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Epigrafe

‘‘Viaje segundo um seu projecto préprio, dé minimos

ouvidos & facilidade dos itinerdrios coémodos e de

rasto pisado, aceite enganar-se na estrada e voltar

atras, ou, pelo contradrio, persevere até inventar

saidas desacostumadas para o mundo. N&o terd melhor

viagem. E, se lho pedir a sensibilidade, registre

por sua vez o que viu e sentiu, o que disse e ouviu dizer’’

José Saramago, Viagem a Portugal
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Resumo

O comportamento-doente é uma sindrome comportamental nao-especifica re-
sultado da ativacao do sistema imunitario. Anorexia, letargia e diminuicao do
comportamento exploratorio sao alguns dos sintomas que, tomados em conjunto,
sao responsaveis pela diminuicao das atividades fisicas do animal doente.

O comportamento-doente é visto na literatura cientifica como uma resposta
adaptativa ao desafio de combater o patégeno. Muitos autores assumem que a
diminuicao de atividade pode ser 1til por economizar a energia utilizada com
atividades rotineiras, permitindo realoci-la para ativacao da resposta imunitaria
e expressao de febre, que sao custosas energeticamente.

Contudo, é controversa a teoria de economia de energia, pois, num momento de
aumento do gasto energético, ¢ esperado um aumento da procura por alimento- o
comportamento-doente motiva o animal a fazer o contrario, diminui a atividade de
forrageio. E, também, sugerido na literatura que o comportamento-doente pode
conter a transmissao de patégenos. O nosso objetivo foi investigar se é plausivel
essa hipotese.

Criamos um modelo baseado no individuo com consumidores e alimentos num
ambiente virtual, e acompanhamos a transmissao do patégeno. Como a transmis-
sao se da pelo contato entre os consumidores, estudamos tipos de movimentagao
e adotamos a linha reta, que acreditamos ser compativel com o que é visto na
natureza, tratamos disso no capitulo 2. Discutimos, também, a anorexia e suas
conseqiiéncias na manutencao da reserva energética, verificamos que isso oferece
risco de morte ao consumidor doente (capitulo 3).

Por fim, no capitulo 4 testamos o comportamento-doente e vimos que este
pode conter a transmissao do patogeno de maneira significativa, sob a condi¢ao
dos consumidores se agregarem na busca por comida. Porém, nao concluimos se o

comportamento-doente é adaptativo ou nao.
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Abstract

Sickness behavior is a non-specific behavioral syndrome resulted from immune
system activation. Anorexia, lethargy and decrease in exploratory behavior are
just a few of a set of symptoms that, together, decrease the physical activities of
a sick animal.

Sickness behavior is seen as an adaptive response to the challenge of fighting
pathogens invasion. Many authors assume that decrease in animal’s activities is
useful to save energy from daily activities to spending it with immune system
activation and fever response, which are energetically costly.

However, this theory is controversial. Dealing with a rise in energy consumption
due to infection, it is expected a rise in foraging. However, sickness behavior
motivate animals to do the opposite. It is also suggested that sickness behavior
can prevent pathogen transmission. Our objective was to investigate whether this
is possible or not.

We used an individual based model to discuss the relation of sickness behavior
and pathogen transmission. We modeled consumers in a virtual environment and
we observed how many individuals got sick. Since transmission depends on con-
sumers’ contact, we first studied the movement rules to be adopted in our model.
We chose the straight line movement, discussed in chapter 2. We discussed also
the symptom of anorexia and its consequences in energy supply maintenance. In
this sense, we verified that anorexia can be deleterious to sick consumers (chapter
3).

In chapter 4, we modeled the sickness behavior and we saw that it can prevent
pathogen transmission significantly under the condition that consumers got close
during the searching for food. However we were not able to conclude whether

sickness behavior is adaptive or not.
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Capitulo 1

O Comportamento-doente

1.1 Introducao

Ha muito tempo se sabe que um organismo acometido por uma doenca ou infec¢ao
geralmente tem o seu comportamento alterado. No meio rural, por exemplo, é
essencial que os criadores de animais distingam animais doentes dos saudaveis e
tal discriminacao é possivel pelo distinto padrao de comportamento dos animais
doentes- os animais podem apresentar anorexia, letargia e desinteresse de interagir
socialmente com o seu grupo. Sao esses os sintomas comportamentais que sinalizam
a doenca ao criador, de fato, ¢ uma informacao importante, pois com ela o criador
pode procurar ajuda veterinaria (Johnson, 2002; Tizard, 2008). Na natureza ou
em laboratorio, é possivel encontrar essas alteragoes comportamentais decorrentes
de alguma doenca ou processo infeccioso em uma ampla variedade de espécies. Isto
chamou a atencao, de maneira independente, de pesquisadores de diferentes areas:

psicologia, imunologia, comportamento animal, sociologia, veterinaria e fisiologia.




Capitulo 1. O Comportamento-doente

Na sociologia, por exemplo, o comportamento de um organismo doente foi
discutido com relacao ao papel do doente e suas implicagoes na sociedade. Par-
sons produz uma das primeiras teorias sobre as alteracoes comportamentais dos
doentes e seus aspectos sociais, Parsons definiu o “sick role”, uma condicao que
nao é bioldgica, psicolégica ou mesmo um evento estruturado, é uma regra social
(Young, 2004). O papel de uma pessoa doente, destacado por Parsons, pode ser
atribuido em termos de dois principais direitos e dois principais deveres- a pessoa
que ocupa o papel do doente pode deixar de executar as suas atividades normais e
suas obrigacoes sociais legitimada pelo médico pois a doenca esta fora do controle
do doente; contudo, esses direitos estao condicionados pelo fato de que o doente
precisa reconhecer que o seu estado é indesejavel e é uma obrigagao ficar melhor,
procurar ajuda técnica e cooperar. O doente pode querer manter as vantagens
de estar doente, mas a sociedade exige que ele melhore (Parsons, 1951; Segall,
1976). Muito das idéias de Parsons foram questionadas, modificadas ou mesmo
abandonadas, e outras teorias surgiram (Young, 2004; Segall, 1976).

Nas demais areas, surgiam muitas contribuicoes independentes e, por vezes,
desconectadas com o tema do comportamento do animal doente. Em 1988, Hart
publica uma revisao na qual ele define como comportamento-doente (sickness beha-
vior) o conjunto de sintomas comportamentais ndo-especificos que animais doentes
apresentam e, do ponto de vista evolutivo, discute o papel do comportamento-
doente na recuperagao do animal acometido por alguma moléstia (Hart, 1988).
Para Hart, o comportamento-doente é uma resposta adaptativa do organismo es-
culpida para facilitar a recuperacao do animal doente. Embora Hart nao tenha
apresentado todas as alteracoes comportamentais, as quais, anos mais tarde, serao

relatadas em outros artigos, sua revisao parece ter sido um marco que unificou
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diversas areas, sendo citada em muitos artigos que discutem o assunto e a sua
terminologia passa a ser adotada. Nesse sentido, o comportamento-doente ja é,
muitas vezes, discutido como candidato a modelo de estudos de depressao (Dantzer

et al., 2008).

1.2 Aspectos evolutivos e adaptativos

Hart acredita que o comportamento-doente, em conjunto com a febre, é uma estra-
tégia comportamental altamente organizada e adaptada para combater o agente
infeccioso. Contudo, o comportamento-doente era visto por muitos médicos e vete-
rinarios como sendo resultado de debilitacao e fraqueza fisica trazida pela doenca,
uma conseqiiéncia do desvio da energia direcionada para os sistemas que dao su-
porte as atividades diarias do organismo para o sistema que é importante para
a defesa do hospedeiro. Tais abordagens sugerem que o comportamento-doente
seja passivo e de pouco valor para o hospedeiro (Johnson, 2002; Tizard, 2008; Au-
bert, 1999). Entretanto, esta visdo negligencia o fato de que, por toda a historia
evolucionaria, organismos estiveram e estao expostos bem como resistiram e re-
sistem aos efeitos deletérios de varios microorganismos invasores em uma “corrida
armamentista” travada entre hospedeiro e patogeno (Dawkins, 1976, 1986).
Durante o ciclo de vida de qualquer organismo existe a necessidade de lidar
com eventos que nao podem ser previstos, conhecidos por fatores de perturbacao
labil. Assim, organismos devem responder de maneira a evitar o efeito deletério
dessas perturbacoes que podem ter conseqiiéncias desastrosas, e o fazem com alte-
ragoes fisiologicas e comportamentais (Wingfield, 2003). O complexo repertorio de

respostas fisiologicas, incluindo a imunitéria, endocrina, neural e comportamental,




Capitulo 1. O Comportamento-doente

sugere uma melhor adaptacao do organismo frente a desafios do ambiente (Sche-
dlowski, 2006)- um processo infeccioso ou doenca é uma perturbacao no ciclo de
vida de um organismo.

Miller (Holmes and Miller, 1963; Miller, 1964) foi, aparentemente, o primeiro a
demonstrar que o comportamento-doente nao ¢é resultado de uma debilitacao cau-
sada pela doenca e sim um estado motivacional, um estado que orienta a percepcao
e as acoes de um animal, resultado de alteragoes internas do organismo e flexivel as
restricoes do ambiente (Aubert, 1999). Em seus experimentos, Miller demonstra
que os ratos tratados com endotoxina de E. coli tém suas atividades diminuidas,
assim como diminuem ingestao de agua e alimento. Porém, os ratos podem ex-
pressar o seu comportamento normal, caso haja outra prioridade, evidenciando o
estado motivacional acima citado. Em um estudo mais recente, ratas lactantes ex-
pressando o comportamento maternal receberam doses de LPS (lipopolissacarideo
de parede de bactérias) e verificou-se a construgao do ninho e o cuidado de coletar
os filhotes. Foi constatado que o comportamento-doente pode ou nao ser expresso,
conflitando com o cuidado maternal, de acordo com as condicoes ambientais, o que
volta a enfatizar o aspecto motivacional do processo(Aubert et al., 1997).

Em dltima anélise, o comportamento-doente é organizado e controlado pelo
sistema nervoso. As interacoes neuroimunitarias parecem ter sido adquiridas e de-
senvolvidas durante a filogenia e ontogenia em varias espécies (Salzet et al., 2000).
Como o patogeno nao atinge necessariamente o cérebro, e mais, neuronios nao
possuem receptores que possam identificar bactérias, fungos, virus ou outros pato-
genos, foi comprovado, em muitos experimentos, que células do sistema imunitario
sao as responsaveis em identificar, combater e comunicar ao cérebro a presenca de

tais agentes no organismo, sendo as citocinas IL-153, 11.-6 e TNF-« as principais
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moléculas tidas como responsaveis pelos efeitos comportamentais (Dantzer, 2004;
Johnson, 2002; Miller et al., 2005). Alguns mecanismos foram propostos para a
comunicagao entre sistema periférico e central através das citocinas produzidas
perifericamente (Miller et al., 2005).

Por exemplo, em mamiferos, a administracao periférica ou central de LPS ou
citocinas pro-inflamatorias induz anorexia, anedonia, locomocao e comportamento
exploratorio diminuidos, aumento da ansiedade, sonoléncia, habilidades de memo-
rizacao e aprendizado prejudicados e interacoes sociais diminuidas com os indivi-
duos do mesmo grupo (Dantzer, 2004). Por conta disso, quatro mecanismos foram
propostos para justificar o como as citocinas produzidas perifericamente poderiam
produzir respostas no cérebro (Miller et al., 2005). O primeiro deles é através de
uma rota neural com a estimulacao de fibras nervosas aferentes viscerais pelas ci-
tocinas periféricas, e por conseqiiéncia modulando funcoes do sistema nervoso. O
segundo ¢ a passagem das citocinas através de regioes nao cobertas pela barreira
hemato-encefélica, conhecido por 6rgaos circuventriculares. O terceiro mecanismo
¢ ativacao de células endoteliais ou do complexo cordide no cérebro pelas citocinas
e por conseqiiéncia a liberacao de segundos mensageiros. E por fim, o transporte

ativo das citocinas através da barreira hemato-encefalica.

1.2.1 Febre e comportamento-doente

Apresentado o aspecto motivacional do comportamento-doente e sua relacao com-
plexa com o sistema imunitario, muitos pesquisadores discutem a vantagem que
o organismo doente tem ao expressa-lo. Uma hipotese levantada, inclusive por

Hart, é que o comportamento-doente da suporte a febre, considerando que a febre
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Capitulo 1. O Comportamento-doente

também seja benéfica para o doente, ou seja, a febre nao é um subproduto de uma
mal-adaptacao de um organismo doente.

A homeostase da temperatura é garantida por neurénios localizados na parte
pré-optica do hipotalamo, numa regiao que contem a parte medial e lateral do ni-
cleo pré-optico, o hipotdlamo anterior e regides proximas do septo (Tizard, 2008).
Miller é um dos primeiros a propor que existe um fator X produzido periferica-
mente no sangue, resultado de uma cadeia de eventos, que atinge o cérebro o que
desencadearia a febre (Holmes and Miller, 1963; Miller, 1964). A febre, de fato, é o
resultado de uma série de eventos que podem acontecer perifericamente e tem por
inicio a producao de citocinas pro-inflamatoérias, por conta da ativacao do sistema
imunitario quando o organismo entre em contato com algum agente infeccioso ou
parte do mesmo. Estas citocinas causam febre pela inibicao de neurénios termo-
sensiveis no hipotalamo anterior, sendo que a febre é o aumento no set-point de
temperatura (Kluger, 1991), a hipertermia (Johnson, 2002; Blatteis, 2006). Ha
um amplo espectro de espécies capazes de expressar febre, praticamente em todos
os metazoarios estudados até o momento, como anelideos, artrépodes e vertebra-
dos, o fazem. Assim, tal dado empirico sugere que a febre traga algum benéfico
adaptativo ao hospedeiro (Cheng et al., 2004; Cooper, 2002; LeGrand and Brown,
2002; Hart, 1988; Jiravanichpaisal et al., 2004; Kluger, 1991).

Kluger relata que os antigos gregos ja acreditavam que a febre era um sinal
benigno durante uma infec¢ao; e a terapia de febre foi usada por diferentes socie-
dades humanas. Por exemplo, indios americanos do noroeste cortavam a barriga
de um cavalo e colocavam dentro de suas entranhas, ainda quente, o doente nu, até
que a carcaca do animal esfriasse (Kluger et al., 1996). Ou ainda, Maier escreve

que agentes infecciosos que casam a sifilis e gonorréia, antes dos tratamentos com
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antibiodticos, eram tratados com a indugao de maléaria para que houvesse febre alta
0 que suprimia esses agentes, depois a malaria era tratada com quinino (Maier
and Watkins, 1998), alias, Julius Wagner von Jauregg ganhou o o prémio Nobel
de medicina de 1927 por demonstrar que a febre induzida artificialmente leva a
cura da deméncia causada pela sifilis, presumidamente, matando o 1. pallidum
(Tizard, 2008).

Muitos estudos tentam mostrar os beneficios da febre, mas esbarram em pro-
blemas experimentais, por exemplo, o uso de antipiréticos que pode influenciar na
sobrevivéncia do organismo doente (Kluger et al., 1996). Embora os procedimentos
experimentais nao sejam perfeitos, a maioria dos estudos aponta o papel benéfico
da febre. A correlacao positiva entre febre e aumento da taxa de sobrevivéncia de
organismos doentes, aparece, por exemplo, em ratos brancos da Nova Zelandia:
a taxa de sobrevivéncia foi maior com a expressao da febre quando comparados
com animais que expressaram aumentos de temperatura corporea menos intensos
(Kluger and Vaughn, 1982). Esse efeito da febre em aumentar a taxa de sobrevi-
véncia também foi verificado em iguanas, uma espécie ectotérmica-heterotérmica,
quando estes animais eram colocados em ambientes com temperatura controlada
(Kluger et al., 1975). De maneira geral, organismos injetados com bactérias ou
virus, apresentam uma taxa menor de sobrevivéncia quando nao lhes é permitido
o aumento de temperatura corpoérea.

O potencial beneficio da febre ainda é discutido. Muitos autores justificam
tal potencial pelo fato de que a resposta do sistema imunitario é potencializada
com o aumento de temperatura e, considerando que o patégeno possui uma tem-
peratura 6tima para o crescimento, esse aumento na temperatura pode gerar um

ambiente menos favoravel a sua proliferagao (Kluger, 1991; Kluger et al., 1975).
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Capitulo 1. O Comportamento-doente

Células brancas se dividem mais rapidamente em temperaturas elevadas (Manzella
and Roberts, 1979), e fagocitos podem eliminar patogenos mais rapidamente pois
algumas reac¢oes bioquimicas catalisadas ocorrem em taxas mais elevadas (Sebag
et al., 1977). Muitos médicos, contudo, advogavam o uso de antipiréticos para
acabar com a febre, o que transformou a febre em vila, muito embora fosse reco-
nhecido que a febre faz parte da defesa do hospedeiro. A febre deve ser combatida
quando duradoura ou muito alta, ou seja, quando tenha saido do fino controle do
organismo. Kluger supoe que essa adocao do antipirético é, em parte, resultado
do seu efeito analgésico reduzindo a sintomatologia do quadro inflamatério, o que
termina sendo associado pelos usuarios como uma melhoria da sua condicao de
doente (Kluger et al., 1996).

Existe, contudo, uma outra faceta relacionada ao aumento da temperatura cor-
porea: a expressao da febre acarreta num aumento do gasto energético. Em mami-
feros e aves, um aumento da temperatura de 2 a 3°C pode resultar num aumento de
20% ou mais no consumo de energia (Kluger et al., 1996). J4 os ectotermos desen-
volveram uma estratégia conhecida como febre comportamental, na qual elevam a
sua temperatura permanecendo em ambientes mais quentes, ji que sua tempera-
tura corporea depende da temperatura exterior. Como ha aumento da demanda
metabolica em decorréncia do aumento da temperatura corporea (Schmidt-Nielsen,
1997; Withers, 1992), a febre comportamental dos ectotérmicos também implica
num aumento de gasto energético. Estudos com sapos mostram que a febre com-
portamental aumenta o consumo de oxigénio em praticamente duas vezes além do
comumente observado numa dada faixa de temperatura ambiente- animais tratados
com solucao salina apresentam ()0, uma razao entre uma dada taxa a diferentes

temperaturas, de 1.8 e, com LPS, de 4.1, entre 25-32°C (Sherman and Stephens,
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1998). E exatamente neste ponto que o comportamento-doente da suporte para
febre. Muitos pesquisadores acreditam que, por conta do alto gasto energético da
febre, exista pouco espacgo para atividades que nao sejam aumento e conservagao
da energia interna, por exemplo, animais doentes procuram, invariavelmente, sitios
mais quentes (Johnson, 2002). O organismo que expressa o comportamento-doente
tem suas atividades fisicas reduzidas, isto serviria com uma maneira de economizar

energia que esta sendo utilizada para manter a elevacao de temperatura corpoérea.

1.2.2 Outros sintomas comportamentais

Muitas sao as alteracoes comportamentais atribuidas ao comportamento-doente, a-
baixo estao listadas as que encontramos na literatura e nos pareceu mais relevantes

a0 Caso.

Anedenoia

e Anorexia

e Diminuicao do comportamento exploratorio
e Diminuicao da libido

e Cognicgao alterada

e Letargia (fatiga)

e Perda de peso

e Distiirbio do sono

e Hiperalgesia
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e Isolamento social

De maneira geral, podemos resumir o comportamento-doente como uma redu-
cao na atividade do organismo doente o que economiza energia, porém existem
outras interpretagoes para alguns sintomas comportamentais.

Por exemplo, um animal totalmente crescido tende a manter um peso rela-
tivamente constante, indiferente das flutuagoes de ingestao de comida ou gasto
energético. Essa estabilidade de peso ¢ resultado de mecanismos que mantém as
reservas energéticas em um nivel relativamente constante, num dado valor regu-
lado. No comportamento-doente, esse valor é alterado, fun¢ao regida no hipota-
lamo (Tizard, 2008). Citocinas pro-inflamatorias produzem anorexia em diferentes
espécies e a IL-15 ¢, particularmente, a mais potente redutora de apetite (John-
son, 1998; Plata-Salaman et al., 1988; Finck and Johnson, 1997). Ratos doentes
nao procuram comida, e, quando o acesso ao alimento é livre, o animal ingere
uma quantidade menor que a ingerida por um animal saudavel (Miller, 1964).
Aparentemente, este processo é benéfico, alguns supdem que a anorexia induzida
por citocinas, decorrentes de uma infec¢ao, represente uma economia de energia
relacionada a atividade de forrageio ou caga, uma prevencao de um organismo de-
bilitado correr risco de ser exposto ao predador durante o forrageio, diminuicao de
nutrientes essenciais ao patogeno e, talvez, a diminuicao do risco de transmissao de
doencas (Dantzer, 2004; Johnson, 2002; Hart, 1988). Intrigantemente, ha também
um estudo no qual uma parte dos animais infectados por Listeria monocytogenes
foi deixada livres para se alimentar, enquanto outra parte foi alimentada forcada-
mente para atingir o mesmo nivel de ingestao de alimento de animais saudaveis.

93% dos animais forcadamente alimentados nao sobreviveram, contra 43% animais
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infectados que se alimentaram livremente. Note que, esses ultimos, se alimentaram

com 58% do ingerido por animais saudaveis (Murray and Murray, 1979).

1.2.3 Contradicoes e justificativa do trabalho

E aceito que o comportamento-doente é desenhado para aumentar a resisténcia do
organismo & infeccao. Porém, a expressao do comportamento-doente nem sempre
traz apenas vantagens ao doente.

Hart cogita que a diminuicao da atividade pode reduzir o risco a4 predacao
(Hart, 1988), porém, nao parece que isso é sempre verdade. Nao somente criadores
de animais reconhecem um animal doente como os seus predadores ou mesmo
membros do seu grupo o fazem. Um exemplo é a sindrome do passaro doente.
Muitas aves selvagens "escondem'"o fato de estarem doentes até o ultimo suspiro,
se for o caso, pois assim nao sao alvos de predadores ou mesmo de outros membros
do grupo (Tizard, 2008). Uma das taticas da chita é expor-se a um bando de
possiveis presas o que faz com que as presas reajam a este evento, a chita, entao,
pode reconhecer alvos mais vulneraveis, por exemplo, animais doentes (Tizard,
2008).

Inflamacoes caracterizadas por febre, mudancas draméaticas no metabolismo
de proteinas e nutrientes e mudancas comportamentais sao consideradas um dos
tipos mais custosos de defesa imunitaria (Lee et al., 2005). Assim, a anorexia
também é outro sintoma que, aparentemente, traz desvantagens ao animal doente
pois ¢é dificil conciliar este sintoma & necessidade energética aumentada por conta
da termogénese e da ativagao do sistema imunitario, uma vez que a ingestao de

alimento ofereceria a possibilidade de reposicao energética. Além disso, a febre e
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ativacao do sistema imunitario ¢ uma resposta que eleva o gasto energético, e as
atividades fisicas correspondem a uma parcela bem menor do consumo energético
quando comparadas ao gasto energético do metabolismo basal de um organismo
saudavel. Por exemplo, em seres humanos, as atividades fisicas correspondem a
20% do consumo energético, enquanto, o metabolismo basal 70%. Ou seja, reducao
de atividade talvez nao seja tao essencial ao organismo. Um estudo discute que
uma espécie de pardal tem sua resposta comportamental menos intensa frente a
um agente infeccioso do que o seu congénere, o que ¢ importante para animais
invasores que sempre enfrentam novos desafios ambientais, como novos patégenos-
escapar desses inimigos tem, por exemplo, o potencial de contribuir para o rapido
crescimento da populagdo e sua manutencao (Lee et al., 2005).

Resumindo, ainda nao é certo afirmar se existe uma funcao fisiologica do
comportamento-doente nem qual seria tal funcao, ou fun¢oes. Nao s6 o comportamento-
doente pode variar entre espécies (Lee et al., 2005; Martin and Zachary Weil and,
2008), mas também num mesmo individuo em fungao de variaveis ambientais,
por exemplo, com as estacoes do ano (Owen-Ashley and Wingfield, 2006). As-
sim, parece que ainda existe uma lacuna na compreensao precisa das vantagens do
comportamento-doente.

O nosso projeto tem por objetivo investigar se é possivel o comportamento-
doente trazer uma vantagem a populacao com relagao a transmissao de agentes
infecciosos, mesmo que sua expressao possa ser maléfica ao individuo, como citado
anteriormente neste capitulo.

Temos, por hipotese, que a diminuicao de atividade de um animal doente pode
diminuir a transmissao de um patéogeno e que essa caracteristica tenha sido con-

servada ou selecionada por pressoes evolutivas, uma vez que o contrario acontece:
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existem parasitas que manipulam o comportamento do hospedeiro para aumentar
a sua taxa de transmissao, como ocorre com o Toxoplasma gondii- ratos selva-
gens com ocorréncia natural da infec¢ao por toxoplasma (cisto alojado no cérebro)
tém diminuido o comportamento neofébico, o que acarreta maior predacao des-
tes animais por gatos e, por conseqiiéncia, favorece o ciclo de vida do parasita.
Atribui-se a essa mudanca do comportamento uma evidente vantagem evolutiva
para o parasita (Webster et al., 1994). Outros exemplos muito interessantes desse
tipo de manipulagao comportamental sao citados num artigo publicado por Poulin

(Poulin, 1995).

1.3 Metodologia

Para verificar se o comportamento-doente pode diminuir a transmissao de um
agente infeccioso numa populacao, adotamos o modelo de simulagao conhecido
por individual-based modeling.

A simulagdo em computador retorna aos tempos da Segunda Guerra Mundial,
quando John Von Neumann e Stanislaw Ulam investigaram o comportamento dos
néutrons através do método de simulagdo de Monte Carlo, com grande vantagem
sobre 0 processo empirico para o mesmo fim, que teria custo elevado e alta comple-
xidade. Com o sucesso da técnica, logo a simulacao tornou-se popular e usada nas
mais diversas areas. As simulacoes em computador tém sido amplamente usadas
no estudo de ecossistemas e “Game of Life” de John Conway foi uma das primeiras
simulagoes que, embora de maneira simples, mostrou a capacidade de um compu-
tador em representar individuos distribuidos num ambiente virtual e que interagem

entre si, além disso que simples regras poderiam gerar comportamentos complexos.
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Modelos baseados no individuo (MBI) tém sido amplamente usados na simulagao
da dinamica populacional e sao datados da década de 1970 (Grimm, 1999, 2005),
mas foi no final da década de 1980 que foram difundidos. O uso do MBI ¢ uma
técnica importante para modelar ecossistemas (Huston et al., 1988; Hogeweg and
Hesper, 1990).

O MBI é desenvolvido através de um conjunto heterogéneo de objetos discretos
que mudam seu estado ao longo do tempo (Lorek and Sonnenschein, 1999). Esses
objetos sao chamados de individuos e modelam individuos reais com atributos
relevantes para a evolucao e interacao na simulacao numérica.

Os MBI sao construidos sobre a premissa de que individuos interagem entre si e
padroes emergem no sistema como conseqiiéncia destas interagoes. Sao incorpora-
das diferencas individuais, ou seja, a populacao é representada como um conjunto
de individuos com propriedades individualizadas, que podem variar- cada indivi-
duo possui ciclo de vida e comportamento préprio, além da localizacao espacial
(Sarkar, 1996). O MBI trabalha com pressupostos no nivel do individuo, embora,
em muitos dos casos, seja a populacao o objeto de interesse. Assim, este modelo é
considerado reducionista por assumir que propriedades e interagoes de individuos
sdo o suficiente para explicar o comportamento de uma populagao (Sarkar, 2005).
Isto faz o MBI ser uma ferramenta adequada para simulacao da dinamica de popu-
lagoes, na qual interagem animais, plantas e outros reinos biologicos, e 0 ambiente-
processos populacionais sao fenémenos emergentes, resultando das interacoes entre
seus elementos constituintes (individuos) e destes com o meio.

O que diferencia esse tipo de abordagem dos demais modelos é que os modelos
classicos de dinamica populacional assumem que todos os individuos sao idénticos

ou, por vezes, desconsideram interacoes locais. Além disso, o MBI mostra como
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padroes ecologicos e evolutivos surgem como resultado de interacoes localizadas
entre individuos, sem a necessidade de quaisquer outras pressuposicoes forcadas no
nivel populacional, podendo, dedicar-se & analise de processos evolutivos de forma
similar (Jager, 2001; Warren and ChrisTopping, 2001).

Parte do sucesso do MBI é decorrente de sua capacidade de descrever popu-
lacoes detalhadamente e predizer as dinamicas dessas populacoes, quando com-
parados a outros métodos (Lomnicki, 1992), embora essa capacidade tenha uma
relacao direta com o quanto se conhece sobre a populacao, com o hardware e o
tempo disponiveis. Existem duas razoes principais para usar esta técnica: a pri-
meira é por conta da singularidade genética do individuo e, a segunda, é o fato de
que cada individuo possui suas interacoes locais particulares (Huston et al., 1988).
Tal modelo envolve pouca matematica, mas pode ser muito complexo por conta

da quantidade de dados a serem processados (Gouteux et al., 2004).

1.3.1 O Modelo

A primeira etapa é a formulacao de um modelo para simulacao. A modelagem
busca capturar a esséncia de um sistema para discutir questoes especificas deste
sistema. Assim, a criagao do nosso modelo foi guiada pela investigagao a que
este projeto se propoe, servindo de filtro na identificacao dos elementos essenciais
para a simulacdo. O primeiro modelo conceitual (DeAngelis and Mooij, 2003)
reuniu elementos importantes para a simulacao, sendo baseado em duas fontes:
(a) teoria de ecossistemas, na qual a dindmica de um sistema é guiada pelo fluxo
de energia e de nutrientes (Grimm, 2005); e (b) pela parte empirica, por exemplo,

o comportamento-doente de individuos doentes.
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Na estrutura de um MBI é essencial a presenca de individuos discretos com com-
portamento adaptativo, nesse contexto, o comportamento adaptativo é resultado
de tratos adaptativos, ou melhor, é resultado de duas coisas: do trato adaptativo
propriamente dito e das condicoes do momento em que o trato é executado, sendo
que no trato adaptativo inclui a escolha de um comportamento, dentro de um
leque de opcoes, e essa escolha depende do ambiente e de condigoes internas. O
nosso modelo é constituido por tais individuos com variaveis, as quais descrevem
seu estado, e parametros, os quais determinam o seu comportamento.

Implementamos o nosso modelo em MatLab 7.0 (The Mathworks, Natica-
EUA). Inicialmente, foram implementados modelos com pouca “complexidade”,
modelos nulos (Grimm, 2005), e, progressivamente, aumentamos a complexidade
do modelo.

Através dos modelos nulos, é possivel testar a capacidade de predizer certos
resultados conhecidos de antemao. O sucesso do consumidor na aquisi¢cao do ali-
mento é essencial para sua sobrevivéncia e pode ser influenciado pelo comportamento-
doente. Com isso em mente, foi criado o nosso modelo nulo- um ambiente com um
consumidor que deve ser capaz de identificar o tinico alimento num determinado
raio de visao, e seguir na sua direcao. Posteriormente, mais alimentos foram adici-
onados ao ambiente. Testado o primeiro modelo, foram implementadas as variaveis
de estado que descrevem a reserva energética tanto do consumidor quanto a dos
alimentos, e os parametros relacionados a captacao da energia do alimento e gasto
de energia dos consumidores. Em seguida, foram acrescentadas, ao modelo, outras
caracteristicas como limiares de fome e saciedade. A complexidade do modelo é
aumentada com mais consumidores no ambiente e, por fim, o agente infeccioso foi

adicionado e a modulacao do comportamento do consumidor afetado por ele.
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Contudo, o implementacao seguiu rotas tortuosas. Billy V. Koen afirma que
’em al-gum ponto do projeto, congele a modelagem’, pois assim podemos ver as
conseqiiéncias logicas do modelo formulado. Implementado o modelo em etapas
e analisando os seus resultados, o processo de modelagem se torna ciclico: anali-
samos as conseqiiéncias das hipoteses do nosso modelo, criamos novas hipoteses,
as implementamos, novas conseqiiéncias sao geradas, novas hipoteses formuladas,
etc (Grimm, 2005). Assim, muitas reformulagoes do modelo e corre¢oes no codigo
foram feitas até a sua versao final. Nos deparamos com alguns resultados inespe-
rados que nos fizeram pensar sobre o nosso modelo, sobre novos problemas e os
parametros adotados. Por exemplo, logo no inicio da implementacao do modelo,
utilizavamos pouca quantidade de alimento, para ter uma execucao rapida do pro-
grama. Acreditavamos que um consumidor conseguiria facilmente se manter vivo
ao adotar o movimento Browniano na busca por alimento, porém, nao foi o que
aconteceu e outra estratégia de busca foi implementada e teve resultado muito
melhor. Ou ainda, constatamos que o alcance da visao influencia na formacao
de aglomerados de consumidores, o que termina por ser um fator inesperado na
interpretacao do efeito do comportamento-doente no espalhamento do patégeno.
Um dos pontos fortes do MBI é o que acabamos de descrever: o MBI permite
que pesquisadores estudem como as propriedades no nivel do sistema emergem do
comportamento adaptativo dos individuos.

Uma das grandes dificuldades do MBI é a comunicagao do modelo. Descreve-
remos, a seguir, um modelo geral e nao todos os eventos particulares utilizados
durante o projeto. Com alteracoes nos seus parametros, este pode reproduzir
os modelos que serao discutidos nos proximos capitulos e, também, se estende ao

modelo que trata do objetivo do projeto, discutir a relagao entre o comportamento-
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doente e a transmissao de doenc¢a na populagao.

1.3.1.1 Ambiente e Tempo

O ambiente foi definido como uma regiao limitada de duas dimensoes, sem bordas

periodicas, onde consumidores e alimentos sao distribuidos aleatoriamente no inicio

de cada simulacao. O ambiente nao oferece qualquer forma de obstaculos aos

consumidores e alimento, além dos seus limites. O tempo da simulacao é discreto.

1.3.1.2 Consumidor

Os consumidores da simulagao apresentam as seguintes caracteristicas.

FEstado nutricional (reserva energética): O consumidor possui uma reserva
energética e a diminuicao dessa reserva esté relacionada a atividade de loco-
mocao e ao metabolismo basal. O esgotamento desta reserva leva o consu-

midor & morte.

Fome: Uma vez que a reserva energética atinja um dado valor estipulado
previamente, o consumidor é motivado a procurar alimento, o qual, quando

localizado, ¢ ingerido, permitindo a reposicao da reserva.

Saciedade: Uma vez que a reserva energética atinja um dado valor estipulado
previamente, o consumidor nao é mais motivado a buscar alimento e continua

a se locomover pelo ambiente.
Visao: A visao permite a localizacao do alimento a uma dada distancia.

Locomogao: O consumidor pode adotar diferentes estratégias de locomocao,

como andar em linha reta ou alterar direcao e distancia percorrida por turno.
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De qualquer maneira, independentemente da regra de movimento adotada
pelo consumidor, este muda sua maneira de caminhar uma vez que o alimento
apareca no seu campo visual. A direcdo do movimento passa a ser orientada
pela posicao do alimento, ou seja, este se dirige ao alimento, percorrendo
uma distancia fixa a cada turno, isto no caso o consumidor esteja motivado

a procurar alimento.

o Captacao da Energia: A energia oferecida pelo alimento nao sera totalmente
absor-vida em um tnico intervalo de tempo. O individuo extrai uma quan-
tidade maxima de energia por turno, até o fim da reserva energética do
alimento ou até que o individuo fique saciado. Neste tltimo caso, o alimento

pode ser consumido por outro consumidor com fome.

o Imunizado: O consumidor saudavel, com historico de infec¢ao, estard imune

ao con-tagio pelo agente infeccioso.

e Morte: O consumidor é eliminado das iteracoes da simula¢ao somente quando
sua reserva energética estiver esgotada, ou seja, o consumidor nao é eliminado

diretamente pelo agente infeccioso.

1.3.1.3 Alimento

O alimento é uma entidade com as seguintes caracteristicas.

e Reserva energética: Cada um dos alimentos possui uma reserva limitada de
energia, ou seja, nao oferecem energia ilimitadamente ao individuo que deles
se alimenta. Quando a reserva de energia do alimento se esgota, este desa-

parece do ambiente e reaparece, aleatoriamente em outra regiao, no préximo
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turno, com sua reserva energética restabelecida.

e Disponibilidade: O nimero de alimentos no ambiente é constante por todo
o tempo de simulacao. Contudo, a quantidade total de energia armazenada
em cada um dos alimentos nao ¢ constante, j4 que podem existir alimentos

com menos energia devido ao fato de terem sido parcialmente consumidos.

e Competicao pelo alimento: Quando um alimento estd sendo utilizado por
um consu-midor, se torna indisponivel para os demais consumidores. Um
alimento pode ser detectado por mais de um consumidor e estes seguem
a direcao do alimento. Contudo, quando um dos consumidores atinge o

alimento, os demais consumidores nao sao mais capazes de detecta-lo.

1.3.1.4 Agente Infeccioso

O agente infeccioso nao é reconhecido como uma entidade presente espacialmente
no ambiente, mas modula o comportamento e a resposta quanto ao gasto e repo-

sicao energética do consumidor contaminado por este.

1.3.2 “Bugs”

Muitos modelos simples podem ser implementados por programadores iniciantes.
Entretanto, mesmo modelos simples de MBI, envolvem grandes desafios de pro-
gramacao. Além disso, o programa deve gerenciar e coletar dados de um grande
ntmero de individuos (alimentos e consumidores) com varidveis que mudam con-
tinuamente. Dada a complexidade de um MBI, erros de programacao podem

ocorrer e sao especialmente dificeis de detectar ja que podem se manifestar apenas
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em situacoes raras. Assim, testes sao essenciais e devem ser considerados como ex-
perimentos: predicao de resultados de um dado experimento e comparacao destes
resultados com os resultados obtidos através da simulagao do experimento (Grimm,
2005).

Desde o inicio, da fase de implementacao do modelo nulo, diversos testes foram
aplicados ao modelo para identificar falhas de sua execucao. Basicamente, trés

tipos de testes foram feitos: testes visuais, checagem pontual e simulacao no papel.

1.3.2.1 Testes Visuais

Os testes visuais sao faceis de realizar e absolutamente essenciais para verificar
a presenca de erros na simulacdo. Devem ser feitos toda vez que o programa
¢ modificado (Grimm, 2005). Sao conduzidos, basicamente, executando o mo-
delo e observando sua evolucao através de gréaficos representativos do ambiente e
do proprio ambiente onde os consumidores e alimentos interagem, um exemplo é
apresentado na figura 1.1.

Abaixo, estao descritos alguns das dezenas de testes visuais realizados durante

a im-plementacao e modificagdo do modelo:

e Limites do ambiente: Consumidores sao direcionados para os limites do am-

biente, e eles nao podem atravessa-los.

e Localizacao do alimento: O consumidor deve ser capaz de identificar um
alimento colocado no seu campo de visao e seguir na sua direcao, adotando

o raio de visao estipulado, sendo o consumidor doente ou saudavel.

e Fscolha do alimento mais proximo: O consumidor deve ser capaz de op-

tar pelo alimento mais proximo, quando dois alimentos estao no seu campo

27



Capitulo 1. O Comportamento-doente
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Figura (1.1) Imagem da evolucao do sistema representada através de graficos de
algumas varidveis, além do proprio ambiente onde os consumidores e alimentos
interagem.

visual.

e Alimentos com a mesma distdncia: O consumidor deve ser capaz de escolher
aleatoriamente entre dois ou mais alimentos que estao localizados dentro do

seu campo visual a uma mesma distancia

o Competicao entre individuos pelo mesmo alimento: Dois consumidores sao
colocados de maneira que ambos detectem um alimento, e o consumidor
que chegar primeiro no ali-mento impede a deteccao do alimento pelo outro

individuo.

e Deplecao da reserva energética do alimento: Um alimento é consumido to-
talmente por um consumidor e este reaparece em uma nova posicao escolhida

aleatoriamente.

e Presenca dos consumidores sauddveis e doentes: A simulacao é iniciada e o
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nimero de consumidores doentes estd de acordo com o estipulado no inicio

da simulacao.

Locomocgao do consumidor doente: Verificamos se o consumidor doente per-
corre uma distancia por turno diferente da distancia percorrida por um consu-

midor saudéavel, em qualquer situacao, seja ela de busca ou nao por alimento.

Competicao entre consumidores pelo mesmo alimento: Testamos a competi-
cao entre dois consumidores: eles sao colocados de maneira que ambos detec-
tem um alimento, e o consumidor que chegar primeiro ao alimento impede
a deteccao do alimento pelo outro individuo, quer sejam dois consumidores

doentes, dois consumidores saudéaveis ou um doente e outro saudavel.

Alimentos com a mesma distdncia: O consumidor doente deve ser capaz de
escolher alea-toriamente entre dois ou mais alimentos que estao localizados

dentro do seu campo visual a uma mesma distancia.

Consumidores alcancam simultaneamente o mesmo alimento: Dois consu-
midores atingem simultaneamente o alimento e apenas um deles o consome,
enquanto o outro parte em outra direcao ou na direcao de outro alimento. O
teste foi feito com dois consumidores doentes, dois consumidores saudaveis

ou um doente e outro saudavel.

Deplecao da reserva energética do consumidor: O consumidor doente é le-
vado ao esgota-mento de sua reserva energética e, como conseqiiéncia, é
eliminado do ambiente - suas varidveis sao armazenadas fora da simulacao.

Alias, fizemos este teste com varios consumidores doentes e saudaveis na
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mesma simulagdo para verificar se o algoritmo que elimina o consumidor

estava funcionando corretamente.

Verificacao das fases com e sem fome: Acompanhamos a reserva energética
de consumidores doentes e saudaveis através de um grafico de reserva ener-
gética por tempo e verificamos se ha presenca das fases com e sem fome, e

se estas fases eram diferentes da dos consumidores saudaveis.

Verificacao da contaminagao: testamos se o consumidor saudével, quando no
raio de con-taminacao de um consumidor doente, ¢ contaminado de acordo

com as regras estabeleci-das no modelo.

Verificacao da cura: Testamos se os consumidores doentes ficavam doentes

o ntimero de turnos estabelecido pelo programa.

1.3.2.2 Checagem pontual e Simulacao no papel

A checagem pontual verifica o calculo feito por algumas equacoes do modelo e

compara com célculos feitos no papel (Grimm, 2005). A simula¢do no papel testa

o comportamento de algumas variaveis comparando estados destas varidveis na

simulacao com as determinadas na simulacao feita no papel ao longo das itera-

coes do programa. As simulacoes feitas no papel consideram trechos do codigo e

funcoes. Alguns dos testes realizados estao listados abaixo:

e Calculo da distancia do alimento ao consumidor.

e Durante o passeio aleatorio, foi verificado se os vetores e distancias percorri-

das obedeciam as regras estabelecidas no modelo.

e Transferéncia de energia do alimento para o consumidor.
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Registro correto das varidveis fome e alimento disponivel.
Diminuicao da reserva energética do alimento, quando é consumido.

Determinacao do nimero de alimentos disponiveis no raio de visao do con-

sumidor.
Aumento e diminui¢do da reserva energética do consumidor.
Calculo da distancia do alimento ao consumidor saudavel e doente.

Transferéncia de energia do alimento para o consumidor, deplecao e aumento

da reserva energética do alimento e consumidor, respectivamente.

Registro correto das varidveis do consumidor que representam fome, sacie-

dade, doente, saudavel, imunizado, alimento disponivel.

Diminuicao da reserva energética do alimento, quando é consumido.

Determinacao do nimero de alimentos disponiveis no raio de visao do con-

sumidor.
Aumento e diminui¢cdo da reserva energética do consumidor.

Verificacao da atribuicao dos turnos que um consumidor fica doente e se este

parametro é obedecido.
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A Busca por Comida

O nosso modelo baseado no individuo foi construido com o intuito de averiguar
se a transmissao do patégeno pode ser influenciada pelo comportamento-doente.
Para tanto, criamos um ambiente simples e, com o uso de generalizacoes, discuti-
mos relacoes basicas entre a diminuicao da atividade de um individuo doente e o
espalhamento da doenca. Embora o modelo nao seja baseado numa populacao es-
pecifica, buscamos criar um modelo que conserve propriedades reais e importantes
para o projeto.

Tendo isso em vista, o nosso primeiro desafio foi a criacao de um algoritmo
que descrevesse a maneira com a qual os consumidores se locomovem no ambiente
virtual e que fosse condizente com o que é encontrado na natureza. Inicialmente,
escolhemos o passeio aleatorio Browniano (randon walk) como regra de movimen-
tacao. Contudo, este tipo de estratégia de movimentacao nao foi bem sucedida na
localizacao de comida como serd apresentado. Infelizmente, devido & problemas

computacionais, a solucao nao foi simplesmente alterar a quantidade de comida:
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com o aumento da densidade de alimento h4 um aumento significativo no tempo
de execucao das simulacoes, algo que tentamos evitar.

Sob a premissa de que os consumidores devem ser capazes de achar comida
antes que sua reserva energética se esgote, habilidade que a selecao natural deve ter
esculpido em animais que dependem de localizar o seu alimento, testamos outras
estratégias de movimentacao e adotamos a que garantiu a maior sobrevivéncia dos
consumidores.

Neste capitulo, discutiremos como foi feita essa escolha da estratégia de busca,
que acreditamos, alids, ser uma estratégia muito boa, se nao a melhor, para a

maioria dos organismos que buscam pelo alimento fixo.

2.1 Introducao

Todo animal possui reserva energética limitada, que é consumida mesmo quando
nao ha execucao de qualquer atividade. Muitas espécies precisam procurar por
fontes de alimento para restabelecer ou manter niveis adequados de energia e essa
busca pelo alimento nem sempre se d4 em regides onde ele ¢ abundante ou facil-
mente localizado, o que exige, do animal, adotar uma boa estratégia para encontrar
comida.

Memoria, pistas e referéncias espaciais orientam os animais através dos seus
sentidos, sejam eles quais forem, e desempenham um papel importante em re-
cuperar fontes de alimento ou mesmo concentrar esforcos em regioes com boas
chances de encontra-lo. Essa capacidade é descrita em diferentes espécies (Saleh
and Chittka, 2007; Warburton and Mason, 2003; Howery et al., 2000; Brown et al.,

1997). Contudo, em muitas situagoes, as pistas podem nao existir ou o alimento
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deixar de estar disponivel numa regiao memorizada pelo animal e, dessa maneira,
descobrir novas fontes de energia torna-se um problema que pode ser solucionado
adotando uma boa estratégia de movimentacao.

O passeio aleatério Browniano (o randon walk classico), usado com sucesso
para descrever a velocidade de dispersao espacial de populagoes (Turchin, 1998),
foi tomado como paradigma do tipo de movimentacao utilizado na busca por ali-
mentos. No entanto, o comportamento de forrageio observado em muitas espécies é
descrito como um padrao de movimentacao no qual o tamanho de cada passo numa
dada direcao é dado por uma distribuicao de lei de poténcia em que a freqiiéncia de
passos cada vez maiores diminui com uma funcao de poténcia negativa do tamanho
de seus passos (Ramos-Fernandez et al., 2004; Viswanathan et al., 1996). Muitos
artigos mostram que essa distribuicao de passos ¢ aproximado por a distribuigao
de Lévy, e esse padrao é conhecido como passeio de Lévy ou voo de Lévy (Lévy
walk ou Lévy flight). O passeio de Lévy esté relacionado com o passeio aleatorio
comum, no qual as mudancas de angulos da direcao nao apresentam correlacgao,
e 0 voo de Lévy com a distribui¢do dos tamanho dos passos (Benhamou, 2007),
entretanto, essas duas denominacgoes sao comumente tratadas como sinénimos na
literatura (Reynolds, 2008).

Acredita-se que a evolucao pela selecao natural tenha mantido estratégias de
busca por alimento altamente eficientes. Assim, muitas interpretacoes sao dadas
para o fato de tantas espécies seguirem o passeio de Lévy. Alguns autores sugerem
que os passos grandes sao resultados da utilizagao, por parte dos animais, de pistas
ou conhecimento prévio sobre os locais de maior probabilidade de achar comida
(Ramos-Fernandez et al., 2004; Boyer et al., 2006) o que resultaria nesse tipo de

distribuicao. Outros autores consideram que o passeio de Lévy é uma estratégia
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de busca otima, por isso é tao presente na natureza- foi demonstrado, em estudos
teoricos, que o passeio de Lévy é a melhor estratégia de busca para encontrar alvos
fixos e espacadamente distribuidos, se comparada com o movimento Browniano,
pois permite mais visitas de novas regides e menos revisitacoes (Atkinson et al.,
2002; Viswanathan et al., 1999).

Mesmo com os resultados teéricos resumidos acima, muito se argiiiu sobre o
passeio de Lévy como estratégia de busca adotada por animais. Por exemplo, para
alta densidade de alvos, o movimento Browniano é o melhor quando comparado
com o Lévy. Além disso, a melhor estratégia também depende do tamanho, velo-
cidade e tipo de movimentagao que os alvos e predadores executam (Bartumeus
et al., 2002).

Novas estratégias de busca foram apresentadas na literatura, como a estratégia
de busca intermitente. Pode-se dizer que muitos forrageadores adotam um com-
portamento de busca intermitente no qual fases de buscas intensas (brownianas)
se alternam, aleatoriamente, com fases de relocagao (balistica) e a duragao média
das fases de busca tém uma dependéncia de lei de poténcia com a duracao média
das fases de relocagdo, o que pode ser interpretado no contexto de uma estratégia
de busca otima livre de escala, como o voo de Lévy (Reynolds, 2006). O modelo de
busca intermitente leva em consideracao o fato de que o forrageador, ao deslocar-se,
tem suas habilidades de percepcao diminuidas, o que justifica a fase de relocacao
(Reynolds, 2006) e este modelo foi testado em ambientes com alvos distribuidos
regularmente e seguindo a distribui¢ao de Poisson (Moreau et al., 2007) e discutido
em situagoes onde os alvos estao escondidos (Bénichou et al., 2006).

Com a escolha adequada dos tempos alocados para cada fase, podem, também,

emergir padroes diferentes do de Lévy, o que leva a busca intermitente ser a melhor
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em muitos casos, sendo que a distribuicao de Lévy é a melhor em um tnico caso:
quando os alvos nao sao destrutiveis (Bénichou et al., 2007). Contudo, o modelo
intermitente nem sempre traz vantagens. Caso deseje-se procurar um objeto e
seja possivel averiguar, a todo o momento, se o objeto esta presente nos arredores
do percurso, a trajetoria em Linha Reta é a melhor. No caso contrario, no qual
o objeto é dificil de encontrar, é possivel minimizar o tempo de encontro com a
estratégia intermitente (Bénichou et al., 2006).

As condicoes ambientais podem variar muito, diferentes espécies podem estar
expostas a diferentes desafios, portanto, é possivel que mais de uma estratégia
tenha sido selecionada durante a evolucao. Assim, todas as espécies que vao a
busca de alimento executam estratégias as quais, aparentemente, sao Otimas, o
que explicaria os diferentes padroes de busca para diferentes espécies e, também,
a possibilidade de diferentes modelos de estratégias de busca. Porém, as condicoes
ambientais nao somente variam entre espécies, mas também podem sofrer vari-
acoes drésticas para uma mesma, espécie, ou ainda, um tunico individuo pode se
encontrar em diferentes condigoes de forrageio. Num problema de busca, adi¢oes
de novas informacoes trazem novos valores as probabilidades condicionais e, as-
sim, mudancas nas condi¢oes ambientais deveriam ser seguidas de alteracao nas
estratégias de busca (Shlesinger, 2006).

Estratégias mais flexiveis ao meio ambiente foram também propostas, como o
modelo de busca composto- o forrageador faz busca intensiva, um modelo Browni-
ano de movimentacao, com freqiiente mudanga na diregao e, caso nao ache comida
depois de um dado tempo, ele anda numa trajetoria balistica até o encontro de um
novo alvo, ou seja, os forrageadores alocam mais esforcos em regioes com possiveis

alvos (Plank and James, 2008). Além disso, tempos alocados entre as duas fases,
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balistica e intensiva, sao dependentes da distribuicao dos alvos.

Resumindo, a estratégia de forrageio executada por um animal é um tema
aberto e alguns modelos sugeridos conseguem mimetizar os padroes encontrados
na natureza, como é o caso da estratégia intermitente, que pode produzir um
padrao de Lévy, e o modelo de busca composto também o faz (Plank and James,
2008).

O nosso objetivo com este capitulo é apresentar a superioridade da estratégia de
movimentacao em Linha Reta, levando em consideracao a reserva energética de um
animal e um ambiente escasso de comida, e discutir o seu papel como estratégia de
busca. Para isso, usamos um modelo baseado no individuo no qual populacoes de
consumidores adotam uma das trés estratégias de busca: movimento Browniano,
passeio de Lévy ou Linha Reta; para achar o alimento, este que é distribuido

aleatoriamente e destruido quando consumido completamente.

2.2 Metodologia

Criamos um ambiente virtual de bordas nao-peridédicas onde foram distribuidos
consumidores, aleatoriamente, e que possuem reserva energética limitada e devem
encontrar alimento para repor a energia perdida com a atividade de forrageamento
e metabolismo basal, caso contrario, o consumidor morre. Ainda, o consumidor
procura pelo alimento apenas quando atinge o seu limiar de fome e fica saciado
quando ¢ atingido o limiar de saciedade. O alimento também é distribuido alea-
toriamente pelo ambiente, pode ser consumido totalmente e, neste caso, reaparece
em outra regiao do ambiente escolhida de forma aleatoria. Se nao for totalmente

consumido, o alimento permanece no ambiente, mas com o que resta de sua reserva
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energética.

Simulamos 100 consumidores executando uma das trés estratégias menciona-
das: movimento Browniano (B), passeio de Lévy (L) ou movimento em Linha
Reta (R) (um exemplo de cada estratégia é apresentado na figura 2.1); frente a
trés ambientes que diferem entre si pela quantidade de alimento (densidades baixa
(b), média (m) e alta (a)). Desta maneira, temos nove possiveis combinagoes entre
estratégias de busca e densidade de alimento na simulac¢do (Bb, Bm, Ba, Lb, Lm,
La, Rb, Rm e Ra).

Para o passeio de Lévy, nos geramos a distribuicao de lei de poténcia P(l;) ~ "

de tamanhos de passos através da transformacao [; ~ x;/(l_u)

,naqual ol; éo
tamanho do passo, z; corresponde a nimeros do intervalo (0,1) de uma distribuigao
uniforme e u valera 2, de maneira que os tamanhos de passos gerados sejam de
uma distribuicao de Lévy, livre de escala (Viswanathan et al., 2002).

Independentemente da estratégia adotada pelos consumidores, uma vez que o
alimento ¢ detectado dentro do raio de visao, o consumidor segue diretamente para
esse. Para as condicoes apresentadas aqui, o ambiente oferece pouca quantidade de
alimento, além de este mudar constantemente de posicao por conta da competicao
entre os consumidores. A tabela 2.1 apresenta, resumidamente, os parametros dos
consumidores utilizados nas simulagoes nas simulagoes.

Foram, ao todo, 900 simulagoes, e armazenamos, em cada uma delas, o niimero
total de consumidores vivos ao longo de cada turno decorrido. Com estes dados,
comparamos as curvas médias de consumidores vivos por turno ao longo de 5000

turnos, bem como o ntimero de turnos para que 50% da populacao seja eliminada

(T50).
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Figura (2.1) Registro da trajetoria de um consumidor executando uma das trés
estratégias de movimentacao e sua respectiva distribuicao de tamanho de passos,
exceto para a trajetoria em Linha Reta, no qual o comprimento de passos é cons-
tante.
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Tabela 2.1: Parametros do Consumidores

Parametros Valor
Reserva energética Inicial 2000
Gasto Metabolico Basal 3

Distancia média percorrida ao final de 5000 turnos 0,005
(Gasto energético por unidade de distancia 1

Raio de visao 0,05
Limiar de Fome 1900
Limiar de Saciedade 2000

2.3 Resultados

A partir das simulagoes, construimos curvas do nimero médio de sobreviventes
por turno para cada uma das combinagoes possiveis, ou seja, cada estratégia com
as trés densidades de alimento. Os resultados estao ilustrados na figura 2.2.

Os valores de T50 obtidos sao apresentados na figura 2.3, na forma de Boxplot.
A estratégia R nao aparece no boxplot da figura 2.3(c), pois poucos consumidores
morrem no tempo de simulacao que executamos, nao atingindo o T50. Assim, para
comparar essa estratégia com as demais na condi¢cao de densidade a, calculamos
a média dos turnos em que 50% dos consumidores restavam no ambiente para a
estratégia L e, para esse turno, o turno 1660, geramos o boxplot do nimero de

consumidores nas trés estratégias, apresentado na figura 2.4.
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Figura (2.2) Graficos do niimero médio de consumidores vivos por turno, nas trés
diferentes quantidades de alimento.
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Figura (2.3) Boxplot de T50 para as diferentes estratégias nas diferentes densidades
de alimento.
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Figura (2.4) Boxplot do nimero de consumidores nas trés estratégias frente a um
ambiente com densidade a no turno 1660

2.4 Discussao

Nas trés condigoes do nosso modelo, o alimento é escasso, mesmo na densidade
alta simulada (i.e., 40 unidades de alimento presentes no ambiente), tem posigao
imprevisivel e é destruido depois de consumido totalmente. O consumidor nao é
onisciente, nao tem memoria e apenas conta com a visao. Sob essas condicoes,
constatamos que a estratégia de movimento em Linha Reta é a melhor ao obser-
varmos nao somente as curvas médias da figura 2.2, mas também os boxplots 2.3 e
2.4, uma vez que possibilitou um tempo de sobrevivéncia claramente maior quando
comparado com as outras duas estratégias, Lévy e Browniano. Isto se da pelo fato

de a Linha Reta possibilitar grandes deslocamentos, permitindo a exploracao de
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novas areas, nao perdendo tempo em areas nao proveitosas. O movimento Browni-
ano é o oposto, enquanto o Lévy é uma mistura de ambos, por isso tem resultados
intermediarios.

A estratégia em Linha Reta nao sé foi melhor em nossas simulagoes, ela é citada
como Otima para outras situagoes teoricas (Bénichou et al., 2006; Duvall et al.,
1997; James et al., 2008). Alguns estudos de campo apresentam o movimento em
Linha Reta como a melhor opcao em diferentes situagoes de busca, por exemplo,
facilitam a localizacao de fémeas pelos machos de cascavéis (Duvall and Schuett,
1997). Existem, ainda, estudos que relatam a existéncia de deslocamentos em
Linha Reta, tratados como movimentos direcionados, como é o caso das zebras,
focas e pingiiins, mas sao creditados & memoria dos animais e nao a uma estratégia
de busca (Brooks and Harris, 2008; Austin et al., 2004; Wilson, 2002).

Contudo, nés questionamos o porqué da estratégia em Linha Reta ser pouco
descrita na natureza, e, em contrapartida, LLévy e outras sao muito mais relatadas.

Pode-se argiiir que consumidores reais nao sao sempre expostos a desafios como
os apresentados pelo nosso modelo. Num ambiente onde o alimento é de facil
acesso, qualquer que seja a estratégia, este terminara por ser encontrado e, prova-
velmente, nao sera o critério de selecao da estratégia de busca. Contudo, acredita-
mos que condigoes de escassez de alimento seja uma grande pressao seletiva para
tais estratégias, e, sob estas condi¢oes, o movimento em Linha Reta passa a ter
um papel essencial na sobrevivéncia dos organismos.

Dada a simplicidade do movimento em Linha Reta e os resultados obtidos com
essa estratégia, sugerimos que é muito provavel o uso deste tipo de movimento
na busca por comida e os padroes vistos na natureza reflitam a interacao do for-

rageador com o ambiente. Mesmo que um padrao como o passeio de Lévy seja
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identificado, isto nao significa que ele seja resultado da adog¢ao de tal estratégia de
busca. Os padroes podem emergir em decorréncia da maneira pela qual o animal
interage com o ambiente (Benhamou, 2007). O animal se deslocando em Linha
Reta, uma vez que encontra pistas, alimento ou referéncias espaciais para locais
promissores, altera a direcdo do seu percurso. A freqiiéncia com a qual essas alte-
racoes de direcao acontecem dependera da memoria, da area coberta pelos sentidos
de deteccao do animal e da quantidade de alimento e pistas locais.

Neste sentido, o movimento em Linha Reta num ambiente onde os alvos estao
espalhados em por¢oes (regides com muitos alvos e outras sem) pode resultar num
passeio Browniano composto (i.e., um mistura de dois movimentos Brownianos, um
mais esporadico com passos mais longos e outro mais freqiiente com passos mais
curtos), ou, ainda, dependendo da freqiiéncia e tamanho dos passos, 0 movimento
em Linha Reta pode ser, erroneamente, classificado como um passeio de Lévy
(Benhamou, 2007).

Entao, assumir a estratégia Linha Reta implica que os diferentes padroes estao
intimamente relacionados com a qualidade e quantidade de fontes de alimento,
ou seja, um movimento extremamente tortuoso sobre uma regiao pode indicar
uma regiao rica em fontes de alimento e nao uma estratégia de passeio aleatorio-
seria possivel acessar a disponibilidade de alimento no ambiente de acordo com os
padroes de movimento. Assim as caracteristicas do movimento (distribuigao dos
angulos, distribuicao do tamanho de passos, relacao da area coberta pelo tempo
de registro, entre outros) mostra como os forrageadores reagem ao ambiente, ou

seja, o que o ambiente oferece a esses animais.
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No capitulo anterior, testamos trés estratégias de busca e constatamos que, para
o ambiente com as condigoes descritas no item 2.2, o movimento em Linha Reta
garante um maior niimero de sobreviventes. Como, nas nossas simulacoes, o ambi-
ente apresenta pouca quantidade de alimento, decidimos usar a Linha Reta como
regra de movimentacao, estratégia que acreditamos ser capaz de mimetizar o com-
portamento de consumidores reais, como discutido no item 2.4.

Agora que decidimos a maneira com a qual os consumidores se locomovem,
analisaremos a anorexia, sintoma do comportamento-doente, e 0 aumento do gasto
energético; discutiremos a conseqiiéncia dessas duas respostas fisiologicas a infeccao

na manutencao do nivel de energia do consumidor.




3.1. Introducao

3.1 Introducao

O animal acometido por uma doenca ou infec¢ao expressa o comportamento-doente
através de interacoes neuroimunitérias, cujos mecanismos foram sucintamente des-
critos no item 1.2 do primeiro capitulo. A conseqiiéncia dessas interacoes sao alte-
ragoes comportamentais, citadas no item 1.2.2, que, quando tomadas em conjunto
ou mesmo individualmente, resultam na reducao da atividade fisica do animal.

A anorexia, por exemplo, é um sintoma freqiientemente presente no comportamento-
doente que leva a uma diminuicao da atividade de forrageio. Tal era vista como um
sintoma indesejavel do individuo doente pois a ingestao de nutrientes e calorias de-
veria ser benéfica num momento em que o combate ao patdégeno é energeticamente
custoso, por conta da febre e ativacao do sistema imune, discutido na secao 1.2.1.
Contudo, estudos com animais doentes que expressaram anorexia e se alimenta-
ram livremente tiveram maior chances de sobreviver a infeccao do que animais
alimentados forcadamente com a mesma quantidade de comida que a de um ani-
mal saudavel (Murray and Murray, 1979). Parece que a anorexia de uma infec¢do
¢ uma tentativa do hospedeiro de mimetizar os efeitos salutares da fome (Murray
and Murray, 1979), porém, ainda nao se sabe quais sao estes.

Um animal completamente maduro tende a manter uma massa corpdrea re-
lativamente constante a despeito das flutuagoes de ingestao de alimento e gasto
energético. Esta relativa constancia no peso é resultado de mecanismos regulados
pelo sistema nervoso central que controla a massa corpoérea através de, suposta-
mente, um "set-point". Entao, a anorexia como resultado de uma doenca deve
ser uma alteracao no "set-point"do peso corpoéreo, controle feito pelo hipotalamo

(Tizard, 2008). Algumas hipoteses foram formuladas para entender o papel da
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anorexia dentro do quadro de um animal doente.

A primeira delas foi de que a anorexia pode ser capaz de diminuir a quantidade
de nutrientes disponiveis e essenciais ao patogeno. O exemplo mais comum ¢ o dos
ifons de ferro. A administracao de suplementos de ferro a humanos freqiientemente
aumenta a severidade das infecgoes (Hoen, 1999 apud Bilbo et al., 2002) e o uso de
quelantes do ferro melhoram a recuperagao de infecgoes bacterianas (Hershko et al.,
1992; Gomes et al., 1999 apud Bilbo et al., 2002). Assim, a anorexia pode servir
ao proposito de diminuir a ingestao de ferro, o que diminuiria a disponibilidade
do metal no organismo. Estudos reforcam esta hipoétese. Por exemplo, quando
foram oferecidos quatro leites suplementados com diferentes concentracoes de ferro,
Hamsters doentes, em condicoes simuladas de inverno, escolheram o leite com
menor quantidade de ferro (Bilbo et al., 2002). Além disso, a privacdo de ferro
e zinco pode ser importante uma vez que a diminuicao desses nutrientes pode
favorecer a apoptose de células infectadas (LeGrand and Brown, 2002).

Contudo, parece improvéavel que a simples reducao de nutrientes da dieta possa
ter algum efeito contra o patogeno ja que o hospedeiro pode dispor de reservas
(Murray and Murray, 1979). Insetos e vertebrados tém mecanismos de controle
que mantém os niveis de muitos nutrientes constantes durante curtas privagoes
de alimento, e, ainda, podem regular a disponibilidade de nutrientes durante a
doenca (Adamo et al., 2007). O mais provavel é que mudangas metabdlicas acon-
tecam por conta da anorexia e que isso seja responsavel pelo aumento do tempo
de sobrevivéncia do hospedeiro ou, ainda, diminuir suas chances de mortalidade
(Mwrray and Murray, 1979).

Uma segunda hipotese é a incapacidade de um organismo desempenhar as fun-

coes da digestao e do sistema imunitario de maneira competente ao mesmo tempo.
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Por exemplo, a metabolizacao de lipideos e a ativacao do sistema imunitario com-
partilham substancias vitais para o bom funcionamento de ambos. Esse mecanismo
envolve apolipoforina III, que participa da formacao do LDL a partir do HDL e
também é uma molécula reconhecedora de patdégeno. Quando ligada ao LDL, a
apolipoforina III ainda preserva alguma funcao no sistema imune, porém, a inges-
tao de alimentos ricos em lipideos poderia diminuir a atuacao desta proteina em
situagoes de infeccdo (Adamo et al., 2007). Embora existam evidéncias indiretas,
essa hipotese nao consegue explicar a anorexia de animais que tém dietas com
baixa quantidade de lipideos (Adamo et al., 2007).

Por fim, a hip6tese mais recorrente na literatura é a da economia de energia,
embora nao existam formulacoes tedricas ou empiricas que a comprove. Um or-
ganismo sem fome nao se movera em busca de comida, uma tendéncia que pode
reduzir o gasto energético. Além disso, é sugerido que o forrageamento pode expor
o animal ao risco de ser predado, num momento em que sua energia esta dire-
cionada ao combate ao patogeno e nao a defesa contra predadores (Maier and
Watkins, 1998).

Entretanto, o animal doente precisard repor a energia perdida. Assim, a ano-
rexia somada ao aumento do metabolismo pode nao ser uma resposta que sirva
adequadamente a este proposito. O objetivo deste capitulo é avaliar o impacto do
aumento do gasto metabolico e da anorexia na manutencao da reserva energética.
Tendo tal objetivo em vista, utilizamos um MBI (modelo baseado no individuo).
Vimos que a anorexia, por si s6, nao representa necessariamente um risco de morte
ao organismo doente, contanto que seja de curto prazo e siga a premissa de dimi-
nuicao do "set-point"da fome. Porém, somada ao aumento do metabolismo, pode

vir a exigir do animal uma capacidade maior de forrageamento, o que vai contra a
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hipotese de economia de energia.

3.2 Metodologia

O MBI utilizado conserva as caracteristicas principais do modelo apresentado na
secao 1.3.1. De maneira geral, as nossas simulacoes apresentam 100 individuos
que competirao pelo alimento que é espalhado aleatoriamente pelo ambiente. Nao
incluimos a doenca propriamente dita, porém dois dos seus efeitos: aumento do
gasto metabolico e anorexia. Os valores dos principais parametros estao expostos

na tabela 3.1 e sao utilizados como a base das simulagoes.

Tabela 3.1: Parametros do Consumidores

Parametros Valor
Tamanho do mapa 1x1

Visao 0,05
Distancia percorrida por turno 0,05
Gasto energético basal por turno 3

Gasto de locomocao por unidade de distancia percorrida 20
Limiar de saciedade 2000
Limiar de fome 1900

Uma vez que nao ha dados empiricos de todos os parametros da tabela 3.1,
fizemos algumas imposicoes ad hoc e tentamos adequé-las a alguns estudos expe-
rimentais.

A primeira imposi¢do é que o consumidor pode percorrer até 25 unidades de
distancia (ud) com sua reserva energética maxima e sem reposicao de energia num

intervalo de 500 turnos, ou seja, a cada turno, o consumidor percorre 0,05 ud e
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sua reserva energética se esgota apo6s 500 turnos.

Impusemos, também, que 2000 unidades de energia (ue) correspondem a reserva
energética maxima do consumidor e 75% dessa reserva energética é consumida
pelo metabolismo basal, o que corresponde a 3 ue por turno. Os restantes 25%
sao consumidos pela atividade fisica, 1 ue por turno. Assim, para cada unidade
de distancia percorrida, sao consumidas 20 ue. Assumido a reserva energética
méxima, o limiar de saciedade é definido por esta. O detalhamento dos parametros
como foi feito é extremamente 1til na etapa de verificagao do programa com testes
de checagem pontual e simulagao no papel, apresentados no item 1.3.2.1.

Durante as simulacoes, armazenamos a reserva energética da populacao a cada
turno, que ¢ a soma da reserva energética de todos os consumidores. Verificamos

a média e a dispersao dessa medida.

3.3 Resultados

Primeiro, simulamos a diminui¢ao do limiar de saciedade e fome. A simples reducao
dos limiares, de acordo com os nossos parametros, apenas altera a média da reserva
energética da populacao, como podemos observar na figura 3.1.

Ja o aumento do metabolismo leva, nao s6 a diminuicao das médias, como
também ao aumento da dispersao da reserva energética dos consumidores. Tais
resultados sao apresentados na tabela 3.2, ilustrados na figura 3.2 e confirma-
dos por testes estatisticos apresentados na tabela 3.3. Foram feitos testes para a
normalidade e o p-valor foi igual a 1 para as simulacoes dos trés parametros. E
importante notar que o valor de t obtido nas comparacoes é maior que 100, contra

um valor de 1,96 para significancia de 5% e infinitos graus de liberdade (dado que
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Influéncia dos Limiares de Saciedade e Fome na Reserva Energética
2 T T T T

Soma da Reserva dos Consumidores

Figura (3.1) Reserva energética em fungao do tempo de simulagio para diferentes
valores do parametro de limiar de saciedade (Azul: 2000; Vermelho: 1500; Preto:
1000).

nossos vetores tém 100.000 pontos), o que explica os valores 1 e menor que 0,001

aqui relatados para p.

Tabela 3.2: Médias e desvio padrao da soma das reservas energéticas dos consu-
midores

Metabolismo basal Média Desvio Padrao
3 1,970 - 10° 748,822
3,6 1,9095 - 10° 851,7235
4,2 1,8966 - 10° 1000,9

A anorexia, com aumento de metabolismo produziu os resultados apresentados
na figura 3.3. Nas condicoes mais extremas, nas quais o consumidor tem metabo-
lismo igual 4,2 e limiar de saciedade 1000, foram registradas as primeiras mortes

nas simulacoes.
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Influéncia do Metabolismo na Reserva Energética
2 T T T T

Soma da Resserva Energética dos Consumidores

500 1000 1500 2000 2500

Figura (3.2) Reserva energética em fungao do tempo de simulagao para diferentes
valores do parametro de limiar de saciedade (Azul: 3; Vermelho: 3,6; Preto: 4,2).

Tabela 3.3: P-valor do teste F de Snedecor de igualdade de variancias e do teste-t
de igualdade de médias com variancias diferentes da soma das reservas energéticas
dos consumidores.

Comparacoes F de Snedecor Teste-t
3 vs 3,6 < 0,001 < 0,001
3,6 vs 4,2 < 0,001 < 0,001
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Soma da Reserva Energética dos Consumidores

o
©

08

[s} 500 1000 1500 2000 2500
Turno

Figura (3.3) Apresenta a influéncia do metabolismo basal na reserva energética
do consumidor. Os valores assumidos pelo parametro de gasto metabolico estao
separados pela cor. Azul: gasto energético basal 3,6 e limiar de saciedade 1500;
Preto: gasto energético basal 4,2 e limiar de saciedade 1000.

3.4 Discussao

A simples reducao dos limiares de saciedade e fome, entendidas como anorexia pelo
nosso modelo (diminui¢do do “set-point”), tem como conseqiiéncia a diminuigao
da reserva energética do consumidor. Porém, isto nao traz resultados drasticos
nas nossas simulacoes. Tal constatagao se explica uma vez que os sintomas do
comportamento-doente sao motivacionais, ou seja, a reserva energética muito baixa
motiva o consumidor a procurar por comida.

Por sua vez, o aumento do metabolismo resulta numa diminuicao da reserva
energética e um aumento na dispersao dessa medida. Neste contexto, tais ocor-
réncias podem ser compreendidas como uma incapacidade de sustentar a reserva
energética dentro de certos limites, ou seja, a flutuacao da reserva energética do

consumidor é maior na condicao de aumento de gasto metabolico. Dessa maneira,
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localizar o alimento rapidamente se torna cada vez mais importante se o orga-
nismo busca manter as mesmas condicoes de dispersao de energia que tinha antes
do aumento do metabolismo.

A ocorréncia de anorexia e aumento de metabolismo, simultaneamente, pode
ser vantajosa, do ponto de vista energético, caso a doenca seja debelada pelo or-
ganismo antes de atingir limites muito baixos da reserva energética ou auséncia de
nutrientes essenciais. Caso os limites sejam atingidos, o consumidor devera buscar
comida e lidar com grandes variagcoes de sua reserva energética e se a freqiiéncia
com a qual o alimento é encontrado diminuir, isso pode ser desastroso para o consu-
midor. Neste ponto, parece existir uma contradicao na hipotese de que a anorexia
representa uma economia de energia. Estender o tempo da febre e da anorexia
pode ser contraproducente ao invés de benéfico em individuos energeticamente
comprometidos (Bilbo et al., 2002).

Assim, a hipdtese de que anorexia do doente é uma realocacao da energia
gasta com o forrageio para a expressao de febre e ativacao de sistema imunitario
parece ser uma aposta alta, numa situacao em que se dispoe de muita energia
e nutrientes num ambiente de incertezas, tanto com relacao a disponibilidade de
alimento quanto com relacao ao combate eficiente do patégeno. Contudo, ainda
nao é possivel invalidar a possibilidade de a anorexia ter como funcao a economia
de energia, alids, nenhuma das hip6teses mencionadas na introducao deste capitulo
3.1 podem ser abandonadas.

Uma hipétese nao mencionada na introducao, e muito pouco citada em arti-
gos cientificos, é que anorexia poderia reduzir a transmissao de patogenos pela
diminuicao da atividade de forrageio. Contudo, esta hipotese nunca foi devida-

mente trabalhada. O nosso proximo capitulo discutird o efeito dessa diminuicao
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de atividade na transmissao do patogeno.
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Capitulo 4

A Transmissao do Patogeno

Ao que foi discutido nos capitulos anteriores, o modelo de movimentacao e o que a
anorexia pode representar ao individuo do ponto de vista energético, adicionamos
a doenca. Agora, os consumidores do nosso modelo podem hospedar um patégeno,
transmiti-lo e expressar alteracoes comportamentais.

Como discutido no primeiro capitulo 1, essas alteragoes sao vistas como uma
resposta adaptativa, mesmo que ainda nao existam claras evidéncias a esse res-
peito. Parece, ainda, que o comportamento-doente pode trazer prejuizo ao animal.
Neste capitulo, discutiremos o comportamento-doente com relacao a transmissao

do patogeno e se podemos considera-lo adaptativo.

4.1 Introducao

O sistema imunitario ¢ uma super-estrutura responsavel pelo combate e/ou con-

trole de qualquer entidade que ultrapasse as barreiras fisicas e quimicas, e invada
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o organismo. Tal papel, bastante estudado em mamiferos, tem sido cada vez mais
explorado nos demais vertebrados e é reconhecido que sistemas de defesa estao
filogeneticamente espalhados (Willmer et al., 2004).

A histéria de um organismo é moldada por uma grande variedade de desafios
imunitarios. O mais reportado efeito causado por uma doenca é a supressao do
crescimento, o que pode levar a diminuigao do sucesso reprodutivo (Lochmiller and
Deerenberg, 2000). Entao, é evidente que as interagoes entre patogenos e hospe-
deiro participam do desenvolvimento do sistema imunitario através da selecao das
respostas do hospedeiro ao patégeno- os padroes imunitarios vistos nos tempos de
hoje refletem, pelo menos em parte, essa selecao. Com essas relagoes especificas e
estreitas, ¢ facil imaginar que uma mudanca no parasita que melhore a sua capaci-
dade em vencer barreiras (sejam as fisicas, quimicas ou de resposta imunitaria) ira
provocar a sele¢do para uma mudanga no hospedeiro (Ridley, 2004), num processo
de coevolugao antagonica.

A ativacao da resposta imunitaria, contudo, traz alteracoes que vao além do
controle do patogeno e traz alteracoes comportamentais significativas em muitas
espécies. Essas mudancas comportamentais do hospedeiro sao referenciadas na
literatura como sendo mudancas adaptativas, ora do hospedeiro ora do parasita,
mesmo que muitas destas ndo possuam provas rigorosas para tal afirmacao (Poulin,
1995).

O termo adaptacao é usado para se referir tanto ao caracter de um organismo
quanto o processo que leva a evolucao desse caracter (Poulin, 1995). Uma adap-
tacao pode ser definida como uma caracteristica geneticamente determinada que
se tornou ou se torna prevalente numa populacao, pois confere aos portadores

uma melhora em alguma funcao. Além disso, um caracter adaptativo deve ser
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resultado direto da selecao natural, ou seja, outros efeitos benéficos nao sao con-
siderados adaptagao (Ridley, 2004; Poulin, 1995). Ainda, intimamente ligado aos
conceitos de melhoria de funcao e de selegao natural, esté o conceito de fitness (su-
cesso reprodutivo ou valor adaptativo), que deve aumentar no caso de caracteres
adaptativos.

Para reconhecer uma adaptacao, alguns autores sugerem alguns critérios. As-
sim, os critérios adotados por Poulin parecem razoaveis, mesmo que possam ser
dificeis de majorar. Sao eles: complexidade, servir claramente a um proposito,
convergéncia evolutiva e aumento de fitness.

Poulin cita um exemplo que considera uma verdadeira adaptacao, a habilidade
do mermitidio nematode e do nematomorfo em fazer o seu hospedeiro, um inseto
terrestre, se jogar na agua, cometendo suicidio e liberando o parasita na agua, meio
no qual este completara seu ciclo de vida. A alteracao comportamental do hos-
pedeiro é complexa, envolvendo o repentino aparecimento de um comportamento
ausente no repertorio do inseto, sendo que esse comportamento deixa claro o pro-
posito da alteracao. A terceira evidéncia é que sao dois parasitas nao relacionados
que possuem a mesma caracteristica e, por fim, essa caracteristica obviamente
aumenta o fitness uma vez que, se o parasita for liberado fora d’agua, morrera
desidratado.

O objetivo do nosso trabalho, entretanto, é avaliar o comportamento-doente,
a resposta do hospedeiro & invasao do patogeno. Sabemos que o comportamento-
doente é uma resposta complexa que envolve um grande ntimero de reagoes quimi-
cas, resultado da interacao do patdégeno com o hospedeiro, que levam ao sistema
nervoso central estimulos provenientes de regioes periféricas ou nao (Dantzer et al.,

2008; Pecchi et al., 2009). Muitas espécies tém essa resposta, que pode ser tra-
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tada como uma diminuicdo da atividade do hospedeiro quando doente. E suposto
tratar-se de uma resposta adaptativa, mas nao se sabe claramente o propésito do
comportamento-doente, muito menos a sua relacao com o fitness.

A anorexia, por exemplo, traz uma economia de energia com diminuicao da
atividade de forrageio. Entretanto, com o passar do tempo, isto obriga o organismo
doente a procurar comida numa condicao em que suas reservas estao baixas e o
seu gasto energético estd alto- a manutencao se torna, entao, dificultada pelo
comportamento-doente, como discutido na secao 3.4.

Entao, os sintomas nao-especificos do comportamento-doente induzidos du-
rante a infeccao ou inflamacao, se forem benéficos, o serao nos momentos iniciais
da doenca, e poderiamos considerar que serviu a um propésito. Contudo, se o
quadro de alteragoes comportamentais se tornar prolongado, essa resposta deixa
de poder ser vista como adaptativa. Estender os sintomas, aumenta a possibili-
dade do organismo doente nao conseguir repor a energia e os nutrientes perdidos ou
morrer pela conseqiiéncia do excesso das citocinas relacionados ao comportamento-
doente, diseritropoiese, coagulopatia, hipertrigliceridemia, entre outras alteragoes
bioquimicos (Pecchi et al., 2009; Clark et al., 2008). Esta condi¢do acontece numa
variedade de doencas cronicas, por exemplo, cancer, AIDS, artrite reumatoéide e
inflamagdes do intestino (Higginson and Bruera, 2002 apud Pecchi et al., 2009).

Nao s6 a anorexia, mas todos os sintomas que compoem o comportamento-
doente parecem produzir uma diminuicao da atividade fisica do hospedeiro- fadiga,
sonoléncia, desinteresse social e sexual sao alguns desses sintomas. Cogitamos que
essa diminuicao de atividade possa ser importante e cumprir o propoésito de reduzir
o contagio de patdgenos para individuos saudaveis.

Criamos um modelo baseado no individuo (MBI) para testar essa hipotese e
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constatamos que isso pode ser verdade sob algumas condi¢oes. Apesar da sim-
plicidade, o modelo mostra que a expressao do comportamento-doente diminui de
forma significativa a transmissao do patogeno sob a condig¢ao de os consumidores
compartilharem regioes do mapa (ambiente) de forma mais proeminente. Caso
contrario, essa reducao na transmissao do agente infeccioso nao é tao significa-
tiva. Quanto a considerar a diminui¢ao da transmissao do patogeno adaptativa,

discutiremos ao final deste capitulo na secao 4.4.

4.2 Metodologia

Usamos o mesmo MBI descrito na secao 3.2, ou seja, 100 consumidores compe-
tirao pelo alimento que é espalhado aleatoriamente pelo ambiente. Ao inicio de
cada simulagao, incluimos um consumidor doente que hospeda agentes infecciosos,
estes ultimos podem ser transmitidos aos consumidores saudaveis e nao imunes ao
patégeno. A probabilidade de transmissao depende linearmente da distancia entre
o consumidor saudéavel e o doente, como apresentado na Figura 4.1.

Probabilidade de
Contaminacao 4

.,

\ Distancia entre Dois

-
|

>
. Consumidores

Figura (4.1) O grafico apresenta a regra de contaminacao adotada nas simulagoes.

Os parametros utilizados pelos consumidores estao expostos na tabela 4.2 e sao

0s mesmo que os do capitulo 3, porém, com alteracao dos limiares e metabolismo
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para os consumidores doentes. Os parametros para o contagio estao na tabela 4.1.

Tabela 4.1: Parametros de infeccao e cura

Parametros Valor
Probabilidade méxima de infeccao 1
Distancia segura 0,01
Numero de turnos com infecgao 250
Probabilidade de sobreviver a doenca 1

Tabela 4.2: Parametros do Consumidores

Parametros Sadio  Doente
Visao 0,05 0,05
Distancia percorrida por turno 0,05 0,05 0u0
(Gasto energético basal por turno 3 4,2
Gasto de locomocao por unidade de distancia percorrida 20 20
Limiar de saciedade 2000 1200
Limiar de fome 1900 1100

Pelos parametros e regras que adotamos, o agente infeccioso nao leva & morte
o individuo doente, nem a expressao do comportamento-doente. Tomamos essa
decisao, pois a nossa intencao é tratar apenas da influéncia da diminuicao de
atividade na transmissao do patégeno. Dessa maneira, nao adicionamos a morte
dos consumidores por acreditar que isso pode interferir na transmissao do agente
infeccioso. Além disso, a maneira na qual a morte influéncia na coadaptacao
antagonica é, ainda, um tema nebuloso na literatura cientifica.

Para simularmos a diminui¢ao da atividade, criamos a seguinte regra: os infec-

tados que expressam o comportamento-doente se locomovem apenas quando for
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atingido o limiar de fome, caso contrario, ficarao iméveis. Os infectados que nao

expressam o comportamento-doente se locomovem normalmente pelo ambiente.
Das nossas simulacoes, armazenamos o nimero acumulado de consumidores

infectados a cada turno e comparamos a situacao em que ha a expressao do

comportamento-doente com que nao ha expressao.

4.3 Resultados

Os primeiros resultados estao expostos na figura 4.2. Por estes, notamos que a ex-
pressao do comportamento-doente nao teve influéncia significativa no nimero final
de consumidores infectados, embora a curva média da populagao na qual os consu-
midores expressam comportamento-doente fique sempre abaixo da curva média da
populacao na qual tal comportamento nao ocorre. Fizemos um boxplot para uma
avaliacdo descritiva dos dados (figura 4.3), realizamos um teste para normalidade
dos nossos dados do comportamento-doente e da auséncia do comportamento-
doente e o resultado foi p-valor igual a 0,4449 e 0,4839, respectivamente, o que
confirma a normalidade. Entao, procedemos para testes estatisticos de média e
variancia, tabela 4.3, que mostram a inexisténcia de diferenca significativa entre as

médias e variancias do nimero de consumidores infectados ao final da simulagao.
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(c) Os graficos (a) e (b) juntos (d) Média do nimero de Consumidores infecta-

dos

Figura (4.2) Numero total de consumidores contaminados em fun¢do do tempo
de simulacao. Os graficos azuis apresentam as simulagoes com os consumidores
que nao expressam comportamento-doente e os vermelhos com consumidores que
expressam.

Tabela 4.3: P-valor do teste F' de Snedecor de igualdade de variancias e do teste-t
de igualdade de médias com variancias iguais.

Comparagoes F de Snedecor Teste-t
Prostrados vs nao prostrados 0,9566 0,05885

Ao contrario da nossa expectativa inicial, nao houve diminuicao significativa

da transmissao dos patégenos na populagao entre os dois grupos de simulagao.
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Boxplot do Numero de Consumidores Doentes - turno 2500
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Figura (4.3) Boxplot do ntimero de consumidores infectados ao final da simulagao.
Usamos prostragao como sinénimo do comportamento-doente.

Observamos, entao, a evolugao do sistema e constatamos um fenémeno interessante
que pode explicar tal ocorréncia. Quando os consumidores se prostravam, um
aglomerado de consumidores doentes se formava (ver figura 4.4). Consumidores
saudéveis, ao passarem por essas regioes, tinham muito aumentada a probabilidade
serem contaminados. Isso parece, portanto, justificar o achado.

Contudo, isso nao parece ser a regra. Durante as primeiras fases de implemen-
tacao do modelo, executamos um ntmero muito grande de simulagoes, testamos
todos os parametros e estudamos a variagao de alguns deles (limiares de saciedade
e fome, visdo, numero de consumidores, alimentos, doentes, metabolismo) e sua
influencia na sobrevivéncia dos consumidores. Neste momento, nao so testavamos
o software, mas, também, tinhamos o interesse em conhecer um pouco mais o nosso
modelo. Verificamos, num grupo de simulagoes em que testavamos o raio de visao
e a quantidade de alimento, que consumidores podiam se aglomerar dependendo
do valor utilizado para visao e quantidade de alimento. Por exemplo, como grupos

formados e apresentados na figura 4.5. Decidimos testar a propagagao da doenca
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Figura (4.4) Ambiente com consumidores doentes (pontos vermelhos) e saudaveis
(pontos azuis) competindo por alimento. No circulo estd um exemplo de aglome-
rado de consumidores doentes, que favorece a propagacao da doenca.

no caso de consumidores aumentarem suas chances de se encontrarem por conta
desses aglomerados. Para isso, repitimos as simulagoes alterando apenas o raio de
visao, aumentamos de 0,05 para 0,1. Os resultados estao expostos na figura 4.6.

O histograma e boxplot mostram como o nimero final de infectados é distri-
buido e, pela forma dos graficos, notamos que h& uma diferenca na caracteristica
dessa distribuicao, sendo que as simulagoes com consumidores que nao expressavam
comportamento-doente (nao prostrados) apresentam uma distribuigao dos resulta-
dos concentrados num alto nimero de consumidores infectados, ao ser comparado
a distribuicao dos resultados das simulagoes em que os consumidores expressam o
comportamento-doente. De qualquer maneira, fizemos o teste nao-paramétrico de
Wilcoxon para igualdade de distribuicao e de mediana, uma vez que a distribui¢oes
dos dados ndo ¢ normal, o resultado foi o p-valor ¢ 6,7787 - 107097,

Além disso, comparamos as simulagoes em que os consumidores se agrupam

durante a busca por comida (figura 4.6) com as simulagoes em que os consumido-
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Figura (4.5) Ambiente com consumidores doentes (pontos vermelhos) e saudéveis
(pontos azuis) competindo por alimento. Nos circulos estdo exemplos de agrupa-
mentos. Neste exemplo, colocamos 10 alimentos e 100 consumidores no ambiente
para enfatizar a formacao dos agrupamentos.

res nao se agrupam 4.2. Denominamos de grupo A a populacao de consumidores
nao prostrados quando doentes e que nao se agrupam ao buscar alimento, B con-
sumidores nao prostrados que se agrupam, C nao prostrados que se agrupam e
D consumidores prostrados que se agrupam. Os resultados estao na tabela 4.4.
Antes, fizemos o teste de normalidade do grupo D que se aglomeram e o resultado
¢ p-valor igual 0,1204, entao, fizemos o teste para igualdade de variancia para as

simulagoes do grupo B vs D e obtivemos p-valores igual a 0,8459.

Tabela 4.4: Testes para comparar os resultados das simulacoes dos consumidores
que se agrupam com consumidores que nao se agrupam na busca por alimento.

Comparacoes Tipo de teste P-valor
A vs C (nao prostrados) ~ Wilcoxon — 6.2145 - 10°%°
B vs D (prostrados) Teste-t 0,0481

O resultados da tabela 4.4 mostra que as medianas sao diferentes do grupo
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Numero Total de Consumidores Contaminados

Total de Consumidores Contaminados

Turno

(a) Consumidores que ndo expressam comportamento-doente (azul) e os que

expressam (vermelho).
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Figura (4.6) Numero total de consumidores contaminados em func¢ao do tempo de
simulacao, histograma e boxplot do ntimero de consumidores ao final da simulacao.
Os graficos azuis apresentam as simulagoes com os consumidores que nao expres-
sam comportamento-doente e os vermelhos com consumidores que expressam.
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A e C. Com relacao as simulagoes B e D, ambas apresentam distribuicao nor-
mal e nao consideramos que houve alteracao significativa na média de contami-
nados. Interpretamos que a prostracao pode evitar o contato com os aglomera-
dos de consumidores saudaveis. Assim, fica claro o impacto dos aglomerados e

comportamento-doente na transmissao do agente infeccioso.

4.4 Discussao

A expressao do comportamento-doente, na forma de diminuicao de atividade, pode
reduzir significativamente as chances de contaminagao dos consumidores saudéveis
e nao imunes a doenca sob circunstincias em que o0s consumidores apresentam
certo grau de agregacao, como apresentado nas simulacoes da figura 4.6. Esse
comportamento é um risco ao consumidor doente, uma vez que o individuo pode
perder a capacidade de manter a sua quantidade de reserva energética num nivel
adequado, como discutido no capitulo 3.4.

Notamos que para a situagao descrita no paragrafo acima, hd uma vantagem
para a populacao e um possivel prejuizo ao individuo doente. Em biologia evolu-
tiva, um organismo se comporta de maneira altruista quando seu comportamento
beneficia outro organismo ao custo de seu proprio. Os custos e beneficios sao me-
didos com relacao ao fitness. Assim, o custo de agir de maneira altruista custa
o sucesso reprodutivo em beneficio do sucesso reprodutivo alheio, considerando
o fitness da vida toda (Okasha, 2008; West et al., 2007). Se este for o caso, o
comportamento-doente nao é adaptativo.

Contudo, este pode nao ser o caso, mesmo que a diminuicao da atividade

tenha relacao com a diminuicao da propagacao da doenca e protecao do fitness
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alheio, ainda nao é possivel descartar a relacao do comportamento-doente com
algum beneficio no fitness direto do doente, seja pelo fato de ser importante na
recuperacao do doente ou pelo fato de beneficiar o proximo e garantir, futuramente,
um aumento de fitness do animal que expressou a diminuicao de atividade. Neste
ultimo caso, as relacoes de cooperacao ou mutualismo se enquadram perfeitamente,
de acordo com a definichio de West (West et al., 2007). Para estas situagoes,
poderiamos classificar o comportamento-doente como adaptativo.

Entao, definir o comportamento-doente como altruista ou adaptativo esbarra
no problema de conhecer o sucesso reprodutivo do comportamento-doente. Para
entender como um carater é adaptativo, um bi6logo evolucionista considera o su-
cesso reprodutivo de formas mutantes. Contudo, é muito dificil medir o sucesso
reprodutivo e compara-lo com essas formas variantes (Ridley, 2004). Outro pro-
blema de investigar o sucesso reprodutivo é que um carater pode ser adaptativo
mesmo que sua relacdo com o fitness nao seja detectada estatisticamente numa
populacao, pois a selecao natural pode agir por milhdes de anos, produzir grandes
mudancas que poderiam ser indetectéveis em poucas geragoes (Ridley, 2004).

As nossas simulacoes nao conseguem responder as questoes com relacao ao
fitness uma vez que nao tratamos de reproducao. Entretanto, acreditamos que
os modelos baseados no individuo se prestam a resolver esse tipo de problema,
que experimentalmente pode ser muito complicado. Elaborar um modelo no qual
os consumidores se reproduzem e acompanhar varias geracoes dessa populagao
pode elucidar se ha aumento do fitness direto ou indireto dos consumidores que
expressam comportamento-doente, mesmo que um dos sintomas seja a diminui¢ao
da libido. Além disso, é possivel criar um modelo com consumidores que expressam

e outros que nao expressam o comportamento-doente e ver se é possivel que esse
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carater continue presente na populagao apds geragoes.

De qualquer maneira, com a modelagem aqui desenvolvida, verificamos a im-
portancia do comportamento-doente como fator de reducao da propagacao de do-
encas infecto-contagiosas, gracas a diminuicdo de atividade que pode reduzir o
contato dos individuos saudaveis com os doentes. Essa diminuicao do contato
entre individuos parece realmente importante, ha indicios na natureza que corro-
boram com essa hipotese, por exemplo, individuos saudaveis capazes de detectar
sinais de doenca evitam o contato com consumidores doentes, capacidade descrita
na literatura cientifica a respeito de lagostas sociais (Behringer et al., 2006), ainda,
o comportamento-doente pode ter o papel de sinalizar ao individuo saudével a res-

peito da doencga, além de por si s6 diminuir esse contato.
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