\

S

\ € \"2
-«
\E

NS
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Modelos matematicos sao elaborados para quando
precisamos avangar no conhecimento das tendéncias
que uma epidemia pode apresentar, seja baseando-se
nas suas dindmicas temporal e espacial, nos tipos de
populacdes envolvidas, nos agentes patogénicos e de
como eles interagem entre si.

Por meio de estudos epidemiolégicos muitos parédme-
tros podem ser mensurados diretamente a partir do con-
junto de dados coletados em experimentos, revelando
taxas como mortalidade natural, natalidade, mortalidade
induzida pela doenga, perda de imunidade, velocidades
de transicdo de um estado da infecgao a outro, bem
como 0s mecanismos envolvidos na transmisséo do
patdgeno entre vetores e hospedeiros.

Na epidemiologia matematica os modelos devem re-
presentar o processo saude- doenga com simplicidade,
mas sem excluir aspectos importantes da dindmica de
infecgdo. Dessa forma, sao importantes para auxiliar o
planejamento de estratégias de controle de epidemias,
pois permitem a criacao e testes de cenarios de simu-
lagao possibilitando a analise prospectiva de caracte-
risticas do sistema biolégico, como os fatores deter-
minantes para a aptiddo do agente patogénico que,
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consequentemente, contribuem para o espalhamento
ou controle da doenga. Assim, os modelos podem ser
usados na predi¢do do numero de casos esperados da
doenca sob diferentes cenarios associados aos fatores
biolégicos testados in silico.

Um dos conceitos importantes da epidemiologia mate-
matica € o Numero de Reprodugéo Basico, ou R, que
representa o numero de casos secundarios da doenga
gerados a partir da inclusdo de um unico individuo
infeccioso numa populagéo suscetivel (APARICIO;
PASCUAL, 2007; DIEKMANN et al.,1990; HEFFERNAN
et al., 2005; ROBERTS, 2007; ROBERTS;
HEESTERBEEK, 2003).

Este texto tem como objetivo apresentar e discutir o RO
referente aos dois modelos matematicos desenvolvidos
no ambito do projeto “Anemia Infecciosa Equina no
Pantanal brasileiro: caracterizagdo do agente, diag-
nostico molecular, avaliagao de praticas de manejo e
modelagem quantitativa”, sob a lideranga da Embrapa
Pantanal.

Tais modelos consideram a dinamica de infeccao da
doenca por meio do:
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a) Agente infeccioso mutuca.

b) Infecgdo por mutuca e pelo possivel compartilha-
mento de seringas (ou agulhas) contaminadas.

Infectividade da transmissao do
patégeno

Em estudos epidemiolégicos adota-se um indice de-
nominado "Numero de Reprodugéo Basico”, ou R, 0
qual auxilia a compreensao sobre quais séo as ca-
racteristicas ou parametros determinantes para que a
doenca infecciosa possa instalar-se em uma populagao
totalmente suscetivel (APARICIO; PASCUAL, 2007;
DIEKMANN et al., 1990; HEFFERNAN et al., 2005;
ROBERTS, 2007; ROBERTS; HEESTERBEEK, 2003).
Este indice pode ser definido de algumas formas, tais
como:

* numero médio de pessoas infectadas por uma sim-
ples fonte de infeccéao;

* numero esperado de infecgdes secundarias resultan-
tes de um simples caso infeccioso;

* numero de individuos que espera-se serem infecta-
dos pelo individuo que tem a enfermidade em ques-
tao.

Basicamente, o numero de reprodutibilidade basico é
utilizado para medir o limiar da potencial transmissao
de uma dada doenga infecciosa em uma populagao
que nao possui nenhuma defesa, seja bioldgica ou imu-
noldgica, a partir da introdugéo de um unico individuo
infeccioso (contaminado) no mesmo ambiente.

Podemos descrever o conceito do R, da seguinte
forma: seja f o risco de ocorrer transmiss&o por contato
entre um individuo sadio e outro contaminado (infec-
tado) durante o periodo de infectividade r da doenca
neste individuo. O produto gz traduz o potencial risco
de transmiss&o da infecgao através deste individuo

em seu tempo de vida. Quando estimamos o niumero
médio de contatos, d, que um individuo realiza dentro
da populagao (por unidade de tempo), temos o0 nume-
ro de infecgdes secundarias geradas pelo individuo
infectado, propagando o patégeno em novos contatos
com individuos suscetiveis. Caso ele gere mais de uma
infeccao por unidade de tempo, a infecgao/doenca se
espalha, caso contrario, se extingue.

Matematicamente, podemos escrever R, como
R, = pro.

Calculo do R, para o modelo de
transmissao da AIE pelo inseto-vetor
mutuca

O modelo matematico compartimental deterministico que
representa a dindmica de transmisséo da AIE (MARQUES
et al,, 2012; VILAMIU et al., 2013) é representado pelo
seguinte sistema de equagdes diferenciais ordinarias:

das, S,

dt :¢'bfhﬁhlv'ﬂsh

dl S

o= S ]

Zé "N h ) )
vo— + - —h

7 pN, + el - (bf, A oS,

dl 1
Vo= S _(c+

G NS et ol

O modelo assume que a populagéo S, de cavalos
suscetiveis pode ser infectada por mutucas / que car-
regam em seus aparelhos bucais certa quantidade de
sangue contendo particulas virais. Entretanto, conforme
descrito na literatura, supde-se que as mutucas perma-
necem contaminadas por um periodo curto de tempo,
retornando ao estado suscetivel S . A populagéo susce-
tivel de mutucas adquire particulas virais ao alimentar-
-se do sangue dos cavalos infectados /,, progredindo
ao estado /. Os valores e significados biolégicos dos
parametros do modelo aparecem na Tabela 1.

Uma vez aplicada a metodologia denominada Next
Generation Operator (DIEKMANN et al., 1990, 2010)
para calculo do R, o sistema de equacgdes (1) acima
resulta na matriz,

0 T, .,
- 2
( TH -V O ) ( )
onde as expressées 7, e T, , séo dadas por:
__ b, __ b N,
A R S ST A

e representam, respectivamente, as transmissibilidades
da infecgao dos vetores para os cavalos e vice-versa,
respectivamente. Considera-se essa transmissibilidade
como sendo a probabilidade de ocorrer infecgao nos
contatos que ocorrem entre a mutuca e o cavalo duran-
te o tempo de vida de cada um.

Nessa matriz, os termos correspondem a relagao do
tipo "quem infecta quem” na dindmica vetor-hospedeiro,
e representam o estado endémico da infecgéo do virus
equine infectious anaemia (EIA) na populagao de mutu-
cas e cavalos. Quando representamos os termos com
base nos parametros do modelo matematico acima, é
possivel ver que cada um deles da origem a uma ge-
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Tabela 1. Valores dos parametros do modelo considerando infecgao por mutuca.

Taxa de recrutamento de cavalos de servigo

Taxa de visitagdo do inseto-vetor

Risco de infecgdo do cavalo por mutuca infectante
Risco de infecgao de mutuca por cavalo infectado
Taxa de mortalidade natural dos cavalos

Taxa de transigéo ovo - adulto (Mutuca)

Taxa de perda de infectividade das mutucas

Taxa de mortalidade natural das mutucas.

é 1/335 (dias™)

b 1/15 (dias™")

fi 0.14-1.4.10°

1 1

u 1/(12*365) (dias™")

P 0.07 - 0.0476 (dias™")
€ 3 - 24 (dias™)

¢ 1/60 (dias™")

Fonte: Ternes e Vilamiu (2013).

ragado de infecgdo, seja nas mutucas, seja nos cavalos
sadios, isto &, o vetor infecta o cavalo (12 geragéo) e,
posteriormente, o vetor é infectado pelo cavalo conta-
minado (22 geragao).

Atransmissibilidade 7,  , corresponde ao numero
estimado de contatos infecciosos que ocorrem entre a
populacao de mutucas infectantes e a subpopulagéao
de cavalos sadios durante o periodo de infectividade da
mutuca e o tempo de vida dos cavalos.

Do mesmo modo, 7, , corresponde ao nimero
estimado de novos contatos infecciosos que ocorrem
quando do encontro entre mutucas sadias e a subpopu-
lacao de cavalos infectados, também durante o tempo
de vida desses individuos infectados.

A expresséo global do R, € um valor medio dos dois
termos; um relacionado a agéao das mutucas infectan-
tes sobre os cavalos suscetiveis, e outro relativo aos
cavalos infectados sobre as mutucas "sadias”. A com-
posicado destes dois termos é dada por:

=T T i
R T, ,. T, ,,ouainda melhor,

1 51, N
mut — 2 Jhly v
R™ =5 N e N (4)
onde N/N, corresponde a densidade entre vetores e
cavalos.

Supondo alta densidade de 300 a 330 mutucas para
cada cavalo e utilizando os valores dos parametros

da Tabela 1, obtemos R ™ =1.003 a 1.0035, um valor
muito baixo para infecgcdo em um sistema vetor-hospe-
deiro. Isto significa que a infecgéo ocorre e a doenga se
instala no plantel ou tropa de animais suscetiveis.

Porém, nesse caso, o R indica que a cada 300
contatos estimados entre mutucas e cavalos, menos
que 1 animal é infectado por uma mutuca contami-
nada, o que, de acordo com a Teoria do Limiar na

Epidemiologia Matematica (KAMGANG; SALLET,
2008; LOPEZ, et al., 2002; VAN DEN DRIESSCHE;
WATMOUGH, 2002), seria um forte indicativo de que a
infecgao viral se instalaria muito lentamente.

Segundo pesquisas da Embrapa Pantanal (SILVA et al.,
2001), no plantel de chucros* encontra-se uma preva-
Iéncia de aproximadamente 4% (incidéncia de 4 mil
infectados por 100 mil cavalos suscetiveis) e, portanto,
uma proporcéo de 96% de cavalos chucros suscetiveis.
Com base nessa informagao e usando uma segunda
metodologia para calculo do R, denominada Tamanho
Final da Epidemia (ANDREASEN, 2011), obtém-se um
valor estimado de R = 1.0406, também indicando que
a doenga se instala, mesmo que lentamente. Mais uma
vez pode-se supor que essa baixa prevaléncia é devido
a outras fontes alternativas de infeccgao.

Calculo do R  para o modelo de
transmissao da AIE pelo inseto-vetor
mutuca

O segundo modelo desenvolvido (TERNES; VILAMIU,
2013) considera a possibilidade de infecgdo de animais
sadios pelo compartilhamento de seringas (agulhas)
contaminadas, além da infecgao por mutucas. Esse
modelo é descrito matematicamente pelo seguinte
sistema de equagbes diferenciais ordinarias:

ds, S,

dt :¢_b.fh Nh [‘,-:uSh_thSh

dl S

d;l = bf}‘r ]vh [v - ’u Ih + y]hSh

ds ' 1 )
J— + _ h__

g PNl O 0,

dl 1
| — h _ +

YN el

O significado e valores dos pardmetros desse modelo
aparecem na Tabela 2, comy=V o n o.

4 Animal chucro (ou xucro): é o tipo de animal de sela ainda ndo domesticado ou que ainda n&o possui capacidade para desenvolver certos trabalhos

e/ou atividades.
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Tabela 2. Valores dos pardmetros do modelo considerando infeccdo por mutucas e agulhas

contaminadas.

Parametros Valores

Significado biolégico

é 1/335 (dias™)

b 1/15 (dias™")

i 0.14-1.4.10°

fo 1

o 1/(12*365) (dias™")
p

e 3 - 24 (dias™)

¢ 1/60 (dias™")

On 2.8.10™-1.1.1072
Tn 8/365 (dias™")

Va 2.3.1073-84.10° ml
o 1.4.10™"

Taxa de recrutamento dos cavalos de servigo
Taxa de visitagdo do vetor

Risco de infecgdo do cavalo por mutuca infectante
Risco de infecgdo de mutuca por cavalo infectado
Taxa de mortalidade natural dos cavalos

0.07 - 0.0476 (dias™) Taxa de transigéo ovo - adulto (mutuca)

Taxa de perda de infectividade das mutucas

Taxa de mortalidade natural das mutucas

Risco de infecgéo do cavalo por agulha contaminada
Taxa de compartilhamento de agulhas

Volume estimado de sangue na agulha
Prob.infecgdo por m/ de sangue contaminado

Utilizando novamente a metodologia de Next Generation
Operator para calculo do R, e aplicado sobre o conjunto
de equagdes (5), o resultado é a matriz (6):

( TS — H TV — H)

T, ., 0

onde, aléem dos termos 7, ,, T,,  ,, ja descritos em
(3), haotermo 7, , que descreve a agdo da transmis-
sibilidade da agulha infectada sobre a populacao de

cavalos suscetiveis, ou, em termos dos parametros do
modelo,

_ b, _ b N,
Tven= @ ouw T~ @ ou W,°

Y
Tsou= "N (6)

A expressao do R que representa, globalmente, a
infecgao por mutuca infectante e por agulha infectada
(segundo modelo) &€ denominada R * e, portanto:

ser — 1 y 1 y . bzf\‘zf}‘l Nv
RN *7\/@) Yuergw, 0
Avaliando as duas expressdes (4) e (7) de R (R e
R,/™), percebe-se que R >> R ™.

Conclusao

Os valores obtidos para R " e R;™ indicam que o risco
de infecg¢ao por contato entre mutucas e seringas é
diferente, e a contribuicdo da transmissao da infecgao
devido a mutuca é relativamente pequena quando
comparada ao efeito exercido pelas agulhas infectadas,
isto é, o efeito do sucesso da infecgdo causada pelo
compartilhamento de agulhas infectadas € bem maior
do que aquele imputado pela populagdo de mutucas
infectantes.

Se compararmos os resultados numéricos das equa-
cOes (4) e (7), podemos admitir que:

Ry =T, , =vy/u pois R =77 (8)

isto é, estima-se que 2 agulhas (ou seringas) infectadas
tém potencial para dar origem a 15 novos casos de
cavalos infectados em um mesmo periodo de tempo,
quando comparamos com o valor de R = 1.0406
encontrado para o primeiro modelo.

Com isso, percebe-se que a presencga de agulhas infec-
tadas no sistema cavalo-mutuca resulta em uma pre-
valéncia muito maior do que aquela observada quando
somente da presenga de mutuca infectante.

Embora néo se deva comparar os valores de R, de di-
ferentes doengas com o intuito de verificar qual doenca
causaria maior impacto em uma populagao suscetivel,
apenas para se ter ideia da ordem de grandeza do RO
obtido para os modelos da AlE, ressalta-se que o valor
encontrado na literatura para o virus da leucemia bo-
vina (leucocitose bovina) é de 8.8 a 9.5 (MONTI et al.,
2007a, 2007b). Esse dado é aqui citado por tratar-se
de um patdégeno da mesma familia do EIAV e também
possuir a via de infecgdo iatrogénica como principal
forma de infecgao dos animais.
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