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RESUMO

No cenario mundial a dengue apresenta em circulagdo quatro sorotipos, cujo vetor € o mosquito
Aedes aegypti. Na atualidade esta ocorrendo um aumento acentuado no numero global de casos
notificados da doenca, que esta vinculado a grande capacidade de adaptagédo do vetor. Os estudos
de comportamento de doencas infecciosas ajudam a desenvolver métodos de deteccdo, prevengao,
controle e erradicagdo de doencas. O municipio de Trés Lagoas/MS apresenta 109.633 habitantes,
densidade demografica de 9,97, e sofre todos os anos com esta doenca. Neste trabalho o modelo
escolhido foi o SEIR (suscetivel, exposto, infectado e removido) devido as caracteristicas
epidemiolégicas da dengue, e este foi programado no software Matlab. Foi considerado o periodo do
ano com favorecimento climatico ao vetor, onde ha chuvas intensas, como maneira de demonstrar o
grau de avango da doeng¢a no municipio. Os resultados demonstraram que a transmisséo da dengue
pode ser rapida. No periodo de quinze dias, aproximadamente, 20% da populacao infectada e 40%
exposta a doenga. No final de 30 dias, nota-se que o niumero de pessoas que ndo entraram em
contato com o virus (Sg)) ficou em torno de 2,37%, removidos (R3g)) 57,69%, e a populagdo que n&o
sobreviveria a infeccdo estaria por volta de 16%. Conclui-se que os modelos matematicos sao
bastante uteis para a observacdo da dindmica de doencgas infecciosas como a dengue, mas que
ainda sao necessarias pesquisas de campo para entender melhor os mecanismos das dinamicas
epidemiologias. Com esta simulagao, pode-se notar a importancia do controle do vetor Aedes aegypti
como forma de conter o avango da doenga no municipio de Trés Lagoas/MS.
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INTRODUGAO

As doencas infecciosas sao motivo de panico desde a antiguidade, onde as
populagdes eram dizimadas e que causava grandes prejuizos socioecondmicos.

A dengue é uma doenga que o municipio de Trés Lagoas/MS sofre todos os
anos, principalmente no periodo de chuvas intensas. Atualmente o combate a
dengue esta restrito a eliminacdo do vetor. O desenvolvimento de novos
instrumentos de combate a dengue, como por exemplo, a criagcdo de uma vacina,
requer mais conhecimentos a cerca das caracteristicas biolégicas do virus bem

como a sua interagdo com os hospedeiros.
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Um modelo matematico em epidemiologia € capaz de descrever a situagao

atual de uma epidemia em uma populagdo, e no futuro ajudar a controlar as
infeccbes por meio de predigdes realizadas pelas alteragcbes no sistema
epidemioldgico. Consequentemente ajudam a reduzir o tempo de desenvolvimento
de métodos de deteccdo, prevencao, controle e erradicacdo de doencas.

Os problemas acima citados mostram a relevancia do presente artigo quanto
ao uso de modelos matematicos epidemioldgicos. Neste serdo bordados artigos e

livros de referéncia como forma de fundamentar e sustentar o trabalho.

1 REFERENCIAL TEORICO

Pode-se encontrar referéncias as epidemias e ao grande impacto social por
elas causado desde a antiguidade até os dias atuais. Aproximadamente um tergo da
populacdo de Atenas morreu em funcédo da epidemia conhecida como a Praga de
Atenas, bem descrita por uma das vitimas, Thucydides, no periodo de 430 a 427
a.C.. Cicatrizes de lesdes, possivelmente provenientes de variola, foram
encontradas em mumias do periodo 1570 a 1085 a.C. e também na mumia de
Ramsés V, que morreu em 1157 a.C. (NELSON, 2001). A peste negra levou a morte
de um quarto da populagdo da Europa durante os anos de 1347 a 1350. A epidemia
mundial da gripe causou cerca de 20 milhdes de ébitos (COX, 2003). A mortalidade
causada pelas grandes epidemias € muito maior que a causada por todas as
guerras juntas (ANDERSON, 1992).

Além do grande prejuizo em vidas humanas, as doencgas infecciosas
também atacam animais de valor econdmico, podendo causar desde a reducdo de
sua produtividade até sua mortalidade. As epidemias, em seus nomes populares, da
vaca louca e da gripe aviaria sdo exemplos de epidemias que geraram grandes
prejuizos econémicos (COX, 2003).

Epidemias também podem ser induzidas pelo préprio ser humano por meio
da liberagéo ou disseminagéo intencional de agentes bioldgicos. Na antiguidade e na
idade meédia a guerra bioldgica era praticada utilizando substancias toxicas
provenientes de organismos vivos. Os exércitos usavam corpos em decomposig¢ao
para contaminar o abastecimento de a4gua de uma cidade, ou jogavam dentro das
muralhas inimigas cadaveres em decomposi¢ao de vitimas de doengas como variola

ou peste bubbnica. Durante a Guerra Fria, os Estados Unidos e a ex-Unido Soviética
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desenvolveram pesquisas voltadas para a guerra bacteriolégica. No século XXI, o

terrorismo encontrou uma nova modalidade para gerar panico: o bioterrorismo.

Apo6s 50 anos, a dengue ressurgiu em Boa Vista, Roraima, em 1981,
envolvendo os virus sorotipos 1 e 4 que circulavam na América Sul e Central na
ocasiao (OSANAI, 1983). Porém, foi com a extensa epidemia de 1986 no Rio de
Janeiro e a disseminagao para regides vizinhas que as agdes de vigilancia e controle
dos vetores do dengue tornaram-se prementes no Brasil. Estas agbes foram sendo
organizadas pelo Ministério da Saude (MS), Secretarias Estaduais de Saude e
municipios em regides acometidas, de forma heterogénea e intermitente. A partir de
1997, com o Plano Diretor de Erradicagdo do Aedes aegypti no Brasil (PEAa),
seguido pelo Plano de Intensificacdo das Acbdes de Controle de Dengue, o MS
aumentou o repasse de recursos a municipios brasileiros para descentralizar e
(re)organizar agdes de eliminagéo dos vetores e educacdo em satde (MINISTERIO
DA SAUDE, 1996).

Pouco se conhece sobre o real impacto destas medidas sobre a
disseminagao da virose no pais. Torna-se relevante o incremento da investigagao da
epidemiologia da dengue e de seus vetores por parte de grupos de pesquisa ja
constituidos, além do incentivo a pesquisa operacional para responder de forma agil
questdes especificas dos programas de controle e avaliar o impacto destas agoes
(DONALISIO, 2002).

Atualmente o combate a dengue esta restrito a eliminagdo do vetor. O
desenvolvimento de novos instrumentos de combate a dengue, como por exemplo, a
criacdo de uma vacina, requer mais conhecimentos a cerca das caracteristicas
biolégicas do virus bem como a sua interagdo com os hospedeiros.

O virus causador da dengue pertence ao género Flavivirus, que inclui um
total de aproximadamente 70 espécies registradas pelo Comité Internacional de
Taxonimia Viral (CITV). A maioria das espécies, cerca de 53, sdo chamadas de
arbovirus, uma vez que apresentam ciclo biolégico dependente de um artropode
como hospedeiro, como € o caso da dengue. (LINDENBACH, 2007).

Os arbovirus multiplicam-se nos tecidos dos organismos dos artrépodes, que
se infectam, tornando-se vetores depois de sugarem sangue de hospedeiros, em

periodo de viremia.
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Dentre essas 70 espécies, 40 estdo associadas a infeccdo em humanos e

sdo capazes de causar epidemias. No Brasil ja foram encontrados o virus rocio,
encefalite de Sao Luis, virus da Febre Amarela, esse ultimo inclui o virus selvagem e
algumas linhagens, além dos quatro sorotipos responsaveis pela transmissao da
dengue (FIGUEIREDO, 2000).

Os sorotipos da dengue apresentam propriedades antigénicas distintas que
caracterizam os quatro sorotipos existentes responsaveis pela transmissao da
dengue. Segundo Gibbons (2002), o antigeno da dengue é mais encontrado no
figado e sistema reticulo endotelial, e se acredita que a sua replicagdo aconteca
primariamente nos macrofagos e células dendriticas da pele.

A variabilidade genética do virus da dengue € de extrema importancia, pois
algumas cepas podem ser resistentes a protegao imunolégica do individuo, podendo
causar sintomas e grau de infeccdo aumentada, sendo responsavel pelo
desencadeamento de surtos epidémicos (HOLMES, 1998). Segundo Vaughn (2000)
e Yang (2003), infecgdes secundarias sao mais predispostas a resultar em casos de
febre hemorragica, o que pode ser explicado pela teoria de ampliagdo dependente
de anticorpo (Teoria de Halstead) (SULLIVAN, 2001).

No Brasil até 2007, eram encontrados trés dos quatro sorotipos causadores
da dengue - DENV1, DENV2 e DENV3 (BRAGA, 2007). Individuos acometidos pelo
DEN3 apresentam sintomas mais graves e com maiores chances de apresentar
choque da dengue em relacdo aos individuos infectados com o sorotipo DENV2
(PASSOS et al., 2004). Em 2009 Costa et al. relataram a introdu¢do do DENV4 na
Cidade de Manaus, e em 2011 foi identificado o DENV4 no sudeste do pais. O
conhecimento dos sorotipos circulantes é fundamental, pois se sabe que alguns
virus causam manifestagdes clinicas mais severas.

No que diz respeito ao cenario mundial, nos ultimos 30 anos, a circulagao
dos quatro sorotipos coincidiu com um aumento acentuado no numero global de
casos notificados de dengue e gerou quase um aumento de seis vezes no numero
de paises que apresentaram dengue hemorragica (MACKENZIE, 2004).

Diante da grande capacidade de adaptacao do Aedes aegypti em face de
conjunturas sociais e urbanas diferenciadas, muitos pesquisadores tém se dedicado

a examinar a ecologia destes mosquitos, procurando desvendar seus
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comportamentos e habitos preferenciais na natureza e no espaco habitado pelo
homem (DONALISIO, 2002).

2 METODOLOGIA
2.1 Area de estudo

O Municipio de Trés Lagoas (52°33'44"W, 19°36'56"S) se situa no extremo
leste do Estado de Mato Grosso do Sul, Regido Centro-Oeste do Brasil. A altitude
meédia no nucleo urbano € de 319m acima do nivel do mar. Possui clima tropical
quente e umido, precipitagdo média anual de 1.500 mm e duas estagbes bem
definidas: verdao chuvoso e inverno seco (IBGE, 2013). O trimestre de maior
precipitagdo compreende o periodo de novembro a janeiro. As temperaturas médias
mensais variam entre 29,3°C no verao e 18,1°C no inverno. Seu territério localiza-se
na bacia do rio Parana e apresenta biomas naturais importantes, como o cerrado
(vegetacdo predominante) e faixas de mata ciliar, que se alternam
perpendicularmente as margens do rio Parana e do reservatério da Usina
Hidrelétrica “Jupid”; as paisagens s&o diferenciadas, com ampla diversidade de
espécies da flora e fauna. De acordo com o IBGE (2013) a area territorial € 10.206
km (2,85% da area total do Estado), populacédo é de 109.633 e densidade
demografica de 9,97.

2.2. Modelo Epidemiolégico

Neste tipo de abordagem, uma populagédo € representada por variaveis de
estado (densidade populacional) que podem ser pensadas como compartimentos,
que aumentam e diminuem de nivel conforme as regras definidas pelos sistemas de
equacdes diferenciais que modelam as taxas de crescimento populacional
(GIACOMINI, 2007).

Os modelos epidemiolégicos desse tipo tém como objetivo principal
determinar se uma doenca vai se espalhar ou ndo pela populacédo. Utiliza-se para
esta finalidade o calculo da reprodutividade basal (PEIXOTO, 2004). O valor é
dependente dos parametros do modelo e refere-se ao niumero de casos secundarios
causados por um unico individuo infectado introduzido numa populacao livre da

doenga.
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b yzi
(1)

De acordo com Yang (2001) se Ro > 1, diz-se que um individuo infectado
consegue gerar mais que um novo caso, disseminando a doencga pela populagao, e
se Ry < 1 a populagao estara livre da infecgao.

Este trabalho baseia-se no estudo da transmissao e propagacédo da dengue
usando ED ordinarias que compdem um modelo do tipo SEIR (suscetivel, exposto,

infectado e recuperado), onde:

HSH H-H|

(2)

Os processos de transmissao ocorrem frequentemente devido a um contagio
inicial com um numero muito pequeno de unidades de patdgeno (por exemplo,
algumas células bacterianas ou virus). Segue por um periodo de tempo, no qual o
patdgeno se reproduz rapidamente no hospedeiro. Durante esta fase, a abundancia
do patégeno € muito baixa para a transmissao ativa de outros hospedeiros, e ainda
0 patogeno esta presente. Portanto, o hospedeiro ndo pode ser classificado como
suscetivel, infectado ou recuperado. Precisa-se introduzir uma nova categoria para
estes individuos que estdo infectados, mas ainda ndo sao infecciosos. Estes
individuos sao referidos como expostos e sido representados pela variavel E no
modelo SEIR.

SEISS

Figura 1: Fluxograma do modelo SEIR.
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2.2.1. Modelo SEIR com demografia

Na subsec¢ao anterior, 0 modelo SEIR foi analisado levando em conta que a
propagacado da doenca € extremamente rapida, de modo a nao ser afetada por
nascimentos e mortes da populagdo. Se o interesse € explorar a persisténcia em
longo prazo e a dinamica endémica de uma doenga infecciosa, entdo claramente
processos demograficos serdo importantes. Em particular, o mais importante e
necessario ingrediente é o afluxo de novos suscetiveis através de nascimentos.

Este quadro € muito voltado para o estudo de doengcas humanas em paises
desenvolvidos. De acordo com estes pressupostos, se obtém o modelo SEIR

generalizado:

s n’S(!) o AT p _"‘lff (f)
dt pn N — [‘jh ( (1) ) + .Mh:| S(t)

dE(t) _ . (Mi(t)
a " (ﬂf{ﬂ)
dI(t)

dt
dR(t)

dt

) S(t) — (vn + pn) E(t)

- “\-"?J.E(!) - (O—h -+ Hn —+ !'LJ)I(!}

= opl(t) — pn R(t)

As taxas que compde o modelo possuem valores diarios de acordo com a
Tabela 1 e foram retirados de Yang e Ferreira (2008). Em seu trabalho ano foi
dividido em trés periodos, favoravel, desfavoravel e intermediario, de acordo com as
condigdes climaticas que favorecem o desenvolvimento do vetor, por isso algumas
taxas possuem valores diferentes para cada periodo do ano e na tabela estédo

apresentadas nessa ordem.

Tabela 1: Parametros utilizados no modelo SEIR.

Parametro Simbolo Valor/dia
Transmissdo humanos - mosquitos Bn 0,375
Humanos expostos - infectados Yh 0,1
Humanos infectados - removidos (o 0,143
Mortalidade humanos Mh 0,000042
Mortalidade humanos Mn 0,00042
Taxa de letalidade Mg 0,04
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As variaveis de M(t) (total de mosquitos) e MI(t) (mosquitos infectados) onde
os valores foram obtidos por estimativa de numeros de mosquitos realizados em
trabalho nao publicado do proprio autor.

A simulacdo da transmissdao da doenca foi realizada utilizando os valores
iniciais conforme descritos na Tabela 2. Com estes valores iniciais e com os valores
das taxas das constantes (Tabela 1) as simulagbes foram realizadas no Software
Matlab versao R2013.

Tabela 2: Valores utilizados para o modelo SEIR.

Parametro Simbolo Valor
Populagéo total N 109.633
Mosquitos totais M 300.000
Mosquitos infectados M, 100.000
Suscetiveis So 109.632
Expostos Eo 0
Infectados Iy 1
Removidos Ro 0

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foi considerado o periodo do ano com favorecimento
climatico ao vetor (Aedes aegypti), onde as chuvas sao intensas. Como maneira de
demonstrar o grau de avango da doenga no municipio de Trés Lagoas.

A figura 2 demonstra como a transmissdo da dengue pode ser rapida no
municipio. Aos quinze dias existem, aproximadamente, 20% da populagao infectada
e 40% exposta a doencga. Ao analisar o final dos 100 dias, nota-se que o numero de
pessoas que ndo entraram em contato com o virus (S(3g)) ficou em torno de 2,37%, e
a quantidade de removidos (Ro) 57,69%. A populagdo que ndo sobreviveria a
infecgao esta por volta de 16%.
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Figura 2: Resultado do modelo no periodo de trinta dias de infeccdo de dengue.

Em estudo epidemioldgico realizado no México, Koopman (1991) verificaram
que a temperatura média durante a estacdo chuvosa correspondeu ao mais forte
preditor de infeccdo por dengue naquele pais. O modelo matematico estimou o
periodo de incubacgao extrinseco do virus a 22°C de 16,67 dias e a 32°C de 8,33
dias, ou seja, fémeas infectadas submetidas a elevadas temperaturas (32°C) teriam
2,64 vezes mais chance de completar o periodo de incubacédo extrinseco do que
aquelas submetidas a baixas temperaturas.

O controle dos vetores inclui vigilancia, reducdo dos criadouros, controle
biolégico e o controle quimico, realizado, principalmente, usando inseticidas que
atacam diretamente o vetor transmissor da doenca.

Mesmo havendo uma diminuigdo no tamanho populacional do vetor em
todos os casos analisados, nota-se que quando esse controle € realizado
constantemente o impacto sobre a populacdo é maior. O que indica que uma
campanha que vise diminuir os indices populacionais do mosquito deve ser mantida
ao longo de todo o ano, uma vez que o mosquito Aedes aegypti pode ser encontrado
em qualquer uma das estagdes, como foi mostrado no trabalho de Tariq (2011). Além

disso, o controle mecanico s6 € eficiente mediante a conscientizagdo da populagao
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humana para identificar e eliminar os focos da dengue em suas préprias residéncias
(LUZ, 2009).

CONSIDERAGOES FINAIS

Pode-se concluir que os modelos matematicos sao bastante uteis para a
observagéo da dinamica de doengas infecciosas como a dengue, mas que ainda sao
necessarias pesquisas de campo para que entender melhor os mecanismos das
dinamicas epidemiologicas.

Com estas simulacdes pode-se notar a importancia do controle do vetor
Aedes aegypti como forma de conter o avango da doengca no municipio de Trés
Lagoas/MS. Em 30 dias o numero de pessoas que nao entraram em contato com o
virus ficou em torno de 2,37%, e a quantidade de removidos, ou sejas pessoas que
ficaram doentes e continuam vivas, 57,69%. A populagcdo que ndo sobreviveria a
infecgao esta por volta de 16%.

Para um entendimento mais abrangente do comportamento de
epidemioldgico da dengue séo sugeridos mais simulagdes devem ser feitas a fim de
considerar um tempo maior de observacado, a possibilidade do aparecimento dos
outros sorotipos da doenca e formas biolégicas de eliminacdo do vetor; gerar
sistemas de informacdes para subsidiar as autoridades na tomada de decisoes;
desenvolver novas tecnologias para a analise automatica de dados e deteccéo de

epidemias.
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