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Resumo. Na Amazonia, onde se concentram 99% dos casos de maldria no Brasil,
ocorre uma variagao nos indices de incidéncia da maldria no decorrer do ano, a qual
esta relacionada com as condigoes climéticas que afetam o desenvolvimento do vetor.
Nesse trabalho, apresentamos um modelo matematico representado por um sistema
de equagdes diferenciais ordinarias o qual descreve a dinamica da relagdo humano—
vetor contemplando caracteristicas sazonais e diferentes niveis de tratamento.

1. Introducgao

A maléria é uma doenca infecciosa causada por um protozodrio do género Plasmo-
dium que é transmitido de pessoa infectada a pessoa sadia através da picada de
fémeas de mosquitos do género Anopheles.

O maior numero de casos relatados no continente americano ocorre no Brasil, que
registra cerca de 500 mil casos; destes, 99% se concentram na regiao amazonica.[10]
A maléria afeta principalmente pessoas pobres e que vivem em &reas rurais onde
o atendimento médico é inexistente ou precario. Esse fato motivou a diferenciagao
no tratamento que é contemplada neste artigo. Os danos econémicos atribuidos a
maldria classificam esta doenca como uma das quatro principais causas de pobreza
no mundo [10].

A incidéncia de malédria na Amazodnia, assim como em outras regices tropicais,
sofre variagoes com as estagoes do ano. Nessas regioes a temperatura é praticamente
estavel, mas os indices de umidade variam conforme a época do ano, assim o ritmo
de propagacao da malédria se da de acordo com as chuvas, e a estiagem diminui a
proliferacao de mosquitos contribuindo para o decréscimo do numero de casos da
doenca.

O principal transmissor de malaria no Brasil é o mosquito Anopheles darlingi.
Ele tem como criadouro grandes volumes de agua, sendo o principal vetor da regiao
amazonica. Sua sazonalidade esta relacionada ao nivel das dguas dos rios e aos
periodos de chuvas e secas. O aumento das chuvas resulta em uma elevagdo da
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quantidade de mosquitos, ocasionando ondas epidémicas. Por outro lado, as fortes
chuvas podem arrastar os mosquitos para locais inadequados, destruindo os cria-
douros, o que resulta em um declinio da incidéncia de maldria. Assim, o periodo
de maior densidade de mosquitos coincide com a estabilizagao dos seus criadouros,
logo apds as fortes chuvas [8].

Modelos matematicos tém sido desenvolvidos no intuito de melhor compreender
a dinamica envolvendo a populagao de mosquitos e a transmissao de malaria. Na
secao seguinte, propomos um sistema nao autéonomo de equacoes diferenciais or-
dinarias nao lineares que modela matematicamente a dinamica da transmissao da
maldaria considerando os diferentes niveis de tratamento acessiveis as pessoas infec-
tadas e os fatores sazonais que afetam o desenvolvimento do vetor. A secao 2.1
trata da estimacao de parametros para o modelo matematico previamente descrito,
usando informacoes disponiveis na literatura relacionada & Amazonia. Na secao
2.2 sao apresentados alguns experimentos numéricos considerando trés grupos de
pessoas infectadas sujeitas a trés niveis de intensidade de tratamento. Na secao 3
sao discutidas algumas questoes relevantes sobre a importancia do investimento em
saude.

2. Modelo Matematico

O modelo matematico descrito a seguir considera a dinamica do processo infecci-
oso da malaria em regioes onde a variacao sazonal na densidade populacional de
mosquitos é um fator fundamental. As equagoes que compde o modelo descrevem
a variagao das respectivas populacoes ao longo do tempo.

Para sua elaboragao, as seguintes consideragoes devem ser feitas:

e O modelo proposto considera duas populagoes: H — Humanos, com tamanho
constante e V' — Mosquitos, com tamanho varidvel. A hipétese de que o
tamanho da populagao de humanos é constante enquanto o tamanho da popu-
lacao de mosquitos é variavel se deve ao fato de que uma geragao de humanos
corresponde a muitas geracoes de mosquitos em fungao da diferenca entre suas
expectativas de vida;

e Na populagao de humanos sao consideradas pessoas de todas as idades e am-
bos os sexos. Na populacao de mosquitos sao consideradas apenas as fémeas
adultas, pois apenas estas alimentam-se de sangue a fim de obterem proteina
necessaria para a maturagao de seus ovos;

Os fendmenos migratérios sao despreziveis;

Cada uma das populagoes é dividida em trés compartimentos que representam
as varidveis de estado: Suscetiveis (H e Vy), Expostos (H, e V.) e Infecciosos
(H;eV;),onde H=H;+ H.+ H; e V=V, + V. +V;

e E considerada apenas a transmissao humano—mosquito—humano, nao sendo
encontrado na literatura nenhum relato a respeito da transmissao de malaria
humana por outros animais;

e A doenca nao confere nenhuma imunidade, o humano curado retorna imedi-
atamente a classe dos suscetiveis. Essa hipdtese é justificavel nos casos em
que ocorre um grande indice de reincidéncia da doenc¢a em humanos, como é
observado na Amazodnia;
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A doenca nao reduz a fecundidade em humanos ou mosquitos;

A mortalidade atribuida a doenga é desconsiderada por ser muito baixa na
regiao em questao;

e Todos os seres (humanos ou mosquitos) nascem suscetiveis;

e Os mosquitos suscetiveis, expostos e infecciosos picam com a mesma frequéncia;

e A taxa de emergéncia de fémeas para a classe adulta é assumida totalmente
dependente da densidade, enquanto que a taxa de mortalidade de mosquitos
¢é assumida parcialmente dependente da densidade;

e O tempo de recuperagao dos humanos depende da eficdcia do tratamento.
Sao consideradas n situagoes: pessoas tratadas eficazmente, pessoas cujo tra-
tamento foi incompleto ou inadequado ao tipo de Plasmodium que elas adquiri-
ram e tantas outras situagoes quantas se queira especificar. Para os mosquitos,
bem como para os humanos que nunca foram tratados, o periodo infeccioso
cessa com o fim da sua vida;

e A taxa de recrutamento de fémeas para a fase adulta e a capacidade suporte
sao parametros dependentes do tempo.

Desta forma, o modelo que descreve a dinamica da malédria pode ser posto nos
seguintes termos:
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onde p é a taxa de natalidade e mortalidade para humanos por u.t., as quais sao
idénticas pela hipdétese de que a populagdo de humanos é constante e as taxas
de migracao nao foram consideradas; a é o numero de picadas em humanos por
mosquito por u.t.; b é a probabilidade de que um humano suscetivel picado por um
mosquito infeccioso desenvolva a infecgao; ¢ é a probabilidade de que um mosquito
suscetivel desenvolva a infecao ao picar um humano infeccioso; 1 e a sao as taxas
de transicao do compartimento dos expostos para o compartimento dos infecciosos
para humanos e mosquitos por u.t., respectivamente; p; é a proporcao da popu-
n

lacao infectada submetida ao tratamento j, onde Z p; = 1; ¢; sao as taxas de
=1

recuperacao para p; por u.t.; (t) é uma funcdo continuamente diferencidvel varian-

do no intervalo [€,in, Emaz] que representa a taxa de recrutamento de fémeas para

a classe adulta no tempo t; k(t) é uma funcao continuamente diferencidvel variando
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no intervalo [kmin, kmaz] que representa a capacidade suporte no tempo t; §; é a
taxa de mortalidade dos mosquitos dependente da densidade por u.t. e do é a taxa
de mortalidade dos mosquitos independente da densidade por u.t..
As equacoes que descrevem o comportamento das populagoes totais de humanos
sao
dH (t)
dt
dav
dt

e(t) — 51
()~ 01— s Vi) - EO My,
k(t)
onde a populagao total de humanos é constante conforme a hipétese do modelo
e a populacao total de mosquitos é uma generalizacao do modelo de crescimento
logistico de Verhulst para o caso sazonal.

2.1. Estimativas

O modelo matematico introduzido anteriormente visa representar caracteristicas da
Amazonia, descrevendo a flutuagao sazonal que ocorre na densidade de mosquitos
nesta regiao. As seguintes fungoes sdo uma boa aproximacao:

1 ) _ 1
elf) = e~ + gpcos (%t) ) = k=1 4 kocos (%t) .

Note que a densidade maxima de mosquitos ocorre no més de Junho. [8] Os
parametros foram estimados considerando més como unidade de tempo.
A funcoes de sazonalidade escolhidas apresentam o seguinte comportamento:

e Parat = 0+ 12n (n € N), a taxa de recrutamento e a capacidade suporte

atingem seus valores minimos: , respectivamente;

e
e ldey k 14k
e Parat = 3+ 6n (n € N), a taxa de recrutamento e a capacidade suporte

atingem seus valores médios: ¢ e k, respectivamente;
e Parat = 6+ 12n (n € N), a taxa de recrutamento e a capacidade suporte
1

e
el — €0 k=1 — k‘o
O valor de ¢ é estimado considerando o fato de que a populacao de mos-
quitos cresce exponencialmente na auséncia de qualquer fator limitante, sendo

atingem seus valores maximos: , respectivamente.

av(t
seu crescimento descrito nesse caso por di ) = eV (t), cuja solugao é dada por
1 V(t
V(t) = V(0)et, de onde se conclui que € = Eln (V((O))>

Estudos de laboratério de Santos et.al. [7] a respeito da biologia de Anopheles
darlingi mostraram que o ciclo biolégico de ovo a adulto leva , em média, 15,6 dias
(0,51 meses) para se completar com uma taxa de sobrevivéncia de 57%. O nimero
médio de ovos a cada postura é de 110 ovos [7] e cada fémea poe ovos em média
duas vezes em sua vida [8]. Considerando que 50% dos ovos resultam em fémeas,
entao:
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3

B 1l 2 x 110 x 0,5 x 0,57
051" 1

) = 8,114 /més.

O valor de (81 + d2) é estimado considerando o fato de que a populagdo de
mosquitos decresce exponencialmente na auséncia de qualquer fator de crescimento,

Vit
sendo sua variagao descrito por di ) = — (81 + 92) V(t), cuja solucao é dada por
1 Vit
V(t) = V(0)e~(1+92)t de onde se conclui que &, 4 o = Zln (V((O)))

Charlwood e Alecrim [2] estimaram em 80,4% a taxa didria de sobrevivéncia dos
mosquitos adultos. Entao,
1 <0, 80430

(514’52:*1% 1

1 ) = 6,545/més.

Dados € e 41 + d2, 0 problema é encontrar g tal que a taxa intrinseca de cres-
cimento das fémeas adultas de mosquito seja sempre positiva. Podemos dizer que
se essa condigdo for satisfeita para t = 0+ 12n(n € R), ela serd satisfeita para todo
t € R*. Entao,

1 1 1
——— >0tz < ——— — —.
el +¢ ! 2 0 01 + 0o €
Conseqiientemente, 9 < 0,00295.
Assumindo que a expectativa média de vida da populagdo humana seja 60 anos,

1
temos que p = 20 = 0,0014/més.
A taxa de picada do Anopheles darling: pode ser estimada como a razao entre

a proporcao de sangue humano ingerida pelo mosquito, designada por hbi, e a

duragao do ciclo gonotrofico, designado por ge, que corresponde ao intervalo entre

hbi
as refei¢oes do mosquito. [6] [5] Entdo, a = el
gc

O mosquito Anopheles darlingi se alimenta de sangue humano em uma proporc¢ao
de 45,8% [4] e suas refei¢es sao feitas em média a cada 2,3 dias [2]. Logo,
0,458
a =
2,3

x 30 = a = 5,974 /més.

Os coeficientes b e ¢ devem variar no intervalo [0, 1] conforme o grau de susce-
tibilidade de humanos e mosquitos, respectivamente. E importante salientar que
o plasmodium sé se desenvolve no corpo do mosquito se gametdocitos de ambos
sexos forem ingeridos durante a picada. [1] [6]. Nas simulagoes numéricas a seguir
assumiremos b = ¢ = 0,3, logo que esses parametros nao foram encontrados na
literatura.

O periodo latente para maldria é definido como o intervalo de tempo desde a
picada até o surgimento de gametdécitos no sangue (periodo latente intrinseco - para
humanos) ou o surgimento de esporozoitos nas glandulas salivares (perfodo latente
extrinseco - para mosquitos). Estima-se, em média, um perfodo latente intrinseco
de 10 dias (0,33 més) para Plasmodium falciparum e Plasmodium vivaz.[1] [6] A
duracao do periodo latente extrinseco varia com a temperatura ambiente, sendo
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aproximadamente 6 dias para uma temperatura média de 27°C.[1] Assim, a taxa
de transicao do compartimento dos expostos para o compartimento dos infecciosos
para humanos e mosquitos é, respectivamente

1 1

:7:3 A; p—
=533 T O/mes o= geer

= 6/més.

As pessoas infectadas recebem tratamento diferenciado dependendo das condigoes
socioeconomicas da regiao e do nivel de informagao a respeito das conseqiiéncias da
doenca. Em relagao ao tratamento, sao consideradas aqui trés situagoes:

e Tratamento completo e eficaz: Neste caso o individuo permanece infeccioso
por um periodo que vai desde o término do periodo latente até a total eli-
minacao da doenga em seu organismo. HEsse espaco de tempo compreende o
intervalo entre o inicio do tratamento e a cura, que é de aproximadamente
15 dias somado ao periodo que corresponde a diferenca entre o periodo de in-
cubagao (perfodo assintomadtico) e o periodo latente (periodo de nao transmis-
sibilidade), pois o individuo s6 procura tratamento ao manifestar os sintomas
da doencga. Logo, ¢ = o x 30 = 1,5/més;

15+5

e Tratamento incompleto: Neste caso o individuo permanece infeccioso por um
longo periodo, pois o seu organismo vai eliminando a doenca de forma lenta e
gradual, assim como é administrado o seu tratamento. Nesse caso o periodo
infeccioso dure de 1 a 3 anos.[9] Para a realizagao das simulagoes numéricas va-

1
mos considerar o periodo infeccioso de um ano. Entao ¢o = 7= 0,0832/més;

e Tratamento inexistente: Quando o tratamento nao é realizado, o individuo
permanece infeccioso até o fim de sua vida. Isso ocorre freqiilentemente nos
casos em que o paciente infectado é assintomaético. Neste caso, ¢3 = 0.

Os parametros k e kg sao obtidos de forma a melhor ajustar os dados de campo.
Neste caso sao assumidos k = 85 e kg = 0,00975, que nds ajustamos para o mu-
nicipio de Novo Airdo/AM, Brasil.[8]

O ntumero de mosquitos fémea por pessoa é definido como a razao entre o nimero
de picadas por humano por u.t. e a taxa de picada.[6] [5] Para Novo Airao/AM foi
obtido através de pesquisas de campo um indice de picada por homem /hora (IPHH)
de 0,096.[8] Entao,

_ IPHM _ 0,096 x 24 x 30
m=—e - 5,974

= 11,57 mosquitos fémea/humano.

Com base nos dados coletados em Novo Airdo/AM [8], o niimero total de mos-
quitos fémea coletados durante o ano de 1997 foi 804. Temos entao que

Dezembro

Z V(mes)

mes=Janeiro 804
12 x H(t) .57 ou H(t) 12 % 11,57 5,8 humanos
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Como a populacao humana é assumida constante, podemos assumir a condigao
inicial H(0) = 5,8. A evolucdo da populacdo nao é sensivel a distribuigao entre
as trés categorias (suscetiveis, expostos e infecciosos). De acordo com os dados de
campo [8], a condigéo inicial para a populagdo de mosquitos é definida V' (0) = 6, ja
que estamos considerando o instante inicial como o comego do ano.

2.2. Simulagoes Numéricas

As simulagbes numéricas visam verificar a dindmica sazonal descrita pelo modelo,
cujo sistema foi resolvido usando o método de diferencas finitas Runge-Kutta de
quarta ordem.[3] Os coeficientes utilizados nas simulagoes foram estimados pre-
viamente. As taxas de mortalidade do mosquito foram consideradas 61 = 4 e
6o = 2,545.

A populagao total de mosquitos apresenta conformidade com as observagoes de
campo realizadas em 1997 no municipio de Novo Airao/AM [8] e sua evolugao é
vista na Figura 1, onde é possivel perceber a influéncia da variacao sazonal na sua
densidade populacional.

t(meses)

Figura 1: Evolugao temporal do An. darlingi: Simulagdo numérica (curva preta) e dados
de campo (curva cinza)

Considerando inicialmente o caso mais extremo, que seria nenhum tipo de trata-
mento aos infectados com maldria, vimos na Figura 2 que a quantidade de infectados
se eleva gradativamente até o més de Junho, onde atinge o ponto maximo. Nesse
momento todos os humanos ja contrairam a doenga e, por falta de tratamento,
permanecerao hospedeiros do protozodrio até o fim da sua vida. Em relacao aos
mosquitos, no ponto méximo estao infectados apenas 5%; isto porque o ciclo de
vida do mosquito é curto e ele morre pouco tempo apds tornar-se infeccioso. Como
todos nascem suscetiveis, poucos mosquitos infectados sao encontrados.

Os cendrios mostrados na Figura 3 consideram uma proporgao da populacao de
infecciosos recebendo tratamento eficaz e adequado. Nesse caso 70% da populacao
infectada recebeu o melhor tratamento, 10% receberam tratamento incompleto e
20% nao receberam tratamento. Embora tenha havido uma dréstica reducao da
incidéncia de maléria, o tratamento ainda nao foi suficiente para eliminar a doenca
na regido, quando a populacao atinge seu equilibrio (ciclico) sao observados indices
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Figura 2: Populagio de humanos infectados (curva preta) e mosquitos infectados (curva
cinza). Foram admitidos p1 =0, po =0 e ps = 1.

méaximos de 1,45 humanos infecciosos e 1,6 mosquitos infecciosos. Apesar da malaria
ainda estar presente na populagao, sua incidéncia é baixa, correspondendo a 25%
de pessoas infectadas 0,53% de mosquitos infectados no periodo mais critico.

15
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t
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@

Figura 3: Populagido de humanos infectados (curva preta) e mosquitos infectados (curva
cinza). Foram admitidos p1 = 0,7, p2o =0,1 e p3 =0, 2.

Aumentando a proporcao da populagdo que recebe tratamento completo e efi-
caz para 88% obtemos um resultado bastante satisfatério, como pode ser visto na
Figura 4. A proporgao de 10% para tratamento incompleto vem sendo mantida e
os 2% restantes de pessoas infectadas nao recebem tratamento. Para os parametros
utilizados aqui e um programa de tratamento conforme o que foi indicado na simu-
lacao numérica da Figura 4 é possivel eliminar completamente a malaria na regiao
apds 5 anos de investimento em tratamento.

3. Discussao

O modelo contemplando variagao sazonal da densidade de mosquitos considerado
neste trabalho descreve de forma mais realista a dinamica populacional de mosqui-
tos em &dreas como a Amazonia. A conformidade do modelo com as observagoes
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Figura 4: Populagido de humanos infectados (curva preta) e mosquitos infectados (curva
cinza). Foram admitidos p1 = 0,8, po =0,1 e p3 =0, 1.

da regiao indicam que ele é adequado tanto para esta regiao como para outras que
tenham as mesmas caracteristicas. Considerando o fato de que um modelo ma-
tematico é apenas uma aproximacao da realidade, mostramos que o modelo aqui
proposto descreve muito bem a evolugao da populacao de mosquitos ao longo do
tempo e sua relagdo com as ondas epidémicas anuais observadas em todas as regioes
da Amazoénia, sendo adequado para fornecer aos programas de combate a malaria
diretrizes que indiquem a forma de tratamento mais adequada para reduzir a in-
cidénciada desta doenga.

Conforme se verificou nas simulagoes numéricas, o investimento em saude tem
um papel fundamental na redugao da incidéncia de malaria, indicando uma tendéncia
a erradicacao ao longo do tempo. Um estudo dos custos deste tratamento nao foi
feito neste trabalho e nem era nosso objetivo, mas os cenarios obtidos através das
simulagoes numéricas mostram que as despesas com tratamento sao reduzidas a
cada ano devido ao fato de que cada vez mais o numero de infectados decresce. Ha
de se pensar no custo-beneficio que o investimento em saude trard para o municipio,
a morbidade que a doenga provoca induz a um decréscimo significativo da produgao
material e intelectual pelo fato de que o individuo infectado se ausenta do trabalho
e da escola. A exploracdo do potencial turistico da regiao também é afetada.

As pesquisas de campo/laboratério e a interagdo entre pesquisadores de diferen-
tes areas do conhecimento devem ser intensificadas no sentido de obter informagoes
mais precisas e atualizadas. Dessa forma, os cenarios tragados poderao ser mais
préximos a realidade para que tenham condigoes de fornecer diretrizes aos 6rgaos
relacionados a satude publica, indicando meios mais eficazes e econémicos de con-
trolar a doenca.

Agradecimentos

Ao CNPq e & Rede GEOMA pelo financiamento desta pesquisa. Ao Dr. Ma-
nuel Cesdrio (UFAC) pela discussao sobre o tratamento da maléria e aos revisores
anénimos por suas contribuigoes para este artigo.



400

Wyse, Bevilacqua e Rafikov

Abstract. In the Amazonia, where are concentrated 99% of malaria cases in
Brazil, it occurs a variation of the malaria incidence on the year, which is related
to climatic conditions that affect the vector development. In this work, we present
a mathematical model represented by a system of ordinary differential equations
which describes the dynamic human-vector regarding seasonal peculiarities and
different treatment levels.
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