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Resumo

Estima-se o tempo de apari¢do do primeiro caso de leishmaniose em homens a partir da detec¢do da
leishmaniose em cées pela primeira vez, sob a hip6tese de que a mesma acontecerd quando a proporc¢éo de
céaes infectados atingir um valor critico. Um modelo matematico deterministico do tipo SIR (Suscetiveis-
Infectantes-Recuperados) para dois hospedeiros vertebrados e um hospedeiro invertebrado é aplicado para a
analise do processo de transmissdo da doenca. O modelo resultante € simulado em ambiente Matlab®, com
parametros estimados com dados correspondentes a zonas endémicas: Andradina, na regido de Aracatuba, no
Estado de Séo Paulo (Brasil), e em regides Noroeste da Provincia de Salta (Argentina). Consegue-se também
estimativas numéricas para o niumero de reprodutibilidade basal (Ro).

Palavras-Chave: Numero de reprodutibilidade basal; Modelo matematico; Simulagéo; Forca de infecgéo;
Leishmaniasis.

Abstract: We estimated the time delay for the appearance of the first case of Leishmaniosis among humans
since the appearance of the disease among dogs. It is observed that the first case among humans occurs when
the prevalence among dogs reaches critical value. We developed a SIR-type (Susceptible-Infectious-Recovered)
deterministic model taking into account two vertebrate hosts (humans and dogs) and one invertebrate vector
(insect Lutzomyia). The model is simulated using Matlab® software, in which model parameters are obtained
from Andradina, Aracatuba, Sao Paulo-Brazil and the northeast regions of the Province of Salta, Argentina. We
also estimated the basic reproduction number Ro for both regions.

Key words: Basic reproduction number; Mathematical models; Simulation; Infection force; Leishmaniosis.
Introducéo

Salta é uma das nove Provincias da Republica Argentina que apresentam regides endémicas de leishmaniose
tegumentar americana (LTA). Outras Provincias sdo Jujuy, Tucuman, Catamarca, Formosa, Chaco, Santiago del
Estero, Misiones e Corrientes. O primeiro surto epidémico, que ocorreu na segunda metade do século passado,
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teve lugar em Pichanal, justamente uma localidade da Provincia de Salta, e o agente etiol6gico foi identificado
como Leishmania (Viannia) brasiliensisll. A espécie vetor envolvida com a transmisséo € a Lutzomyia
intermedial2,

Muitas pesquisas tém sugerido que os caes desempenham papel principal no ciclo de transmisséo da doenca,
no caso domeéstico e, também, peri-doméstico3:4:>.9,.10, Embora n&do se possa estabelecer uma relacdo causa-
efeito, a ocorréncia da leishmaniose visceral americana (LVA) em seres humanos tem também como fator de
risco a ocorréncia da leishmaniose visceral canina (LVC) com prevaléncia superior a 2%, acompanhada de alta
densidade de populacdo canina2. Quando é detectada a presenca do vetor, ocorre um risco da doenca em caes
e, depois, a ocorréncia da doenca em homens. Esta constatagcdo sugere que na medida em que a adaptacéo do
vetor ocorre em cidades, aumenta o risco do estabelecimento de transmissdo da LVC e, consequientemente, da
transmissdo nos homens?2.

Muitos modelos matematicos tém sido propostos para descrever os processos complexos de transmissao de
doencas. Neste trabalho, avaliamos, utilizando modelo matematico do tipo SIR, o fator de risco da leishmaniose
canina (LC) na Leishmaniose Humana. Para tal estima-se o tempo de aparicdo do primeiro caso de
leishmaniose em seres humanos (Tc), quando a ocorréncia da LC atingir um determinado valor; por exemplo,
10% a 20% de proporcéo de caes infectantes. Estuda-se numericamente o modelo proposto em ambiente
Matlab®, simulando com parametros estimados com dados de zonas endémicas de Andradina, na regido de
Aracatuba, Estado de Sao Paulo (ESP), Brasil, e do municipio de Pichanal, na regido Noroeste da Provincia de
Salta (PS), na Argentina . Conseguem-se, também, estimativas numéricas para o nimero de reprodutibilidade
basal Ro.

Metodologia

N6s propomos um modelo deterministico do tipo SIR, considerando populagcfes de hospedeiros homogéneas,
em que 0s contatos ou interagdes ocorrem segundo o principio da acdo das massas. O sistema de equacdes
diferenciais que descrevem as variaveis de estados para a modelagem da leishmaniose e a analise da

estabilidade foi realizado por J.C. Rosales?.

Primeiro fazemos a modelagem com uma taxa de infec¢éo para o homem, a4, muito pequena. Para a
populacdo de cées, usa-se a taxa de infeccdo de modo que a proporcdo de caes infectantes seja menor que um
valor dado, por exemplo, 20%. Posteriormente, a taxa de contato para o homem € estimada novamente usando
incidéncias dos municipios de Andradina (ESP) e de Pichanal (PS). Em caso de existir apenas dados da
prevaléncia, consideramos que a taxa de recuperacao é pequena, quase nula, e a doenca praticamente crénica.

No modelo, para os hospedeiros caninos, foram utilizados trés compartimentos: suscetivel C,(t), infectante C(t)
e recuperado Cx(t). Para o homem temos suscetivel H4(t), infectante H,(t) e recuperado Hs(t). Entretanto, para a
populacéo do hospedeiro invertebrado, foram considerados somente dois compartimentos: suscetivel L4(t) e
infectante L,(t) (veja Apéndice).

O modelo considera s6 uma espécie do vetor transmissor, pelo fato da abundancia da Lu. intermedia nas
capturas. Por exemplo, estudos na regido da PS, no Paraje Las Carmelitas, determinaram que 97,5%
correspondia a espécie Lu. intermedia, 2,2% a Lu. shannoni e menos de 1% a Lu. cortelezziil3.

Para a analise dos resultados, 0 modelo foi implementado numericamente no ambiente Matlab®, cuja
simulacdo fornece um tempo critico, o tempo de apari¢cdo do primeiro caso humano, Tc, e as estimativas do
namero de reprodutibilidade basal Ro.

Resultados
Os resultados numéricos foram obtidos com Matlab® utilizando método de Runge-Kutta de quarta ordem como
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problema néo stiff". Na Tabela 1 temos os valores estimados das taxas de contato a1, do tempo critico Tc em

anos e os valores do numero de reprodutibilidade basal Ro. No caso de Ro temos dois valores: o primeiro
guando a contribuicdo do homem ao ciclo de transmissao ainda é baixa, dada pela taxa de contato pequena, e,
depois, quando a proporcéo de cées infectados resulta maior que o valor dado para ser estudado, em que a
taxa de contato utilizada para o homem é a estimada da incidéncia per capita (for¢a de infeccdo) das regides
correspondentes. Neste trabalho, o valor utilizado para a populagéo do cées infectados foi C,(t) =0,2. Esse
valor limite determina que a leishmaniose em cées é considerada fator de risco no modelo. N6s fizemos as
simulacfes para a evolucdo temporal das variaveis de estados consideradas no ciclo simplificado da
transmissdo da leishmaniose. Os resultado sdo mostrados nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Modelagem correspondente ao municipio de Andradina, Aracatuba, Sado Paulo,

baseado em estimativas das taxas de contato com dados da incidéncia da regido. O tempo critico
estimado (Tc) para a apari¢do do primeiro caso de leishmaniose é Tc=2,004 anos.
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Figura 2. Modelagem correspondente ao municipio Pichanal, Provincia de Salta, baseado em
estimativas das taxas de contato com dados da incidéncia e for¢a de infec¢éo na regido. O tempo
critico estimado Tc para a apari¢cao do primeiro caso de leishmaniose é Tc=0.393 anos.

Tabela 1. Valores estimados das taxas de contato a4, do tempo critico Tc de apari¢céo pela
primeira vez da leishmaniose em seres humanos e o nimero de reprodutibilidade basal Ro. Para
Andrina (ESP) e Pichanal (PS).

Localidade  Incidéncia a, Tc Ro

Andradina  38/000003 0,19 2,004 2,02

3,95
Pichanal 7,8/00002 3,9 0,393 5,63

5,66

Na Figura 1 temos a situacdo para 0 municipio de Andradina, na regido de Aracatuba (ESP). A figura mostra a
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evolucdo no tempo dos compartimentos de infectantes H,(t), C,(t) e L,(t). A apari¢cdo do primeiro caso de

leishmaniose no homem ocorre no tempo critico Tc=2,004 anos. Também mostra a evolugao dos
compartimentos de suscetivel, infectante e recuperado para cdo e homem. No caso da Lu., mostram-se
somente os compartimentos de suscetivel e infectante. Nota-se que a ocorréncia de leishmaniose em seres
humanos deu-se com quase dois anos de atraso apés a aparicdo da doenca em cdes. Os valores das taxas
de contato para 0 homem a; e o céo a, foram estimados a partir dos dados obtidos por Camargo-Neves et al.>,
gue mostram, em um inquérito canino realizado em 1999, uma prevaléncia canina de 3,1% e o coeficiente de
incidéncia 38/100.000 calculado com os casos até maio de 2002.

Na Figura 2 temos a simulag&o correspondente ao municipio de Pichanal (PS). O coeficiente de incidéncia
7,8/10.000 foi extraido do estudo feito por Salomén et alll. Neste caso o valor estimado do tempo critico é
Tc=0,393 anos. Nesse tempo temos a aparicdo do primeiro caso de infectado humano pela doenga. Aqui
também podemos observar a evolucao temporal dos compartimentos de suscetivel, infectante e recuperado
para o cdo e o homem. No caso da Lu., mostram-se somente os compartimentos de suscetivel e infectante.
Como na Figura 1, os valores das taxas de contato foram estimados do trabalho de Salomén et al.11,12,13 ¢
Marco et al.”.

Discusséo

Existem diferencas nas estimagdes dos tempos criticos Tc encontrados nas localidades estudadas. O tempo de
aparicdo da leishmaniose em seres humanos em Pichanal (PS) é muito mais curto do que o tempo estimado
para a regido de Andadrina (ESP). Em Pichanal, aos 4 meses e 21 dias, aproximadamente, houve aparicédo da
doenca no homem, que resultou em agravos ao panorama global de salde publica na Provincia de Salta
enguanto em Andradina o primeiro caso em homens aconteceria, aproximadamente 24 meses apds caso em
cées, o0 que pode significar uma vantagem para elaborar acdes de prevencao e controle pelo sistema de saude
do Estado de Séo Paulo.

A situagdo € andloga ao analisar as estimativas do nimero de reprodutibilidade basal Ro, que é um indicador da
dificuldade de erradicacéo da doenca. Novamente, o valor resulta maior em Pichanal que em Andradina. E
importante observar que uma mudanca no namero de reprodutibilidade basal Ro ocorre quando 0 homem
comeca a ter maior peso no modelo. No caso de Pichanal, o aumento resultante € pequeno comparado com o
aumento que acontece em Andradina que é da ordem de 0,03 e 1,93, respectivamente. Isso mostra uma
possivel relacdo densidade-dependente, pelo fato de Andradina poder ser considerada uma cidade de grande
porte quando comparada com Pichanal.

Os indices epidemioldgicos das duas regides tém relacao direta com as medidas implementadas para o controle
vetorial, o inquérito sorolégico canino semestral para a eliminacdo de caes positivos, a borrifacdo das paredes
internas e externas das casas e 0 emprego de coleiras impregnadas com deltametrina. Em comunicacao
telefénica com a Prefeitura de Pichanal, as autoridades confirmaram a inexisténcia de acdes de controle por
parte do municipio, ja que isto compete a Provincia. Por outro lado, o Ministério de Saude Publica da Provincia
de Salta ndo realiza acdes de prevencdo na regido. O Unico programa existente restringe-se a prover remédios
as pessoas doentes. Esta situacdo piora ainda mais em funcdo dos desmatamentos extensivos, programados
ou nédo, na regiao.
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Apéndice

Nesta secdo apresentamos o modelo utilizado na modelagem do ciclo de transmisséo da leishmaniose. O
sistema de equacdes diferenciais ordinarias que descreve a dindmica do processo de transmissao da
leishmaniose é:
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onde ;;i=2,3ey; i =2,3s8o, respectivamente, as taxas de mortalidade natural e induzida pela doenga. Por

outro lado, ap € B, séo as taxas de contato; ¢, i = 1,2, sdo as taxas de perda da imunidade. Por ultimo, y13 éo
periodo de recuperacdo. Todos 0s parametros sao positivos.

As populacdes totais dos hospedeiros vertebrados e do hospedeiro invertebrado sdo normalizadas. Além disso,
considera-se, por simplicidade, que as mesmas estdo em equilibrio, no sentido de que ndo existem migracbes
nem emigracdes e que 0s nascimentos estdo compensando as mortes. O modelo resulta, entéo, do tipo SIR
para os hospedeiros vertebrados e do tipo Sl para o hospedeiro invertebrado.

Da analise da estabilidade, para o ponto de equilibrio trivial, correspondente & comunidade livre de doenca,
obtemos, utilizando Routh Hurtwitz, a expressado para o nimero de reprodutibilidade basal:

- I _ "IEP'E " a,f,
R T T T R TR TR

Pode-se observar que o numero de reprodutibilidade basal contempla a contribuicdo dos hospedeiros
vertebrados, homem e céo, multiplicado pelo tempo de sobrevivéncia do vetor Lu. Isto pode-se escrever como

Ry =R, +R
onde, 'IEBE

R, = _ .
(i =+ s MR+ 7))
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€ a contribuicdo do homem e

R.= | '12{3.'2 |
(R + R )y + 1y +75)

€ a parte da contribui¢cdo do cdo ao numero de reprodutibilidade basal.
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