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Resumo

Resumo

A aplicacdo de modelos matematicos a propagagdo de doencas infeciosas foi um
importante desenvolvimento no estudo destas, pois os modelos permitem ajudar a
compreender a interagcdo entre os fatores determinantes de transmissdo € o surgimento e
propagacao da epidemia. Os modelos matematicos compartimentais, em que a populacao
estudada ¢ passivel de ser divida em classes, sendo cada individuo classificado como
suscetivel (S), exposto/portador (P), infetado (/) e recuperado/removido (R), sdo 0s
principais modelos utilizados.

As doengas infeciosas apresentam distintas etiologias, transmitidas ao Homem por
contato direto ou por contato indireto. Usando o exemplo do virus Zika, que € transmitido
ao Homem predominantemente por um vetor, o mosquito Aedes (aegypti e albopictus), é
exemplificada a aplicacdo dos modelos matematicos SIR e SEIR a propagacao do ZIKV.
Estes permitem avaliar os fatores determinantes da transmissdo do virus e focar em

medidas de prevengao da propagacao da doenga.

Palavras-chave: Modelos Matematicos; Doencas Infeciosas; Virus Zika; Modelos SIR e

SEIR.
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Abstract

Abstract

The application of mathematical models to the spread of infectious diseases was
an important development in the study of these, because the models help to understand
the interaction between the determinants of transmission and the emergence and spread
of the epidemic. The compartmental mathematical models, in which the population
studied is likely to be divided into classes, being each individual classified as susceptible

(S), exposed / carrier (P), infected (/) and recovered / removed (R), are the main used.

Infectious diseases present different etiologies, transmitted to humans by direct
contact or indirect contact. Using the example of the Zika virus, which is transmitted to
humans mainly by a vector, the Aedes mosquito (aegypti and albopictus) is exemplified
by the application of the SIR and SEIR mathematical models to ZIKV propagation. These
allow to evaluate the factors determining the transmission of the virus and to focus on

measures to prevent the spreading of the disease.

Keywords: Mathematical Models; Infectious Diseases; Zika Virus; SIR and SEIR models
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Glossario

Glossario

Endémico — Doenca carateristica de uma regido demografica.

Epidemia — Doenca que ocorre de forma subita, geralmente de origem infeciosa, que

dissemina rapidamente na populagao.

Epidemiologia — Ciéncia que estuda a ocorréncia, distribuicao e controlo das doengas em

populagdes humanas e os fatores condicionantes das mesmas.

Microcefalia — Condi¢cdo neuroldgica que consiste na malformagdo do cranio e do
cérebro de um recém-nascido, que apresenta significativamente menores dimensdes que

os demais da mesma idade.

Pandemia — Doenca que atinge ao mesmo tempo um grande niimero de pessoas, na

mesma regido ou um vasto niimero de paises.
Sequéncia nucleotidica — Carateristica de cada organismo, trata-se do codigo genético.

Sindrome de Guillain-Barré — Doenga autoimune que afeta o sistema nervoso periférico

(SNP), responsavel pela debilidade muscular que pode levar a paralisia.

Transmissao vertical — Transmissao de uma doenca ou infecdo durante a gravidez, da

mae para o feto, ou durante o parto.

11
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Introducgdo

1. Introdugao

A propagacdo de doencas infeciosas ¢ uma das maiores preocupagdes de saude
publica na populagdo mundial.

As doencas infeciosas podem disseminar rapidamente, num curto periodo de
tempo e originar epidemias, causando um grande nimero de mortes (Luiz, 2012).

Estas podem provir de diferentes etiologias, como: virus, bactérias, fungos ou
parasitas. Pode propagar-se direta — de pessoa para pessoa, ou indiretamente — zoonose
(de animais para pessoas) (World Health Organization, 2016a). De acordo com a OMS,
estima-se que existam cerca de 1400 agentes patogénicos capazes de originar doengas
infeciosas, entre os quais 60% sdo provenientes de zoonoses (World Health Organization,
2012a).

Virias epidemias causadas por doencas infeciosas foram documentadas ao longo
da historia. Foram descritas epidemias de Variola, Lepra, Tuberculose, infe¢des
meningococicas e Difteria, na antiga Grécia e Egipto (Watts, 1997).

Uma das epidemias que teve maior repercussao foi a peste negra no século XIV,
que dizimou cerca de um terco da populagdo, com inicio no continente asiatico
disseminou para a Europa. Na Europa, também outras doengas foram relatadas, desde
Variola, Sarampo, Gripe, entre outras, provenientes de outras regides (Luiz, 2012).

Com a melhoria das condicoes de vida, com redes de saneamento, antibidticos e
programas de vacinagdo, estimava-se que as doencas infeciosas estariam erradicadas em
meados dos anos 60. Contudo, as doencas infeciosas continuaram como a maior causa de
mortes em paises em desenvolvimento (Hethcote, 2000).

Com o aparecimento destas doencas comegaram a serem realizados estudos que
permitiram caraterizar os fatores causais, o tipo de epidemia e forma de controlo das
mesmas.

A modelagem matematica auxilia esse estudo, em que esses modelos avaliam a
dindmica de transmissdo de doengas infeciosas. Estes permitem a transformacao de
situagdes reais em modelos matematicos, que apds a sua analise obtém-se resultados que
podem ser interpretados na prética.

A modelagem matematica trata o estudo de equagdes que descrevem a interacao
entre a populacdo e o meio ambiente, permitindo uma anélise detalhada da doenca

subjacente. Este estudo permite conhecer mais acerca da doenca e o modo de
13
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disseminagdo da mesma, sendo mais eficientes os métodos para prevenir a sua
transmissdo, até mesmo a aplicacdo de medidas de controlo, como a vacinacdo (Luiz,
2012).

Em epidemiologia sdo tradicionalmente abordados trés modelos matematicos:
SIS, SIR e SIRS. Estes modelos adquirem a nomenclatura consoante o estado que se
encontra o individuo, podendo ser descritos trés estados possiveis: suscetivel (.S), infetado
(/) e recuperado/removido (R) (Braunstein & Ingrosso, 2016). Porém podem existir outras
classes em que os individuos possam subsistir.

Dada a ambiguidade de microrganismos capazes de causar doenga foi dado €nfase
ao virus Zika, abordado de uma forma mais pratica. Na medida em que os fatores de
disseminag¢do do virus podem ser avaliados através de modelos matematicos SIR e SEIR
(Bonyah & Okosun, 2016; Kucharski et al., 2016).

As medidas de prevengdao também sdao um fator muito importante nas doengas
infeciosas, pois podem auxiliar na prevengdo da sua transmissdo. Das quais: nutri¢do
apropriada, abastecimento de dgua de boa qualidade, redes de saneamento, vacinagao,
entre outros (Kouadio, Aljunid, Kamigaki, Hammad, & Oshitani, 2014; Organizac¢ao
Mundial de Satde, 1978).

14
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2. Modelos Matematicos

A modelagem matematica tem sido vastamente utilizada, através do estudo de
equacdes que avaliam a dinamica de transmissdo de doencas infeciosas e na
implementagao de estratégias de intervencao (Kong, Wang, Han, & Cao 2016).

Hé necessidade em determinar quais os fatores que delimitam os processos
epidemioldgicos que sdo responsaveis pela disseminacgao de doengas infeciosas (Johnson,
Landguth, & Stone, 2016). Portanto, quanto mais se souber acerca da doenga e o modo
de propagacao da mesma, mais eficientes irdo ser os métodos que impegam a sua
disseminagao (Luiz, 2012).

Quando se aplica os modelos matematicos, numa fase inicial é necessario
recolher-se dados acerca da doenca e fatores de risco, o modelo epidemioldgico ¢
desenvolvido e testado, sendo possivel assim elaborar presumiveis intervengdes.

A modelagem matematica € classificada como um estudo epidemiologico tedrico,

tendo como vantagem:

a) A interpretacdio e desenvolvimento dos modelos permitem avaliar o
comportamento epidemiologico da doenga, que sem estes ndo era possivel;

b) Os modelos proporcionam um ambiente controlado e estruturado, em que as
hipoteses de intervencao podem ser avaliadas;

¢) Custo significativamente mais baixo face aos estudos observacionais.

(Perkins, N. & Sergeant, 2015).

A transmissdao de doencas infeciosas pode ocorrer de diversas formas: por
transmissdo direta, em que ha proximidade ou contato fisico entre individuos suscetiveis
e individuos infetados; ou por transmissdo indireta, por zoonose, em que um animal pode
ser vetor de uma determinada doenga, como por exemplo, as carragas, mosquitos, entre
outros (Hethcote, 2000; Luiz, 2012).

Porém, as doengas nem sempre se disseminam de uma forma linear, ou seja, os
parametros avaliados podem variar enquanto se supervisiona o efeito sobre o sistema de
doengas, sendo possivel avaliarem-se caracteristicas do sistema (Johnson et al., 2016). E
os modelos tradicionalmente utilizados assumem uma populacdo homogénea, o que na

realidade nao € viavel (Kong et al., 2016). Dai muitos modelos de propagacao de doengas

15
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infeciosas em populacdo serem aplicados a doencas especificas (Hethcote, 2000; Zhang,
Jia, & Song, 2014)

Constata-se que cada individuo possui diferente probabilidade de contato com
uma doenga face aos demais individuos na populagao, pelos diversos fatores: idade, sexo,
suscetibilidade a doencgas, comportamentos do individuo, entre outros, influenciam o
estudo da doenca (Kong et al., 2016).

Um dos primeiros estudos sobre doengas epidemiologicas foi realizado por Daniel
Bernoulli (1760), em que foi avaliada a dindmica de transmissao do virus da variola em
pessoas saudaveis. Hamer (1906), observou casos em que a taxa de transmissdo de
doengas era dependente do contato entre individuos suscetiveis e infetados. Ronald Ross
(1911), na mesma época, desenvolveu um estudo que se focava na incidéncia e controlo
da malaria, e pretendia demonstrar que a sua transmissao era através de um mosquito
contaminado e por isso elaborou um modelo matematico direcionado para o estudo da
doencga. Contudo, um dos modelos que apresenta maior relevancia para epidemiologia foi
o modelo SIR (Suscetivel - Infetado - Recuperado/Removido), estudado em 1927 por
Kermack e McKendrick, permitiu determinar que um pequeno nimero de individuos
infetados mesmo que em contato com individuos suscetiveis ndo ditam a ocorréncia de
uma epidemia (Luiz, 2012).

A partir desta introdugdo, diversos modelos matematicos passaram a ser
estudados, também denominados por modelos compartimentais. Sdo chamados de
modelos compartimentais uma vez que a populacdo estudada estd dividida em
compartimentos/classes.

Existem trés modelos matematicos tradicionalmente abordados em
Epidemiologia: SIS, SIR e SIRS. Estas nomenclaturas sdao determinadas consoante o
estado em que se encontra o individuo, com trés estados possiveis: suscetivel, infetado e
recuperado/removido (Braunstein & Ingrosso, 2016). No entanto, podem ser consideradas

diferentes classes:

Imunidade passiva (M) — individuos que nascem imunes a uma dada doenca, pois
adquiriram anticorpos da mae;

Transmissao Vertical (7) — individuos que ja nascem com a doenga, transmitida
durante a gravidez pela mae infetada;

Suscetiveis (S) — individuos suscetiveis a contrair uma doenca, ou seja, todos os

individuos que podem ser infetados;
16
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Expostos ou Portadores (£ ou P) — individuos suscetiveis entram em contato com
uma doenga infeciosa, encontram-se no estado de portadores uma vez que estio em
periodo latente, ou seja, foram infetados, mas ndo estdo infeciosos, ou seja, ainda nao
transmitem a doenga;

Infetado (/) — individuos que ap0s o periodo de laténcia encontram-se infetados e
capazes de transmitir a doenca a individuos suscetiveis por transmissao direta;

Removido / Recuperado (R) — individuos cujo periodo infecioso termina, ndo
sendo portadores da doenga, devido a imunidade adquirida, isolamento ou morte.

Individuo fica imune de possiveis infecdes.

Deste modo, a populacdo total N ¢ correspondente a soma das classes dos
individuos supramencionados, ouseja: N=M+ T+ S+ E +[+R.

A escolha dos compartimentos para incluir num modelo matematico ¢ dependente
das carateristicas da doenca a estudar e a finalidade para que se empregue o modelo. As
classes M e T muitas das vezes sdo desprezadas, pois sdo consideradas doencas de
transmissdo direta, com nascimento de individuos suscetiveis, com um periodo de
laténcia reduzido (E=0) ndo sendo determinantes para a interagdo suscetivel-infecioso.

O estudo de modelos matematicos em Epidemiologia tem por objetivo principal
avaliar a taxa de reprodutibilidade basal e a taxa da for¢a de infegdo. A taxa de
reprodutibilidade basal (Ry) ¢ definida como o nimero médio de infegdes secundarias
causadas quando um individuo infetado que ¢ inserido numa populagdao onde todos estao
suscetiveis a partir de uma primeira infecao, estd relacionado com o créscimo (Rp>1) ou
decréscimo (Ry<1) da epidemia.

Por sua vez, a taxa da forca de infecdo (a) ¢ definida como o numero de infegdes
causadas por contato no periodo infecioso, determina a taxa de propagacdo da doenga, e
vetoriza a dimensdo da transmissdo. Estd diretamente relacionada com o niimero de

individuos infetados (Luiz, 2012).

17
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A aplicagdo de um modelo matematico centra-se essencialmente nas seguintes

etapas (como exemplo sera usado o modelo SIR):

a) Identificar as varidveis, independentes e dependentes. A variavel independente
¢ o tempo (¢), medido em dias; j& a variavel dependente diz respeito as classes que cada

individuo pertence, como exemplo:

S= S(¢) que ¢ o numero de individuos suscetiveis
R = R(t) que ¢ o numero de individuos recuperados

1= 1(¢) que ¢ o nimero de individuos infetados

b) O segundo grupo de variaveis dependentes representa a fragdo de cada uma das

classes na populagdo total (N), em que temos:

s =38(t) / N que ¢ a fragdo de individuos suscetivel na populagao
r=R(t) / N que ¢ a fracao de individuos recuperados na populagao

i=1(¢)/ N que ¢ a fragdo de individuos infetados na populagao

As variaveis dependentes sdo proporcionais entre si, 0 que permite avaliar o progresso de

uma epidemia.

c) Sdo realizadas suposi¢des relativamente as variaveis dependentes, como
exemplo:
- Nao sdo consideradas variagdes demograficas na classe de suscetiveis, portanto, a Gnica
forma do individuo deixar a classe de suscetivel € transitar para a classe de infetados,

dependendo do numero de suscetiveis;

- Presumindo que cada individuo da classe infetado tem um nimero de contatos (a) por
dia que sdo suficientes para transmitir a doenga, numa populacdo homogénea a fragao de
contatos suscetiveis a adquirir uma doenga € dado por s(¢), entdo em média cada individuo

infetado € responsavel por as(f) novos infetados por dia;

- Prevendo que uma fragdo k da classe dos infetados, recupera durante o dia e transfere-

se para a classe dos recuperados/ removidos;
18



Modelos Matemdticos

d) Efeito das suposic¢des anteriores nas derivagdes das variaveis dependentes:

Equacdo da classe de suscetiveis (S): g = —bs(t) i(t)

Equagao da classe dos recuperados/removidos (R):% =ki(t)

di dr di

Equacdo da classe de infetados: i bs(t)i(t)—ki(t) < g + =0

dt — dt
e) O modelo ja esta completo, em que cada equagdo diferencial tem uma condicao
inicial. Tem de se substituir cada valor representante de cada classe na populacao total,

avaliar as suposigoes e extrapolar resultados.

Em suma, atendendo ao exemplo como se procede a modelagem matematica, onde
¢ possivel estudar a populacao e adequar o modelo a mesma, identificando fatores de risco
ou causas das doencas, que permite construir teorias de forma a implementar, planear e
avaliar o controlo, dete¢do e por em pratica medidas de prevengao (Britton, 2003; Smith,

D. & Moore, 2004).
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2.1. Modelo SI
a) Modelo SI com N constante (sem variacio demografica)

O modelo SI ¢ implementado em doengas que ndo permitem a cura do
individuo. Nesta circunstancia os individuos transitam somente da classe de suscetiveis
para infeciosos, nao voltando a classe de suscetiveis, uma vez que nao recuperam da
infecdo e muito menos adquirem imunidade. Os individuos permanecem infetados do
decurso da sua vida. Em que a populagdo total N ¢ dividida em duas classes - suscetivel
e infetado, com a condicdo inicial de N = S + I (Banerjee, 2016; Fagundes, 2016).

Um exemplo de uma doenca em que o processo epidemioldgico pode ser

modelado por SI ¢ a SIDA, causada pelo agente viral VIH.

aST

[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Figura 1 — Diagrama compartimental do modelo SI com N constante sem variacdo demografica.

Adaptado (Fagundes, 2016)

Onde a representa a taxa de transmissao dos individuos suscetiveis para a classe
infetados (&), proporcional ao nimero de contatos, modelada por aS1.
Neste ndo estdo presentes variacdes demograficas, ou seja, ndo se considera

nascimentos nem mortes.

b) Modelo SI com N constante (com variacdo demografica)

A populagdo total N é constante, mas apresenta variagdes demograficas, em que a
natalidade e mortalidade ndo apresentam uma variagao significativa na populagdo total,
tratando-se de um modelo endémico (Oliveira, 2008). O numero de nascimentos ¢
equiparado ao niimero de mortes, dai a populagdo se manter constante. E portanto a taxa

de natalidade e mortalidade (y) equiparam-se, ao que o modelo pode ser representado por:
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aST
[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Figura 2 — Diagrama compartimental do modelo SI com N constante com variacdo demografica.

Adaptado (Fagundes, 2016)
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2.2. Modelo SIS

O modelo SIS ¢ empregue para descrever doencas nas quais os individuos sao
suscetiveis de as adquirirem, ficando infetados e, que apds recuperagao podem ser
infetados novamente. Os individuos nao podem proteger-se de uma nova recidiva pelo
mesmo agente infecioso, pois nao adquiriram imunidade. Algumas das doengas infeciosas
cujo processo epidemioldgico pode ser modelado pelo modelo SIS: Gripe, Gonorreia,
Sifilis, Dengue, Tuberculose (Greenhalgh, Liang, & Mao, 2016; Oliveira, 2008;
Ottaviano, S., Pellegrini, F., Bonaccorsi, S. & Van Mieghem, 2016).

[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Figura 3 — Diagrama compartimental do modelo SIS.

Adaptado (Luiz, 2012)

Deste modo, ndao sdao consideradas as classes de portadores (P) e
removido/recuperado (R) (Luiz, 2012).

A populagdo total N ¢ dividida em duas classes, a classe infetado, /, e a classe
suscetivel, S. Com a condicdo inicial: N =17+ S (Banerjee, 2016; Luiz, 2012).

A fim de compreender a dinamica de transmissao de doengas o modelo tem de ser
adaptado a populagdo de estudo, apresentando modelos compartimentais com dindmicas

distintas, focando-se na taxa de incidéncia. Estes podem ser:

a) Modelo SIS com N constante (sem variacdo demografica)

A populagdo total N é constante e ndo apresenta variagdes demograficas, ou seja,
ndo sdo considerados nascimentos nem mortes, sendo considerado como um modelo
epidémico (Luiz, 2012; Oliveira, 2008).

A fragdo de individuos suscetiveis por contato com individuos infeciosos, adquirem
a doenga e passam para a classe de infetados. J4 os individuos infetados, que ao
recuperarem nao adquirem imunidade, voltam a classe de suscetiveis.

Seja a a taxa de transmissao da doencga, que se traduz no encontro da populagao

suscetivel e infetada, em que a variagcdo de individuos suscetiveis ao longo do tempo ¢
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modelada por aS1. Por sua vez, f corresponde a taxa de recuperacdo da doenca, ou seja,
a variagdo dos individuos infetados ao longo do tempo é proporcional ao nimero de

individuos infetados, que voltam a classe de suscetiveis, sendo modelado por gI.

aST

[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Figura 4 — Diagrama compartimental do modelo SIS com N constante sem variagao
demogréafica. Adaptado (Luiz, 2012)

b) Modelo SIS com N constante (com variacio demografica)

Nesta variante é considerada a variagdo demografica, considerando nascimentos
e mortes, no entanto, a populacdo total N ¢ constante. Uma vez que s@o considerados
fenomenos demograficos, trata-se de um modelo endémico (Oliveira, 2008). O nimero
de nascimentos ¢ analogo ao nimero de mortes. E nos nascimentos sdo considerados
individuos suscetiveis de contrair uma doenga.

A taxa de natalidade (y) ¢ igual a taxa de mortalidade, em que o modelo pode ser

apresentando no diagrama seguinte:

-;rN
aST
[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Figura 5 — Diagrama compartimental do modelo SIS com N constante com variagdo
demografica. Adaptado (Luiz, 2012)

Na classe de suscetiveis os individuos sdo removidos por morte ou por aquisi¢ao

de doenca, transacionando para a classe de infetados. Ja a entrada de individuos ¢
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correspondente aos nascimentos. Incluindo as duas varidveis demograficas a mesma

terminologia ().

¢) Modelo SIS com N variavel

Sao abrangidos fendmenos demograficos - natalidade e mortalidade, isto ¢, um
modelo endémico (Oliveira, 2008). Trata-se de uma abordagem mais realista, no entanto,
mais dificil de determinar (Greenhalgh et al., 2016).

A populacdo total N é variavel, em que a taxa de natalidade (p) e taxa de
mortalidade (1) assumem-se como independentes, obtendo: y # u.

Resultando no seguinte diagrama:

-yN
aST
[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Figura 6 — Diagrama compartimental do modelo SIS com N variavel.

Adaptado (Luiz, 2012)

De uma forma geral, aplicagdo do modelo SIS apresenta vantagens, entre as quais:
considera idade dos individuos na infe¢do, o que ¢ fundamental em determinadas doencas,
como a Escarlatina, Poliomielite, em que a transmissdao das mesmas esta relacionada com
a idade (S. Chen, Small, Tao, & Fu, 2016). Pode ser aplicado no estudo de disseminagdo
de doengas em redes heterogéneas, onde € possivel projetar a cura para o agente infecioso,
incluindo variabilidade de géneros (masculino e feminino) e diferencas entre faixas

etarias (Ottaviano, S., Pellegrini, F., Bonaccorsi, S. & Van Mieghem, 2016).
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Por sua vez, também apresenta desvantagens, pois assume que a dimensdo da
populagdo como constante, onde ndo sdo consideradas mortes nem nascimentos, € oS
individuos infetados que morrem sao substituidos por individuos suscetiveis (Greenhalgh

etal., 2016).
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2.3. Modelo SIR

Neste modelo sdo descritos trés estdgios que um individuo pode estar sujeito
durante o periodo de contagio: ha individuos suscetiveis (S) que adquirem uma doenga,
tornando-se infetado (/), e que ap0s a infecdo pode ter adquirido imunidade ou ter morrido

por consequéncias da doenga, enquadrado na classe removido/recuperado (R).

[ Suscetivel ] [ Infecioso ] [ Removido/Recuperado]

Figura 7 — Diagrama compartimental do modelo SIR.

Adaptado (Luiz, 2012)

Considera-se a populagdo total N constante, sem variagdo demografica, ou seja,
um modelo epidémico em que os processos demograficos como nascimento € morte sao
ignorados. A populacdo removida/recuperada € proporcional a populacio infetada. Com
a condicdo inicial de: N = § + [ + R (Hernandez, 2007; Hethcote, 2000; Luiz, 2012). O

diagrama compartimental relativo a este modelo ¢ o seguinte:

ST ]
[ Suscetivel ] [ Infecioso ]

Removido/Recuperado]

\

Figura 8 — Diagrama compartimental do modelo SIR com N constante.

Adaptado (Luiz, 2012)

Onde « ¢ a transmissdo dos individuos suscetiveis para infetados, que ao logo do
tempo € modelada por aS7; e, I a taxa de remocgao/recuperagdo de individuos infetados.

Este modelo ¢ muito utilizado na modelacao da transmissao de doengas infeciosas,
como exemplo: Rubéola, Sarampo, Varicela, entre outras. Estas doengas sdo de vacinagao
obrigatoria em determinados paises (Hethcote, 2000).

A vacinacao ¢ realizada em individuos suscetiveis a fim de remové-los, da classe
dos suscetiveis (Weiss, 2013). Deste modo, os individuos ficam imunes impedindo que
dissemine a infe¢do proveniente da doencga infeciosa. Esta medida de controlo tem o
auxilio do modelo SIR, uma vez que este ¢ capaz de simular a propagagao da infecao e
projetar a dimensdo da epidemia e determinar os beneficios da vacina em face de outra

epidemia semelhante. Constando, que a vacinagdo apds um surto epidémico pode
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efetivamente reduzir os detrimentos causados pela epidemia, tornando os individuos
imunes - imunidade adquirida por vacinagao, e evitar assim, futuras epidemias (Hethcote,
2000; Nguyen & Carlson, 2016).

Este modelo apresenta diversas vantagens, tais como: pode abranger populagdes
adicionais de vetores de doengas infeciosas - mosquitos, ratos, etc.; os outros modelos
SIS e SIRS sdo utilizados para doengas sexualmente transmissiveis; pode considerar
diversos tipos de transmissao, distribuicao geografica, entre outros.

Contudo, também apresenta algumas desvantagens: assume a populagdo total
como homogénea e uniforme; as faixas etarias ndo sdo distinguidas, as criancgas tém
geralmente mais contatos que os adultos; diferentes grupos geograficos e

socioeconomicos apresentam diferente taxa de contato (Hethcote, 2000; Weiss, 2013).
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2.4. Modelo SIRS

Este modelo combina carateristicas dos modelos descritos anteriormente, SIS e
SIR, de modo que apods contagio pela doenga um individuo passa da classe de infetado a
classe removida/recuperada e volta novamente a classe suscetivel, pois ndo adquiriu
imunidade (SIRS) ao microrganismo patogénico responsavel pela doenca (Barbarossa,

Polner, & Rost, 2016; Luiz, 2012).

[ Suscetivel ] [ Infecioso ] [ Removido/Recuperado ]

Figura 9 — Diagrama compartimental do modelo SIRS.

Adaptado (Luiz, 2012)

Assume-se a populacado total N constante, sem variagdes demograficas.
A taxa de perda de imunidade (J) € proporcional ao nimero de individuos
removidos/recuperados, em que a modelagem ¢ dada por dR. Portanto, o modelo serd

apresentado de seguida:

[ Infecioso ] [ Removido/Recuperado ]
T

Figura 10 — Diagrama compartimental do modelo SIRS com N constante.

Adaptado (Luiz, 2012)

[ Suscetivel

Apesar de combinar carateristicas dos modelos SIS e SIR, este ¢ usado em
alternativa ao modelo SIR, quando os individuos da classe recuperados perdem

imunidade, apds um determinado tempo, e voltam a ser suscetiveis (Rocha, 2012).
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2.5. Modelo SEIR

Este modelo ¢ comumente aplicado a uma epidemia que decorra num curto
periodo de tempo, onde os fendmenos demograficos - nascimento € morte, € imunidade
temporaria sdo desprezados. Consta como uma derivagdo do modelo tradicional SIR.

A populagdo total, contante, ¢ representada por: N=8 + E + 1+ R.

Neste, sao considerados quatro classes: suscetivel (S) que sdo os individuos
passiveis de contrair uma doenga; que transitam para a classe dos expostos (E), que estao
em periodo de laténcia, mas ainda ndo estdo infetados, ao que este finda, e tornam-se
infetados (/) e propagam a doenga, posteriormente capazes de adquirirem imunidade,
integrando a classe de recuperados /removidos (R).

O modelo ¢ representado seguidamente:

[ Suscetivel ] [ Exposto ] [ Infecioso ] [Removido/Recuperado]

Figura 11 — Diagrama compartimental do modelo SEIR.

Adaptado (Rocha, 2012)

E considerado o periodo de laténcia (F), uma vez que o organismo responsavel
pela doenga - patogénico, esta em quantidade diminuida e ndo consegue disseminar para
outros hospedeiros, tratando-se de individuos infetados mas ndo infeciosos, e que ainda
ndo apresentam sintomatologia.

A transicdo da classe de suscetiveis para a classe de expostos (a) ¢ modelada
por aSE, ¢ o coeficiente de transmissado (¢) determina a taxa de novas infe¢des que surjam
cuja modelagem ¢ apresentada por &, resultante do contato entre expostos e infetados. Ja
pI diz respeito a taxa de remocdo/recuperagdo de individuos infetados. Destes, €

proveniente o modelo:

aST1 | eI I I pI I
[ Suscetivel ] [ Exposto ] [ Infecioso ] [Removido/Recuperado]

Figura 12 — Diagrama compartimental do modelo SEIR com populag@o N constante.

Adaptado (Rocha, 2012)
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O modelo SEIR ¢ utilizado para descrever doengas que podem apresentar periodo
de laténcia no hospedeiro como pode ser o caso de algumas doengas infeciosas como a

da Dengue, Sarampo, Gripe (Biswas, Paiva, & Pinho, 2014).
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Os modelos descritos anteriormente apresentam a seguinte terminologia:

o — Taxa de transmissao da doenga;

f — Taxa de recuperagdo da doenca;

y — Taxa de natalidade;

¢ — Taxa de novas infecdes provenientes do contato entre expostos e infetados;

u — Taxa de mortalidade;

0 — Taxa a que os individuos recuperados voltam a tornar-se suscetiveis, ou seja, taxa de

perca de imunidade.
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3. Doengas Infeciosas

A infecgdo ¢ definida como a invasdo num organismo por um microrganismo de
menores dimensdes, em que somente alguns agentes infeciosos ou patogénicos sdo
capazes de interferir com o hospedeiro e causar doenga (Vynnycky E. & White, 2010).

Os microrganismos responsaveis pelas doengas infeciosas abrangem diversas
areas, entre as quais: parasitologia, bacteriologia, virologia e micologia. Existe uma
grande diversidade de microrganismos - cerca de 1400, que podem estar presentes no
organismo e/ou meio ambiente, capazes de causar doenca (Murray, P.; Rosenthal, K. &
Pfaller, 2014; World Health Organization, 2012a). Pois, podem ser transmitidas de pessoa
para pessoa; ou por zoonose, de animais para pessoas (World Health Organization,
2016a). Constata-se que a presenca de animais em determinados ambientes - area
endémicas, esta diretamente relacionado com o aparecimento de determinadas doengas
(Ossada, R., 2011). Estima-se que cerca de 60 % dos agentes patogénicos responsaveis
por doengas infeciosas no Homem sdo zoonoses (World Health Organization, 2012). As
zoonoses sao causadas por todo o tipo de agentes patogénicos - bactérias, fungos,
parasitas e virus (World Health Organization, 2012). A transmissdo entre humanos ou
zoonoses pode ocorrer de diversas formas, a de maior relevancia ocorre por contato direto,
por outro lado as vias respiratoria, oral-fecal, sexual ou através de vetores, também

apresentam um importante contributo para a disseminacdo de doengas.

A dindmica de transmissao de doencas infeciosas entende trés etapas: o periodo
pré-infecioso — também denominado por periodo latente, ¢ definido como o tempo
compreendido entre a infecdo e o tempo em que o hospedeiro apresenta a capacidade de
transmitir o agente infecioso a outro hospedeiro; o periodo de incubacio, que se traduz
no tempo entre infecdo e as manifestagdes clinicas da doenga subjacente; e por fim, o
periodo infecioso, diz respeito ao intervalo em que termina o periodo pré-infecioso e o

hospedeiro ja ndo ¢ capaz de transmitir a infe¢@o a outros (Vynnycky E. & White, 2010).
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3.1. Doengas transmitidas por microrganismos

Os virus apresentam mais de 2000 espécies, em que aproximadamente 32,5%
destas infetam o Homem e animais. Apresentam um tamanho entre 18 e 600 nanoémetros,
o material genético ¢ constituido por acido desoxirribonucleico (DNA) ou 4acido
ribonucleico (RNA). A replicacdo dos mesmos ¢ dependente da célula hospedeira, sendo
incapazes de se reproduzir num ambiente extracelular. As manifestagdes clinicas
dependem das células que sao infetadas e a resposta do hospedeiro a mesma infe¢ao. Pode
haver uma rapida replicagdo viral e destrui¢do da célula ou a uma relagdo a longo prazo
com a incorpora¢do da informagdo genética viral no genoma do organismo hospedeiro
(Murray, P.; Rosenthal, K. & Pfaller, 2014).

A doenga ¢ determinada pelo virus, que sdo comummente conhecidos: Gripe
(Influenza), Gastroenterite (familia: Rotavirus, Enterovirus, Norovirus, Adenovirus e
Astrovirus), Ebola (Familia Filoviridae), Variola (Familia Poxviridae), SIDA (Familia
Retroviridae), Zika (Familia Flaviridae).

As bactérias sdo organismos procariotas, de estrutura simples, com tamanho
compreendido entre 1 e 20 micrometros.

Algumas destas apresentam uma complexa parede celular constituida por uma
camada abundante de peptidoglicano (Gram - positivas) ou por uma camada fina de
peptidoglicano sobreposto por uma membrana externa (Gram - negativas). Porém, ha
bactérias que ndo possuem parede células, instalando-se no interior da célula hospedeira
ou num ambiente hipertonico, de forma a garantir a sua sobrevivéncia.

As bactérias subsistem em diversos meios - corpo humano, atmosfera, hidrosfera,
entre outros; no entanto, muitas destas ndo possuem viruléncia, mas outras podem
originar doenca. Esta doenca pode provir da toxicidade dos produtos bacterianos
produzidos por esta, exemplo: toxinas, esporos, etc.

Algumas bactérias que originam doenga sdao: Tétano (Clostridium tetani),
Botulismo (Clostridium botulinum), Febre Tifoéide (Salmonella typhi), Difteria
(Corynebacterium diphtheriae), Tuberculose (Mycobacterium tuberculosis), Tosso
Convulsa (Bordetella pertussis).

Os fungos sdo microrganismos eucariotas, com estrutura celular mais complexa

face as bactérias. Podem ser formados por uma s6 célula - unicelular, apresentando-se
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como leveduras, ou por mais do que uma célula — pluricelular, constituindo fungos
filamentosos.

Estes podem ser responsaveis por: Onicomicose (7richophyton rubrum),
Histoplasmose (Histoplasma capsulatum), Coccidioidomicose (Coccidioides immitis).

Os parasitas sdo seres eucariotas, sendo alguns destes unicelulares e outros
pluricelulares, podem apresentar um tamanho varidvel, desde 1 a 2 micrometros de
diametro e pode chegar a medir mais de 10 metros. Os ciclos de vida sdo complexos, em
que alguns parasitas passam varias fases de desenvolvimento no hospedeiro animal, e
outros sdo capazes de estabelecer de forma permanente uma relagdo com o organismo
humano.

Sao conhecidas: Doencas de Chagas (Trypanosoma cruzi), Giardiase (Giardia

lamblia) (Murray, P.; Rosenthal, K. & Pfaller, 2014; Vynnycky E. & White, 2010).
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3.2. Doengas transmitidas por vetores

As doengas infeciosas podem também ser transmitidas por vetores - carragas,
fleboétomos, mosquitos, piolhos e pulgas; que apresentam grande importancia clinica,
laboratorial e epidemiologica (Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, 2014).

As carracas siao vetores transmissores de doencas, classificados como acaros,
surgem com maior frequéncia em animais domésticos, e estes sdo responsaveis por
zoonoses (Sonenshine D.E., Roe, 2014). Sao conhecidas cerca de 800 espécies das
mesmas, com tamanho compreendido entre 2 e 30 milimetros.

Sdo responsaveis pela Borreliose de Lyme (bactéria Borrelia burgdorferi),
Anaplasmose humana (bactéria Anaplasma phagocytophilum), Encefalite (Virus TBE)
(Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, 2014).

Os flebotomos sao insetos de pequeno tamanho, 2 a 3 milimetros de comprimento,
e existem cerca de 800 espécies descritas.

Podem ser responsaveis pela Leishmaniase (protozoarios Phlebotomus ariasi e
Phlebotomus perniciosus) (Maroli M., Feliciangeli M., Bichaud L., 2013).

Os mosquitos sao insetos, ou culicideos, de 3-6 milimetros de comprimento,
existem 3528 espécies classificadas (Harbach, R. & Howard, 2010).

E o tipo de vetores mais conhecidos pelas doengas que transmitem, como: Dengue
(Aedes aegypti e Aedes albopictus); Malaria (mosquito Anopheles que transporta o
protozoario do género Plasmodium), Zika (Aedes aegypti e Aedes albopictus) (Gao et al.,
2016; Instituto Nacional de Satude Dr. Ricardo Jorge, 2014).

Os piolhos sdo parasitas vetores de agentes etiologicos que afetam os humanos,
de vasto niimero - mais de 3000 espécies. Responsavel pelo Tifo epidémico (o agente
etiologico Rickettsia prowazekii é transmitido por Pediculus humanus, o piolho do corpo)
(Bechah Y., Capo C., 2008).

As pulgas sdo artropodes, com mais de 2200 espécies descritas, contudo a maior
parte destas ndo apresenta risco para a satide publica. No entanto, pode estar associado a
Peste (bactéria Yersinia pestis) (Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, 2014).

Nao de menor importancia, os roedores sao mamiferos, podem ser também
potenciais transmissores de agentes infeciosos, por serem reservatérios vetores
assintomaticos ou podendo ser também hospedeiros vetores (Sinisalo, M., Vapalahti, O.,

Ekblom-Kullberg, S., Laine, O., Rintala, H. & Vaheri, 2010). Sendo responsaveis pela
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Febre Hemorragica (agente etiologico Hantavirus) (Vaheri, A., Henttonen, H.,

Voutilainen, L., Mustonen, J., Sironen, T. & Vapalahti, 2013).
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3.3. Impacto Econémico

As doengas infeciosas podem originar epidemias ou pandemias, que muitas vezes
se traduz num numero elevado de mortes e comorbilidades associadas, e por isso, €
necessario estudar-se a doenca quanto as suas carateristicas e impedir a sua transmissao,
implicando um desenvolvimento na area da industria farmacéutica, que envolve custos
bastante elevados. Estima-se que os custos do desenvolvimento de novos produtos
farmacéuticos aumentou cerca de 145%, no periodo de 2003 a 2014 (TCSDD, 2014).

Assim, os custos associados as pandemias e epidemias podem subdividir-se em
duas categorias: diretos, que incluem os custos dos cuidados de satde inerentes ao
tratamento ¢/ ou morte; e indiretos, que nao estao relacionados com cuidados de saude,
como viagens, comércio, produtividade, entre outros (EcoHealth Alliance, 2004).

Um estudo realizado pela GHE (2013) estimou que no ano de 2015 o numero de
mortes causadas por doencas infeciosas seria aproximadamente de 6,4 milhdes, no
mundo. Por sua vez, o estudo foi projetado no periodo de 2015 a 2030, no ano de 2030
averiguou-se que o numero de mortes decresceu para 5,8 milhdes (World Health
Organization, 2013). Sendo assim, considerada quarta maior causa de mortes em todo o
mundo (World Health Organization, 2008).

A empresa Pfizer publicou em 2013 um documento onde refere que custo das
doencas infeciosas € substancialmente crescente, em que as despesas médicas diretas e
indiretas sdo de US $120 bilides a cada ano, correspondente a 15% de despesas de saude
combinadas (Bloom, D., Jackson, L. & Schmader, 2013).

Em Portugal, o relatério publicado pelo Infarmed em 2014 menciona os custos
que as doengas infeciosas podem implicar. Deste modo, refere o consumo por sub-grupos
farmacoterapé€uticos- antibacterianos, antifingicos, antiviricos e antiparasitarios; no qual
o consumo de antibacterianos predomina com um custo de aproximadamente 59 milhdes
de euros, ja os antifiungicos um custo de 8,7 milhdes de euros; por sua vez, os antiviricos
tiveram um gasto de cerca de 4,4 milhdes de euros, e por fim, os antiparasitarios com um
encargo de 3,7 milhdes de euros (Infarmed, 2014). Face ao ano anterior, em 2013, o
mesmo estudo demonstrou que houve um ligeiro decréscimo relativamente ao custo
médio: antibacterianos (74 milhdes de euros), antifngicos (8,6 milhdes de euros),

antiviricos (4 milhdes de euros) e antiparasitarios (3,3 milhdes de euros).
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Contudo, constata-se que no periodo de um ano houve um aumento de gastos

relativos a medicacao anti-infeciosa na ordem dos 2,2 milhdes de euros (Infarmed, 2013).
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4. Virus Zika

4.1. Carateristicas e Epidemiologia

O Zika (ZIKV) ¢ uma doenga provocada por um virus que ¢ transmitido aos
humanos pela picada do mosquito infetado da espécie Aedes (preferencialmente Aedes
aegypti e Aedes albopictus) (Gyawali, Bradbury, & Taylor-Robinson, 2016). O mosquito
subsiste em regides tropicais € sub-tropicais, € também ¢ vetor transmissor de doengas
como Chikungunya, Dengue, Encefalite Japonesa e Febre-amarela (Ebi & Nealon, 2016;
Gaoetal., 2016).0 virus Zika ¢ um arbovirus que pertence ao género Flavivirus da familia
Flaviviridae. O primeiro isolamento de ZIKV foi realizado no Uganda, a partir de soro
de macacos rhesus que se encontrava em estado febril, em 1947 (Mumtaz, van Kampen,
Reusken, Boucher, & Koopmans, 2016).

Anos mais tarde, em 1952, foi identificado em humanos, no Uganda e na
Republica Unida da Tanzéania. Foram descritos surtos da doenga do virus Zika na Africa
e Asia, com sintomatologia atenuada. Porém, um dos maiores surtos provocados pelo
ZIKYV foi notificado na ilha Yap (pertencente ao Estados Federados da Micronésia), no
ano de 2007; e em 2013 na Polinésia Francesa. Estes dois acontecimentos demonstraram
que foi a primeira vez que o virus Zika fora detetado fora do continente africano e asiatico.
Factos que criaram certa perplexidade, uma vez que o ZIKV de acordo com a sequéncia
nucleotidica era distinguido em estirpe africana e estirpe asiatica, pois os surtos de outrora
eram somente descritos nesses dois continentes - Asia ¢ Africa (Mumtaz et al., 2016;
Organiza¢ao Mundial de Saude, 2016).

Em 2015, a estirpe asiatica do ZIKV disseminou para a América e originou
grandes epidemias (Mumtaz et al., 2016). Do periodo decorrente entre 2015 e 2016, foram
descritos 147.065 casos de ZIKV em 47 paises da América Central e do Sul (Instituto de
Higiene e Medicina Tropical, 2016; Pan American Health Organization, 2016).
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Figura 13 — Mapa global da distribuig¢@o prevista do mosquito Aedes aegypti.
Adaptado (Ebi & Nealon, 2016)

Figura 14 — Mapa global da distribui¢do prevista do mosquito Aedes albopictus.
Adaptado (Ebi & Nealon, 2016)

Pelas figuras representadas anteriormente, foi possivel determinar que as areas
vermelhas (1) tinham maior probabilidade de distribuicdo dos mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus, que sdo vetores transmissores do virus Zika; enquanto as areas azuis

(0) apresentam menos propensao para a presenga dos mesmos. No entanto, os mapas nao
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se restringem a representar o risco de propagacao do virus Zika, uma vez que os mosquitos
Aedes aegypti e Aedes albopictus sdo vetores de outras doengas (Centers for Disease
Control and Prevention, 2016a).

A justificagdo plausivel para que o virus tenha disseminado para regides nao
endémicas ¢ possivelmente pelo aumento de globalizagdo e o virus apresentar outras vias

de transmiss@o além da picada do mosquito (Gyawali et al., 2016).
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4.2. Manifestagdes Clinicas e Patogénese

A sintomatologia do ZIKV ocorre entre cerca de trés a doze dias apds a picada do
mosquito, sendo descritos: febre baixa (37,8°C - 38,5 °C), erupgdes cutaneas, mialgia,
artralgia, astenia e conjuntivite ndo purulenta. Os sintomas podem persistir entre dois e
sete dias, mas cerca de 80% das infe¢des apresentam-se assintomaticas ou na maioria das
vezes ligeiramente sintomaticas (Duffy et al., 2009; Gourinat, O’Connor, Calvez,
Goarant, & Dupont-Rouzeyrol, 2015; Instituto de Higiene e Medicina Tropical, 2016).

O ZIKV ¢ transmitido predominantemente por vetores - via antropondtica, todavia
pode ocorrer por transmissdo sexual, transmissdo vertical e por transfusdo sanguinea
(Chen & Tang, 2016; Musso, Roche, Robin, et al., 2015). O virus pode ser doseado na
saliva, soro, sémen e urina. Também tem sido detetado no sémen e na urina mesmo
quando ja ndo estd presente a nivel sérico, ou noutros fluidos corporais, sustentando o
argumento de que o ZIKV pode ser transmitido por via sexual (Atkinson et al., 2016;
Gourinat et al., 2015; Musso, Roche, Nhan, et al., 2015; Musso, Roche, Robin, et al.,
2015).

A manifesta¢ao de microcefalia e Sindrome de Guillain-Barré em recém-nascidos
cujas maes estariam infetadas com ZIKV durante a gravidez aumenta a possibilidade de
o ZIKV estar relacionado com as malformagdes congénitas. Os sintomas apresentam
maior gravidade do que a maioria dos casos sintomaticos descritos anteriormente.
Colocando em risco, cerca de 15 milhdes de criangas que nascem por ano, na América.
Recentemente, estimou-se que na América existem cerca de 5,42 milhdes de mulheres
gravidas passiveis de serem afetadas pelo ZIKV (Messina et al., 2016; Mumtaz et al.,
2016; Perkins, Siraj, Ruktanonchai, Kraemer, & Tatem, 2016). Est4 a ser investigadada a
eventual correlacdo do ZIKV com outras patologias neuroldgicas (World Health
Organization, 2016b).

Todavia, o virus abrange todas as faixas etarias, com maior incidéncia nos adultos

dos 55 aos 59 anos, com uma média de idades de 36 anos com predominancia do género

feminino (61%) (Duffy et al., 2009).

44



Virus Zika

4.3. Modelos Matematicos

Dada a capacidade do ZIKV para disseminar globalmente, ¢ determinante
caraterizar a dindmica de transmissao da infecdo. A modelagem matematica ¢ utilizada
para determinar parametros epidemioldgicos importantes para a prevengao e as adequadas
medidas de controlo de doengas infeciosas. E determinado o nimero basico de reprodugio
(Ro), definido o nimero médio de novas infe¢des secundarias, por um individuo infecioso

introduzido numa populacao suscetivel a doenca. Pode apresentar-se:

Ro< 1 —Diminui contagio

Ro>1 — Epidemia continua a disseminar (Kucharski et al., 2016).

4.3.1. Modelo SIR

O modelo SIR ¢ aplicado a populagao total por Ny. O modelo divide a populagdo
em trés classes de individuos: suscetiveis, Sy, em individuos que podem contrair a doenga;
infetados, /g, individuos que apresentam sintomas e propagar o ZIKV aos humanos e
mosquitos; e, os recuperados, Ry, que contrairam a doenga e adquiriram imunidade. O
fluxo ¢ da classe Sy para a classe Iy, seguidamente para a classe Ry Assim a populagdo

total ao tempo ¢ ¢ descrita:

Nu(t) =S (£) + I (t) + Ru(£)

O vetor transmissor (mosquito) na populagdo total ¢ dado por Ny, e € divido nas
classes de mosquitos suscetiveis, Sy, passiveis de serem vetores do ZIKV; e mosquitos
infetados, Iy, capazes de disseminar o ZIKV. Portanto, a populacao total ¢ representada
por:

NiAt) =Si(e) + In(t)

A taxa de transmissao da doenga dos seres humanos para os mosquitos ¢ dada por
pu; ja a taxa de transmissdo de ZIKV a partir dos mosquitos para os humanos ¢
determinada por fr. A taxa de mortalidade natural nos humanos ¢ denotada por unu, por
sua vez, a taxa de mortalidade do vetor é uy. A taxa de mortalidade do vetor, nu, €

traduzida apds tratamento com inseticida.
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’ r g . . , 1
O periodo médio infecioso para os seres humanos ¢ dado por » (Bonyah &

Okosun, 2016).
O diagrama seguinte representa a dindmica de transmissao do ZIKV entre o

hospedeiro e o vetor:
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Figura 15 — Diagrama da dindmica de transmissdo do ZIKV entre hospedeiro e vetor transmissor,

mediante o modelo SIR. Adaptado (Bonyah & Okosun, 2016)

I

!

Com o auxilio do diagrama representado acima sdo formadas equacdes
diferenciais relacionadas com a dindmica de transmiss@o (humano-vetor e vetor-humano),

e determinado o niimero basico de reproducdo (Ry) (Bonyah & Okosun, 2016).

4.3.2. Modelo SEIR

O modelo SEIR divide a populacdo total Ny em quatro classes referentes aos
diversos estagios de uma doencga tanto para a populagdo humana quanto para o vetor
responsavel pela transmissdo da doenca. Um individuo suscetivel (Sz) pode contrair
ZIKV e apresentar-se assintomatico (Ey), com a capacidade de se tornar infecioso (Ex);

e recuperar da doenga, por imunidade adquirida ou por morte (Ry). A transi¢ao ocorre da
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classe Sy para a classe Ey, seguidamente para a classe /7, com a possibilidade de alocar-

se na classe Ry. Ao que a populagdo total ao tempo ¢ € descrita:
Nu(t) =Su () + En+ Iu(¢) + Ru ()

Do mesmo modo, que Syrepresenta a propor¢ao de mosquitos suscetiveis, com a
possibilidade de serem vetores transmissores de ZIKV; Ey, a propor¢ao de mosquitos em
periodo latente; e Iy, representa a dimensao de mosquitos infetados. Ao que a populagao

total ¢ demonstrada por:

Ni(t) =Si(t) + En(t) + Ii(t)

r

A taxa de transmissdo do ZIKV dos seres humanos para os mosquitos ¢
representada por Sy, ao que a taxa de transmissao dos mosquitos para os seres humanos €

determinada por fu. Os periodos médios de laténcia para os seres humanos e mosquitos

~ . 1 1 , AT . 1
530 respetivamente — e —-. O periodo médio infecioso para os seres humanos ¢ ”

Ja o periodo médio de vida dos mosquitos ¢ de % (Kucharski et al., 2016).

O seguinte esquema representa o0 modelo de transmiss@o humano vetor:

()=
L]

L]
o] L]

Figura 16 — Diagrama da dinamica de transmissdo do ZIKV entre hospedeiro e vetor transmissor,

mediante o modelo SEIR. Adaptado (Kucharski et al., 2016)
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Foi determinado o niimero bésico de reproducdo que correspondia o produto do

numero médio de mosquitos infetados pelo Homem, e vice-versa:

By (av pH)
% (6+ av §)

Foram determinadas equacdes diferenciais de acordo com o diagrama
representativo da dindmica de transmissdao do ZIKV entre o hospedeiro e o vetor
(Kucharski et al., 2016).

Em suma, como forma de compreensdo da evolugdo quantitativa da infe¢ao das
epidemias causadas por ZIKV podem ser usados dois tipos de modelos — SIR e SEIR,
dependentes da classe em que a populacdo integra, como descritos anteriormente. A
escolha do modelo ¢ dependente da dinamica populacional e dos vetores, as populagdes
totais na maioria das vezes sdo consideradas constantes, isto €, ndo se consideram
variagdes demograficas no periodo de estudo decorrente - nascimentos e mortes.
Relativamente aos vetores, sabe-se que quanto maior o nimero de vetores - mosquitos,
maior o niimero de picadas, mais acentuadas a elevadas temperaturas (Barbosa, Soares,

Coelho, & Santos, 2016).
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4.4. Propostas Terapéuticas

Nao existe nenhum tratamento direcionado para a sintomatologia da infegao
causada por ZIKV, nem vacinas que possam prever futuras epidemias, ou testes de
diagnéstico rapido disponiveis para diagnosticar, prevenir ou tratar a infe¢ao por ZIKV
(Gao et al., 2016).

Os individuos que apresentem sintomas ¢ recomendada terapé€utica, dependente
da gravidade dos sintomas (Dasti, 2016).

E recomendada a frequente ingestdo de liquidos para evitar a desidratagdo e
repouso.

Para as mialgias e febre costuma ser aconselhado o paracetamol, sendo um
medicamento com ag¢do analgésica e antipirética, com a posologia para adultos, idosos e
jovens com idade superior a 12 anos de 1 - 2 comprimidos de 500mg, até 4 comprimidos
por dia, com intervalos de toma de 4 - 6 horas (Organizacdo Mundial de Saude, 2016;
Resumo das Carateristicas do Medicamento, 2015b). Em alternativa também pode ser
utilizado o metamizol magnésico, que apresenta acdo analgésica, antipirética e
espasmolitica, com a posologia de 1 capsula com a frequéncia de 3-4 vezes por dia, com
intervalos de toma de 4 - 6 horas, para adultos e jovens com idade superior a 15 anos
(Resumo das Carateristicas do Medicamento, 2015a; World Health Organization, 2016b).

Porém, para os mesmos sintomas ndo se recomenda a administragdo de anti-
inflamatérios nao esteroides (AINE), até ao diagnostico concreto de que se trata do ZIKV,
pois ha risco de complicagdes hemorragicas descritas nas infegdes causadas por outros
Flavivirus, nomeadamente a Dengue (Centers for Disease Control and Prevention,
2016Db).

Para as erupgdes cutaneas, que acompanhadas de prurido, pode ser aconselhado o

uso de anti-histaminicos (Shuaib, Stanazai, Abazid, A., & Mattar, 2016).
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4.5. Prevengado

4.5.1. Prevencao de picadas de mosquitos

O controlo e prevencdo do contato entre os mosquitos infetados e os humanos
cinge-se a redu¢do do mosquito vetor. O controlo de vetores ¢ a principal estratégia
utilizada para a reducao da transmissao de virus por vetores (World Health Organization,
2009).

A protecdo contra as picadas também ¢ uma medida fundamental para prevenir a
infegdo por ZIKV. Pode ser efetuada através do uso de roupas claras e largas que cubram
a maior superficie corporal possivel, dormir sob mosquiteiros impregnados com
inseticida e em quartos com ar condicionado e usar repelentes. Os repelentes mais
eficazes contém dietiltoluamida (DEET), picaridina, IR3535, sendo vastamente utilizados
por serem seguros para mulheres gravidas, criancas e lactentes com mais de 2 meses.
Também ¢ utilizado 6leo de eucalipto citriodora que quando refinado ¢ extraido para-
mentano-diol (PMD), no entanto s6 pode ser aplicado em criangas com idade superior a
3 anos. Redobrar cuidados para os grupos etarios que ndo se conseguem proteger
devidamente, como criangas, idosos ou doentes (Bonyah & Okosun, 2016; Centers for
Disease Control and Prevention, 2016b; World Health Organization, 2016b).

Em recipientes que possam acumular dgua dentro e fora da habitacdo, deitar a
agua fora com a frequéncia de pelo menos uma vez por semana, visto que 0os mosquitos
poe os ovos pertos da dgua (Centers for Disease Control and Prevention, 2016b; Magar,
Karna, & Jain, 2016).

O individuo que previamente tenha contraido a infecdo ZIKV deve evitar sair de
casa na primeira semana, para impedir uma nova picada de um mosquito vetor da doenca,

pois este pode disseminar o virus a outra pessoa (Chen & Tang, 2016).
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4.5.2. Mulheres gravidas

Mulheres gravidas ou que planeiam engravidar a curto prazo, devem considerar
adiar viagens para paises com ZIKV ativo, devido aos riscos que o virus acarta para o
feto.

As mulheres gravidas que habitem nas areas com o virus devem tomar medidas
para prevenir a infecao, pela prevengao das picadas de mosquitos, com o uso de repelentes
de insetos.

Para mulheres gestantes que recentemente estiveram em areas ativas do virus,
mesmo que assintomaticas, devem consultar o seu médico (Centers for Disease Control

and Prevention, 2016b; Chen & Tang, 2016).

4.5.3. Transmissiao sexual

A protecao sexual ¢ muito importante, visto que uma pessoa infetada com ZIKV
pode transmitir o virus ao parceiro.
Os preservativos podem diminuir a possibilidade de adquirir o ZIKV por via

sexual (Centers for Disease Control and Prevention, 2016b).

4.5.4. Viajantes

Para pessoas que pretendam viajar para paises em que o ZIKV esté4 ativo devem
adotar medidas de prote¢do individual, como referido anteriormente, calcas e camisas de
mangas compridas, utilizar mosquiteiros enquanto se dorme, durante o dia e noite.

Abster a atividade sexual ou tomar devidas precaucdes na realizacdo da mesma,
no periodo de pelo menos duas semanas. Evitar a doa¢do de sangue num periodo de 28
dias para evitar o contagio pelo virus (Centers for Disease Control and Prevention, 2016b;

Oster et al., 2016).
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5. Prevengdo de transmissdao de doencas infeciosas

Como forma de controlar a disseminagdo de doengas infeciosas podem ser
adotadas medidas de prevengao a fim de evitar surto das mesmas.

Neste contexto, recomenda-se uma melhor prestagdo de cuidados de saude
primarios, onde ocorre uma interagao inicial entre o individuo e os servigos de saude. A
prestacdo de cuidados de satde bésicos inclui igualmente: uma nutri¢do apropriada,
abastecimento de agua de boa qualidade, saneamento basico, imuniza¢do contra as
principais doengas infecciosas, prevencao e controlo de doencas endémicas, tratamento
adequado das doencas, entre outros (Kouadio et al., 2014; Organizagdo Mundial de
Saude, 1978).

Uma nutricdo adequada ¢ importante para toda a populagdo, uma vez que a sub-
nutri¢ao pode levar a imunodepressdao de um individuo, que se torna mais suscetivel de
contrair uma doenca e apresentar menor capacidade de sobrevivéncia devido ao desgaste
fisico provocado por uma doenca infeciosa. Recomenda-se que o individuo ndo compre
alimentos e dgua para consumo em vendedores de rua, sob maior risco de predisposi¢ao
de contrair uma doenca; os alimentos ndo devem ser ingeridos crus — ndo cozinhados.
Deve evitar-se o consumo de marisco, colocar gelo nas bebidas e beber dgua nao
engarrafada (Centers for Disease Control and Prevention, 2015).

Neste ambito, ¢ fundamental ingerir 4gua de boa qualidade e cozinhar bem os
alimentos, assim como adotar uma alimentagao equilibrada (2100 kcal e 46 g de proteina)
(Ameli, 2015; Kouadio et al., 2014).

A agua propria para consumo deve estar disponivel numa quantidade diaria de
sete litros por pessoa, podendo acrescer a quantidade diaria de vinte litros por pessoa se
for considerada a ingestdo, higiene pessoal, cozinhar, entre outros. E importante para a
prevengdo de surtos de doengas diarreicas e de outras doengas transmitidas por vetores.

As redes de saneamento ndo devem estar na proximidade de fontes de agua de
modo a impedir a sua contamina¢do, devem de distar de pelo menos 100 metros, de forma

a evitar doengas transmitidas por dgua (Ameli, 2015; Kouadio et al., 2014).

A vacinacdo ¢ uma forma de imunizagdo imperativa para a prevengdo de
doencas infeciosas. Sdo realizadas campanhas de vacinacdo para doengas como a
Tuberculose, Sarampo, Hepatite B, Tétano, Difteria, entre outras, que constam no Plano

Nacional de Vacinacao (Ameli, 2015; Direcao Geral de Saude, 2016).
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O controlo de vetores como mosquitos ¢ importante na medida que hé reducao
transmissdo da doenga. O uso de mosquiteiros impregnados com inseticida e repelentes
constam como uma medida preventiva na transmissdo da doenga vetorizada por esse
mosquito.

A higiene pessoal, como a lavagem das maos deve ser realizada antes de comer,
apos ir a casa de banho, limpar o nariz, tossir, espirrar, tocar em animais domésticos, etc.,
apresenta uma grande importancia individual na educagao sobre medidas preventivas a
adotar (Ameli, 2015). O uso de desinfetante de maos a base de alcool (superior a 60 %)
consta como alternativa a lavagem das maos, de uma forma mais pratica (Centers for

Disease Control and Prevention, 2015).

5.1. Consulta do Viajante

Atendendo ao aumento do nimero de individuos que se desloca a outros paises
fora da Unido Europeia, seja em viagens de lazer, seja em trabalho, tem havido a
necessidade de desenvolvimento da medicina direcionada para o viajante. A medida que
o numero de viagens aumenta, os problemas de saude relatados pelos viajantes sdo cada
vez mais frequentes, uma vez que em viagem, estd em contato com novos ambientes e
climas distintos, expondo-se a novos agentes transmissores de doencas, que podem
colocar em risco a sua saude (Hill et al., 2006).

A consulta do viajante ¢ destinada a satide dos viajantes e € prestada através do
aconselhamento sobre medidas a adotar antes, durante e apds a viagem (Instituto de
Higiene e Medicina Tropical, 2015).

Numa primeira consulta do viajante pretende-se obter dados do viajante, desde
idade, condicdo de satde, vacinacdo, medicagdo que toma e ainda dados acerca da
duracdo, estagdo do ano e local em que a viagem vai ocorrer. Pretende-se que a viagem
seja planeada cuidadosamente, devendo o aconselhamento médico ser realizado 4 - 8
semanas antes da data de partida. O aconselhamento durante a consulta foca-se na
educagdo do doente, incidindo nas abordagens de preven¢ao e tratamento disponiveis,
nos varios periodos: antes, durante a apds a sua estadia (Hill et al., 2006; Instituto de

Higiene e Medicina Tropical, 2015).
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Assim, a consulta do viajante vai ajudar a evitar comportamentos de risco que
auxiliem no desenvolvimento da doenga. As medidas higiénicas descritas anteriormente
sa0 muito importantes serem consideradas e incutidas ao viajante.

A ADMT e IHMT relataram no periodo decorrente entre 2012 ¢ 2015 que foram
realizadas 42.505 consultas de pré-viagem, em que sugeriam aconselhamento ao viajante;
e 1.632 consultas de pds-viagem, em que os viajantes apresentavam sintomatologia

(Instituto de Higiene e Medicina Tropical, 2015).

5.2. Papel do Farmacéutico

O farmacéutico apresenta um papel importante no planeamento da viagem,
podendo prestar um aconselhamento individualizado. Os farmacé€uticos comunitarios sdo
muitas vezes o primeiro contato dos pacientes que irdo realizar uma viagem, devendo em
primeiro lugar alertar para a necessidade de presenciar uma consulta do viajante antes da
realizagao da mesma (Hill et al., 2006).

Independentemente do destino, o viajante deve fazer-se acompanhar de alguns
farmacos: medicacdao habitual, analgésicos/antipiréticos, solu¢des de reidratagdo oral,
anti-diarreicos, repelentes inseticidas, protecdo solar, entre outros (Durham, Goad,
Neinstein, & Lou, 2011; Kodkani, Jenkins, & Hatz, 1999; Teodosio, Gongalves,
Imperatori, & Atouguia, 2006). Também compressas esterilizadas, antisséptico € pensos
rapidos, podem ser tteis no tratamento de feridas superficiais (Santos, 2014).

Cabe ao farmacéutico um papel ativo no aconselhamento da medicacao
necessaria quando prescrita, como por exemplo a profilaxia anti-malarica, com a

administracdo de vacinas necessarias (Durham et al., 2011).
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6. Conclusio

As doengas infeciosas constam como um dos maiores problemas de satude publica
anivel mundial. De diferentes etiologias, apresentam também uma diversidade de fatores
de risco para a saude.

Deste modo, como forma de avaliar a dindmica de transmissao das doencas
infeciosas e os fatores determinantes das mesmas, ¢ aplicada a modelagem matematica.

Os modelos representados ndo pretendem de forma alguma ser exaustivos ao
abrangerem de todos os tipos de doengas infeciosas. Também nao pretendem retratar com
objetividade todos os fatores intrinsecos na dindmica de qualquer doenga particular,
apenas os com maior relevancia. Estes abordam apenas uma forma possivel de
enquadramento dos varios tipos de doengas infecciosas, a partir dos quais se poderdo
efetuar elaboragdes adicionais, conducentes a tornar os modelos mais proximos da
realidade.

Os modelos SIR e SEIR utilizados para estudar o virus Zika permitiram dividir a
populacao de seres humanos em classes, respetivamente, de suscetivel-infetado-removido
e suscetivel-exposto-infetado-removido. J4 a populagdo de mosquitos ¢ dividida,
respetivamente, em suscetivel-infetado e suscetivel-exposto-infetado. O nimero basico
de reproducdo (Ry) foi determinado e permitiu entender a dindmica de transmissdao do
virus.

Sao estudadas as possiveis variaveis significativas no processo da transmissao,
bem como alternativas centradas nessas varidveis, que mais possam influenciar na
diminui¢do do numero de infetados, pela utilizagdo de medidas de prevengdo, como o
controlo dos vetores ou por educagdo ambiental, consciencializando as populagdes para
que ndo propiciem ambientes que contribuam para a reproducao do vetor transmissor da

doenga, entre outros.
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