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PARAMETROS EPIDEMIOLOGICOS PARA O FORMULACAO DE UM MODELO
MATEMATICO DA TRIPANOSSOMOSE BOVINA

RESUMO- Infeccdo de Trypanosoma vivax em bovinos promove enormes
preocupacdes decorrentes aos impactos socioecondmicos causados nas Américas,
Africa e Asia. Nas Américas, sua transmissdo ocorre de forma mecanica, com
intervencdo de vetores hematéfagos e compartilhamento de fomites entre animais.
Alguns fatores epidemioldgicos facilitam a dispersdo do T. vivax entre areas
endémicas e indene, tais como: flutuacdo da parasitemia que promovera dificuldade
na identificacdo da infeccdo entre os diferentes métodos parasitolégicos, implica
também na forma de apresentacdo, que, em geral a infec¢do se apresenta na forma
cronica, assintomaticos e com niveis reduzidos de parasitemia. Esses fatores
promovem o ingresso da enfermidade em zona indene, no entanto, pouco se sabe
sobre a dindmica epidemioldgica da enfermidade incluindo os atributos da triade
epidemiologica (vetores, ambiente e hospedeiro). Com base na caréncia de
informacdes, este trabalho visou estabelecer parametros epidemioldgicos com base
na dindmica da doenca nas Américas. Foi buscado em base de dados periddicos que
envolvessem a dinamica da tripanossomose bovina, no qual, deve incluir a
disseminacgdo via vetores hematdfagos e pratica de compartilhamento de fémites.
Selecionou-se 41 periddicos que descrevessem a interacao entre T. vivax e vetores,
assim como hospedeiro. Com base no estabelecimento de parametros, foi
determinado que a dindmica da tripanossomose ocorre por intermédio de bovinos,
entre as fases suscetiveis, latente, infectado e recuperado, com a transmissao
envolvendo trés vetores hematéfagos e o compartihamento de fémite entre os
individuos. Com base na dinamica, foi determinado que a interacao entre individuos
infectados possui diferenca na participacdo da transmissibilidade, com isto foi
proposto a categorizacéo da fase entre infectados agudo Al, A2, cronicos C1 e C2.
As perspectivas futuras deste trabalho se devem a promocdo dos parametros
epidemiologicos na formulagdo de modelo matematico especifico a transmisséo
mecanica que ocorre nas Américas. Nisto, este trabalho também se trata do primeiro
modelo matematico da tripanossomose bovina nas Américas.

Palavras-chave: dindmica epidemioldgica, Trypanosoma vivax, modelagem
matematica.
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EPIDEMIOLOGICAL PARAMETERS FOR THE FORMULATION OF A
MATHEMATICAL MODEL OF BOVINE TRYPANOSOMIASIS

ABSTRACT- Trypanosoma vivax infection in cattle raises enormous concerns arising
from the socioeconomic impacts caused in the Americas, Africa and Asia. In the
Americas transmission occurs mechanically, with the intervention of hematophagous
vectors and fomites sharing. Some epidemiological factors ease the spread of T. vivax
between endemic and disease-free areas, such as parasitemia fluctuation which
promotes difficulty in identifying the infection between by different parasitological
methods and, also implies in the clinical presentation, which in asymptomatic chronic
form with very low levels of parasitemia. These factors promote the disease
introduction into an unaffected zone, however, little is known about the disease's
epidemiological dynamics, including the attributes of the epidemiological triad (vectors,
environment and host). Based on this lack of information, this work aimed to establish
epidemiological parameters based on the dynamics of the disease in the Americas. It
was searched in a periodic database involving the dynamics of bovine trypanosomosis,
which should include dissemination via hematophagous vectors and the practice of
sharing fomites. We selected 41 journals describing the interaction between T. vivax
and vectors, as well as the host. Based on the establishment of parameters, it was
determined that the dynamics of trypanosomosis occurs through cattle, between the
susceptible, latent, infected and recovered phases, with transmission involving three
hematophagous vectors and the sharing of fomite among individuals. Based on the
dynamics, it was determined that the interaction between infected individuals has a
difference in the participation of transmissibility, with this it was proposed the
categorization of the phase between acutely infected Al, A2, chronic C1 and C2. The
future perspectives of this work are due to the promotion of epidemiological parameters
in the formulation of a specific mathematical model for the mechanical transmission
that occurs in the Americas. In this, this work is also the first mathematical model of
bovine trypanosomosis in the Americas.

Key-words: epidemiological dynamics, Trypanosoma vivax, mathematical modeling.
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CAPITULO 1 - Consideragdes gerais

1. INTRODUCAO

O primeiro relado de infeccéo por Trypanosoma vivax em bovideos no Brasil foi
realizado em 1972 no estado do Para (SHAW, LAISON, 1972), mas em décadas
posteriores houve indmeros relatos de rebanhos infectados em outros estados,
indicando a disseminacdo da tripanossomose bovina por todo territério nacional
(BARBOSA JUNIOR et al., 2001; LINHARES et al., 2004; BATISTA et al., 2007;
CADIOLI et al., 2015; FAVERO et al., 2016; ONO et al., 2017; PEREIRA, et al., 2018).
Tripanossomose bovina € uma enfermidade que causa impactos econdmicos de
grande magnitude em rebanhos leiteiros, com decréscimos de 27 até 41,6% na
producao de leite (CARVALHO et al., 2008; BASTOS et al., 2017) e perdas estimadas
de US$ 14,65 por animal ou 4% do valor do rebanho em sistemas extensivos de
producéo de carne (SEIDL, DAVILA, SILVA,1999; JONES, DAVILA, 2001).

T. vivax € um hemoprotozoario e sua transmissdo nas Américas ocorre por
fébmites e vetores mecanicos como os tabanideos (mutucas), Stomoxys calcitrans
(mosca dos estabulos) e Haematobia irritans (PAIVA et al., 2000; SILVA et al., 2013).

Os bovinos infectados sédo geralmente assintomaticos apresentando fase
cronica da doenca caracterizada pela baixa parasitemia ou aparasitemia (BATISTA et
al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009; CADIOLI et al., 2012). Esses fatores tornam o
diagndstico da tripanossomose bovina dificil e facilita a disseminacdo do patégeno
pelo transito nacional e internacional de bovinos (BATISTA et al., 2007; CADIOLI et
al., 2012; FIDELIS JUNIOR et al., 2016).

A poténcia agropecuaria brasileira é reconhecida no mundo, mas se
desconhece ao real risco do rebanho brasileiro quanto a infec¢cdo por T. vivax. O
cenario traz preocupagfes quanto a limitagdo econdmica, pela diminuicdo de
investimento a longo prazo na pecuaria, pela reducdo de produtividade e da
reproducdo causadas pela tripanossomose (HAMILL et al., 2013), culminando um
potencial risco da seguranca alimentar (OKELLO et al., 2015) devido a reduc¢é&o do

fornecimento de alimento por ndo aproveitamento adequado de carcaca H& ainda o



risco de futuros embargos a exportacdo de animais vivos, mercado que em 2019
movimentou US$383 milhdes somente no Brasil (OEC WORLD, 2021).

Muito embora o Brasil venha enfrentando uma expanséo da tripanossomose
bovina h& algum tempo, os trabalhos publicados até o momento apresentam poucos
indicadores epidemioldgicos, fato também notado na literatura internacional e que

refletem a dificuldade na obtencéo de dados sobre essa doenca.

Deste modo, a Epidemiologia Matemética torna-se uma ferramenta
fundamental em situacdes de escassez de dados, permitindo simular cenarios e
confronta-los com situagBes reais, auxiliando na tomada de decisbes e
estabelecimento de estratégias de controle e prevencdo em diferentes cenarios

epidemioldgicos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Trypanosoma vivax

Trypanosoma vivax é caracterizado como hemoprotozoario flagelado, que
afeta a satide de animais na Africa, Asia e América (HOARE, 1972)

T. vivax possui aparéncia lancetada e alongada, com extremidade posterior
variando do formato arredondada ou romba e, em sua extremidade final apresenta
flagelo livre que promove sua locomocéao na corrente sanguinea (SILVA et al., 2009),
integrando ainda o nucleo, cinetoplasto subterminal, corpo basal com membrana
ondulante desenvolvida (JONES E DAVILA, 2001).

A evidéncia entre a relacdo da morfobiométria e patogenicidade, é sustentada
com achados de cepas curtas e mais patogénicas na Africa Ocidental, as quais
possuem determinantes filogenéticos semelhantes ao T. vivax isolado na América do
Sul, principalmente no Brasil. Familiaridade observada por proximidade filogenética
aponta que T. vivax se originou na Africa Ocidental e foi disseminado para América,
assim como a diferenca antigénica apresentada entre os isolados indica adaptacéo a
forma de transmiss&o de bioldgica para mecanica (WOO, 1970; JONES E DAVILA,
2001; GARCIA et al., 2014).

Embora haja inUmeros estudos sobre T. vivax, pouco se compreende sobre a
interacdo entre o parasito, hospedeiro e vetores, (MAUDLIN, HOLMES, MILES, 2003)
o que interfere nas acdes de controle e prevencao da enfermidade.

Na cadeia epidemiol6gica do T. vivax indica que a transmisséo horizontal é de
maior importancia (Figura 1), visto que o impacto da transmisséo vertical ainda seja
desconhecido. Na transmisséo horizontal, dois ciclos sédo reconhecidos podem ou néo

estar presentes em determinada regido geografica.

No ciclo biologico depende da presenca do vetor Glossina spp., popularmente
denominada de mosca tsé-tsé, a distribuicdo geogréafica se concentra em alguns

paises do continente africano. A transmissao ciclica ocorre predominantemente nas



espécies G. morsitans spp., G. longipalpis, G. palpalis, G. tachinoides, e G. pallidipes
(OOl et al., 2016).

Figura 1 - Ciclo do Trypanosoma vivax com transmissao vertical e horizontal.
llustracdo criada com base na literatura e estruturada pelo site de
design BioRender.
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O desenvolvimento das formas evolutivas do T. vivax nas glandulas salivares
da Glossina spp. pode durar entre 3 a 13 dias (Osorio et al., 2008). Glossina spp. se
alimenta de sangue de mamiferos, invariavelmente o sangue € ingerido junto com a
forma tripomastigota do T. vivax. Na mosca, o parasito sofre diferenciagdo e se
desenvolve na forma infecciosa chamada tripanossomos metaciclicos, eliminados
pela saliva e inoculados durante o repasto sanguineo no mamifero, que completa o

ciclo biologico.

A transmisséo ciclica é depende da distribuicdo geografica da Glossina spp.,
no entanto em locais livre desta mosca. é possivel verificar a persisténcia da
tripanossomose. Neste caso, 0 estabelecimento da enfermidade depende da
manutencdo da transmissdo mecanica, a qual € a forma predominante na América
Latina (DESQUESNES et al., 2009).
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Nas Américas, onde ndo ha a presenca de Glossina spp. (tsé-tsé), o T. vivax €&
transmitido de forma mecanica principalmente por vetores como os tabanideos
(mutucas), Stomoxys calcitrans (mosca dos estdbulos) e Haematobia irritans (SERRA-
FREIRE, REZENDE, 1988; PAIVA et al., 2000; CADIOLI et al., 2012).

A forma mecanica também ocorre quando ha o envolvimento de fémites, como
a utilizacdo de agulhas e seringas compartilhadas entre animais para aplicacdo de
hormonios, vacinas ou farmacos. Inclui-se ainda a participacéo de vetores mecéanicos
que ingerem a forma tripomastigota metaciclico do hospedeiro infectado e, mediante
a interrupcao da alimentacéo e seguida de nova tentativa de alimentacdo de sangue
em outro hospedeiro, resultando na infec¢éo desse ultimo vertebrado.

A partir da inoculagdo no hospedeiro, o protozoario se reproduz por divisao
binaria aumentando a parasitemia. Ocorre que de forma inicial ha o reconhecimento
do sistema imune com a estimulacéo dos linfocitos B, levando assim uma reducao da
parasitemia. No entanto, por um mecanismo de evasao do T. vivax ha em sua
superficie glicoproteinas que podem sofrer variacdo antigénica (TIZARD, 2014), o que
leva a substituicdo dos epitopos do parasito, tornando a resposta imune ineficaz e o
aumento da parasitemia (TIZARD, 2014).

No decorrer do curso da tripanossomose € notado variabilidade da parasitemia,
podendo haver picos elevados e até periodos aparasitémicos (MORAES, 2001;
ALMEIDA et al., 2010, FIDELIS JUNIOR, 2014). Isto é justificado por uma relacéo
parasito e hospedeiro entre a variacdo antigénica e a resposta imunolégica,
respectivamente (NANTULYA, 1990; CROSS, 2003; STIJLEMANS et al., 2010).

2.2 Métodos de diagndstico

Reconhecimento da infeccdo do T. vivax é fundamental para elaborar
estratégias de controle e aplicar medidas de profilaxia e vigilancia epidemioldgica.
Diferentes métodos de diagnodstico sdo amplamente utilizados, no entanto, nota-se na
pratica de campo, que a avaliacéo clinica em conjunto as técnicas parasitolégicas

sao mais predominantes.

11



Figura 2 - Meétodos diagnosticos utilizados para deteccdo de infeccdo por
Trypanosoma vivax. Em ordem da esquerda a direita, segundo a
utilizacdo mais comum nas atividades de campo.
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Morte

Bovinos infectados apresentam-se geralmente assintométicos e em fase
cronica e mesmo quando sintoméaticos, a apresentacgao clinica é inespecifica.

Clinicamente, os animais apresentam condi¢fes clinicas diferentes na fase
aguda e crbnica, mas prevalece a anemia e o déficit produtivo e reprodutivo (Fig. 2).

Embora a apresentacdo clinica ndo seja o ideal para determinacdo do
diagndstico, devido a inespecificidade da apresentacdo clinica, seu reconhecimento
como diagnostico diferencial para demais enfermidades que também cursam com
anemia, principalmente a tristeza parasitaria, queda dos indices produtivos e
reprodutivos, € fundamental para inicio de suspeita diagnéstica, podendo ser
estabelecidas acdes de controle e prevencao (MAUDLIN, HOLMES, MILES, 2003).

Técnicas diagnosticas envolvendo o método parasitoldégico apresentam baixa
sensibilidade diagndstica e sdo as mais utilizadas em atividade de campo por serem
praticas e baratas. A identificacgdo por meio de visualizacdo das formas
tripomastigotas pode ser realizada em amostras de sangue (Fig. 2). No entanto, tem-
se gque a nao visualizacdo do T. vivax ndo é considerada diagnostico definitivamente
negativo devido a baixa sensinilidade diagndstica. Principalmente em condi¢des de
baixa parasitemia, as técnicas parasitologicas podem apresentar resultados falso-
negativo ( REBESKI et al., 1999; WAAL, 2012).
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Como os métodos sorologicos sdo mais sensiveis quanto a deteccao de
anticorpos, seu uso tem maior utilidade no controle da enfermidade. As reacdes entre
antigeno e anticorpo podem ser detectadas, por exemplo, conjugados poli ou
monoclonais imunofluorescentes (NANTULYA, 1990; VAN DEN BOSSCHE et al., 2000;
SILVA et al., 2009). Os testes sorolégicos permitem confirmar contato do hospedeiro
com o parasito, sendo inviavel para afirmacdo de infeccdo ativa, fase inicial da
infeccéo, cura ou recuperacédo (NANTULYA, 1990; FIDELIS JUNIOR, 2014),

Reagdo de imunofluorescéncia indireta baseada na deteccdo direta de
antigeno-anticorpos presentes em amostra de sangue.

O teste ideal para triagem de rebanhos com suspeita de infeccédo por T. vivax
€ 0 ELISA. O principio do diagnéstico é a visualizacdo da reacdo antigeno-anticorpo
é sensibilizada com anticorpo especifico anti-hospedeiro, sendo esse demarcado com
uma enzima que permite a visualizacdo pelo substrato da reacao.

Aidentificacdo do parasito e confirmacao da infeccéo é realizada pelos métodos
moleculares (CORTEZ et al, 2009), que apresentam elevada sensibilidade e
especificidade. As técnicas moleculares incluem a reacdo de cadeia de polimerase
(PCR), PCR em tempo real (qPCR), e amplificacao circular isotérmica (LAMP) (NJIRU
et al., 2011; CADIOLI et al.,, 2015), as quais apresentam variacdo quanto a
especificidade diagndstica.

PCR e gPCR se diferenciam tanto pelos primers e também quanto ao seu
resultado. A PCR é um diagndéstico qualitativo, indicando a presenca ou auséncia da
infeccdo e a gPCR, além de qualitativo, é quantitativo, permitindo determinar se o
animal se encontra na fase aguda ou crénica através da quantificacdo da carga
parasitaria.

No entanto, estudo de Cadioli et al, (2015) identificou diferencas quanto ao
percentual de deteccdo de T. vivax em animais experimentalmente infectado, que
demonstrou variacdo da positividade comparativamente a PCR (66,7%), LAMP
(95,2%) e ELISA (71,4%).

Entretanto, o uso exclusivo de PCR para diagnostico pode resultar em falsos-
negativos (CADIOLI et al., 2015; CASTILHO NETO, 2018). Assim, a associagao de
técnicas moleculares permite um melhor diagnéstico, sendo possivel que um bovino

apresenta resultado negativo a PCR e positivo para a LAMP (CADIOLI et al., 2015).
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A negatividade da PCR ¢é justificada com base nos reduzidos niveis de parasitos
circulantes e na diversidade genética do T. vivax (ADAMS et al., 2009; CADIOLI et al.,
2015). LAMP apresenta maior sensibilidade diagnéstica, sendo capaz de deteccao de
1 tripanosoma em 1mL de sangue (NJIRUI, et al. 2011).

Embora seja necessario o uso de temperatura elevada, esta pode ser atingida
em condicfes de banho-maria, sendo por tanto, uma técnica possui de facil execucao

em condi¢Oes de campo (NJIRUI et al., 2011).

2.2.1 Distribuic&o geografica no Brasil

Pesquisas sugerem que o ingresso do T. vivax ha América Latina ocorreu pela
importacdo de gado no Senegal, mas a primeira identificacdo no continente foi descrita
em 1919 na Guiana Francesa (MAUDLIN, HOLMES, MILES, 2003).

O ingresso da enfermidade no Brasil supbe-se que tenha decorrido pelo
aumento da comercializacdo de gado entre Bolivia e Brasil (MAUDLIN, HOLMES,
MILES, 2003). Em 1972 ocorreu o primeiro relato da enfermidade no Brasil, no estado
do Para, (SHAW, LAISON, 1972); desde entdo houve a disseminacdo do parasito em

varias regides do pais (Figura 3).

Fatores epidemiolégicos interligados a geografia incluem a biodiversidade da
fauna, vegetacdo e clima. O Brasil contempla mais de 120 mil espécies de
invertebrados e cerca de 8.930 espécies de vertebrados (734 mamiferos, 1982 aves,
732 répteis, 973 anfibios, 3150 peixes continentais e 1358 peixes marinhos) (ICMBIO,
2021).

14



Figura 3 - Relatos cientificos da distribuicdo geografica em pesquisas cientificas
de tripanossomose por Trypanosoma vivax no Brasil, com base nos
estudos publicados na literatura.
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2.3 Impactos econdbmicos

A enfermidade ocasiona diferentes prejuizos econémicos que afetam o
rebanho direta ou indiretamente, sendo as perdas econémicas estimadas em 4 bilhdes
de ddlares por ano, isso somente na Africa (YARO et al., 2016), pois ndo est&o
disponiveis dados sobre o impacto econémico na América do Sul.

Define-se como impacto direto aqueles que compreendem a mortalidade e a
doenca, como queda da produtividade, falhas reprodutivas, gastos com tratamento e
relacionados ao diagnostico, controle, prevencao da doenca. Ja os impactos indiretos
podem afetar a saude e qualidade de vida humana pela diminuicdo da producéo de
carne e leite, que causam deficiéncias protéicas (FINELLE, 1974).

Zonas com rebanhos infectados por T. vivax representam indecisdes quantos
aos investimentos do rebanho, isto se deve as interferéncias da enfermidade no
balangco comercial, incluindo ainda a menor estabilidade do numero de cabecas do

rebanho pela queda dos indices reprodutivos. Esses impactos sao provocados pelas
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alteracdes no aparelho reprodutivo masculino e feminino. Nos machos tem-se a perda
da libido, atraso do inicio da puberdade, déficit da qualidade do sémen, e que em
fémeas o abortamento se destaca como falha reprodutiva, mas h& ocorréncias de
repeticdo de cio, morte neonatal ( SILVA et al., 2013).

Ha ainda risco de inseguranca alimentar em propriedades pequenas com
objetivo de subsisténcia, haja vista que rebanhos pequenos podem ser severamente

afetados com a mortalidade dos animais infectados.

Dados sobre déficit econdbmicos sao mais frequentemente descritos em
rebanhos de producao de leite; sugere-se que isto ocorra pela maior permanéncia do
animal no rebanho sendo possivel descrever os impactos da enfermidade na
propriedade. Perda na producao do leite em rebanhos infectados podem chegar a
28,5% da producéo original (CARVALHO et al., 2008; BASTOS et al., 2017). Sendo
gue para rebanhos de corte, tem-se o decréscimo de 4% do valor estimado do rebanho
(SEIDL et al., 1999).

Na instalacdo da enfermidade do rebanho, estudo de Abrédo et al. (2009)
identificou aumento da taxa de mortalidade de vacas em 85%, déficit na producéo de
leite em 20,40 kg/cabeca para 14,70 kg/cabeca, enquanto que nos indices
reprodutivos houve queda de mais de 50% em apenas um semestre, sendo registrado
taxa de gestacdo de 44,44 que decaiu para 24,35. Souza et al. (2019), também
evidenciaram casos de perda produtivas em rebanho infectado por T. vivax, tendo
registrodo 27 6bitos (em rebanho de 130 animais) apds o inicio do surto, com queda
na producéo do leite de 59,37%.

A perda precoce de uma vaca € grave para o rebanho de gado de leite, haja
vista que a producdo do leite € predominantemente dependente da reproducédo e
vitalidade da vaca, logo, o prejuizo € além de apenas 0Obito e é incluido os lucros
cessantes (SEID et al., 1999).

2.4  Epidemiologia da Tripanossomose

A cadeia epidemiolégica da tripanossomose bovina é dependente da interacao

entre parasito, hospedeiro e vetor, sendo que no Brasil, T. vivax infecta principalmente
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ruminantes, tais como bovinos, caprinos, ovinos e bufalos, mas ha evidéncia de
infeccdo em equinos, porém seu o papel epidemiolégico (MAUDLIN, HOLMES,
MILES, 2003; FETENE et al 2021).

Desafios da tripanossomose envolvendo o seu diagndstico e a forma
assintomatica dos animais, configuram em fatores que facilitam sua disseminacao em
diferentes territorios por meio do transito nacional e internacional de bovinos
(BATISTA et al., 2011; CADIOLI et al., 2015; JONES, DAVILA, 2001).

E reconhecido que as espécies que possuem transmissao ciclica se originaram
na Africa, no entanto a dependéncia do vetor biolégico Glossina spp. para concluséo
do ciclo evolutivo de Trypanosoma spp. tornou-se fator de limitacdo geografica da

enfermidade.

Observou-se que em areas com rarefacdo da densidade populacional de
Glossina spp., houve persisténcia da enfermidade, o possibilitou a identificacdo da
adaptacdo quanto a forma transmissao nao-ciclica entre as espécies do género
Trypanosoma spp. (MAUDLIN, HOLMES, MILES, 2003)

Estudos sobre diversidade genética identificaram semelhancas em genétipos
de T. vivax encontrados em bovinos da América do Sul e da Africa Ocidental
(FASOGBON et al., 1990; CORTEZ et al., 2006), isto fundamenta a hipétese que o
ingresso de T. vivax na América do Sul decorreu por importacdo de bovinos
assintomaticos (HOARE, 1972).

Sabe-se que locais livres de Glossina sp. é estabelecido o ciclo mecéanico da
tripansosomose, no entanto, comparativamente entre Africa e América temos
diferencas entre parametros epidemiolégicos, como a as variaveis interligadas ao
espaco (clima, vegetacdo e fauna) que podem interferir no estabelecimento de
medidas de controle e prevencdo (MAUDLIN, HOLMES, MILES, 2003).

Sabe-se quanto a complexidade do conjunto de medidas de controle e
prevencdo na Africa decorre da presenca de reservatorios silvestres (artigo 2021,
MAUDLIN, HOLMES, MILES, 2003), no entanto, na América n&do é reconhecido a
participacédo desses na dinamica da doenca.
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A tripanossomose apresenta estabilidade enzoética no Brasil, que se
caracteriza por baixa morbidade e mortalidade, sendo a forma clinica mais frequente
assintomatica (SILVA et al., 2013; GERMANO et al, 2018). Surtos esporadicos sédo
evidentes em varias regides do pais, com relatos pontuais (GERMANO et al, 2018),
como no Nordeste, onde € possivel averiguar a forma ndo endémica e associagao de
fatores sazonais que desencadeiam desequilibrios epidemiolégicos, alterando assim
o limiar epidémico da enfermidade. Alguns fatores sazonais sao apontados quando
ha aumento dos indices de precipitacdo da agua, que eleva a densidade populacional
de vetores mecanicos. Areas recentemente infectadas possuem elevada taxa de
mortalidade com sinais clinicos presentes, mas inespecificos. O desaparecimento dos
sintomas é gradual, juntamente com a redu¢éo da mortalidade, tornando-se uma zona
endémica com a fase cronica da doenca estabelecida com niveis de parasitemia
reduzidos (DESQUENES, 1995)

Os surtos causam impactos na produtividade de forma rapida e até dréastica,
com aumento da mortalidade, abortamentos, mortes neonatais, queda na producao
de leite (RODRIGUES et al., 2003; BATISTA et al., 2011; GALIZA et al., 2011). Em
menos de um ano a enfermidade pode se instalar na propriedade, aumentando assim
a morbidade da doenca, podendo chegar até 70%, contribuindo ainda mais para a
disseminacgéo do T. vivax (RADOSTITS et al., 2010; PEREIRA et al., 2018).
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CAPITULO 2 - Estabelecimento de parametros epidemiolégicos para
caracterizacdo de modelo matematico da tripanossomose bovina

RESUMO-Trypanosoma vivax € um hemoprotozoario que afeta a saude de animais
na Africa e América, principalmente de bovinos, entretanto nas Américas, sua rapida
disseminacgdo é atribuida a fémites e moscas hematéfagas. Até o0 momento ndo ha
estudos que caracterizem os parametros epidemiol6gicos que séo responsaveis pela
dindmica de disseminacdo da enfermidade segundo a forma de transmissdo nas
Américas. O objetivo deste trabalho é propor os parametros epidemioldgicos que
possam levar ao estabelecimento de um modelo matematico da tripanossomose
bovina com énfase na transmissdo mecanica. Foi promovido uma revisdo dos
periodicos publicados que dao énfase na descricdo epidemiolégica da doenca. Foi
avaliado que segundo a flutuacédo da parasitemia ha diferenca na transmissibilidade
entre 0os hospedeiros, com isto foi proposto uma nova divisdo das formas de
apresentacao da doenga em fase aguda Al, A2 e cronica C1 e C2. Determinou-se
gue ha escassez de dados em literatura que possam descrever todas as etapas da
dindmica de transmissao, sendo assim este trabalho pode ser utilizado como guia para

novas pesquisas cientificas.

1. INTRODUCAO

Trypanosoma vivax € um hemoprotozoario que afeta a saude de animais,
principalmente de bovinos, na Africa e América (DAVILA, SILVA, 2000). Nas
Américas, a doenca é transmitida de forma mecanica, por moscas hemato6fagas e pelo
compartilhamento de agulhas e seringas (BASTOS et al., 2017). O diagnéstico da
doenca é dificil devido a flutuacdo da parasitemia (BATISTA et al., 2007), além disso,
geralmente os bovinos infectados apresentam a forma crénica da enfermidade, que
geralmente & assintomatica e com niveis muito reduzidos de parasitemia ou mesmo
aparasitemia (DESQUESNES, 2004; CADIOLI et al., 2015; FIDELIS JUNIOR et al.,
2019).

Sabe-se que o ingresso da doenca em zona indene ocorre por meio do transito
de bovinos assintomaticos (DESQUESNES, 2004; CADIOLI et al., 2015; KATO et al.,
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2016; FIDELIS JUNIOR et al., 2019). Inicialmente, em zona indene ha epidemia com
letalidades podendo variar 2,17% até 47% (CUGLOVICI et al. 2010; REIS et al., 2019).
No entanto, poucos estudos determinaram os fatores epidemiolégicos vinculados a
sua ocorréncia, distribuicdo geografica e dindmica da doenca ao longo dos anos.
Modelos matematicos sdo uma alternativa aos estudos prospectivos por
permitir a simulacdo de cenarios da dinamica da doenca a partir dos parametros
conhecidos na literatura, proporcionando assim uma inferéncia adequada do
comportamento dos componentes da cadeia epidemiol6gica que poderdo ser testadas
posteriormente. Muito embora existam modelos matematicos estabelecidos da
tripanossomose bovina que ocorre na Africa (DESQUENES et al., 2009; ODERIAN et
al., 2020), sua a aplicabilidade nas Américas € limitada por desconsiderar a
participacdo de fomites e vetores especificos. Sendo assim, este estudo tem como
objetivo estabelecer os parametros epidemiologicos envolvidos na disseminacao
mecanica da tripanossomose bovina nas Américas e que serdo aplicados na

formulagcédo de modelo matematico da tripanossomose bovina.

2. METODOLOGIA

Foram realizados levantamentos bibliogréaficos utilizando-se as bases de dados
SciELO, PubMed, Google Scholar e Web of Knowledge, utilizando-se as palavras-
chave “Trypanosoma vivax” (1), “epidemiology” (2), “mathemathical model” (3),
“‘mechanical vector” (4) em combinacfes (1 AND) 2;3;4, limitando-se a artigos
publicados apés 1982. Os artigos obtidos foram previamente selecionados pelos
seguintes parametros: a) trabalhos que fossem desenvolvidos preferencialmente no
Brasil; b) que apresentassem quantitativos de rebanho, animais acometidos, com
confirmacéo por testes parasitolégicos diretos, sorolégicos e/ou moleculares; c) Na
auséncia de dados epidemiolégicos especificos, buscou-se estudos realizados na
América do Sul e posteriormente na Africa, mas em areas livres de Glossina sp. A
incluséo dos trabalhos foi realizada apdés a leitura criteriosa dos artigos selecionados
nos quais deveriam constar informagdes que auxiliassem na compreensédo de

dindmica entre hospedeiro, vetores mecanicos e fémites.

29



Para os bovinos, foram selecionados estudos que descrevessem a interacao
que determina um hospedeiro suscetivel torna-se infeccioso. Para tanto, foram
desconsiderados artigos que visassem apenas a descri¢do clinica do caso. Trabalhos
gue foram considerados deveriam abordar sobre prevaléncia, letalidade, tempo entre
a evolucao da fase aguda para cronica, recuperacdo, e métodos de identificacéo.

Em relacdo aos vetores foram selecionados os artigos que apresentaram
informacgdes sobre a dindmica da transmissao, a propor¢ao de vetores que se tornam
infecciosos como determinante a taxa de infecciosidade do vetor. Devido os vetores
serem considerados mecanicos, para o estabelecimento da taxa de transmissao,
tornou-se fator limitante o tempo que o vetor se mantem infeccioso. Para tanto,
buscou-se em literatura o tempo que T. vivax permanece viavel fora do hospedeiro.
Para tanto, a taxa de transmisséao foi determinada pela dindmica de infecciosidade do
vetor e da fomites. Em fémites, utilizou-se uma adaptacdo do Massad et al (1990)
sobre o comportamento do conjunto agulha e seringa, no qual foram consideradas as
varidveis: média diaria de inoculacéo, tempo de sobrevida do parasito e fracdo de

agulhas que se tornam infectantes.

3. RESULTADOS

Pelos critérios anteriormente estabelecidos foram selecionados 183 artigos
para o desenvolvimento deste trabalho.

Dentre os trabalhos lidos foram selecionados 41 trabalhos com maior
relevancia na discussdo de dados epidemiologicos da tripanossomose. De forma
inicial, buscou-se os que descrevessem a caracterizacdo do bovino suscetivel ao
infectado. Entre esses destacaram com base na clareza da descricdo os periédicos
de Rogers (1988), Maudlin, Holmes, Miles, (2003), e OIE (2021). A partir da inoculagao
de cepas de T. vivax, seja por fébmites ou por vetores mecanicos, tem-se que o bovino
evolui ao quadro de infectado latente podendo permanecer de 4 a 40 dias até tornar-
se infectado.

Entre animais infectados, verificou-se a descricdo de que ha flutuacdo da
parasitemia, como verificado por Fidelis Junior et al (2016), que por meio de

inoculacdo experimental de trés vacas houve na fase aguda da enfermidade diferentes
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niveis de parasitemia.

Com base na diferenca entre a parasitemia de bovinos ainda na fase aguda,
viu-se a necessidade de categorizar os animais entre as fases aguda e cronica, até
entdo ja conhecida na literatura. Isto se justifica que os niveis de parasitemia
interferem na transmissibilidade (DESQUENES et al 2009), logo, animais que estéao
na fase aguda e possuem diferentes niveis de parasitemia entre si, ndo possuem o
comportamento epidemiol6gico semelhantes entre si.

Com base nisto, viu-se a necessidade de elaborar um método que se diversifica
0S animais entre as fases com base no nivel de parasitemia. Para tanto, utlizou-se a
pesquisa promovida por Cadioli et a. (2015) que buscou caracterizar a diferenca entre
a especificidade diagndstica comparando diferentes métodos, que, inclui deteccao de
DNA por LAMP e PCR. Tal artigo foi selecionado para categorizacdo das fases da
tripanossomose devido ao método escolhido, devido a realizacdo de diferentes
métodos comparativos, e ao numero de amostra ser de 26 bovinos. A pesquisa de
Fidelis Junior et al (2016) teve proposta muito parecida, mas nao foi selecionado
devido a quantidade de amostra ser menor, de trés individuos.

Os métodos diagnosticos da tripanossomose possuem diferentes niveis de
sensibilidade de deteccéo de T. vivax devido a flutuacdo de parasitemia, que, interfere
no limite de identificacdo de cada tipo de diagnostico (entre molecular, sorologico e
parasitolégico). Sabendo disso, tem-se que o método PCR com base nos primers de
Cortez et al. (2009) tem limite de deteccdo igual ou superior a 4,0x10?
tripomastigotas/mL, enquanto que, o método da LAMP com primers de Njirui et al.
(2011) detecta até o limite inferior, sendo este de 1,0x10* tripomastigotas/mL.

Para diversificagdo dos compartimentos de infectados, foi estabelecido que
bovinos com parasitemia igual ou superior 5,3x10° tripomastigotas/mL (limite de
deteccdo do método parasitolégico pela concentracdo em tubo de microhematécrito
ou MHCT) serdo integrantes da fase aguda Al. Conforme a doenca evolui, ha a
reducdo dos niveis de parasitemia, que, se ainda diagnosticado pelos métodos
parasitolégicos com parasitemia inferior a 5,3x103 tripomastigotas/mL serdo
considerados individuos da fase aguda A2. Para migracdo para a fase cronica, tem-
se que apenas 0s métodos moleculares sédo capazes de identificar os niveis reduzidos

de parasitemia, portanto, individuos positivos para PCR serao inclusos na fase cronica

31



C1, se forem negativos para PCR e positivos para LAMP serdo da fase cronica C2.

Com isto, tem-se que para a formulacdo do estabelecimento dos parametros
epidemiologicos para T. vivax em bovinos as fases agudas e crdnicas possuem
prevaléncia de 9,52%(Al), 14,28%(A2), 47,62%(Cl), 28,58% (C2) conforme
apresentado por CADIOLI et al., 2015, sendo que as taxas de letalidade séo diferentes
em cada fase e o periodo de tempo de permanéncia em cada compartimento estao
indicadas na Quadro 1.

Com base nos trabalhos considerados relevantes formulamos o diagrama da
dindmica epidemioldgica da tripanossomose bovina, conforme pode ser observado na

Figura 1.

Figura 1 - Diagrama da dinamica epidemiolégica da tripanossomose bovina no Brasil
com a interacdo de vetores mecanicos, populacdo de bovinos e fomites.
Os vetores mecanicos considerados séo VT1,2 (populacgéo inicial e final de
Tabanus sp.), VH1,2 (populacéo inicial e final de Haematobia sp.), Vs1,2
(populagéo inicial e final de Stomoxys sp.). A populagdo de bovinos
considerados sdo Sb (Susceptiveis), que sdo infectados ou por vetores
mecanicos (BT,H,S)ou por Fémites (BF), Lb (Latentes), Al (infectados
agudos fase 1), A2 (infectados agudos fase 2), C1 (infectados cronicos

fase 1) e C2 (infectados cronicos fase 2).

Vetores mecanicos Populagdo de bovinos Fomites

Vii <> Vu

[ Vs = Vs | l l
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Quanto aos vetores foi identificado na literatura que a densidade do vetor por
hospedeiro e 0 nimero médio de picadas sdo varidveis indispensaveis na taxa de
transmissao e na infecciosidade do vetor (DESQUENES et al., 2009).

Na dinamica da transmissao por vetores identificou-se fatores epidemioldgicos
gue se relacionam de forma direta na densidade do vetor por hospedeiro, sendo essas
a taxa de natalidade e mortalidade (FOIL, HOGSETTE, 1994; DESQUESNES, 2004).
Conforme a populacdo aumenta haverd& maior repasto sanguineo, e
consequentemente, tera influéncia sobre a densidade do vetor por bovino e o nimero
de picadas diarias.

Devido os vetores serem considerados mecanicos, para o estabelecimento da
taxa de transmissdo, tornou-se fator limitante o tempo que o vetor se mantem
infeccioso. OTTE, ABUABARA (1995) estabeleram que T. vivax permanece viavel fora
do hospedeiro por até 10 minutos.

Uma vez estabelecido o diagrama da dindmica epidemiologica da
tripanossomose bovina no Brasil, fez-se necesséario o levantamento dos parametros
epidemioldgicos apresentados na literatura para que um possivel modelo matematico
fosse proposto. Os parametros obtidos estdo condensados nos quadros 1 a 5.
Informacdes ndo encontradas na literatura serdor estimadas e testadas através de

ajuste do modelo matematico.
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Quadro 1 - Parametros epidemiologicos e valores teoricos para a populacdo de

bovinos afetados por Trypanosoma vivax.

Parametro Valores Simbolo Referéncias
Taxa de natalidade de bovinos 80,9 € 82,3% nb Catto, Afonso (2001)
Taxa de mortalidade natural de bovinos 7,3 pb Oderian et al. (2020)
12 dias 6b Roger (1988)
Periodo que o animal em fase latente 12 a 13 dias Desquesnes et al. (2009)
passa a ser infeccioso -
4 a 40 dias OIE (2021)
15 a 20 dias Maudlin, Holmes, Miles(2003).
Fragdo de bovinos latentes que véo para o .
a fase aguda lal 9,52% fbAl Cadioli et al. (2015)
Fracdo de bovinos latentes que véo para 14,28% foA2 Cadioli et al. (2015)
a fase aguda la2
Fragdo de bovinos latentes que vao para 47,625 fbC1 Cadioli et al. (2015)
a fase crénica Icl
Periodo de tempo que o bovino em fase . .
aguda lal passa para fase aguda a2 4 a 8 dias O6bA Batista et al (2008)
Periodo de tempo que o bovino em fase 30 dias ObA2 Schenk et al (2001)
aguda la2 passa para fase cronica Icl
PEEIQdO de tempo que o bovmq em fase > 273 dias 6bC Garcia et al. (2016)
cronica Icl passa para fase cronica Ic2
Periodo de tempo que o bovino em fase or
crnica Ic2 passa para recuperados
100 dias Os Rogers (1988)
Periodo de perda da imunidade dos i i
individuos recuperados 90 '12255'351 ate OIE (2021)
Fragdo de bovinos crénicos Icl que se = .
N&o encontrado Fr A estimar
recuperam
Taxa de letalidade de bovinos na fase o o Cadioli et al. (2012)
aguda lal 2,87%/9,84% WbA1 Bastos et al (2017)
Taxa de letalidade de bovinos na fase 2.17% UbA2 Reis et al. (2019)
aguda la2
Taxa de Ietalldage_ de bovinos na fase 7% ubC1 Garcia et al. (2016)
cronica Icl
Taxa de Ietalldage_ de bovinos na fase N0 encontrado ubC2 A estimar
cronica Ic2
Infectividade de bovidos infecciosos aos oF
fomites
Infectividade de bovidos infecciosos aos
. aT
tabanideos
Infectividade de bovidos infecciosos a
aS
Stomoxys
Infectividade de bovidos infecciosos a oH

Haematobia




Quadro 2 - Parametros epidemiologicos e valores teoricos para a populacdo de

Tabanideos em rebanhos bovinos afetados por Trypanosoma vivax.

Parametros Dados Simbolo Referéncias
Taxa de natalidade de tabanideos 100 a 1.000 ovos nr Sampaio (2017)

Taxa de mortalidade natural de tabanideos 60 dias MT Desquenes (2004)

Densidade de tabanideos por hospedeiro 50 a 100 dr Desquenes (2004)
Taxa de tabanideos que se infectam ao realizar o 0,014 ir Oderian et al. (2019)

repasto

Média de picadas diarias por tabanideos 50 a 100 ar Desquenes (2004)

Proporcéo de picadas por tabanideos infectantes 0,33 bt Oderian et al. (2019)
Taxa de contato de tabanideos Br

Quadro 3 - Parametros epidemiologicos e valores teoricos para a populacdo de

Haematobia sp rebanhos bovinos afetados por Trypanosoma vivax.

Parametros Dados Simbolo Referéncias
Taxa de natalidade de Haematobia 100 a 200 ovos NH Foil, Hogsette (1994)
Taxa de mortalidade natural de Haematobia 7 a 15 dias MH Desquenes (2004)
. . . du Lima (2002)
Densidade de Haematobia por hospedeiro 50 a 150 / 500 -
Britto et al (2007)
Taxa de Haematobia que se infectam ao realizar o ~ . .
N&o encontrado iH estimar
repasto
Média de picadas diarias por Haematobia 25a40 an Britto et al (2007)
Proporc¢éo de picadas por Haematobia infectantes N&o encontrado bn estimar
Taxa de contato de Haematobia Br

Quadro 4 - Parametros epidemiologicos e valores teoricos para a populacdo de

Stomoxys sp em rebanhos bovinos afetados por Trypanosoma vivax.

Parametros Dados Simbolo Referéncias
Taxa de natalidade do vetor Stomoxys 80 a 600 ovos ns Foil, Hogsette (1994)
Taxa de mortalidade natural do vetor Stomoxys 15 a 30 dias Ms Desquenes (2004)
Tempo de retorno de Stomoxys , Tabanideo e 10 min. Ov | OTTE, ABUABARA (1991)
Haematobia infeccioso para ndo infeccioso
Densidade de Stomoxys por hospedeiro 80 ds Barros et al. (2010)
Taxa de Stomoxys que se infectam ao realizar o 0,031 is Oderian et al. (2019)
repasto
Média de picadas diarias por Stomoxys 80 as Barros et al. (2010)
Proporc¢éo de picadas por Stomoxys infectantes 0,153 bs Oderian et al. (2019)
Taxa de contato de Stomoxys Bs
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Para tanto, a taxa de transmissdo foi determinada pela dinamica de
infecciosidade do vetor e da fémites. Em fémites, utilizou-se uma adaptacdo do
Massad et al (1990) sobre o comportamento do conjunto agulha e seringa, no qual
foram consideradas as variaveis: média diaria de inoculacéo, tempo de sobrevida do
parasito, que foi de até 10 minutos (OTTE, ABUABARA, 1995) e fracdo de agulhas

gue se tornam infectantes.

Quadro 5 - Parametros epidemiolégicos e valores tedricos para a transmissao por

fébmites em rebanhos bovinos afetados por Trypanosoma vivax.

Simbol

Parametros Dados o Referéncias

Numero médio de agulhas por bovino 1:30 M Estimado
NumeroNde inoculacéo por agulha na A Bastos et al. (2017)
populacao 2

- . L N&o
Fracdo de agulhas gue picam individuos encontrad 5 A estimar
e tornam-se infectados o
Periodo de tempo que a agulha se torna 10 min. uf OTTE, ABUABARA (1995)

infecciosa

Alguns valores biolégicos ndo foram encontrados em literatura, indicando que
ou ha auséncia de dados ou que simplesmente a informacdo nao foi encontrada.
Podendo nessa situacao ser estimado e ajustado. As estimativas podem ser feitas de

forma aleatodria, ja que ndo hé registro de informacéo base.

4. DISCUSSAO

O primeiro modelo matemético da tripanossomose foi realizado por Rogers
(1988), estruturado segundo a transmissao pela Glossina spp. Como a distribuicdo da
Glossina spp é determinante para o desenvolvimento da transmisséo ciclica, este
modelo é limitante a aplicabilidade em zonas livres de vetores mecanicos como 0s
tabanideos e Stomoxys sp. (Desquesnes et al., 2009; Oderian et al., 2020), mas a
completa transmissdo mecéanica ocorre com o envolvimento de Haematobia sp e por
fémites. O que entéo, foi desconsiderado nesses modelos.

O ingresso de animais infectados em propriedade com rebanhos suscetiveis é

apresentado como um dos principais fatores de disseminacao da tripanossomose
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(DESQUESNES et al., 2009; PEREIRA et al.,2018), contudo, para estabelecer a
enfermidade nos demais animais do rebanho, é necessario a participacdo de moscas
hematéfagas e fomites (BATISTA et al.,, 2008; ONO et al., 2017); a partir da
transmissao, inicia-se o periodo pré-patente, denominado de infectados de forma
latente. Este periodo é variavel podendo se estender de 4 a 40 dias (ROGERS, 1988;
DESQUESNES et al., 2009; OIE, 2021).

Com a disseminacédo da enfermidade, é entdo instalada a epidemia, que, pode
ser caracterizada pela manifestacao clinica inespecifica nos bovinos que varia de pico
febris, apatia, perda de peso, anemia, alteracdes neuroldgicas diversas, salivacao,
diarreias e Obitos (LINHARES et al., 2006; BATISTA et al., 2008; CADIOLI et al., 2012;
FIDELIS JUNIOR et al., 2016; PEREIRA et al., 2018).

Durante a fase inicial da infecg&o o pico febril é sinalizador do elevado nivel de
parasitemia que ocorre na doenca (DAVILA, SILVA, 2000). No entanto, é notado a
reducdo da parasitemia conforme avanca o periodo da infec¢cdo assim como diminui
a frequéncia dos picos de parasitemia (SCHENK et al., 2001; FIDELIS JUNIOR et al.,
2016). No modelo matematico foi considerado que conforme os niveis de T. vivax
circulante é reduzido ha a movimentacéao dos individuos entre os compartimentos, que
em Al pode variar de 4 a 8 dias para ingresso em A2 (BATISTA et al., 2008),
permanecendo no compartimento A2 até 30 dias (SCHENK et al., 2001).

A reducgéo da parasitemia implica na transmissibilidade e na identificagéo da
infeccdo. Pesquisas referentes ao diagndstico e a comparagdo entre os métodos
parasitologicos, sorolégicos e moleculares (CADIOLI et al., 2015; ALVES et al., 2017;
FIDELIS JUNIOR et al., 2019) expdem a dificuldade da identificacdo da infeccéo
devido aos niveis reduzidos de parasitemia, principalmente o0s métodos
parasitologicos. Esses possuem baixa sensibilidade que limita a identificacdo da
infeccdo no caso de niveis reduzidos de parasitemia, como caracterizados na fase
cronica (NANTULYA, 1990; RODOSTITS et al. 2002; DESQUESNES et al., 2002;
ALVES et al., 2007; CADIOLI et al., 2015).

Devido a esta caracteristica na dinamica epidemioldgica, foi entdo proposto a
subdivisdo das fases afim de categorizar o impacto da transmissibilidade entre os
diferentes estagios do curso da doenca. Para a elaboracdo da prevaléncia entre as

fases, neste modelo foi proposto o estudo realizado por Cadioli et al., (2015), podendo
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ser entdo editado conforme a publicacdo de novos estudos. Nao foi considerado o
diagnéstico imunoldgico para categorizacdo entre as fases, devido a parasitemia
preceder a rea¢do antigeno-anticorpo, incluindo ainda que inviabiliza a identificacéo
de infecgao ativa e de animais tratados (SAMPAIO et al., 2015; ALVES et al., 2017).

Diagnaostico moleculares como PCR e LAMP possuem elevada especificidade
diagnoéstica, embora a PCR possua vantagens perante o diagnoéstico (quando
comparado com exames parasitoldgicos) (CORTEZ et al., 2009; ALVES et al., 2017)
h& possibilidade de resultados falso-negativo. Quando ultrapassado o limite de
deteccdo da PCR, apenas a LAMP se torna viavel para identificacdo do T. vivax em
bovinos (NJIRU et al., 2011; CADIOLI et al., 2015). A especificidade diagnostica é
essencial para avaliacdo da categorizacdo dos animais entre os diferentes estagios
da infeccéo, permitindo assim, melhor avaliagdo da doenca no rebanho. Um bovino
com numero de parasitos circulantes que impede a identificacdo por PCR, ndo possui
a mesma posicdo compartimental no modelo de um bovino que possui resultado
positivo na PCR. Por isto, com esta evidéncia, permite entdo validar a categorizagcao
de animais infectados na fase cronica.

Com esta proposta de subdivisdo entre animais nas fases aguda e cronica, é
permitido no modelo predizer a partir do nimero de amostras coletadas para
diagnéstico. Na proposta presente na fig. 3, tem-se que 47, 62% (CADIOLI et al., 2015)
estdo presentes no compartimento infectados cronicos C1. A presenca de animais
cronico promove dificuldade ao enfrentamento da doenca, principalmente quando
avaliado o impacto da introdu¢cdo de um individuo em um rebanho suscetivel,
Desquenes et al. (2009) afirma que no caso da prevaléncia de 1% pode em 12
semanas culminar na positividade da infeccdo em todos os demais animais do
rebanho.

Modelo matematico proposto por Desquenes et al. (2009) e Oderian et al.
(2020) ndo consideraram a condig&o de estresse individual, principalmente quanto ao
estado nutricional. Bovinos naturalmente ou experimentalmente infectados que
tenham bom estado geral de saude e nutricional pode ter resposta imunologica
satisfatoria a infec¢éo por T. vivax, podendo até evoluir a fase crénica apos o periodo
latente (PAIVA et al., 2000; FIDELIS JUNIOR et al., 2016). Por isto, neste modelo

também ndo foi considerado a variabilidade do estado nutricional, este modelo
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considerou que a migracao entre compartimento pode ocorrer de infectados de forma
latentes a cronicos (C1).

Oderian et al., (2020) destaca a participagdo de animais silvestres na cadeia
epidemioldgica de T. vivax, o que nao foi possivel realizar neste modelo proposto para
a epidemiologia da tripanossomose nas Ameéricas. Ocorre que a infeccdo de T. vivax
em animais silvestres € desconhecido no Brasil, o que, pode ser um dos fatores em
gue o controle da tripanossomose n&ao possui grandes sucessos. Oderian et al (2020)
ainda afirma que em zonas com pouca densidade de Glossina sp. a manutencgao da
enfermidade ocorre pela contribuicAo de reservatdrios silvestres e moscas
hematdgadas (vetores mecanicos).

Transmissdo mecéanica por vetores representam grande desafio ao
enfrentamento da tripanossomose (Oderian et al., 2020), principalmente envolvendo
a dificuldade do controle.

O sucesso da transmissao por de vetores mecanicos depende de fator externo
gue promovem a interrupcdo de sua alimentacéo e busca de novo hospedeiro, para
assim terminar sua alimentacdo (DESQUESNES et al., 2009). Sendo assim, no
modelo foi considerado que os vetores mecanicos podem migrar do compartimento
infeccioso ao ndo infeccioso a depender do tempo de sobrevivéncia de T. vivax fora
do hospedeiro, que varia até 10 minutos (OTTE, ABUABARA 1995).

Mesmo tendo as condi¢Bes adequadas a transmissédo pode ocorrer falhas, e
implicando na ndo transmissado do patdgenos. Minok et al (1995) avaliou 0 sucesso
da transmissdo de T. vivax por Tabanideos sp. e Stomoxys sp., que conferiu no
sucesso de transmissdo em 3,4%. O que indica mesmo sendo muito importante e
consideravel, a transmissdo possui falhas. Para avaliar a possibilidade de falhar, foi
considerado uma taxa em que 0 vetor se torna infectante ao realizar o repasto
(ODERIAN et al., 2019).

Devido a auséncia de estudos que permitem avaliar 0 sucesso de transmissao
de fomites, afim de comparacéo, este modelo torna-se uma alternativa de avaliar a
suscetibilidade analitica das varaveis da transmissdo, comparando assim fomites e
vetores.

A ma préatica de compartilhamento de agulha e seringa é extremamente comum

na pecuaria. No Brasil é frequente, em rebanhos leiteiros, aplicar horménio ocitocina
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(ONO et al., 2017), afim de aumentar o fluxo de ejecao de leite, para tanto utiliza-se a
mesma seringa e agulha entre os animais (SILVA et al., 1997). O compartilhamento é
justificado pelos produtores como uma alternativa de reducdo de custos a pecuéaria,
no entanto, comparativamente ao impacto a gestéo financeira por rebanho infectado
por T. vivax pode chegar a USD 261,40 (por vaca em lactacdo), considerando os
descartes, mortes, abortos e tratamentos (ABDALA et al., 2020).

Embora a pratica seja comum, h& propriedades rurais que possuem
conscientizacdo e ndo as utilizam. Neste caso, mesmo ndo desconsiderada a
transmissao iatrogénica € notorio que a participacdo de vetores mecanicos se torna
primordial ao estabelecimento e disseminacdo da tripanossomose nesses rebanhos
(PEREIRA et al., 2018).

A nao consideracédo de ciclo silvestre trata-se de uma limitacdo do modelo, o
gue pode entdo ser minimizado se houvesse busca cientifica que visem caracterizar
a participacdo e o impacto eco-epidemiolégico na tripanossomose em caso de
reservatoérios silvestres. Outra limitacdo presente, é a desconsideracdo de demais
hospedeiros susceptiveis a infeccdo como ovinos, caprinos e bufalos. Temos em
literatura que demais hospedeiros podem participar como reservatorios, atuando na
manutencao da doenca em rebanhos (ODERIAN et al., 2020).

Embora haja tal limitacdo, ainda possui inUmeras vantagens incluindo a
adequacao do modelo quantos as variaveis dos parametros biol6gicos. Podendo, em
projecOes futuras avaliar o impacto da doenca sem quaisquer intervengoes.

Em modelos, temos que as intervencdes propiciam uma adequada tomada de
decisdo sobre medidas de controle e prevencdo que possam surgir efeitos na
dindmica da doenca em determinado rebanho. Neste modelo, ndo visou a implantacao
de medidas de intervencéo, o que torna amplo a projecdes de futuras pesquisas que
promovam estudos em modelos matematicos para o estabelecimento de medidas

intervencionistas na epidemiologia da Tripanossomose bovina.
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CAPITULO 3 - Consideragdes finais e perspectivas futuras

A busca na literatura pelos parametros epidemioldgicos para a elaboracéo de
um modelo matematico da tripanossomose bovina nos permitiu verificar a auséncia
de algumas informacdes importantes, pois de modo geral ndo observamos pesquisas
abrangentes em epidemiologia da doenca no Brasil e América Latina, o que torna um
modelo matematico mais desejavel ainda, pois permitird testar hipéteses sobre os
parametros faltantes.

Tendo em vista a oportunidade de criagdo de modelo matematico, nossa
proposta baseia-se no modelo compartimental do tipo Suscetivel, Infectado e
Recuperado (SIR) segundo a cadeia epidemioldgica da tripanossomose bovina que
ocorre, principalmente, nas Américas Central e Sul.

Afim de promover avancos, este trabalho também traz & Medicina Veterinaria a
perspectiva do estabelecimento de cenarios matematicos possibilitando avaliar o
limiar epidémico em rebanhos em projecdes futuras, bem como determinar qual
parametro sofre maior sensibilidade. A sensibilidade dos parametros indica que uma
variavel € que permite a sustentacdo da dinamica naquele local, podendo ser vetores
ou fomites, que, quando diminuido seu valor bioldgico através de medidas de controle,
ha entdo a reducéo da prevaléncia.

Sendo assim, com base nos parametros epidemiolégicos apresentado no
capitulo 2 deste trabalho, propomos o primeiro modelo mateméatico que caracteriza a
dindmica epidemiol6gica da tripanossomose bovina na América Latina, podendo
também ser aplicado em algumas regides da Africa com auséncia da Glossina spp. e
com pratica de compartilhamento de agulha e seringa. Trata-se também da primeira
pesquisa que busca diferenciar animais entre as fases aguda e crbnica, afim de
categorizar os individuos entre os compartimentos e avaliar a transmissibilidade dos
diferentes niveis de parasitemia.

O modelo é ajustavel, sendo possivel atualizar os valores biologicos dos
parametros epidemioldgicos para adequar-se a realidade da cadeia epidemiologica
presente em determinada regido. A partir das equacdes diferenciais redigidas neste
modelo, e apresentadas adiante, pode-se entdo submeté-las ao software de
bioinformatica como o R® (GNU Project) e o MATLAB® - versdo R2020a (The
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MathWorks, INC).

A validacédo das equacdes diferenciais permite que o modelo seja aplicado afim

de averiguar, ao longo do tempo, 0os parametros que possuem maior sensibilidade

analitica que promovera grande alteracdes na distribuicdo da doenca. Tornando

assim, uma ferramenta de avaliacdo da dinamica da doenca em um rebanho. Deste

modo, propomos 0 seguinte modelo matematico compartimental (Figura 1).

Figura 1 - Diagrama do modelo compartimental construido com a interagédo de

bovinos, vetores hematéfagos e fémites.
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As equacdes diferenciais que correspondem ao diagrama do modelo (Fig. 1)

estao descritas abaixo:
Dinamica populacional

Vetores Tabanidae
nr = pur(Vrq + Vr2)
Vetores Haematobia
M = g Ve + Viz)

Vetores Stomoxys
Ns = us(Vs1 + Vs2)

Bovinos

Np = Up(Sp + Ly +1yq + Lap + ey +Ico + Rp) + Lagpiar + Luotiaz + Iciticr + Icabic

(1)

(2)

(3)

(4)
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(13)

Interacdo dos compartimentos dos vetores hematofagos

Vetores tabanideos

%
% =Nr+Vr20y) — (Vripr) — (Vriar(Ugr + lgz + 1y + 1c2))

%
f = (Vriar(ar + Loz +1cx + 1e2)) — (Vi) — (Vrz0y) — (V2 Br)

Vetores haematobia

v
% =N+ WVh20y) — Vattir) — (VmapUgr + gz + 11 + 12))

v
% = (Viay(las + laz + 1ea +1c2)) = Vatn) = (Vu20y) — (Vi Be)

Vetores Stomoxys

v
% = Ns+Vs20y) — (Vortir) — (Vsias(lgq + Iz +1cq +1:2))

%4
f = (Vs1as(lar + Loz + 11 + 12)) — (Vsits) — (Vs20y) — (Vs2Bs)
Interacdo dos compartimentos da populagéo de bovinos
S
A—I; = (Mp + Rpbs) — (Spip) — [(Vr2Br) — Vh2Bu) — Vs2Bs) — Brlar + laz + 1cq
+ 1c2)]

Z_l; = [(V2B7) + VyaBy) + (VssBs) + Be(lgr + Ign + 1.4 + 1:5)] — (Lpuy) —

Ly (Opfra1r + Obfoaz + Obfoc1)
(12)

I
Aitl = (LbebfbAl) - IAl[BbA + (,le + 'LlAl) + (aT + A + aH)]

laz

0 = WnOpfoaz) + (Ta16pa) — laz [Opaz + (Up + taz) + (ar + as + ay)]

Ij_tl = Ly(Opfoct) + (n20pa2) — Ic1[(Bpc (1 — £:)) + (6:£7) + (up + pcr) +
(ar + as + ay)]

IAL; = Ic1(Opc(1 = f7)) = lc2[(p + pc2) + (ar + as + ay)]

(®)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(14)

(15)

(16)
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2= 101 (6r£) = Ry (i + 65) (17)

Taxa de transmisséo por intermédio de fomites

Bf = ma?6

i

(18)

Caracterizacao da populacdo e meio de transmissao

Populacao de bovinos

A populacéo de bovinos é dividida, segundo o tempo (t), em suscetiveis (Sp),
infeccdo latente (Lp), infeccdo aguda 1 e 2 (Al e A2, respectivamente), infeccao
cronica 1l e 2 (C1 e C2, respectivamente) e recuperados (Rp). Taxa de natalidade (nn)
e mortalidade (up) serdo consideradas iguais. Cada compartimento de infectados
possuem sua taxa de letalidade identificada pela sigla pg. Bovinos migram do
compartimento Spao Lp a uma taxa de transmisséo representada pela sigla 3, que
varia entre vetores e fébmites. Bovinos na fase L, migram, apés um periodo de tempo
(6p) ao compartimento de infectados, sendo subdividido as fases (aguda ou crénica)
segundo uma fracéo representada por fAl, fA2 e fC1. Entre os compartimentos de
infectados os individuos podem migrar de Al para A2 por periodo de tempo (6sa), de
A2 para C1 no tempo (6ba2), € uma fracdo (fr) de C1 migra com tempo (6nc) ao
compartimento C2, e a outra, migra no tempo (6;) para Rb. Bovinos permanecem em

Rb até quanto durar a protecdo do sistema imune, com tempo de (6s).

Populacédo de vetores hematofagos

Os vetores mecanicos considerados no modelo sdo representados por Tabanideos
spp. (V1), Haematobia sp. (VH), Stomoxys sp. (Vs), sendo que no compartimento foi
considerado na fase 1 ndo infecciosos e fase 2 infecciosos. Taxa de natalidade (nr,
nw, ns) e mortalidade (pr, pH, Us) sdo constante ao longo do tempo (t). Os vetores
nascem nao infecciosos (Vrt1, VH1, Vs1) € ao realizarem o repasto ingerem forma
tripomastigota metaciclico, tornando-se infeccioso (V12, Vh2, Vs2) a uma taxa (ar, o,

as) que equivale a multiplicacdo de d (densidade do vetor por hospedeiro); i
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(proporcédo vetor que se infectam ao realizar o repasto); a (média de picadas diarias
por vetor). Durante um periodo de tempo (6y), 0s vetores permanecem infecciosos
podendo transmitir aos bovinos S, com uma taxa de transmissao (Br, BH, Bs) que
equivale a multiplicacdo de d e a com b (proporcao de picadas infecciosas que cada
vetor realiza). Sendo vetores mecéanicos, quando ultrapassado o tempo 6, retornam

ao compartimento nao infeccioso (V11, Vui, Vsi).

Taxa de transmisséo por fomites

Para formular a dindmica da transmissdo por compartilhamento de seringas e
agulhas, adaptou-se forma de transmisséo por fomites, foi adaptado de Massad et al
(1991) realizou estudo sobre o comportamento da transmissdo da fomite em
populacdo humano, para este modelo foi adaptado para adequar a dinamica da
tripanossomose. Tem-se que a taxa de transmisséo por fomites (Br) depende de m
(nimero médio de agulha por bovino), a (himero de inoculacdo por agulha na
populacdo), sendo que ma considera-se a média diaria de inoculagdo que um bovino
recebe, inclui-se ainda 6 (fracdo de agulhas que inoculam em individuos e se torna

infecciosa), por fim, pr (periodo de tempo que a agulha permanece infecciosa).

Diferenciacéo das fases de infecgdo dos bovinos

Para formulacdo do modelo, foi decidido que a parasitemia € determinante para
avaliacdo da transmissibilidade. Portanto, foi proposto no modelo a divisdo dos
animais entre as fases agudas e crénica por meio da sensibilidade diagnéstica através
do limite de deteccdo de cada dos métodos parasitolégico e molecular. Nao foi
considerado os métodos imunoldgicos por ndo ser possivel determinar animais com
infeccdo ativa ou tratados, o que implica na dificuldade de categorizacdo dos
individuos entre os compartimentos do modelo.

Para formulagcdo deste modelo, os bovinos que obtiverem diagnéstico por
método parasitoldgico foram considerados infectados de forma aguda. Sugerimos que
com nivel de parasitemia superior a 5,3x102 tripomastigotas/mL (CADIOLI et al.,

2015), foi integralizado ao compartimento Al, se for igual ou inferior a este nivel de
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parasitemia, pertencera ao compartimento A2.

Animais com niveis reduzidos de parasitos circulantes, ao ponto do limite de
deteccdo do diagnéstico parasitoldgico, apresenta resultado falso-negativo. Embora
muito reconhecido a especificidade diagnostica do exame PCR, ha possibilidade de
resultado falso-negativo se o nivel da parasitemia inferior a 4x10? tripomastigotas/mL
(CORTEZ et al.,, 2009). Em relacdo a especificidade, o exame LAMP apresenta
elevado grau de deteccdo com capacidade de identificacdo de 1x10
Ytripomastigotas/mL (NJIRUI et al., 2011). Contudo, foi sugerido que animais
infectados de forma crénica C1 séo aqueles que tiverem resultados positivos com o

PCR, e em C2 sera negativo para PCR e positivo para LAMP.
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