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Resumo. Neste trabalho é apresentado um modelo matemético que descreve a dinamica
de transmissao da malaria com densidade de mosquitos variando sazonalmente; esse modelo
é representado por um sistema de equagoes diferenciais ordinarias. Como mecanismos de
redugdo da incidéncia da doenca atuam no modelo dois agentes: (i) a profilaxia, composta
por um conjunto de fatores que reduzem o periodo infeccioso dos humanos; (ii) a introdugao
de mosquitos transgénicos, que sofreram uma alteragao genética cujo propdsito é impedir
que o protozodrio atinja suas glandulas salivares. O modelo destaca ainda a influéncia
do aumento da temperatura ambiental, favorecendo a proliferacao de mosquitos e exigindo
maior intensidade dos mecanismos de controle.
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1 Introducao

A malaria é uma doenca infecciosa causada por um protozodrio do género Plasmodium
que é transmitido indiretamente de pessoa para pessoa através da picada de fémeas de
mosquitos do género Anopheles. A sazonalidade observada na densidade de mosquitos
esta relacionada ao nivel das dguas dos rios e aos periodos de chuvas e secas. O aumento
das chuvas resulta em uma elevagao no nimero de mosquitos vidveis, o que pode levar ao
surgimento de ondas epidémicas. Por outro lado, as fortes chuvas pesadas podem destruir
os criadouros, ocasionando declinio na incidéncia de malaria. Assim, o periodo de maior
densidade de mosquitos coincide com a estabilizacao dos seus criadouros, apds as fortes
chuvas.

A elevacao de temperatura nao influencia no ciclo de vida do mosquito, mas por outro
lado influencia no ciclo do protozoario, reduzindo o periodo latente extrinseco e anteci-
pando o inicio do periodo de infecciosidade do mosquito. Consequentemente, o ntimero de
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casos da doenca aumenta, o que exige maior atuacao dos mecanismos de combate a doenca:
diagnéstico rapido, terapia medicamentosa bem aplicada, conscientizacao da populacao,
eliminacao dos criadouros e utilizagao de mosquitos transgénicos.

Consideraveis avancos tém sido obtidos na elaboragao de mosquitos refratarios a ma-
laria. Esses insetos tém carga genética alterada, visando a interrupcao da transmissao
da doenca por evitar que os esporozoitos penetrem nas glandulas salivares do mosquito.
Por meio de cruzamentos com mosquitos selvagens, os novos genes devem se espalhar
pela populagéo, detendo o protozoario e radicando-se. Os primeiros mosquitos do género
Anopheles incapazes de transmitir o protozodario da maléria foram desenvolvidos em 2002,
quando foram criados dois tipos diferentes de Anopheles stephensi geneticamente modi-
ficados utilizando o promotor CP (carboxypeptidase): um deles expressava o peptideo
sintético SM1 (salivary gland and midgut binding peptide 1) [1]; enquanto o outro expres-
sava a enzima presente em veneno de abelhas PLA2 (phospholipase A2) [2]. Segundo [3],
estudos mostraram que mosquitos geneticamente modificados com SM1 nao tiveram ne-
nhuma reducao significativa na capacidade de sobrevivéncia, fecundidade e fertilidade
quando comparados aos mosquitos silvestres do mesmo género, o que nao foi observado
com aqueles geneticamente modificados com PLA2. O modelo apresentado e discutido
neste trabalho considera a modificagao genética com SM1.

2 Modelo Matematico

O modelo matematico descrito a seguir é baseado nos trabalhos de [4] e [5] e considera
as seguintes hipéteses:

e A populacdo de mosquitos é dividida em trés variedades (W — silvestres, T —
transgénicos heterozigotos e Ty — transgénicos homozigotos) que apresentam a mesma
dinamica logistica, com mesmo padrao de sazonalidade e que juntos se estabilizam
abaixo da capacidade suporte da espécie, nao havendo sobrepopulacao de mosquitos
como consequéncia da insercao de transgénicos;

e Em virtude do estabelecimento de uma capacidade suporte comum, todos os mos-
quitos competem igualmente;

e Com base na genética mendeliana, mosquitos silvestres (W) sdo gerados pelo cruza-
mento “W x W” na proporgao a; = 1, “W x T1” na proporgao ag = 1/2 e “Ty x Ty
na proporc¢ao az = 1/4; mosquitos heterozigotos (77) sao gerados pelo cruzamento
“W x T1” na proporcao by = 1/2, “I'1 x T1” na proporcao bs = 1/2, “I1 x T>” na
proporgao by = 1/2, “W x T” na proporg¢ao bs = 1; mosquitos transgénicos homozi-
gotos (T») sao gerados pelo cruzamento “T} x T1“ na proporgao cz = 1/4, “Ty x Ty
na propor¢ao ¢4 = 1/2 and “Ty x T“ na proporcao cs = 1;

e Apenas os mosquitos silvestres sdo vetores, e se subdividem em suscetiveis, expostos
(infectados mas nao infecciosos) e infecciosos;

e A populagdo humana total é constante, e se subdivide em suscetiveis, expostos e
infecciosos;
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e Enquanto os mosquitos infecciosos sao transmissores até a morte, o periodo de in-
fecciosidade para os humanos depende da profilaxia empregada, que compreende a
rapidez no diagnéstico e aplicagao da terapia com medicamentos, existindo portanto
n possiveis periodos.

De acordo com as consideragoes acima, obtemos um sistema de equacoes diferenciais
ordindrias nao-lineares nao autéonomas que descreve a dindmica de transmissao da malaria
em ambiente sazonal levando em conta diferentes periodos de infecciosidade e a insercao
de mosquitos geneticamente modificados.

n
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(1)
onde i representa as taxas de natalidade e mortalidade para humanos por u.t.; a é a taxa de
picada em humanos por cada mosquito por u.t.; b e ¢ sao as probabilidades de infeccao para
humanos e mosquitos, respectivamente; 1 e «(T") sao relacionados aos periodos latentes
intrinseco e extrinseco, sendo respectivamente a taxa de infeccdo de humanos e mosquitos
expostos por u.t., onde T" e a temperatura ambiental; p; € [0,1] é a propor¢ao de humanos

n
infectados submetidos a profilaxia j, sendo Z pj = 1; ¢; a taxa de recuperagao para p;
j=1
por u.t..

3 Simulagoes Numéricas

Os coeficientes mostrados na Tabela 1 foram estimados em [4] a partir de dados de
campo referentes a incidéncia de mosquitos na Amazonia brasileira e informagoes rela-
cionadas a transmissao do Plasmodium vivaz pelo Anopheles darlingi. Essas espécies sao,
respectivamente, os principais protozoario e vetor ativos na regiao. Nesse caso, as fungoes
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periédicas utilizadas em [4] para melhor aproximar as condigoes locais na regiao Amazonica
sao e(t) = (7! + egcos (7t/6)) L e k(t) = (k=! + kocos (7t/6)) ™1, e todos os coeficientes
se referem a més como unidade de tempo.

Tabela 1: Coeficientes do modelo
€ €0 ) 01 k ko m a be n  h b2 b3 «
8,114 0,029 4 2,545 85 0,00975 0,00139 50974 0,3 3 1,5 10,0832 0 L1

A Figura 1 mostra a dinamica de humanos e mosquitos infecciosos a uma temperatura
de 30°C e sem sazonalidade; isto significa que ao invés dos coeficientes k(t) e ¢(t) foram
consideradas as respectivas médias k = 012 k(t)dt e € = & f0125(t)dt, dado que as
fungoes sazonais utilizadas correspondem a periodos de 12 meses. Nesse caso foi aplicada
uma profilaxia eficiente em 60% das pessoas infectadas, uma profilaxia deficitdria para
30% nenhum atendimento foi prestado a 10% dos infecciosos. Em (a) foram utilizadas as
condigoes iniciais Hg(0) = 5,5, He(0) = 0, H;(0) = 0,3, W5(0) = 6, W,(0) = 0, W;(0) =0,
T1(0) = 0, T»(0) = 0; o que resultou uma média de mais de 30% de infectados. Em (b)
foram utilizadas as condigoes iniciais Hs(0) = 5,5, H.(0) = 0, H;(0) = 0,3, W;(0) = 3,
W.(0) = 0, W;(0) = 0, T1(0) = 3, T»(0) = 0; nesse caso a incidéncia da doenga em
humanos foi reduzida para 12%.
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Figura 1: Populagdo de humanos e mosquitos sem sazonalidade: (a) apenas mosquitos silvestres;
(b) 50% da populacao inicial de mosquitos é transgénica heterozigota e 50% ¢ silvestre.

Comparando as Figuras 1b e 2a, podemos ver que a sazonalidade causa impacto na
prevaléncia da doenca, isto ocorre porque em geral £ # € e k # k; no nosso caso, as médias
k e Z sao maiores do que os respectivos coeficientes k e . Assim a sazonalidade favorece
o crescimento de mosquitos e, consequentemente, dos individuos infectados. Resultados
similares comparando sazonalidade e média foram encontrados em [6] e [7].

A incidéncia da doenca é afetada nao s6 pela sazonalidade mas também pela tempe-
ratura média ambiental. A Figura 2 mostra a influéncia do aumento de temperatura, que
afeta diretamente o periodo latente extrinseco. Um aumento de 10°C' na temperatura
tornou a doenca endémica. As condicbes iniciais utilizadas foram as mesmas da simulacao
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Figura 2: Populacao de humanos e mosquitos infecciosos, com sazonalidade e metade da populagao
inicial dos mosquitos sendo hibridos: (a) 30°C; (b) 40°C.
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Figura 3: Populagdo de humanos e mosquitos infecciosos, com sazonalidade e 30°C: (a) com
transgénicos e tratamento precério; (b) sem transgénicos e tratamento eficaz.

mostrada na Figura 1.

Na Figura 3 foram consideradas duas situagoes para reduzir a malaria: (a) a introdugao
de mosquitos transgénicos heterozigotos substituindo inicialmente metade da populagao
silvestre, porém aplicando tratamento eficaz a apenas 20% dos infectados, 30% recebe-
ram tratamento incompleto e os 50% restantes nao receberam tratamento algum, nessa
situacao os mosquitos transgénicos foram incapazes de conter o surto epidémico, que che-
gou a atingir 72% das pessoas no periodo mais critico do ano; a segunda (b) manteve o foco
no tratamento, com 90% dos infectados recebendo tratamento eficaz, 5% recebendo tra-
tamento incompleto e o restante sem tratamento, e mesmo com todos os mosquitos sendo
silvestres e, portanto, suscetiveis, a profilaxia atingiu o objetivo de controlar a doenca.
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4 Conclusoes

O modelo matematico apresentado explora a resposta da evolugao da maldria na pre-
senga de mosquitos transgénicos, como uma extensao do modelo introduzido em [4]. Esse
modelo, que inclui a dindmica sazonal dos mosquitos, possibilitou a avaliagao de diferentes
niveis de profilaxia, que acarretam em diferentes periodos de infecciosidade. O aumento
da temperatura ambiental, por sua vez, exige maior intensidade das medidas de controle,
sejam por organismos geneticamente modificados, terapia ou outras medidas profildticas.

O principal objetivo foi avaliar o impacto da introdugdo de mosquitos transgénicos na
reducao da maldria e foi verificado, segundo as simulacoes numéricas obtidas, que embora
haja uma reducao na incidéncia da doenca, a utilizacao desses organismos geneticamente
modificados em detrimento ao diagnodstico rapido e utilizagao de terapia intensa e eficaz
nao pode ser uma pratica considerada. Fatores que afetam o ciclo do protozoario, como
o aumento da temperatura, podem tornar pequenas populacoes de mosquitos silvestres
em fortes vetores; e segundo a genética mendeliana, sé se elimina os mosquitos silvestres
com a condicdo inicial (W*,T,T5) = (0,0,1), o que é impossivel na pratica. Além do
aumento da temperatura ambiental, foi verificado que a ocorréncia de variagao sazonal na
densidade de mosquitos favorece mais a sua proliferacao do que locais onde a sua densidade
populacional se mantem constante ao longo do ano.

Os mosquitos transgénicos certamente sao uma alternativa para reduzir doengas, mas
nao sao capazes de erradica-las. A manipulacdo genética buscando melhorar as aptidoes
dos mosquitos transgénicos quando comparados aos silvestres pode vir a levar o sistema
para o estado de equilibrio onde W* = 0, mas por enquanto a redugao significativa da
doenca pode ser obtida combinando a modificacao genética dos mosquitos com medidas
preventivas, diagnodstico rapido e terapia eficaz.
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