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SOBRE O MODELO CATALITICO REVERSIVEL APLICADO
AO ESTUDO DA CINETICA EPIDEMIOLOGICA
DA INFECCAO CHAGASICA @™

Guilherme Rodrigues da SILVA

SILVA, G. R. da — Soébre o modélo catalitico reversivel aplicado ao estudo da
cinética epidemiolégica da infeccio chagésica. Rev. Saidde publ., S. Paulo,
3(1):23-29, jun. 1969.

RESuMO — O “modélo catalitico reversivel” foi aplicado & anilise de dados
de prevaléncia da infeccdo chagésica em populagio de duas comunidades de
Salvador, Bahia, Brasil e, para efeito de comparacio, a dados recentemente
publicados e referentes & populacdo de uma localidade venhezuelana. Apesar
dos numerosos pressupostos basicos aoc modélo, o mesmo descreve bem a ciné-
tica da infeccdo chagéasica nas populacées. A forga da infecgdo de 35 contatos
anuais efetivos por mil habitantes na localidade: rural venezuelana revelou-se
de magnitude aproximadamente trés vézes maior que a foérca atuante nos
grupos populacionais de Salvador, os quais sfo constituidos, na sua maioria, de
migrantes internos oriundos de areas endémicas do Estado da Bahia. Foram
apontadas algumas das possiveis aplicacbes praticas do modélo catalitico rever-
sivel ao estudo da histéoria natural da doenca de Chagas.

INTRODUCAO

A semelhanga do fenémeno quimico, o
qual reflete a interagfo entre moléculas e
sub-moléculas, o fenémeno epidemiolégico,
particularmente de referéncia & infecgao
chagésica, pode ser considerado como o
resultado da complexa interagdo entre o
agente infeccioso, o artrépode vetor e os
hospedeiros. Os modelos matematicos de-
terministicos  descritos por MUENCH ®
(1959), os modelos cataliticos, derivam-se
de equagbes diferenciais aplicadas origi-
nalmente do estudo das reagbes quimicas
cataliticas .

O presente trabalho consiste na aplica-
cdo de uma das curvas cataliticas — a

Recebido para publicacio em 21-2-1969.

curva catalitica reversivel — a analise
de dados de prevaléncia instantinea da
infecgdo chagésica, obtidos em um estudo
da histéria natural da doenca de Chagas
que esta sendo realizado em duas comu-
nidades para-marginais da cidade do Sal-
vador, Bahia %, e em investigagGes também
em andamento em uma localidade rural da
Venezuela %,

RACIONAL DO MODELO CATALITICO
REVERSIVEL

Consideremos uma fracgdo a da popula-
¢io constituida de individuos susceptiveis

(1) Do Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da USP — S&o Paulo,

Brasil.
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e uma fragdo b de individuos infectados.
E possivel presumir que o tamanho da po-
pulacdo @ seja uma fungdo do tempo pas-
sivel de diferenciagdo x(z) e que o total
da fragdo b, de modo analogo, seja a
funcdo diferenciavel y(¢). As variaveis x
€ y podem, admitidamente, assumir valo-
res continuos.

Iniciado o processo de transformagéo de
a em b, a semelhanga do processo quimico
de autocatalise, a transformagdo de um
nlimero crescente de susceptiveis em infec-
tados, em momentos sucessivos, & catali-
zada pela presenca de um nimero cada
vez maijor déstes na populagdo. No par-
ticular da infec¢do chagasica, bem como
em outras situagbes, é conveniente, esque-
cer por um momento a influéncia de outros
fatores condicionantes do processo epide-
miolégico.

O nimero de novos individuos infec-
tados que ocorre no intervalo infinitesimal
de tempo (¢, ¢ + At), é rxy At em que r
€ a constante do processo, a forca média
de infeccio que atua continuamente so-
bre a populagdo de susceptiveis.

Admitamos agora que nem tdéda a po-
pulagdo esta sujeita a acdo da forca r
de infecgfio, porém apenas uma fragio da
mesma que se pode denotar por K, e que
ao lado da transformacdo de individuos
susceptiveis em infectados ocorra simul-
taneamente, a reversio de uma determi-
nada fragdo dos infectados ao estado ori-
ginal ou, alternativamente, que em uma
fragdo dos individuos infectados nés dei-
xamos de demonstrar a presenga de in-
fecgdo em um dado momento, na decorrén-
cia de falhas dos métodos de diagnéstico
utilizados, de caracteristicas do préprio
fenémeno biolégico ou por outro motivo
qualquer. Neste caso, r passa a repre-
sentar o efeito da interacdo de duas for-
cas, as quais atuam sdbre a populagdo em
ritmos distintos porém constantes — a for-
¢a @ a qual representa o niimero anual
de casos de infecgdo por unidade da po-
pulacdo e a férca b, a qual denota a
proporgéo dos casos que, embora portado-
res de infeccdo, deixam de ser detectados

na mesma unidade do tempo. Nestas cir-
cunstincias ¢ — Kr e b = r-a.

O modélo que a primeira vista melhor
se presta a descrigdo da cinética da in-
fecgio chagasica é o expresso pela se-
guinte equagdo diferencial 3:

dy/dt = a-ay-by
dy/dt = a(l-y) -by (1)

em que y é a fracdo da populacdo na qual
se demonstra a presenga de infecgdo no
periodo de tempo 7, @ é o niimero anual
(ou em outro periodo de tempo qualquer)
de novos casos que ocorrem na populacio
e reflete a forca de infecgdo supostamente
constante e b é a proporgio anual de ca-
sos que deixam de ser detectados pelos
métodos utilizados. A solugdo da equacdo
(1) conduz a seguinte fungdo exponencial:

a .
=" ] Je(a+d),
y a+ b { }

y=0,t=0 (2)
em que e é a base dos logaritimos natu-

rais e os demais simbolos sdo como acima
definidos.

AJUSTE DO MODELO AOS DADOS
DE OBSERVACAO

MueNcH ? (1959) descreve minudente-
mente a técnica de ajuste da curva des-
crita pela equagio (2) a dados de preva-
léncia obtidos em estudos de campo. As
constantes @ e b sdo calculadas pelo méto-
do dos momentos e o referido autor  apre-
senta um abaco que simplifica a tarefa.

A Tabela 1 apresenta os dados de pre-
valéncia instantinea (razio entre o ni-
mero de casos e a populacdio em um dado
momento) da infec¢io chagasica, por ida-
de, demonstrada através da fixacdo de
complemento com antigeno especifico, em
dois grupos populacionais de Salvador,
Ba. Estes dados de prevaléncia foram ob-
tidos como parte de um estudo epidemio-
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TABELA 1

Proporcdes de individuos com infeccfo chagasica, amostras casualizadas de duas Areas restritas
de Salvador (prevaléncias observadas) e ajuste do “modélo catalitico reversivel” (esperadas)

Idade No de Proporcao de positivos N2 de positivos (*)
(ano) indlv. Observ, Esper. Observ. Esper,
0- 4 160 0,050 0,027 8 4,3
5- 9 162 0,074 0,071 12 11,5
10-19 215 0,121 0,135 26 29,0
20-29 222 0,189 0,194 42 43,1
30-39 79 0,241 0,259 19 20,5
40-49 52 0,327 0,303 17 15,8
TOTAL 890 0,139 — 124 124,2

(*) X2 = 383; 5 g.1.; P > 050

légico longitudinal em andamento. Os mé-
todos utilizados, bem como as caracteristi-
cas das dreas e populagdes estudadas, fo-
ram descritos alhures®. As prevaléncias
esperadas de acdrdo com a equacio

0,011
0,011 + 0,010

{]_e—(wo,ou + 0,010) t } (3)

y»—-

as quais se observam também na Tabela
1, sio bem semelhantes, quanto & magni-
tude, aos valores observados, o que se
pode apreciar, nitidamente, na Figura (a).
Com efeito, as distribui¢des por grupos de
idade dos niimeros de casos observados e
esperados (Tabela 1, 42 e 52 colunas)
sdo bastantes concordantes. A prova de
concordincia do ajuste conduz a um va-
lor X* perfeitamente compativel com a hi-
potese de identidade das duas distribui-
¢oes (Tabela 1).

Na Tabela 2 reproduzimos dados de pre-
valéncia semelhantes, obtidos em distinta
regido geogrifica e recentemente publi-
cados por Puicsé et al.* (1966). Foram
utilizados apenas os dados referentes a
uma das duas comunidades estudadas pe-

los referidos autores na Venezuela (Belén).
As prevaléncias esperadas, as quais foram
obtidas a partir da equagéo

L 0,035
Y= 0,035 + 0,008
{1-8_(0'”'35 -+ 0,008) , } (4)

também ndo diferem significantemente dos
valores esperados, quando se apreciam os
dados em conjunto. As distribuigbes por
idade, dos niimeros de casos observados e
aquéles obtidos a partir da curva catali-
tica levam-nos a obtengdo, na prova de
concordancia do ajuste, de um valor de
X2 associado a uma probabilidade maior
que 90%. Na Figura (b) todavia, nota-se
que as prevaléncias observadas para os
grupos de idade acima dos quarenta anos
sdo um pouco mais baixas que as obtidas
pela aplicagdo do modélo matematico.
Talvez, o excesso de cardiopatia cronica
entre portadores da infecgdo nesta faixa
de idade® % ® e os maiores indices de le-
talidade especifica por idade, nestes gru-
pos etirios ?, sejam as causas da discor-
dancia entre valores tedricos e observados

GR Silva
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Fig. — Prevaléncia de infeccdo chagésica (reacdes de fixacdo de complemento
positivos), (a) em duas comunidades da Cidade do Salvador, Ba., (b) em uma comu-
nidade rural da Venezuela e ajuste das “curvas cataliticas reversiveis”.

nesta porgdo final da curva. O excesso
de mortalidade especifica acima dos 40
anos produziria, por assim dizer, uma de-
plecio acentuada de casos de infeccio na
populagdo. Nio se observa, no entanto, o
mesmo fenémeno em relagdo aos dados
para os grupos de Salvador, acima apre-
sentados.

DISCUSSZAO

A utilizagdo do modélo catalitico rever--
sivel para a descrigio da cinética epide-
miolbgica da infec¢io chagasica (bem co-
mo a de qualquer outra doenga) implica:
em admitir certos pressupostos basicos.
essenciais®. Em orimeiro luear. a situa-
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TABELA 2

Proporcdo de individuos com infeccdo chagésica observada (*) e esperada (modélo
catalitico reversivel), em uma comunidade rural venezuelana (Belén)

= 0 *%
Idade No de Proporcéo positiva N.9 de positivos (**)
(anos) indlv. Observ, Esper. Observ. Esper.
0- 4 —_— —_ 0,084 —_ —_—
5- 9 198 0,162 0,228 32 45,1
10-14 225 0,324 0,340 73 76,5
15-19 123 0,382 0,432 47 53,1
20-24 129 0,558 0,507 72 65,4
25-29 106 0,566 0,567 60 60,1
30-39 184 0,644 0,637 119 117,2
40-49 126 0,674 0,700 85 88,2
50-59 70 0,700 0,743 49 52,0
60-64 30 0,700 0,763 21 22,8
65+ 19 0,737 0,774 14 14,7
TOTAL 1210 0,473 —_— 572 —_

(*) Fonte: PUIGBO et al.* (1966)
(**) Xz = 3551; g.1. = 9, P > 0,90

cdo epidemiolégica deve ter permanecido
a mesma durante todo o periodo de tem-
po equivalente ao intervalo entre as ida-
des do mais jovem e do mais idoso dos
individuos estudados. Postula-se assim a
existéncia de uma fdérca constante de in-
fecgdo atuando continuamente sdbre a po-
pulaciio, mensuravel através dos seus efei-
tos em térmos do niimero anual de con-
tatos efetivos. Na realidade, porém, esta
forca deve conter numerosas variaveis re-
lacionadas aos diversos elementos do com-
plexo epidemiolégico. No caso da doenca
de Chagas, deve refletir a interacéo de fa-
tores ligados ao tripanosoma, aos hospe-
deiros vertebrados, ao hospedeiro humano,
e aos transmissores. Contudo a forga pres-
supostamente constante no modélo pode ser
considerada como o efeito médio das va-
riaveis em agdo. Em segundo lugar, deve
a infecgdo deixar de ser evidenciada em
um ritmo anual também constante. Em
terceiro lugar as migragGes devem ser ne-
gligiveis ou se processarem de modo apre-
ciavel apenas dentro de ampla regido onde

a area estudada, mais restrita em extensdo,
se insere. Finalmente pressupée o modélo,
que a mortalidade em conseqiiéncia da
doenga seja relativamente pequena.

E evidente que alguns déstes pressupos-
tos basicos sdo de dificil manutencdo no
caso da infec¢do chagasica. Nao obstante,
como vimos acima, o modélo catalitico re-
versivel descreve razoavelmente bem a ci-
nética da infecgdo chagésica na popula-
¢do.

Uma das aplicagbes praticas do modélo
matematico visa permitir a comparacio
das forcas de infeccio que atuam entre
grupos de areas distintas ou entre estra-
tos da mesma populagio, segundo o sexo,
idade, ocupag¢do ou outra caracteristica de
relévo. '

Na Tabela 3 encontram-se as constan-
tes das curvas aplicadas a dois grupos po-
pulacionais de regiGes bem distantes e dis-
tintas. O ajuste do mesmo modélo aos
dados obtidos sugere sem davida ser a
infecgdo chagasica processo de natureza
idéntica nas duas regides. No entanto, as

GR Silva
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TABELA 3

Constantes das curvas cataliticas ajustadas a

dados de prevaléncia da infeccao chagésica em

localidade da Venezuela (Belén) e em duas
comunidades de Salvador, Ba. (TM + VC)

Constante Belén (*) T™M + VC
r 0,043 0,022
k 0,820 0,482
a 0,035 0,011
b 0,008 0,010

(*) FONTE: PUIGBO* et al. (1966)

forcas de infecgio que atuam nas popu-
lagGes diferem em magnitude. Esta forca
€ de aproximadamente 35 contatos anuais
efetivos por 1000 habitantes na localida-
de rural venezuelana e de 11 por 1000
na populagéo dos dois bairros de Salvador,
a qual é constituida, na sua maioria, por
migrantes internos, oriundos de regides do
Estado da Bahia préximos da Capital 5.

O ajuste das curvas mateméticas aos da-
dos de observagdo sugere que, ao menos
em comunidades semelhantes as estudadas,
o nimero de novos casos se acumula pro-
gressiva e constantemente com o progre-
dir da idade dos individuos expostos ao
risco da infecgdo. De certo modo, estas
evidéncias sio incompativeis com a idéia
generalizada de que a primo-infec¢do cha-
gésica se processa predominantemente nos
grupos de baixa idade.

As “constantes de reversdo” (b) das
equacoes (3) e (4) ndo sdo tdo faceis de
interpretar, uma vez que devem refletir
numerosas causas de transformacdo das
reacOes positivas em negativas. Os indi-
ces anuais médios de 8 por 1000 nas co-
munidades de Salvador devem ser compa-
rados com cautela, uma vez que a cons-
tante b estd mais sujeita as flutuagdes
casuais de ameostragem que a constante a,
e as amostras. por nés estudadas sdo pe:

quenas. Dentre as possiveis causas destas
falhas em detectar os individuos infecta-
dos, convém considerar determinadas ca-
racteristicas do método de diagnéstico so-
rolégico utilizado nos inquéritos, parti-
cularmente de referéncia a sua sensibili-
dade e reprodutibilidade. O sistema imu-
nolégico da infecgdo chagasica, todavia,
é peculiar, e pode se responsabilizar por
parte, pelo menos, desta reversido de po-
sitivo para negativo.

A validade das dedugdes em epidemio-
logia depende muito do grau de concor-
dancia entre os pressupostos das hipoteses
submetidas a anilise e a realidade dos fa-
tos. O processo epidemiolégico é essen-
cialmente dindmico e envolve um cem na-
mero de variaveis. Os modelos determi-
nisticos pressupdem férgas constantes,
cujas magnitudes sdo estimadas a partir
de pontos fixos. Além disto, éstes pontos
sdo examinados retrospectivamente. A des-
peito de tudo isto, os pressupostos basicos
ao modélo catalitico reversivel conduzem-
-nos a um instantineo dos efeitos da in-
fecgdo chagisica na populagdo que ndo
parece descrepar da realidade.

SiLvA, G. R. da —. A study on the epide-
miologic cynetics of the human infection
by Trypamosoma cruzi through the
application of the “reversible catalytic
‘model”. Rev. Saude publ, S. Paulo,
3(1) :23-29, jun. 1969.

SuMMARY — The so called “reversible
catalytic model” was applied to the study
of certain epidemiological aspects of the
human infection by Tripanosoma cruzi.
The deterministic model was fitted to prev-
alence data obtained from populations
living in two distincet geographical areas
in South America. In spite of the numer-
ous assumptions, which are basic to the
model, it was shown that, in general, it
describes reasonably well the epidemiolog-
ic cynetics of Chagas’ infection. The
force of infection reflected in 35 effective
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contacts a year per 1,000 people in a
rural area of Venezuela was about three
times as large as the force acting upon
the population groups living in two
small fringe areas of Salvador City, in
Brazil. The A. suggests some of the pos-
sible further applications of the mathe-
matical model to investigations on the
natural history of Chagas’ disease.
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