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RESUMO

O presente trabalho estudou, através de modelagem matematica, a dindmica da infecgéo por
Mycobacterium avium em uma populacéo suina. Para descrever a dindmica de transmissdo de M.
avium em granjas de suinos, foi elaborado um modelo de compartimentos. Como esse modelo
visava estimar a relacdo entre taxa de infec¢do e proporcdo de suinos que apresentam les6es,
detectadas no abate aos 150 dias de idade, resultantes de infec¢do por M. avium, considerou-se que
a dinamica da doenga poderia ser descrita por dois compartimentos de animais: suscetiveis a
infeccdo, e infectados que poderiam vir a apresentar lesdes. Através dos resultados obtidos nas
simulagdes realizadas, observou-se que paraumadadaforcade infeccao, aproporcéo de infectados
no final da fase de creche (aqueles que apresentariam les6es no abate) se mantém constante ao
longo do tempo, ndo estando sujeita a varia¢des de carater sazonal. A simulagdo matematica da
doenca, considerando a transmissdo horizontal como mecanismo principal da ocorréncia de
condenag¢des em matadouro por linfadenite granulomatosa é inconsistente com o que se observa
na populagdo. Portanto, o componente ambiental tem papel preponderante na dindmica das
infecgBes micobacterianas dos suinos produzidos no Brasil.
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ABSTRACT

MYCOBACTERIUM AVIUM INFECTION STUDY IN A SWINE POPULATION BY
MATHEMATICAL MODELING. The present work studied, by mathematical modeling, the
Mycobacterium avium infection dynamics in a swine population. In order to describe M. avium
transmission dynamics, a compartmental model was elaborated. Since the model was aimed to
estimate the relationship between infection rate and the rate of swine that presented lesions
resulting from M. aviuminfection, detected at slaughter of 150-day-old animals, it was considered
that the disease dynamics could be described by two compartments of animals: susceptible to the
infection, and infected that could present lesions. The simulation’s resultsshowed that foracertain
force of infection, the proportion of infected animals at the end of the nursery stage (those that
would present lesions at the slaughter) remains constant over time, not being subject to seasonal
changes. The mathematical simulation of the disease, considering horizontal transmission as the
major means of condemnation at slaughter due to granulomatous lymphadenitis, is inconsistent
with what is observed within the population. Therefore, the environmental component plays a
major/preponderant role in the mycobacterial infection dynamics of swine raised on farms in
Brazil.

KEY WORDS: Mycobacterium avium, swine, mathematical modeling.

INTRODUCAO aquelas do Complexo Mycobacterium avium (MAC),
sdo destituidas de sintomatologia clinica, sendo de-
As linfadenites granulomatosas dos suinos cau- tectadassomenteaoabate, peloservicodeinspecaode

sadas por micobactérias atipicas, principalmente carnes (AcLanp; WHiTLock, 1984; SiLvaetal., 2000). As
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lesGes localizam-se preferencialmente em linfonodos
da cabeca, pescoco e mesentéricos, pois em 94% das
vezes a porta de entrada é oral (JANETSCHKE, 1963). As
lesGesgranulomatosasde naturezaproliferativaapre-
sentam-se macroscopicamente como areas caseosas,
de coloragdo branca amarelada que variam desde
pequenos focos com poucos milimetros até lesGes
difusas podendo atingir todo o linfonodo e microsco-
picamente caracterizam-se por proliferacdo de célu-
las epitelidides e células gigantes, podendo ocorrer
necrose e calcificacdo, os linfonodos apresentam-se
aumentados de tamanho e de consisténcia firme
(Morés et al., 2001).

Estudos de inoculagdo experimental de M. avium
em suinos, via oral, demonstraram que o foco priméa-
riodelesdosedanastonsilas,seguidodoslinfonodos
mandibulares (AcLanp; WHiTLock, 1984), detectando-
se lesBes nos linfonodos mesentéricos, que se tornam
macroscopicas a partir de 3 a 4 meses (ELLswORTH et
al., 1980).

Atualmente o destino dado as carcagas acometi-
das por linfadenite granulomatosa segue 0s mesmos
critérios aplicados a tuberculose cléssica, variando
comaseveridade e extensdo das lesdes (RIISPOA, art.
196), resultando em perdas econdmicas tanto para 0s
produtores quanto para as agroindustrias (MARTINS,
2001). Tais condenacgfes tém comportamento sazo-
nal,aumentando nos periodosde inverno (CARPENTER,
Hirp, 1986; MaRrTINS, 2001).

Estudosepidemiolégicos tém demonstrado que as
infeccBes por MAC em suinos estdo associadas em
determinadas regifes ao meio ambiente, principal-
menteautilizacdodecamadeserragemoumaravalha,
agua e alimentos contaminados (Brooks, 1971;
CHaReTTE etal., 1989; Reznikov etal., 1971; Reznikov et
al., 1973; Sonceret al., 1980; GARDNER; HirD, 1989) e/
ou manejo como a ma qualidade da higiene das
instalacdes e/ou a presenca de reservatorios silves-
tres (principalmente aves) (ALFREDSEN; SKJERVE, 1993;
SiLvaet al., 2001), portanto fatores de risco externos,
que umavez individualizados e suprimidos resulta-
riam no controle da infecgdo. Por outro lado, estudos
envolvendo infeccdo experimental de suinos com
MAC demonstraram existir transmissdo horizontal
entre suinos (SiLvaet al., 2000; OLiveIRA, 2005). O que
nao esta claro é a importancia que a transmissao
horizontal tem namanutencédo dainfec¢do dentrodas
criagdes (CHareTTE €t al., 1989), 0 que significariauma
estratégia de controle diferente da anterior, baseada
no diagndstico indireto e eliminagdo dos positivos.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar
se a transmissdo horizontal é capaz de, por si s,
manterainfec¢do nasgranjas. O problemafoiaborda-
doatravés de modelagem matematica, descrevendo a
dinamica da infeccdo por M. avium em uma popula-
¢do suina.

MATERIAL E METODO

Para descrever a dindmica de transmisséo de M.
aviumem granjas de suinos, foi elaborado um modelo
de compartimentos (MassAD et al., 2004.; DIEKNANN;
HeesTerBEEK, 2000). Como esse modelo visavaestimar
arelacdoentre taxade infeccéo e proporcéo de suinos
gue apresentam les@es detectadas no abate aos 150
dias de idade, resultantes de infec¢do por M. avium,
considerou-se que a dinamica da doenca poderia ser
descrita por 2 compartimentos de animais: susceti-
veis a infeccéo e infectados que poderiam vir a apre-
sentar lesdes. Esta € uma simplificagcdo que procura
tornar o modelo parcimonioso o suficiente para que
possa descrever o fendmeno de interesse, sem acres-
centar um grau de complexidade matematica que
tornariao modelo dificil de sertratado e interpretado.

maternidade creche crescimento / terminag&do

T Te ’—| 7T
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Fig. 1-Esquemade compartimentos que descreve o fluxo

de animais em uma granja de suinos e a dindmica de
transmissdo de Micobacterium avium, S&o Paulo. 2006.

Também foram consideradas 3 fases pelas quais
passam 0s suinos em uma granja padrao, a saber,
maternidade, crecheecrescimento/terminacao. Como
se pode observar na Figura 1, os animais poderao
estar na fase de maternidade e serem ou suscetiveis
(S,) ouinfectados (I ); suscetiveis (S ) ouinfectados(1)
na fase de creche; ou, por ultimo, suscetiveis (S;) ou
infectados (l;) nafase de crescimento e terminagéo. O
modelo de compartimentos que procura descrever a
dindmica de transmissdo da doenga em uma granja,
conjuntamente com o fluxo de animais nas diferentes
fases de crescimento, é o seguinte:

dSﬂ! (r) —

T - f?(f) - ﬂmsm ~m (T)
't
EO_0-as. 7.0
dr
ds () _ -
— O~ &S =7 () (1)
ar,(7) _ -
T - A‘m Sm l—m (T)
A0 ;5. 41,0 -T.0)
dr
dr =2 Sy + 1.0 ~17.(0)
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onde g, € a taxa de transferéncia de suscetiveis entre
maternidade e creche, g ataxa de transferéncia entre
creche e terminacéo, e g, € a taxa de saida de susceti-
veis da fase de terminagéo (Fig. 3). Por suavez, G, éa
taxa de transferéncia de animais infectados entre
maternidade e creche, G ataxaentrecrecheetermina-
cdo eG; serefereasaidadeanimaisinfectados dafase
determinacdo. Essas taxas foram consideradas cons-
tantes, o que é equivalente a ter um nimero fixo de
animais transferidos de uma fase para outra em um
certo periodo de tempo. A taxa h(t) é uma taxa de
reposicdo ou natalidade de suinos namaternidade. A
taxa per capita de infec¢do por unidade de tempo,
também conhecidacomoforcade infec¢do, estarepre-
sentada pelos simbolos |, | . e |, para as fases de
maternidade, creche e terminacao, respectivamente.
No sistema de equagdes acima e no restante do texto,
optou-se por utilizar o simbolo t para indicar tempo,
e T para indicar a fase de terminacao.

A forca de infecgdo é basicamente o resultado do
produto de dois fatores: a taxa de contatos per capita
potencialmente infectantes, b, e do namero () ou
densidade de infectados (dependendo do modo de
transmissao, da fracdo de infectados na populacao).
Pode ser descrita como:

A=pI ®)

Ataxadecontatos potencialmente infectantes, por
sua vez, pode ser decomposta no seguinte produto:

ﬁ = ﬁcont ﬁiﬂf (3)

onde b, representa o nimero de contatos per capita
porunidade detempoentreindividuosde umapopu-
lacdo, dependendo, por suavez, daestrutura de con-
tatos existente entre esses individuos, eb. . éa proba-
bilidade de haver infecgdo caso o contato se dé entre
umindividuo infectado e outro suscetivel. Este tltimo
componente pode depender de caracteristicas relaci-
onadas ao agente, como viruléncia e infectividade. O
raciocinio prévio sobre b, se aplica a doencgas de
transmissdo direta por contato individuo-a-indivi-
duo, mas também a doengas cuja transmissao seja
mediada pelo ambiente, nos casos em que 0 agente
permaneca viavel no ambiente, por exemplo.

Cabe ressaltar que, sob o ponto de vista da trans-
missdo da doenca, o modelo é essencialmente com-
posto por 2 compartimentos, suscetiveis e infectados.
Os nUmeros totais de suscetiveis e de infectados séo
dados por:

S(T):S}”(T)—FS_,(T)-FST(T) (4)
I(f) :Im (T) + If('r) +IT(T)

e 0 numero total de suinos é:

N =8S@®)+ I(r) ®)

Se somarmos as equacgdes do sistema (1), obtere-
mos:

dN(1)
drt

Para que o nimero total de suinos na granja per-
maneca constante ao longo do tempo, uma condicdo
que deve ser respeitada é:

dN(r) _

=n() [y (O +T. (D] (6)

0 (7
dt
0 que é equivalente a:
() =y (0)+1:() ®

De modo analogo, para que o numero de animais
se mantenha constante em cada fase, rela¢des simila-
res as equacdes (7) e (8) se aplicardo, e deveremos ter:

7,0+L, )=y O+ D=y, 0+, @)=n() (9)

0 que é equivalente a ter um namero constante de
suinos sendo transferidos de uma fase para outra da
granja, por unidade de tempo.

Uma condic¢do que faz com que a relagdo acima
seja obedecida é a seguinte:

N N N,
At,  Af At (10)

m

onde N_, N e N, sdo, respectivamente, os nimeros
totais de suinos nas fases de maternidade, creche e
terminacdo, e nos denominadores das frages temos
ostempos de permanénciaem cadaumadessasfases.

Por simplicidade, para que o periodo de perma-
néncia em uma fase fosse a metade do tempo de
permanénciadoanimal nafaseanterior,adotamosos
seguintes periodos.

At, =86 dias
Ar, =43 dias (11)
Az, =215 dias

e, por conseguinte, para que seja respeitada a expres-
séo (10), adotamos como condigdes iniciais.

N,.(0) =200
N.(0) =100 (12)
N (0)=50

“tm

Também por simplicidade foi feitaa suposi¢do de
que os valores das taxas de infeccdo | ,| el sejam
constantes e iguais. Ainda que a densidade de ani-
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mais nas baias sejadiferente nasdiferentes faseseisso
possa afetar a intensidade de transmissao da infec-
¢do, pode-se admitir que variando os valores daforca
deinfeccdo teremos um espectro de possiveis resulta-
dos que contemplarado o efeito combinado da trans-
missao nas diversas fases.

Otempototal de permanéncia do suino nagranja,
da maternidade a terminacéo, estd em torno de 150
dias. Para que o animal infectado apresente lesdo no
momento do abate, é necessario que este tenha se
infectado pelomenos 3 mesesantes. Conclui-se, deste
modo, que o animal que apresenta lesdo infectou-se
no final da fase de creche ou anteriormente. Com base
nessas informagdes, foi elaborado o seguinte procedi-
mento para analise do efeito de diferentes forcas de
infeccdo: para a forca de infeccdo foram adotados
diferentesvalorese, paracadavalor, foi feitaaestima-
tiva da proporc¢éao de suinos infectados no final da
fase de creche. Esta proporcédo deve corresponder a
proporcédo deanimaisqueapresentam lesdonoabate.

Quanto a transferéncia dos animais de uma fase
paraoutra,como o modelo é composto por suscetiveis
e infectadosem proporc¢des distintas, assumimos que
onumero de animais suscetiveis transferidos de uma
fase paraoutraseriaproporcional ao nUmero total de
suscetiveis nafase de origem, seguindoum raciocinio
anéalogo para os infectados. Como se pode observar
nas expressdes (9) e (10), foi suposto que as taxas de
transferénciaentre as fases seriamiguais. Deste modo,
sendo a taxa de transferéncia total de uma fase para
outra dada por g constante, as taxas de transferéncia
entre os compartimentos seriam:

70 =7 ﬁgm
GESS ﬁ%
r.(D=y ﬁ% 13)
L.@)=yr S(;g@
RESULTADOS

Para ilustrar o fluxo entre os compartimentos, foram
feitas algumas simulag¢6es com base no sistema de equa-
¢des (1), que estdo mostradas na Figura 2. Os nimeros
iniciais de suscetiveis nas fases de maternidade, creche e
terminacdo foram, respectivamente, 50, 100 e 200 suinos.

250 s
(a)7. = 0,001 dia

2004

1509

1004

504

200 400 600 800 1000
2504
2004 (b) % = 0,005 dia

150
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Numero de animais

200 400 600 800 1000
250 s

2001 ‘ (c)7 = 0,05 dia s

1509 7

1004 I

50 L I

200 400 600 800 1000
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Fig.2-Numerodeanimais nosdiversos compartimentos
ao longo do tempo, para diferentes valores de forca de
infeccdo ((a) | =0,001 ano?, (b)l =0,005ano?e(c)l =0,05
ano?). As linhas continuas referem-se a suscetiveis e as
linhas tracejadas a infectados. As curvas vermelhas, pre-
taseazuisreferem-se, respectivamente, as fases de mater-
nidade, creche e terminacéo, Sdo Paulo, 2006.

Com a introducdo da doenga na granja, pode-se
observar como variam os numeros de suscetiveis e
infectados ao longo do tempo, em dias. Foram feitas
simulages para diferentes valores de forca de infec-
¢do (I =0,001 ano?, 1 =0,005anotel =0,05ano?). A
medida que aumenta a forca de infeccdo, também
aumenta o numero de infectados nas trés fases, com
aconsequente reducdo no nimero de suscetiveis. Por
outro lado, o tempo para atingir a situacéo de equili-
brio, a partir da condicao inicial com toda a popula-
¢do suscetivel, diminui com o aumento da forca de
infeccgao.

A Figura 3 contém os resultados das simulacdes
para a proporcéo de infectados no final da fase de
creche para diferentes valores de forga de infeccéo.
Como mencionado em Material e Métodos, os ani-
mais que se infectarem até o final da fase de creche
podem vir aapresentar lesdes no momento do abate.
Pode-se observar nesta figura que o aumento da
forca de infeccéo resultaem um aumento na propor-
¢ao de infectados no final da fase de creche. Para
valores de forca de infecgdo acimade 0,02 dia* (Graf.
a), pode-se notarumdesvioemrelagdoaumcompor-
tamento linear. Assim, para que haja um acréscimo
na proporc¢ao de infectados, quando esta apresenta
um valorelevado, é necessario umaumento naforga
deinfecgdo proporcionalmente superiorao queseria
necessario em uma condic¢do de baixa proporcao de
infectados.

AFigura4apresentaosresultadosdassimulacfes
para a proporcao de infectados no final da fase de
creche,emfunc¢do dotempoemdias. Cadacurvanesta
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Fig. 3- Proporgéo de infectados no final dafase de creche,
em func¢do da forca de infeccdo. Os graficos (a) e (b)
referem-se a diferentes intervalos de valores paraa forca
de infeccéo, S&o Paulo, 2006.

figura corresponde a um valor diferente de forca de
infeccéo. Pode-se observar que, paraum dado valor de
forcadeinfeccéo,aproporcdodeinfectadosestabiliza
emum valor constante. Nestasituacéo, esperariamos
que a propor¢ao de animais com lesdes no momento
do abate se mantivesse constante no decorrer do ano.
Também se nota o comportamento ndo-linear comen-
tado no paragrafo anterior.

DISCUSSAO

Como se pode observar nas simulag@es realiza-
das, paraumadadaforca de infec¢do, aproporgdo de
infectados no final da fase de creche - aqueles que
apresentariam lesdes no abate - se mantém constante
aolongo dotempo, ndo estando sujeitaavariacfes de
carater sazonal. Seriarazoavel esperar um resultado
destetipo, umavez que, paraumataxadeinfec¢aofixa
ao longo do tempo, esperariamos uma taxa de conta-
tos potencialmente infectantes (b) também constante.
Como exposto acima, pode-se entender b como a
composic¢ao de dois fatores:

B = Beont Pt

O primeiro fator esté relacionado a estrutura de
contatos existente entre os animais na propriedade.
Considerando que o numero (e também a densidade)
de animais mantenha-se constante ao longo do ano,

1

005
0,04
0,03

04 4 001
0,005
0.2
0,002

0,001

Proporgao de infectados

0 20‘0 460 660 800 1000
Tempo (dias)

Fig. 4 - Proporcéo de infectados no final da fase de creche,
em funcdo do tempo em dias. Cada curva corresponde a
um valor de forca de infeccdo, indicado (em dia?) ao lado
darespectiva curva. As curvas coml entre 0,05 diate0,10
dia? correspondem a valores de forga de infeccao de 0,06,
0,07,0,08 e 0,09 dia?, de baixo para cima, Sdo Paulo, 2006.

seria de se esperar que esse fator, b, também se
mantivesse constante. No presente trabalho, ndocon-
sideramos variag¢6es no segundo fator, b, ., supondo
que a probabilidade de haver infecc¢éo, caso hajaum
contato potencialmente infectante, também se manti-
vesse constante ao longo do ano.

Ora, 0 que se observa em muitas granjas é que a
proporcéo de lesdes detectadas por ocasido do abate
varia ao longo do ano e, em alguns casos, de modo
significativo, passando de valores em torno de 1% a
valoressuperioresa1l0%emépocasdistintas. Portan-
to, os pressupostos do modelo quanto a forca de
infeccdo constante ao longo do ano néo se aplicam
nesses casos.

Se analisarmos novamente a expressao anteri-
or, notaremos que o primeiro dos dois fatores,b__ .
deve se alterar pouco ao longo doano, umavez que
depende de fatores como densidade e nUmero de
animais nas baias, e supondo que esses hiimeros
nao se alteram significativamente. Por conseguin-
te, umahipoétese que pode ser levantada paraexpli-
car a variagdo sazonal na proporc¢do de animais
com lesbes condenados em abatedouro(CARPENTER,
Hirp, 1986; MarTINs, 2001) é a de que o segundo
fator, b, relacionado ao agente, possa variar ao
longo do tempo, uma vez que a viabilidade do
agente podeserinfluenciadaporfatoresambientais
sazonais, como temperatura e umidade. Isso expli-
caria a variacdo sazonal observada em levanta-
mentos a campo.

Assim, levando em conta apenas a estrutura de
contatos existente em granjas, sem influéncia de
fatores ambientais, espera-se um padrdo constante
de lesBes observadas em abatedouros ao longo do
tempo, de acordo com as simulagdes realizadas.
Variagdes sazonais se ocorrem, devem ser influenci-
adas por fatores outros, provavelmente de origem
ambiental.
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CONCLUSAO

A simulacdo matematica da doenca, consideran-
doatransmissdo horizontal como mecanismo princi-
pal daocorréncia de condenag¢8es em matadouro por
linfadenite granulomatosa é inconsistente com o que
se observa na populagdo. Portanto, o componente
ambiental tem papel preponderante nadindmicadas
infeccdes micobacterianas dossuinos produzidos no
Brasil.
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