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RESUMO: Sdo definidos “estados” ou delimitados “compartimentos” na histo-
ria natural da tuberculose. Baseado nas alteragcées macroscopicas do sistema de
compartimentos (copiando raciocinio da termodindmica) é feita a tentativa de
quantificar a dindmica das mudangas dos “estados”: “virgem de infecgdo”,
“infectados” e “doentes”. Na evidenciacdo das leis que regem a variagcio do
contetdo dos compartimentos, é proposto um novo caminho para o cdiculo do
risco de infecgdo tuberculosa. Sdo apresentados os esquemas do interrelaciona-
mento entre os “estados”, as equagdes que regem a dindmica enire os mesmos
e a formula que permite o cdlculo do risco de infecgdo.

UNITERMOS ; Tuberculose, modelos matemdticos. Tuberculose, risco de
infec¢do. Epidemiologia.
1. INTRODUCAO
E possivel construir modelos matematicos A Organizagdo Mundial da Salde

para a tuberculose, baseados na situagdo
epidemiolégica presente, que poderd prever
a tendéncia a longo prazo de infecgdo ou da
doenca. Com auxilio de tais modelos, €
possivel simular varias situacbes epidemio-
logicas e série de intervencdes e medir o
seu efeito em termos de redugdo do pro-
blema. Poderiamos assim quantificar qual-
quer resultado esperado das atividades das
frentes de prevencdo e de diagnostico.
Estes modelos preditivos (previsdo epide-
mioldgica) podem, portanto, ajudar admi-
nistradores em saude publica com informa-
¢bes sobre a dinamica do problema da
tuberculose.

(OMS) ¢ (1973) assinala que se espera que
novas pesquisas venham aumentar o conhe-
cimento da dindmica da tuberculose, escla-
recendo paradmetros epidemiologicos, os
quais poderdo ser utilizados para quanti-
ficar a relacdo entre risco de infeccdo e
risco de desenvolver a doenga.

K. Styblo #** comenta que para se estudar
a epidemiologia da tuberculose e enfocar
de forma racional o problema da doenga,
¢ necessario conhecer o risco de trans-
missdo da infeccdo tuberculosa de um
hospedeiro para outro; tal conhecimento €
necessario tanto em paises com alta como
com baixa prevaléncia da doenca. A tendén-

* Trabalho desenvolvido durante estdgio na Harvard School of Public Health (USA) com bolsa
de pesquisa da FAPESP. Constituiu parte da tese apresentada & Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto — USP para o concurso de Livre-Docéncia, em 1975. Foi apresentado na
28¢ Reunifio da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC) — Brasilia — 1976.

#* Do Departamento de Medicina Social da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP
— Fazenda Monte Alegre — Ribeirdo Preto, SP — Brasil.

*** Informe sobre la situacion epidemiologica de la tuberculosis en la Republica Argentina, apre-
sentado no Curso de BEpidemiologia de la Tuberculosis, realizado em Rosario, de 18 de
outubro a 23 de novembro, 1973. Dados inéditos.
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cia anual do risco de infecgdo é ainda mais
importante que o nivel real deste risco.
Estudos realizados em Uganda, Lesotho e
em varios outros paises do Norte da Africa
revelam que antes que tais paises adotassem
uma politica intensiva de controle da tuber-
culose, havia pequena tendéncia descendente
do risco, e esta também poderia ser a situa-
¢do em muitos oufros paises em desenvol-
vimento. Talvez esta seja a principal dife-
renca nas modaiidades da tuberculose nos
paises desenvolvidos e nos em via de desen-
volvimento, quando ndo se aplicam medi-
das especificas de controle. Nos paises
desenvolvidos parece que o problema da
tuberculose vai se eliminando de uma
maneira natural em 4 a 5%, anualmente
(sem aplicar métodos de controle); nos
paises em desenvolvimento ndo ha essa
tendéncia da doenca eliminar-se por si sé.

Assim, o risco de infec¢do é importante
para o planejamento de uma politica de
controle. Antes de qualquer programa de
controle em um pais ¢ fundamental deter-
minar o nivel da taxa atual de infec¢do e o
que é mais importante, sua tendéncia. Se a
taxa de infeccdo tuberculosa esta diminuindo
em 5% ou mais anualmente, deve-se conti-
nuar o programa atual de controle; caso
contrario, deve-se reconsiderd-lo ou intensi-
fica-lo.

Em varios estudos sobre o risco anual
de infeccdo levados a efeito com a assis-
téncia da WHO 1= (1973), foram encontra-
dos 3 tipos principais de situagdes: em
poucos paises, tecnicamente avangados,
encontrou-se que o risco de infecgdo caiu
abaixo de 0,5% (0,5 por mil) e estd caindo
mais ou menos 10% por ano. Em outros
paises onde se verificou o risco de infeccdo
ser significantemente maior, o decréscimo
anual foi muito menor, variando entre
25 a 7,59, somente por ano. Em uma
terceira categoria de paises, onde o risco
anual de infeccdo foi encontrado excedendo
2%, nac foi observada variacdo sobre um
periodo maior que 10 anos.

Na ultima década, varios métodos para
estimar o parametro “risco de infeccdo” tém

surgido, cada um com suas exigéncias, qua-
lidades, dificuldades e limita¢bes (Narain &
col. 5, 1963; Narain & col.§, 1966; Styblo
& col. 8, 1971; Goyet?, 1974).

No presente trabalho pretendemos apre-
sentar alguns modelos que tentam definir
“estados” dentro da histéria natural da
tuberculose e quantificar a dindmica do seu
relacionamento. Nessa busca do relaciona-
mento dinamico entre os “estados”, propo-
remos também um novo caminho para o
calculo do risco de infeccdo.

2. MODELO

A palavra “estado” entre os varios signi-
ficados que tem, apresenta aquele que sig-
nifica modo de ser ou estar, disposicio,
situacdo em que se acha uma pessoa ou
coisa.

Assim poderiamos entender que todas as
pessoas ou coisas se acham sempre em um
determinado estado, ou que também estdo
inseridas num certo estadio, entendendo-se
esta dltima palavra no sentido de época,
periodo ou fase.

Refletindo-se um pouco sobre a natureza
de todos os fendmenos bioldgicos que ocor-
rem ao nosso redor, perceberemos que todos
eles estio orientados sempre no sentido de
manter o equilibrio de um complexo e
grande numero de estados.

Em alguns destes estados, o nosso conhe-
cimento j& permitiu elucidar e evidenciar
que leis regem os fendémenos; outros conti-
nuam ainda a espera de elucidagio.

Sabemos pela termodinamica que quando
se altera o estado de um sistema, a varia-
cdo que experimenta qualquer funcido de
estado, depende somente dos estados inicial
e final do sistema e niao da forma que se
produz a variacdo. Exemplo — se com-
primissemos um gas submetido a uma
pressio P, inicial, para uma pressio P,
final, a variagdo total seria dada por

AP=P,—P,

sendo que qualquer valor de pressdo inter-
mediaria ndo teria importancia. Geralmente
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os aparelhos utilizados em termodinamica,
detectam uma propriedade geral produzida
pelo comportamento médio de todas as par-
ticulas do sistema e estdo assim aparelhados
com instrumentos de sensibilidade macros-
¢Opica, sendo que os detalhes microscopicos
fogem do seu terreno.

Tentaremos da mesma forma levar este

para o terreno da epidemiologia da tuber-
culose.

Seja um sistema ou um comportamento
delimitado, caracterizado pelo estado A, que
seja dindmico no sentido de permitir alte-
raghes internas, assim como intercambio

com outros compartimentos e que estejamos

tipo de raciocinio macroscopico para o  interessados no conteudo deste estado no
campo da biologia, ou mais especificamente intervalo de tempo t 4 A t (esquema 1).
Esquema 1
ESTADO A
o no tempo t + 4t o
entrada no saida no tempo At
tempo At

Teremos:

Conteudo do estado

Conteudo no tempo t
4+ o0 que entra no
tempo A t + o0 gue
¢é criado no tempo At

A no tempo
t 4 At =

Tomemos o inter-relacionamento entre alguns dos

“estados”

0 que sai no tempo
At + 0 que é des-
truido no tempo A t.

no caso da tuber-

culose (esquema 2).

BEsquema 2 — Alguns dos estados

T

/ INFECTADO

|
|\  CONHECIDO

VIRGEM DE
INFECGAO

INFECTADO |
Dsscomnscu:»a/

na histéria

natural da tubercutose

i DOENTE i
\ cor\mscxooZ LuRs
e NS s —

|

1 ;

|

|
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Vejamos, a titulo de exemplo, os fatores tetido do estado virgem de infec¢dio no
que poderiam causar a mudanga do con- intervalo de tempo (t + A t) (esquema 3).

Esquema 3

nascimentos

morte

. - VIRGEM DE
imigragdo ]

INFECGAO NO
reversao TEMPO t+ At
tuberculinica

>

infectado conhecido

- —>- .
mfectodo\desconhec ido

.

emigragao

A titulo de simplificagdo, suponhamos Chamando-se:

que no compartimento do esquema 3 néo

esteja ocorrendo nenhuma entrada e apenas N,
as saidas “via morte” ou “infectado conhe-

cido”, isto &, (esquema 4):

= numero de pessoas virgens de
infeccdo no tempo t;

A = taxa constante de mortalidade no

Esquema 4 intervalo At;
morte ()

VIRGEM DE > r = taxa constante de infeccdo (risco
INFECGRO NO infectado (r) de infec¢do) no intervalo At;
TEMPO t+ At - N (t 4+ a t)= nimero de pessoas virgens

de infec¢do no tempo t + A t.
Teremos portanto:
N =N —N .r.At—N .0A At (1)
t+at t) (t) (t)
N —N = —N . At (r+N (2)
t+ At (t) (t)
N —N
t+at (t) N ) )
= — by J
At 1
lim N( t -N(t)
t+ A lim
At-—o At At—o0 (1) S
dN N -
= — A <
it (r 4+ ) 5
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Monta-se assim a equagdo diferencial (5).
A solugdo desta equacdo mostrard o valor
de N em funcdo de r, A e do tempo.

Focalizando-se agora o compartimento

que define o estado infectado (do esquema
2), poderiamos de uma forma bem simpli-
ficada representd-lo como no esquema
seguinte (esquema 5).

Esquema 5
Virgem r §
de -2 Infectado - Doente
infecg¢do

Vejamos as variagdes ocorridas no estado infectado no tempo (t + A t.)

Chamando-se:

I =
9
I =
(t+at

nimero de pessoas infectadas no tempo t

0

numero de pessoas infectadas no tempo (t + A t)

8§ = taxa constante de morbidade no intervalo A t.

teremos:
I =1 + N r. At
t+at) Q) t)
[ — 1 = At (N r —
t+at (t) ( t
I — 1
t+ At 03]
= N r — 1
At (1)
. | — 1
lim t+Aat (1) _lim
Atoo At = t—o
dl =N l
qt = r— 1. ¢
ou ! 16§ =N
dt + 18 = r

Monta-se assim a equacdo diferencial
em funcdo de N, r, § e do tempo.
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3. SOLUCAO e DISCUSSAO

A equacdo (5) trata-se de uma equaclo diferencial de primeira ordem, linear, de
variaveis separaveis, podendo ser colocada sob a forma
N (r+2) dt (12)
N
cuja solugdo é imediata através de integracdo dos dois membros, ou seja, (Ayres Jr. 1,
1966) :
dN

—~ == J t+na (13)

dN
mas IT=IHN+C

lf—(r+>\)dt=—(r+)\)fdt:—-(r—{—}\)t-{-CQ (14)
Tem-se
InN+C, =— (+Nt+C, (15)
onde C, e C, sdo duas constantes de integracdo que poderiam ser escritas sob a forma
NMN=—(+nNt4+C

Lembrando a definicdo de logaritmo, podemos escrever:
—t( 4+ AN +C ¢ e—t(r+A)

N =c¢ = e (16)
Para determinar o valor de C, vamos definir
N =N parat=0 amn
0
Assim
¢ —o(r A c o} c c
N=N0=e.e (+):e e —e .l=e¢ (18)
(18) na (16), portanto,
—t(r A
N=N e 1TFN ' (19)
0

que ¢ a solugho da equacfo diferencial. Se imaginarmos, por exemplo, o coeficiente de
mortalidade igual a zero no intervalo de tempo, isto é, A = 0 a (19) fica:

—tr ’ (20)

A representagdo grafica desta fung¢do exponencial serd (esquema 6):

o |
[ Infectados

IN ) re#o

tempo t
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Os infectados (1) serdo iguais a N -— N
@]
ol seja
[ =N —N (21
(6]
-— It
(20) — (21) Il =N — N @ (22)
0 9
) — rt i
= f\u 1 — e (23)

A partir da equagido (20) poderemos determinar a taxa de infeccdo ou o risco de
infecgdn dessa populagdo no intervalo de tempo, ou seja:

N o~ rt

g

N

O

tomando-se

— rt
In —— = Ine
0
pois Ine = 1
Assim
1 N
r = e— — N ——
t N
{)
ou também

logaritmo natural dos dois lados tem-se:

(24
N

In — T e 1t (25)
N
t)

(26)

(27

que nos fornecera o risco de infecgdo.

Mesmo que ) seja diferente de zero, a partir da equacdo (19) podemos tamhém

tirar o valor de r, que sera

A férmula (20) é equivalente aquela
proposta por Narain & c¢nl.s (1966), qual
seja:

Go=qe (29)

onde ¢ e g’ sdo as percentagens de pessoas
nao infectadas em dois grupos etarios con-
secutivos, 7 € a taxa anual de infeccdo e n
¢ o intervalo entre os pontos médios dos

194

(28)

dois grupos etdrios. Ainda Narain & col. 3
(1963) propdem outros trés métodos para
calcular o risco de infeccdo, quais sejam:
“método logaritmo”; “método aproximacio
binomial” e “método dos minimos qua-
drados”

Focalizando agora o “estado infectado”
que ¢ evidenciado no esquema 5, chegamos
a montar a equagao
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dl

[ 6§ = Nr
dt T

que é uma equacdo linear de primeira ordem, pois é do tipo

dy
dx
cuja solucdo serd (Ayres ]Jr., 1966) ':

+ ¥y p(x) = Q%)

y = C. e—SP(x)dx e—SP(x)dx —SP(x)dexdx
Identificando os termos teremos
dy dl
| dx  dt
y =1
1 Px) =3
| Q) =Nt
ou seja, a solugdo da equacdo (11) sera portanto:
l=c. e —§8 ‘"+e—,§8dt5e§8dt Nr  dt
Sendo:
—rt
N =N e
(8]
— [ sdt = —s8 fd=— st
tem-se
— 8§t — 8t st — tr
I=C. e + e j' e N re dt
0
— 8§ t — 8t t (6 —r
1=C. e 4+ N re fe( )dt
0
a solugdo da integral para os intervalos 0 a t dara
-— 8§t -— § t t (8§ —
|l = Ce 4+ N r e e( r)_
0
(8 — 1)
Para definir a constante C, seja
1l =0 para t = 0, portanto
— 8t t (8 —r1) N r
Il = N re (e — 1) 0 —tr — &t
0 = (e — €
(§ —r) § —r
N r
0 — tr — 38t
I = ——— (e — e )
§ —r

(n

(30)

(31

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)
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que € a solugdo geral da equagdo que regulao “estado infectado” em fun¢do do numero
de pessoas virgens de infeccdo, da taxa deinfeccdo r, da taxa de morbidade § e do
tempo.

Observar que se a taxa de morbidade forigual a zero, isto é, § = 0, a equagdo (39)

ficara

N
— tr ) — fr
=2 (e ey = N (e — (40)
O—r 0
ou seja:
— tr
=N ((d—e ) “an
0
sendo a (41) = (23) como ja tinhamos mostrado anteriormente,

O modelo como “representa¢do simbolica
da vida real” deverd ser o mais simplifi-
cado possivel para ser tratado de forma
logica. Evidentemente, para ser represen-
tativo da vida real, necessita estar ajustado
a realidade, ou seja, a distancia entre sua
previsdo e a realidade deverd ser minima
possivel; sabemos que nem sempre isto é
atingido e antes da aceitagdo destes mode-
los é necessario submeté-los a um teste do
quanto os mesmos sao realmente preditivos.
Porém, o esfor¢o gasto na sua montagem
€ de particular interesse para o epidemio-
logista, pois, facilita o entendimento da
estrutura dos fatores envolvidos na epide-
miologia da tuberculose; se associados a
modelos de recursos passam a ser extre-
mamente importantes para o administrador
em Saude Piblica, permitindo avaliar
custo-beneficio de programas atualmente
aplicados, avaliar tendéncias do problema a
longo prazo.

Nos ultimos 15 anos, grande numero de
autores tem proposto modelos na 4rea de
tuberculose, simulando parametros, simu-
lando programas, analisando e quantificando
os instrumentos de controle da doenga,
tentando aplica-los de forma racional
(Waaler,11-14 ) 1965, 1967, 1968, 1970:
Waaler & Piotie. 17 1969, 1970: Waaler &
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col. 15, 1962; Trauger®, 1964; Veneziano 1v,
1964; Brogger:  1965; Piot7, 1967;
Feldstein & col. 3, 1973).

Avaliagcdo da nossa proposicio — a equa-

¢do ¢ = qe m (29) foi utilizada e ja
testada por Narain e col.® (1966) para
estudar a variacdo do numero de pessoas
nio infectadas e para calcular o risco de

infeccdo em  tuberculose. Dada sua
semelhanca com aquela por nés dedu-
— t(r 4+ \)
zida N = N e ¢ (19) ou
0

N =

diversos) contribui para nos assegurar que
estamos focalizando a variacdo do estado
virgem de infeccdo através de uma equacdo
adequada.

—rt
N e (20) (embora por caminhos
0

Quanto A variagdo do estado infectado,
traduzido pela (39) ainda ndo conseguimos
dados reais e diretos para avaliar sua ade-
quagdo; estamos tentando buscar estes
dados de forma indireta para avaliar seu
valor preditivo, ficando, portanto, sua apre-
sentacdo como uma descricido do problema.
Posteriormente, assim que testarmos a equa-
¢do (39) e tivermos confianca em seu poder
de previsdo, passaremos a focalizar e quan-
tificar outros estados.
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ABSTRACT: Through a rationale used in thermodynamics some “states” or
“compartments” in the natural history of Tuberculosis are defined. Based on
macroscopic changes observed in the total system an attempt is made to quantify
the dynamics of these changes in the following “states”: “virgin of infection”,
“infected” and “sick”. A new way to calculate the risk of becoming infected by
Tuberculosis, following the laws which govern the variation of the contents in
a system of compartments, is presented. A sketch showing the relationships
among the considered “states”, the equations of the dyvnamics of them and ua
formula to calculate the risk of infection is also presented.

UNITERMS:  Tuberculosis, epidemiometric models. Tuberculosis, risk of infec-
tion. Epidemiology.
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