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(MATEMATICA+MEDICINA) N MODELOS

EPIDEMIOLOGICOS

Curvas epidémicas, escalas logaritmicas, picos, achatamento da curva, cres-
cimento exponencial. Estes sdo alguns dos conceitos epidemiolégicos que
ouvimos todos os dias nos meios de comunicagdo social quando se fala do
virus SARS-CoV-2, que provoca a doenga Covid-19.A epidemiologia é uma
das dreas da biomedicina com maior tradi¢ao de quantificagio e modelagao
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de dados. Neste texto, tentamos discutir estes conceitos na perspetiva da

epidemiologia.

Os modelos epidemiolégicos estdo a ser utilizados
na pandemia causada pelo SARS-CoV-2 para tentar
descrever a evolugdo do niimero de pessoas infetadas, es-
timar picos de afluéncia a hospitais e niimero de mortes,
perceber o impacto de possiveis medidas de contencio e
mitigacdo, entre outras [2-4]. Neste contexto, os modelos
sdo ferramentas fundamentais, sem as quais todas estas
questdes teriam de ser discutidas sem uma base quanti-
tativa [5].

Se fizermos uma pesquisa de artigos cientificos sob o
tema “Modelos Matematicos em Epidemiologia”, vamos
encontrar um aumento exponencial no ntimero dos mes-
mos nos tltimos anos com um pico de 18 100 em 2016, o
que de certa forma traduz a relevancia dos modelos mate-
maticos no estudo de epidemias.

QUAIS SAO OS ANTECEDENTES DESTA AREA
CIENTIFICA?

Um dos primeiros relatos histéricos com observagoes e
consideragdes sobre um surto epidémico surge no livro de
Tucidides, Histéria da Guerra do Peloponeso, que discute a
peste, que teve lugar em Atenas cerca de 430 a.C. Tendo
ocorrido durante o cerco das tropas espartanas, vitimou
durante trés anos cerca de um ter¢o dos soldados e entre

um e dois ter¢os dos habitantes. Nao existe um consenso
sobre se teria sido peste negra, bubénica, ébola ou febre
tifoide, mas é de salientar nesse registo uma andlise da
propagacdo da doencga em que sdo identificadas algumas
caracteristicas que hoje fazem parte da terminologia as-
sociada a epidemias, mas que na altura ainda eram igno-
radas. Tucidides fez, no volume que escreveu, cinco ob-
servagdes importantes que traduzem caracteristicas que
hoje se sabe serem determinantes no estudo de epidemias.
Foram elas:

» Maior prevaléncia da doenca em zonas com mais
gente (densidade).

» Incidéncia maior nos “médicos” que tratavam os
doentes (contagio).

» Deslocagdo da doenga de um sitio para o outro
(transporte).

» Resisténcia dos recuperados a doenga (imunidade).

» Ndo resisténcia dos recuperados a outras doengas
(imunidade especifica).

O livro é dedicado a guerra sendo abordado este sur-
to numa pequena passagem em que o préprio Tucidides
afirma que deixa essa informagdo para que outros mais
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habilitados possam estudar e reconhecer doengas seme-
lhantes. Infelizmente a ideia de que um individuo afeta-
do podia transmitir a outro a doenga, esbocando a nogéo
de contdgio foi depois esquecida durante muitos séculos,
tendo sido recuperada apenas no século XVIII e depois
no século XIX com os trabalhos de Robert Koch e Louis
Pasteur. Mais atengdo tivesse sido dada as observagdes de
Tucidides e quem sabe como terfamos antecipado o co-
nhecimento cientifico sobre epidemias.

ONDE COMEGCOU ENTAO A EPIDEMIOLOGIA
MATEMATICA (EM)?

Uma das primeiras pessoas a pensarem em modelos epi-
demiolégicos foi Sir Ronald Ross, médico de satide pt-
blica, Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1902,
por ter descoberto que a maldria era transmitida por mos-
quitos. Na segunda edi¢do do seu livro A Prevengio da
Maldria, publicado em 1911, ele tenta construir modelos
matematicos de transmissdo da maldria, a fim de apoiar a
sua alegagdo de que a maldria poderia ser erradicada pela
reducdo do ndmero de mosquitos. Ross propoe-se exami-
nar este assunto através de “uma analise cuidadosamente
fundamentada das relagdes entre a doenga e os vdrios fa-
tores que a influenciam”. Esta frase pode, sem dtivida, ser
adotada como uma descri¢do geral do que é a EM, com
a contribui¢do tnica da linguagem matemaética. De inicio
Ross ndo adotou o termo EM, mas sim “patometria a prio-
ri”, ou “epidemiologia construtiva”, em oposicdo a “epi-
demiologia dedutiva” (figura 1).
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A colaboragdo de Ro-
nald Ross com matematicos
teve lugar essencialmente
com Hilda Phoebe Hudson
(1881 - 1965) (figura 2), ma-
temdtica inglesa com quem
trabalhou em epidemio-
logia e medigdo da propa-
gacdo de doengas. Um dos
trabalhos de referéncia de
Ronald Ross, An Application
of the Theory of Probabilities
to the Study of a Priori Patho-
metry. Parts I, IT e 11I (1917)
[9] é escrito em coautoria
com Hilda Hudson.

O passo seguinte, de
destaque no desenvolvi-
mento da EM, é dado por
William Kermack, bioqui-
mico, e Anderson McKen-
drick, médico. Com base
nas pesquisas de Ronald
Ross e Hilda Hudson,
McKendrick e Kermack
publicaram, entre outros,

um conjunto de trés arti-
gos fundamentais em 1927,
1932 e 1933 onde apresen-

Figura 2. Hilda Hudson;
William Kermack e
Anderson McKendrick
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causa e o progresso no caso de epidemias
— tal como para tragar a trajetdria de um
planeta pode ser suficiente um observa-
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célculos podem ser dedutivos (a posteriori)
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tos observados, no segundo caso, assume-
-se 0 que se supde serem as leis e entdo
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sua capacidade de explicar os factos.”" [8]
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tam um formalismo que é ainda hoje utilizado, baseado
na parti¢do da populagdo em compartimentos e que serve
de base a posteriores modelos mais complexos (figura 3).
Os modelos matematicos tornaram-se, sem ddvida, uma
mais-valia no estudo de epidemias, no entanto convém
alertar que os mesmos sé conseguem prever a evolugdo
da doenga se estiverem alicercados em dados fidveis e em
informagdes bésicas da fisiologia da infegdo [6].

COMO FUNCIONAM OS MODELOS
EPIDEMIOLOGICOS
A grande maioria dos modelos de epidemia é baseada
numa ideia mecanistica de como o virus se propaga na
populagdo. Essencialmente, (quase) todos estes modelos
dividem a populagdo em subgrupos. No caso mais simples
temos o grupo das pessoas suscetiveis a infegdo (S); as pes-
soas que foram expostas (E) e por isso estdo infetadas, mas
ainda ndo conseguem transmitir o virus; as pessoas infeta-
das e infeciosas (1), isto é que podem transmitir o virus; e as
pessoas removidas (R), isto é que jd tiveram o virus e estdo
curadas, assumindo que essas pessoas ndo podem voltar a
ser infetadas (0 que depende da duragdo da imunidade),
ou que morreram. No caso do SARS-CoV-2, algumas pes-
soas ndo recuperam e morrem. Uma versao esquematica é
apresentada na figura 3. A este modelo chama-se um mo-
delo de compartimentos, porque dividimos as pessoas em
compartimentos e estudamos os fluxos entre os vérios gru-
pos (as setas na figura 3). E importante notar que estes mo-
delos podem ficar mais complexos se, por exemplo, qui-
sermos seguir separadamente pessoas de diferentes faixas
etdrias, sexo ou localizagGes geograficas, com diferentes
caracteristicas demograficas. Mas o principio de utilizar
compartimentos para cada um desses grupos mantém-se.
Numa situagdo, como a do SARS-CoV-2, em que toda
a populagdo é suscetivel, porque este virus nunca circu-
lou entre nds, os contactos entre pessoas infeciosas (I) e
pessoas suscetiveis (S) vdo gerando mais infetados muito
rapidamente. No inicio da epidemia, o nimero de pesso-
as infetadas por cada infecioso é denominado Rj, o nu-

Suscetiveis

mero reprodutivo bésico da epidemia. Se este valor, por
exemplo, for R0=2, entdo comegamos com um infetado,
que infeta duas pessoas, depois estas trés, infetam seis, e
o total de nove infetados depois infetam 18, e depois 54,
162, 486, num crescimento exponencial. Este crescimen-
to é multiplicativo (em vez de aditivo) e é por isso que é
melhor analisar o ndmero de casos numa escala logarit-
mica (o crescimento exponencial é representado por reta),
que transforma (para visualizacdo) a escala multiplicativa
numa escala aditiva.

Na figura 4, apresentam-se as curvas do ntimero de
pessoas em cada um dos compartimentos (S, I, R) ao lon-
go do tempo. Para criar estas curvas, os epidemiologistas
podem implementar o modelo de maneiras diferentes.
Por exemplo, podem seguir cada individuo da popula-
¢do numa simulacdo de computador (modelos baseados
em individuos ou agentes) ou podem utilizar equagdes
diferenciais (como no caso da figura 4) [7]. Na primeira
abordagem, pode-se simular em mais detalhe o compor-
tamento de cada pessoa, e temos uma ideia da variabili-
dade dos resultados; mas rapidamente se transforma em
simulag¢des muito complexas e pesadas do ponto de vista
computacional.

A utilizagdo de equagses diferenciais (caixa 1) é mais
simples, mas trata os individuos por agregado com com-
portamento semelhante entre si. Para qualquer das abor-
dagens, é necessério conhecer ou estimar parametros do
modelo, por exemplo, qual a probabilidade de um sus-
cetivel ficar infetado quando contacta com um infecioso
ou durante quanto tempo uma pessoa exposta nao fica
infeciosa ou uma pessoa infeciosa ndo recupera.

Outra abordagem para estimar o niimero de casos e
6bitos futuros é utilizar um modelo estatistico, em vez
do modelo mecanistico. Neste tipo de analise faz-se uma
projecao dos casos futuros baseada nas taxas de cresci-
mento observadas atualmente, e podendo utilizar curvas
de outros paises para fazer ajustamentos. Isto é, utiliza-
mos outros pafses que jd podem estar numa fase mais
adiantada da epidemia para calibrar as nossas projegdes.

Figura 3. Esquema SEIR.
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Figura 4. Curvas representando o nimero de pessoas
em cada grupo ao longo dos dias.
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Figura 5. Casos totais e dbitos totais em Portugal
comparados com alguns outros paises europeus.
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Na figura 5, mostramos as curvas de casos e 6bitos em
Portugal em comparagdo com outras curvas de paises
europeus. Podemos projetar (isto é extrapolar) a nossa
curva com ou sem ajuste pelas outras observadas.
Contudo, estimar estes parametros ¢ dificil e ha, por
vezes, grande variabilidade nas estimativas de investi-
gadores diferentes, porque usam modelos ou dados dife-
rentes [ver, por exemplo, hitps://covid-19.bsvgateway.org/,
https:/[epiforecasts.iofcovid/posts/national/portugall, https://
covid19-projections.com/portugal].

A INCERTEZA DOS PARAMETROS-BASE

A fiabilidade dos dados é um dos problemas durante a
progressdo de uma pandemia. Como é que sabemos que
todos os casos sdo detetados, especialmente quando mui-
tos sdo assintomdticos? Ou que todos os 6ébitos séo regis-
tados? Este é um problema global e é reconhecido que, no
caso da Covid-19, devem existir muitos mais casos do que
os detetados oficialmente através de testes. Além disso,
a propria estratégia de testes e o niimero de testes feitos
variam no tempo e, por isso, é possivel um aumento de
casos ser devido a um aumento de testes e a consequente
detegdo de casos, mais do que um verdadeiro aumento da
ocorréncia de casos. E também é reconhecido que paises
diferentes tém metodologias diferentes de definir casos,
especialmente quando se trata de 6bitos. Alguns paises
definem todos os ébitos suspeitos como devido a infegao,
outros sé registam 6bitos com infegdo nos hospitais, ou-
tros ainda s6 definem os 6bitos como sendo devido a in-
fecdo se a causa de morte for diretamente a infe¢do e ndo,
por exemplo, outras doengas subjacentes. Tudo isto torna
a interpretacdo e a comparagdo de dados mais complica-
das e, claro, também néo facilita a utilizacdo dos dados
nos modelos.

COMO “ALTERAR” A CURVA

Voltando aos modelos matematicos e de simulagao, todos
eles indicam que uma epidemia como esta se propaga até
chegar a um pico de infetados. Quando jd muitos dos sus-
cetiveis foram infetados, é cada vez mais dificil um infe-
tado contactar com um suscetivel (porque existem muito
menos) e o nimero de infetados comega a decrescer — na
prética, deixa de haver infetados suficientes para propa-
gar a infe¢do. No entanto, hd outras maneiras de reduzir
0s suscetiveis, e assim chegar a um pico artificial e mais
baixo, por exemplo, através da vacinagdo dessas pessoas
ou através de medidas de contencdo, como seja reduzir os
contactos (as pessoas ficam em casa) ou reduzir a probabi-

lidade de infecdo (as pessoas quando se encontram usam
méscaras ou ficam a uma distancia de seguranga). E o que
o estado de confinamento em Portugal ajudou a concreti-
zar — diminuir o contacto entre infeciosos e suscetiveis, de
modo a achatar a curva. O reverso deste fenémeno é que
o ndmero de pessoas suscetiveis na populacdo é ainda ele-
vado e hd o risco de, relaxando as medidas que reduzem
os contactos, reiniciar um processo exponencial de no-
vos infetados. O aumento de casos observado em muitos
paises ap6s as medidas de confinamento é, provavelmen-
te, um reflexo desta previsao.

Por outro lado, uma das caracteristicas da modeliza-
¢do epidemiolégica é que a implementacdo de medidas de
mitigagdo, como as em vigor em Portugal, altera o curso
da epidemia. Assim, as previsdes dos modelos dependem
da efetividade dessas medidas e tém de ser atualizadas
constantemente.
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MODELAGCAO MATEMATICA E CONTROLO OTIMO DA COVID-19 EM PORTUGAL

O projeto "Controlo Otimo e Modelagio Matematica da
Pandemia Covid-|9: contributos para uma estratégia sisté-
mica de intervencao em salde na comunidade” foi um dos
projetos que obtiveram financiamento no dmbito da linha
de apoio excecional RESEARCH 4 COVID-19 (Edicao 1),
criada pela Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT) em
colaboragao com a Agéncia de Investigacdo Clinica e Inova-
cdo Biomédica (AICIB), na resposta a pandemia de Covid-19.
O projeto, liderado por Cristiana J. Silva, da Universidade de
Aveiro, tem a duracdo de trés meses, com inicio a |5 de
junho de 2020, e resulta de uma parceria entre a unidade de
investigacdo CIDMA (Universidade de Aveiro) e a Unidade
de Salde Publica do Agrupamento de Centros de Saude
Pinhal Litoral, a Escola Superior de Satde do Politécnico de
Leiria, a Escola Superior de Enfermagem do Porto, a Univer-
sidade de Vigo e a Universidade de Santiago de Compostela.

Tendo por base a construcdo de modelos matematicos
adequados, descritos por sistemas de equagdes diferenciais
ordindrias e/ou fraciondrias, um dos objetivos do projeto
¢ prevenir e estimar a disseminagdao do virus SARS-CoV-2
para desenvolver estratégias de controlo e erradicagao da
Covid-19. Os modelos matematicos serdo construidos ten-
do por base dados epidemioldgicos, socioecondmicos, cul-

turais e educacionais, nacionais e locais.

A esses modelos sera aplicada a teoria do controlo
Stimo, com o objetivo de definir estratégias para o con-
trolo do surto epidémico com o menor custo possivel, em
colaboragdo com as organizagdes da comunidade (ACES,
ARS, ULS, faculdades de Medicina, escolas de Salde, ordens
profissionais/seccBes regionais) e respeitando as orienta-
¢des do Ministério da Saude e da DGS.

Esta aproximacdo entre a matemdtica e as ciéncias da
salde € hoje claramente destacada como positiva, propor-
cionando um novo alcance aos estudos epidemioldgicos,
com mais-valias para a tomada de decisdo clinica, a defi-
nicdo de medidas preventivas e a salde das populagdes.
O projeto tem por base a partilha de conhecimento e ex-
periéncia das equipas que o integram. A articulagdo com
servicos de salide publica sera fulcral para que os modelos
matematicos e as solu¢des de controlo &timas encontra-
das possam prever os recursos necessarios (por exemplo
,UCls) a curto e médio prazo. Para tal serdo usadas e de-
senvolvidas ferramentas computacionais para a documen-
tacdo dos problemas de controlo &timo, monitorizagdo ao
longo do processo de resolugdo e identificagdo precoce de
novos ciclos de infe¢do.
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