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Abstract. The influenza A (HINI) causes a respiratory disease transmissible
among people and similar to common flu. Governments have submitted
contingency plans and recommendations to the population;, however it is
difficult to predict the effects of these actions. This paper describes the
construction of a computational model of decision support considering
different scenarios.

Resumo. O virus influenza A (HINI) causa uma doenga respiratoria
transmissivel entre pessoas e similar a gripe comum. Os governos tém
apresentado planos de intervengdo e recomendagoes a populagdo, entretanto
¢ dificil prever os efeitos dessas agoes. Este artigo descreve a construgdo de
um modelo computacional de apoio a decisdo considerando diferentes
cendrios.

1. Introdugao

No inicio de 2009 a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) relatou aos paises a
ocorréncia de uma emergéncia mundial, baseada no Regulamento Sanitario Internacional,
devido a infec¢do por um novo tipo de virus, o influenza A (HINI) [Donaldson et al.
2009]. O surto do HINI trouxe um relevante nimero de vitimas pelo mundo. Governos
planejam agdes de controle e tratamento para o gerenciamento da pandemia. Autoridades
locais sdo responsaveis pelas intervencdes baseando-se em politicas nacionais e
internacionais. Estas a¢des tém como objetivo reduzir os efeitos deste mal, mas o amplo
espaco de possibilidades ¢ um empecilho as respostas efetivas. Estratégias e situagdes
alternativas devem ser consideradas, como o uso de antivirais ou vacinas [Gatherer
2009]. O ntimero limitado de informacdes sobre a estrutura do virus e a sua forma de
dispersdo ¢ outro agravante para a implementacdo de intervencdes. Quanto a
transmissao, locais como creches, escolas, vizinhan¢a e universidades sao criticos, €
estdo entre os principais alvos das politicas de satde publica [Kelly et al
2009][Donaldson et al. 2009].

Desta forma, um sistema de apoio a decisdo pode contribuir na aquisi¢cao de
informacdes relevantes sobre o uso de diferentes estratégias de controle. O objetivo
deste trabalho ¢ o desenvolvimento de um modelo computacional que possibilite a
predi¢do e a avaliacdo dos efeitos de diferentes abordagens no tratamento do influenza
A. Por fim, mostra-se neste artigo os resultados obtidos nas simulagdes a partir de
diferentes cenarios.
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Esse trabalho esta organizado da seguinte maneira: na Se¢do 2 ¢ apresentado o
modelo utilizado nesse artigo e uma breve revisdo teorica do numero basico de
reproducdo R,. Resultados e discussdes sdo mostrados na Secdo 3, seguido das
conclusdes na Secao 4.

2. Materiais e Métodos

Para a implementacdo de um modelo computacional é necessario primeiro entender as
caracteristicas do fendomeno a ser modelado € o seu comportamento em diferentes
ambientes. A forma de transmissdo do influenza A nio esta bem definida, havendo
indicios que ocorra por meio de goticulas expelidas por individuos infectados e por
contanto com fOmites contaminados de materiais gastrintestinais ou respiratorios. O
tempo de incubacdo do virus influenza A parece estar entre 2 e 7 dias, todavia esta
informa¢ao ndo € precisa ainda. Baseados nos casos descritos atualmente, os portadores
parecem transmitir o virus 1 dia antes do inicio dos sintomas até 5 e 7 dias depois da
resolucdo completa da sintomatologia. A capacidade de transmissdo para portadores
assintomaticos ainda € desconhecida, por isso descartou-se esta hipotese na modelagem
[Kelly et al. 2009][Donaldson et al. 2009].

Para a constru¢do de um modelo robusto ¢ necessario a combinagdo de diferentes
cenarios de surtos e de intervengdes que destaquem caracteristicas locais e globais,
entretanto modelos sdo simplificacdes da realidade, entdo ¢ natural que o mesmo
desconsidere atributos relevantes ao estudo [Longini et al. 2004].

Os grupos sdo associados a um contexto social em que ocorrem os contatos
entre as pessoas. Ja foi observado, também, que a dispersdo do influenza A ocorre de
maneira mais eficaz em determinados ambientes, deste modo o modelo proposto
diferencia a populacdo em quatro grupos: escolas (niveis fundamental e médio),
vizinhanga, creches e universidades. Esses grupos diferenciam-se principalmente pela
forma de interacdo entre os individuos que os constituem, entretanto os contatos que
ocorrem entre os grupos nao foram desprezados. Assim, vinculou-se diferentes
probabilidades de transmissao do influenza A dentro de cada um dos grupos.

Em particular, o modelo proposto trata-se da combinagdo de um modelo
populacional e de um modelo da doenga, sendo este ultimo, como mostra a Figura 1,
composto pelos estados suscetivel, isto €, ndo portador do HIN1, incubagdo (estado de
laténcia), sintomatico (a doenca se estabelece) e recuperado (ndo portador do virus), em
que o individuo torna-se imune ao influenza A. Deste modo, individuos infectados
apresentam duas fases, sendo a primeira, a fase de incubacdo na qual o hospedeiro
permanece por um determinado periodo 7z € ndo € capaz de transmitir o virus,
transitando deterministicamente para a segunda fase, em que a pessoa se torna um vetor
do influenza A, curando-se deterministicamente devido ao sistema imunologico depois
de transcorrido um periodo z.

Infecgén
Suscetivel * | Incubacio * | Sintomético * | Recuperada

Figura 1. Diagrama do modelo da doenca.
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A Figura 2 mostra o modelo de estados da doenga que ¢ do tipo SEIR, sendo S o
estado suscetivel (ndo portador do virus), E o exposto (portador e nio transmissor do
virus), I o infectado (portador e transmissor do virus) e R o recuperado (ndo portador e
imune ao HIN1).
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Figura 2. Diagrama do modelo SEIR.

Para estudar a dispersdo do virus influenza A no modelo SEIR, utilizou-se um
Autdmato Celular (AC), que considera regras de interagdo local, modelagem baseada no
individuo, e global, modelagem classica do tipo campo médio. E importante destacar que
ACs possibilitam o estudo de pequenas populagdes, da heterogeneidade das interagdes e
da distribuicdo espacial da populagdo, diferentemente do que ocorre com os modelos
baseados em equagdes diferenciais ordinarias, em que a populacdo interagente ¢
homogénea no espago.

Os ACs sao sistemas dinamicos discretos (tempo discreto, espaco discreto e
niamero de estados discretos) [Ermentrout e Edelstein-Keshet 1993]. O AC pode ser
definido também como grafos com uma variavel discreta em cada vértice. As variaveis
alteram seu estado de acordo com regras pré-estabelecidas interagindo com a vizinhanga
a cada passo de tempo, isto ¢, a dinamica ¢ definida em funcdo das atualizagdes
realizadas no passo de tempo anterior em relacdo a um niimero arbitrario de pessoas que
sao modificadas simultaneamente [Langton 1986].

Nos ACs os individuos que compde a populagdo a ser estudada sdo
representados por células que guardam os possiveis estados assumidos por elas [Deutsch
2003]. Para o modelo especifico deste trabalho cada individuo podera assumir o estado
suscetivel, exposto, infectado ou recuperado. Para a implementacdo do AC adotou-se
uma rede bidimensional ¢ uma vizinhanga de interacdo do tipo Moore, em que cada
individuo do espago considera os primeiros oito vizinhos. Nesse estudo foi utilizada a
condicao de contorno continua do tipo toroidal [Langton 1986].

As mudancas de estado, referentes a saude de cada individuo na rede, sao
definidas pelas regras de transi¢do que determinam os estados das pessoas em cada
instante e dependem do estado atual e do estado de seus vizinhos. A Equacao (1)
apresenta o tamanho da rede que corresponde a somatéria do numero de individuos em

cada estado.
> S+>E+> 1+> R=N. @)

A probabilidade global pg, responsavel pelo fenomeno conhecido como mundo
pequeno, ¢ determinada pelo nimero total de individuos infectados que estdo no espago
em um determinado instante e pelo tamanho da populacédo, ou seja, esta associado a ideia
de mobilidade dos individuos no espaco, e ¢ descrita por meio da Equagdo (2). Deve-se
destacar que a probabilidade global p; estd diretamente relacionada ao aumento da
velocidade de simulacdo, em que pela mesma pode-se determinar qudo répido a
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dispersdo do agente infeccioso alcanga seu ponto de equilibrio no tempo. O parametro o
estd definido no seguinte intervalo [0,1], a fun¢do o assume os valores 0 ou 1
dependendo do estado da pessoa, isto ¢, atribui-se em cada instante o valor 1 para os
individuos transmissores do virus e 0 para os ndo transmissores e & ¢ o indice associado a
cada posi¢do da rede.

Pe =g 2 @

A probabilidade local p,, dada pela Equagdo (3), refere-se as interacdes de curta
distancia entre um individuo e seus primeiros vizinhos, e diferencia os grupos inseridos
no modelo por meio das probabilidades associadas a cada um deles, sendo p., a
probabilidade de transmissdo nas escolas, p,, a probabilidade de transmissdo nas
universidades, p.. a probabilidade de transmissdo nas creches, p,; a probabilidade de
transmissao na vizinhanga, /es o niimero de primeiros vizinhos na escola, /un o nimero
de primeiros vizinhos na universidade, /cr o nimero de primeiros vizinhos na creche e /vi
o numero de primeiros vizinhos da vizinhanga [Longini et al. 2004]. A inclusdo da
heterogeneidade nas interagdes de curta distancia ¢ a principal diferenga entre os ACs da
literatura e o AC utilizado neste trabalho.

pe =1-(- pe ) 1= p,y) " (0= P )" 0= pu)". ©

Logo, no AC implementado, a transmissdo do virus influenza A ¢ determinada
pela Equagdo (4), em que a probabilidade ps combina as regras de interagdao local e
global. Na Equacdo (4) tem-se que A+I'=1, que sdo os parametros de ajuste das
interagdes de curta distancia (formagdo de clusters) e longa distancia (do tipo campo
médio) entre individuos de uma mesma populacao, respectivamente, tal que a condi¢ao
0< ps <1 seja verdadeira.

Ps =I'pg +Ap,. (4)

A representacdo das multiplas agdes governamentais possibilita a analise e a
exploragdo dos efeitos e das consequéncias de estratégias alternativas de controle da
pandemia. O tratamento com medicamentos pode diminuir a probabilidade de
transmissao do influenza A entre os individuos de uma populagdo, portanto a modelagem
de intervengdes com vacinas ou antivirais deve ser considerada [Hill e Longini
2003 ][Rungrotmongkol et al. 2009].

Considerando dois tipos de intervengdes com medicamentos: inser¢ao de 100 e
de 1000 doses de vacinas na populagdo, assumiu-se que a vacina fosse capaz de gerar
individuos permanentemente imunes ao virus. Para o estudo dos efeitos das estratégias
de intervencdo utilizou-se o numero basico de reproducdo de infeccdo Ry. Esse
parametro mostra a configuracdo do espago necessaria para a propagacio do fendmeno,
e acoes de erradicagdo ou de controle estao diretamente associadas ao mesmo.

No contexto da modelagem matematica, o numero bésico de reproducdo da
infeccdo ¢ uma grandeza matematica, sendo seu valor proporcional a forca do agente
infeccioso [Keeling e Grenfell 2000]. Caso um individuo transmissor gere mais de um
novo portador do virus, Ro>1, o agente se propaga. Entretanto, se R¢<l, tem-se a
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extingdo da doenca e quando Ry=1, entdo o sistema encontra-se em equilibrio [Britton
2001].

O niimero R, foi estimado por meio do sorteio de uma pessoa infectada e da
contagem do nimero de infecgdes secundarias por ela determinada em uma populagio
totalmente suscetivel; Ry foi representado por uma média de 100 amostras de uma
mesma populagdo [Britton 2001].

3. Resultados e Discussoes

Por meio de um modelo computacional discreto no tempo, no espaco e nos estados dos
individuos foi possivel simular o processo de espalhamento do virus na comunidade ¢ a
comparacao da efetividade dos planos de intervencdo apresentados. A simulagdo
reproduziu, de forma coerente aos dados em [Kelly er al. 2009], uma curva tipica de
epidemias de influenza para uma dada populagao.

No presente trabalho foram introduzidos diferentes grupos, constituidos pelas
creches, universidades, vizinhanga e escolas. Para a medida da eficacia das intervengdes
propostas, estimou-se Ry € o comparou a partir de diversos cendrios e suas
particularidades.

Tabela 1. Probabilidades de transmissdo do influenza A e tamanho da
populacdo dos diferentes grupos.

Probabilidade de Tamanho da
Grupos .~ ~
transmissao populacgio
Creches 0,0400 3500
Escolas 0,0145 1200
Universidades 0,0150 300
Vizinhanca 0,0125 5000

A Tabela 1 mostra as probabilidades de transmissao do influenza A e o tamanho
da populagdo associado a cada grupo considerado. Esses valores, obtidos
empiricamente, foram utilizados em todas as simulagdes deste trabalho com a finalidade
de testar o modelo proposto.
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Figura 3. Parte A: gréafico da relacdo entre o niumero de casos de portadores
do influenza A e o tempo em dias sem o uso de qualquer intervencédo. Parte B:
simulacéo utilizando a intervencdo com 1000 doses de vacinas.

A Figura 3, obtida por meio da média de 100 amostras, mostra a evolugao
temporal da dispersdo do virus influenza A na populacdo hipotética, em que se
considerou 1 =4, 11=5, ['= 0,121 e uma populacio de 10000 pessoas. O modelo
sugere que, sem intervencdes, o apice da pandemia ocorre entre o sexto € o sétimo més a
partir da incidéncia do primeiro caso de contaminagdao. Na parte A considerou-se uma
situacao na qual a populagdo nao sofreu nenhum tipo de intervengao externa de controle
ou tratamento. A extingdo do virus deve-se a modelagem, pois a mesma considera o
individuo recuperado como aquele que ja foi portador e que a cura o tornou imune a
gripe. Na parte B, utilizou-se a intervengcdo com 1000 doses de vacinas, em que foi
possivel observar ndo apenas a diminuicdo do nimero de casos no tempo, mas também
uma alteracdo significativa na dindmica de dispersdo do virus. Deve-se destacar que a
estratégia de uso de vacinas ndo foi capaz de diminuir o tempo necessdrio para o
controle do espalhamento do virus na comunidade virtual.
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Tabela 2. Efeitos de diferentes estratégias de intervencéao.

Intervenc¢ao RO
Nenhuma intervencao 2,36
Fechamento de creches 2,06
Fechamento das universidades 2,01
Controle na vizinhanga 2,20
Fechamento de escolas 2,09
Tratamento com 100 doses de vacinas 1,84
Tratamento com 1000 doses de vacinas 1,43
Fechamento de creches e escolas 1,62

A Tabela 2 mostra os resultados das simulagdes para uma populagdo de 10000
pessoas, T =4, 11=5 e ['=0,139; em que para cada cenario estimou-se o valor de Ry a
partir da média de 100 amostras de uma mesma populagdo. Os resultados acima
informam sobre a influéncia das intervengdes na magnitude da forca do agente infeccioso
e no controle da dispersdo do virus na populagdo hipotética.

Tabela 3. Relacédo entre os efeitos de diferentes estratégias de intervencéo e a
média do nimero de novos casos.

Média do numero

Intervencao
de novos casos

Nenhuma intervencao

8 semanas 17
16 semanas 38
24 semanas 160
32 semanas 147

Tratamento com 100 doses de vacinas

8 semanas 17
16 semanas 26
24 semanas 137
32 semanas 131

Tratamento com 1000 doses de vacinas

8 semanas 8
16 semanas 11
24 semanas 18
32 semanas 43
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Na Tabela 3 verificam-se os resultados devido as intervengdes com e sem
vacinas. E evidente o efeito da inser¢do de doses de vacinas na populagdo, em que o
numero de novos casos decresce proporcionalmente a abrangéncia do tratamento. Nestas
simulagdes utilizou-se uma populagdo de 10000 individuos, 1 =4, 11=5e¢ ['= 0,106, ¢
extraiu-se os resultados a partir da média de 100 amostras.

1100
1000 +
900 —
800 —
700
600 —
500 —
400

300 +

NUmero de doses de vacinas

200 —

100

14 15 1,6 1,7 18 19

Figura 4. Relacdo entre numero de doses de vacinas e o parametro Ro.

Nas simulagdes da Figura 4, partiu-se de uma populacao de 10000 individuos,
te=4, 1=5¢e ' =0,127, em que foi possivel relacionar as intervencdes com doses de
vacinas em fun¢do do parametro Rj, possibilitando a verificacdo da influéncia da
vacinacao na capacidade de reproducao do virus influenza A na populagao.

4. Conclusoes

O simulador pretende atuar como um laboratoério virtual para o auxilio, a predicao ¢ a
definicdo de estratégias de controle de doengas por meio da reproducao explicita do
processo de difusdo do agente infeccioso em uma populagdo. De uma maneira geral, o
simulador se apresentou como uma ferramenta relevante para o estudo da dispersdo do
influenza A em uma populacao porque, por meio do mesmo, foi possivel analisar as suas
caracteristicas e particularidades ao alterar suas regras de transicdo e parametros de
mobilidade.

Apesar de uma sensivel parte da populacao nao frequentar escolas e creches, os
resultados demonstraram que estes sdo importantes grupos de transmissao do influenza
A, tanto em seus grupos como nos outros grupos. Por meio das simulagdes mostrou-se
que o uso de vacinas apresenta uma razoavel influéncia no processo de dispersdo do
virus, diminuindo o nimero médio de novos casos.

Foi possivel observar também que medidas adotadas por governos, como a
extensdo das férias escolares, de fato, auxiliam no controle do influenza A, todavia a
pratica de agdes combinadas ¢ essencial para a aquisi¢do de resultados satisfatorios.
Finalmente gostariamos de destacar a possibilidade do uso desse modelo associado a
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intervengdo com antivirais € a incorporacdo de virus resistentes, contudo a
implementacdo desse modulo ainda se encontra em desenvolvimento.
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