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Aprimorados ao longo de 250 anos,

os modelos matemadticos de doencas

infecciosas, apesar das incertezas,

orientam as acdes de combate a Covid-19

Carlos Fioravanti

dificil lembrar de outra situacéo
em que a modelagem matemati-
ca de doencas infecciosas tenha
usufruido de tanta visibilidade
e sido tdo prestigiada. “A valo-
rizacdo se deve provavelmente
ao estado de perplexidade gerado pela
epidemia, porque ninguém esperava um
quadro tdo sério”, comenta o médico
epidemiologista Eduardo Massad, que
assumiu o cargo de professor de mate-
matica aplicada na Fundacéo Getulio
Vargas (FGV) no ano passado, depois de
se aposentar na Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (FM-USP).

“Nunca antes a modelagem foi tio ne-
cessaria quanto agora, diante de uma
epidemia que avanca tdo rapidamente”,
reitera o sanitarista e epidemiologista
Hélio Neves, da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sio Paulo
(FCM-SC-SP) e coordenador do Comi-
té Técnico-Cientifico Covid-19 da Secre-
taria Municipal da Satde de Séo Paulo.

Embora ainda oferecam incertezas,
na medida em que descrevem situagdes
que mudam com rapidez e das quais tém
apenas dados incompletos, as previsdes
do niimero de casos ou de mortes expres-
sam o conhecimento acumulado durante
pelo menos 250 anos.

O matematico e fisico holandés Daniel
Bernoulli (1700-1782), a quem se atri-
bui a primeira modelagem matematica
da propagacdo de doencas infecciosas,
elaborou uma abordagem que mostrou a
eficacia da técnica de inoculacéo preven-
tiva contra a variola, entdo um problema
comum na Europa.

Bernoulli apresentou suas ideias em
1760 em dois artigos, um na revista Mé-
moires de mathématique et de physique e
outro na Mercure de France, valendo-se
de parametros ainda hoje utilizados para
examinar os rumos de epidemias.

Bernoulli dividiu a populacido em dois
grupos: os suscetiveis, ainda néo infecta-
dos; e os imunes, que ja tinham adquirido
protecdo contra uma doenca depois de
a terem contraido. Suas equagdes con-
sideraram trés variaveis, que faziam as
pessoas se moverem do primeiro para o
segundo grupo. A primeira era a taxa de
reproducéo da doenca ou forca média
da infecc¢do, que reflete a transmisséo
das pessoas infectadas para as susceti-
veis. A taxa de mortalidade decorrente
da doenca era a segunda. A Ultima era a
expectativa de vida no momento da in-
feccdlo. Os calculos assumiram que a taxa
de imunizacdo seria 100% - a inoculacéo
era feita com uma agulha bifurcada - e
ndo haveria risco de transmissio do vi-
rus dos inoculados para os suscetiveis.
A inoculacdo, ele concluiu, poderia am-
pliar a expectativa de vida de 26 anos e
7 meses para 29 anos e 9 meses.

COLERA EM LONDRES
O surto de cblera de Londres em 1854,
que no inicio de setembro daquele ano
matou 127 pessoas em apenas trés dias,
mostrou a importéancia do trabalho de
campo, complementar aos modelos ma-
tematicos. Mesmo sem formacéo especi-
fica em epidemiologia, o anestesiologista
inglés John Snow (1813-1858) concluiu
que a doenca era causada por dgua conta-
minada de uma bomba de uso publico na
Broad Street, hoje Broadwick Street, e ndo
pelo ar fétido da cidade, como pensavam
seus colegas e autoridades do governo,
adeptos da chamada teoria do miasma.
Snow fez um mapa mostrando que as
casas dos que haviam morrido estavam
proximas a bomba de dgua contaminada.
O mapa convenceu o reverendo Henry
Whitehead (1825-1896) da veracidade
da teoria da transmissdo da cdlera pela
dgua e o estimulou a buscar o primei-

ro caso para refazerem o percurso do
surto, com base em seu conhecimento
dos moradores do bairro de Soho, onde
o surto havia comecado e se expandia.
“Foi Whitehead quem forneceu [a Snow]
a evidéncia crucial para determinar o
verdadeiro papel que a bomba desempe-
nhou” no surto de célera, relatou o lin-
guista norte-americano Steven Johnson
no livro O mapa fantasma (Zahar, 2008).

Snow morreu de infarto aos 45 anos
sem ser reconhecido por suas ideias.
Whitehead acompanhou outro surto de
cblera em Londres, em 1866, desta vez
com o epidemiologista britidnico Wil-
liam Farr (1807-1883), um dos fundado-
res da estatistica médica. Por conhecer
as ideias de Snow e estar em um comité
de saude do governo, Farr examinou a
agua fornecida por duas empresas aos
moradores da cidade. Descobriu que uma
delas fornecia 4gua contaminada e ime-
diatamente ordenou que se afixassem
cartazes alertando os moradores para
nio consumirem qualquer agua que nfo
tivesse sido previamente fervida.

O bioquimico William Ogilvy Kermack
(1898-1970) e o epidemiologista Ander-
son Gray McKendrick (1876-1943), am-
bos escoceses, do Royal College of Phy-
sicians, de Edimburgo, elaboraram uma
teoria sobre a transmissdo de doencas
infecciosas, apresentada em artigo de
1927 na revista Proceedings of the Royal
Society A, que se tornou a base para as
modelagens atuais. Foi o modelo SIR,
correspondendo as iniciais de trés gru-
pos, os suscetiveis, os infectados e os
recuperados, que aprofundou os con-
ceitos de Bernoulli. Durante uma epi-
demia, as pessoas mudam de um grupo
para outro a medida que uma pessoa in-
fectada transmite o agente causador de
uma doenga para uma comunidade de
individuos mais ou menos suscetiveis.
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A epidemia avanca, de acordo com ta-
xas de transmisséo e letalidade que va-
riam desde o inicio até o fim, e termina
quando os suscetiveis, depois de terem
sido infectados, tornam-se imunes e se
recuperam ou morrem.

O modelo SIR ganhou refinamentos.
O R passou a significar removidos, in-
cluindo, além dos recuperados, os mor-
tos, principalmente a partir da década de
1970, quando a modelagem matematica
comecou a ser feita por computadores.

om base nesses conceitos, a partir

dos anos 1980 Massad examinou

os mecanismos de transmissio de

maldaria, sarampo, dengue, febre
amarela e, mais recentemente, sindrome
respiratdria aguda grave (Sars), zika,
entre outras doencas infecciosas, quan-
do possivel propondo novas estratégias
de prevencdo. Em 1992, com base em
seus cdlculos, a Secretaria do Estado
da Saude de Sio Paulo (SES-SP) eco-
nomizou cerca de US$ 15 milhdes ao
vacinar apenas as criancas entre 1 e 10
anos, em vez de seguir a recomendacio
da Organizacdo Pan-americana da Sau-
de (Opas) e imunizar toda a populacdo

entre 9 meses e 15 anos, com a vacina
triplice, contra sarampo, caxumba e
rubéola (ver Pesquisa FAPESP n° 8).
Detalhada em um artigo publicado em
1993 na revista Epidemiology & Infection,
a estratégia paulista se provou acertada.

“Usamos o modelo SIR, com muitos
mais compartimentos”, explica o fisico
Roberto Kraenkel, professor do Instituto
de Fisica Teorica da Universidade Esta-
dual Paulista (IFT-Unesp). Com colegas
da USP e da Universidade Federal do
ABC (UFABC), ele coordena o Obser-
vatério Covid-19 BR, plataforma on-line
lancada em 15 de marc¢o com andlises
sobre a evolucdo do niimero de casos
da doenca no Brasil. “Dividimos a po-
pulacdo em suscetiveis, expostos, mas
néo infecciosos, e infecciosos, por sua
vez divididos em graus leves e graves e
hospitalizados ou néo. Por fim, ha os re-
movidos, porque estdo imunes ou porque
morreram”, conta.

A equipe do Observatdrio retine atual-
mente 40 pesquisadores do Brasil, dos
Estados Unidos e da Alemanha. “Eles
sdo super-rapidos”, observa Neves, da
Santa Casa e da Secretaria Municipal
da Satde, que fornece os dados sobre

Mapa original de John Snow do bairro de Soho, em Londres, em 1854. Os quadrados e retangulos
pintados de preto representam as casas das pessoas que tiveram cdlera
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o0s casos registrados na capital paulista.
“Apresento um problema, eles fazem os
calculos e as estimativas e em trés horas
ddo uma resposta.”

Segundo ele, as previsées sobre o nu-
mero de casos e de mortes estio sendo
uteis para planejar a ampliacdo da rede
de laboratdrios de testes diagnésticos e
de leitos em hospitais, o uso de escolas
e centros esportivos para receber pes-
soas com a forma mais leve da Covid-19
e o trabalho nos cemitérios publicos. “A
taxa de ocupacdo dos hospitais munici-
pais nio tem passado de 60%, porque
estamos ampliando o niimero de leitos
continuamente”, diz Neves. “O maior
problema é que nio sabemos quando
serd o pico da epidemia.”

Um dos grupos do Observatério de-
terminou as cidades com maior risco de
disseminar e de receber o virus de Sio
Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, dos
trés estados da regifo Sul e nos nove da
Nordeste, com base no fluxo rodovidrio.
Os estudos foram publicados em abril
como preprint na base de artigos cien-
tificos Scielo.

“Tédo0 importante quanto o tamanho
dos municipios para o espalhamento
do virus é o numero de conexdes ou de
linhas rodoviarias de 6nibus com ou-
tras cidades”, explica o ec6logo Paulo
Guimaries, pesquisador do Instituto
de Biociéncias da USP e coordenador
da anélise sobre o estado de Sio Paulo.
Por essa razio, segundo ele, Campinas
e Sdo José do Rio Preto tém uma vul-
nerabilidade alta, proporcionalmente
maior que a populacéo, por causa das
conexdes, a primeira com 214 cidades e
a segunda com 135.

“0 dialogo entre os especialistas de
areas diferentes tem sido muito produ-
tivo”, reitera a epidemiologista Maria
Amélia Veras, da FCM-SC-SP, que co-
labora com o Observatério examinan-
do os dados enviados e as conclusdes.
“As modelagens tentam se aproximar da
realidade com pardmetros previamente
conhecidos, por causa de doencas seme-
lhantes”, ressalta. De fato, um grupo de
epidemiologistas da Fundacdo Oswaldo
Cruz se apoiou em um banco de dados
sobre gripe no Brasil, o Infogripe, para
prever os rumos da Covid-19 no pais. Ou-
tro, da Universidade de Brasilia, adaptou
um modelo matematico usado na epide-
mia de sarampo para estudar o alcance
da doenca na Grande Séo Paulo.

IMAGEM SNOW, J. ON THE MODE OF COMMUNICATION OF CHOLERA, 2ND ED, JOHN CHURCHILL, NEW BURLINGTON STREET, LONDON, ENGLAND, 1855/ WIKIMEDIA ILUSTRACAO FERNANDO CARVALL



0 MODELO SIR BASICO

DE DESCRICAO DE UMA EPIDEMIA

Apresentado em 1927, tornou-se a base conceitual
para as andlises de epidemias nas dltimas décadas
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“O principal limite dos modelos é a
qualidade da informacéo que os alimen-
ta, porque estamos examinando fenome-
nos que mudam rapidamente”, pondera
Veras. Ainda que se tenham evidéncias
de que a Covid-19 seja mais grave em
pessoas com mais de 60 anos, nio se sa-
be a taxa de transmissio entre grupos
de idades diferentes nem o nimero real
de pessoas infectadas, ja que apenas as
hospitalizadas sio testadas.

utro problema que contribui para

a incerteza dos resultados é que

a taxa inicial de transmissdo do

virus entre as pessoas, a chamada
RO, transforma-se em taxa efetiva, Re,
ao longo da epidemia. Valores acima de
1indicam que o numero de casos es-
td aumentando, proximos a 1 indicam
estabilidade, abaixo, uma reducéo de
€asos novos.

No final de abril na cidade de Sdo Pau-
lo, o Re oscilava ao redor de 1, o que sig-
nifica que uma pessoa transmitia o virus
para outra, em média. “Estamos em uma
fase de niimero estdvel de casos, mas
ainda é um ntmero alto, da ordem de
100 a 200 novos casos graves por dia no
municipio”, diz o ec6logo da USP Pau-
lo Indcio Prado, um dos coordenadores
do Observatério Covid-19. “Nio é uma
situacdo confortavel, embora seja me-
lhor do que o crescimento exponencial

Durante uma
epidemia,

o ndmero de pessoas
suscetiveis (S, linha
amarela) cai, o de
infectados (/, linha
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e o de recuperados
(R, linha azul)
aumenta
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da primeira quinzena de marco, quando
o Re estava entre 2 e 3

Ainda néo se conhece a real dimenséio
da epidemia no pais por causa do acimu-
lo de testes diagnoésticos ainda a serem
feitos. “O represamento dos exames gera
uma subnotificacédo e faz com que, nos
modelos, a epidemia pareca mais lenta
do que é na realidade”, diz Kraenkel.

“Corrigimos os modelos a medida que
os dados chegam, mas sempre temos um
risco enorme de errar”, diz Massad. Se-
gundo ele, s6 serd possivel conhecer o
provavel alcance da pandemia depois de
pelo menos um ano que ela tiver termi-
nado, por meio da chamada soropreva-
léncia, que indica, por meio de exames
de sangue, a propor¢éo de pessoas com
anticorpos contra o virus em relacfio ao
numero de casos registrados de pessoas
infectadas.

Artigo cientifico

BERNOULLLI, D. Essai d'une nouvelle analyse de la mor-
talite causee par la petite verole et des avantages de
I'inoculation pour la prevenir. Mémoires de mathémati-
que et de physique, presentés a I’Académie Royale des
Sciences. n.1.1760.

Os demais artigos cientificos consultados para esta re-
portagem estdo listados na versdo on-line.

Livro

JOHNSON, S. O mapa fantasma - Como a luta de dois
homens contra o célera mudou o destino de nossas
metrépoles. Rio de Janeiro: Zahar, 2008.
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ou professor da Universidade
do Alabama, nos Estados Unidos,

e atualmente pesquiso uma doenca
causada por fungos que estd causando
declinio na populacdo de anfibios
e tem relacdo com o desmatamento.
Essa pesquisa tem como foco a Mata
Atlantica no estado de Sdo Paulo e em
parte do Rio Grande do Sul —eu sou
galcho. Vim para os Estados Unidos em
2017 e estou naquele periodo probatério
de cinco anos em que o pesquisador
precisa se esforcar bastante para
conseguir financiamento, publicar e fazer
pesquisa de ponta. Em casa, vivemos
essa pressao em dose dupla. Minha
esposa, Monica Kersch-Becker, também
bidloga, é professora na mesma
universidade e estd em situacdo idéntica.

A pandemia veio em um momento
em que estamos preparando projetos
para apresentar a agéncias de fomento.
Quando nossos laboratdrios
interromperam suas atividades,
transferimos o trabalho para casa
e instalamos no quarto os nossos
computadores. Mas raramente trabalhamos
juntos. De manh4g, ela trabalha e eu
cuido das criancas. Temos um garoto
de 7 anos e uma menina de 4. De tarde,
eu é que vou para o computador.

A mdsica tem me ajudado a recuperar
o0 equilibrio. Ja toquei em uma banda
no Rio Grande do Sul e, na quarentena,
comecei a compor de novo, em uma
parceria a distancia com amigos. Como
eu tinha acabado de aprovar um projeto
sobre mudancas climdticas na National
Science Foundation, fiz uma musica
sobre o impacto do desmatamento na
biodiversidade e o risco de pandemias.
Aprendi a usar um software de edicdo
de video e consegui fazer um clipe
(bit.ly/2zujhp8).

GUILHERME BECKER ¢ professor assistente do
Departamento de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
do Alabama, nos Estados Unidos.

DEPOIMENTO CONCEDIDO A FABRICIO MARQUES



