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RESUMO

Parada-Hurtado A. Adequagdo de um Modelo Compartimental para a Dinamica da
Transmisséo da Rotavirose com Protocolo de Vacinacéo.

Segundo a OMS as gastroenterites agudas séo a segunda maior causa de morte de criangas
no mundo. Este cenério é mais grave em paises em desenvolvimento. Presume-se que a
grande maioria das hospitalizagdes e mortes por gastroenterites agudas séo causadas pela
rotavirose. No ano de 2009 a OMS recomendou a vacinagao internacional de criangas de 0-5
anos devido ao sucesso das campanhas de vacinagdo em paises que adotaram esta politica
publica. Atualmente ha uma variedade de vacinas para o rotavirus, tornando a avaliagdo do
custo-beneficio destas vacinas desejavel. O objetivo deste trabalho é adaptar um modelo
da dindmica da transmiss&o que possa contribuir com estas avaliagbes de custo-beneficio.
Para tanto foi adotada a abordagem ampla com énfase na andlise quantitativa da dindmica
da doenca. O método consistiu em adaptar um modelo compartimental de referéncia da
literatura internacional sobre modelagem de doengas com protocolo de vacinagédo. Este
modelo de referéncia foi estudado e simulado para diferentes valores para posteriormente se
imputar os paradmetros do modelo com os valores estimados para a rotavirose no Estado de
Sao Paulo. Os resultados foram comparados com os valores obtidos dos dados do Datasus.
Como resultado foram estimados alguns parametros da infecgdo e de seu comportamento
dindmico com informagdes da literatura. Conclui-se que sdo necessarios mais estudos que
possam caracterizar melhor a infecgdo no Estado de Sao Paulo, para que com isto se possa
estimar melhor a infeccao.

PALAVRAS-CHAVE: Rotavirus. Modelagem da dindmica de epidemias. Protocolos de
vacinagao.




ABSTRACT

Parada-Hurtado A. Adequacy of a Compartmental Model for the Dynamics of Rotavirus
Transmission with Vaccination Protocol.

According to WHO, acute gastroenteritis is the second leading cause of death for children in
the world. This scenario is more serious in developing countries. It is assumed that the vast
majority of hospitalizations and deaths from acute gastroenteritis are caused by rotavirus.
In 2009, WHO recommended the international vaccination of children aged 0-5 due to the
success of vaccination campaigns in countries that adopted this public policy. Currently, there
are a variety of rotavirus vaccines, making the cost-benefit assessment of these vaccines
desirable. The purpose of this paper is to contribute to these cost-benefit assessments.
For that, a broad approach was adopted with emphasis on the quantitative analysis of the
dynamics of the disease. The method consisted of adopting a compartmental model of the
international literature on disease modelling. This reference model was studied, simulated
for different values to later assign the parameters of the model to the estimated values for
rotavirus in the State of Sado Paulo. The results were compared with the data obtained from
Datasus. As a result of this work, some parameters of the infection have been estimated and
it was studied the dynamic behaviour of the disease using the information available in the
literature. It is concluded that further studies are needed to better characterize the infection in
the State of Sdo Paulo so that it is possible to better estimate the infection.

KEYWORDS: Rotavirus. Epidemic modelling. Vaccination protocols.



INTRODUCAO

As rotaviroses séo consideradas um importante problema de saude publica, com
alto custo social e financeiro.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as gastroenterites agudas
sdo a segunda causa de morte mais comum entre criangcas abaixo de 5 anos de idade,
acumulando 17% das mortes nesta faixa etéaria (1). A maior mortalidade por gastroenterites
agudas ocorre nos paises em desenvolvimento, nos quais a mortalidade anual supera 500
mil criangas na faixa etaria de 0-5 anos (2). Além da mortalidade a rotavirose tem uma
alta morbidade na populagdo pediatrica, com altas taxas de reinfecgédo (3). Pelas suas
caracteristicas a rotavirose produz um alto impacto na vida produtiva e na qualidade de
vida das pessoas (2). Os gastos anuais indiretos com esta doenca sdo da magnitude de
bilhdes de doblares (4,5).

Antes do inicio das campanhas nacionais de imunizacao eram esperados anualmente
1,4 bilhdes de episddios de diarreia em criancas entre 0 — 5 anos (6). Destes 1,4 bilhdes se
estimava que 1,25 bilhGes de casos teriam tratamento residencial, enquanto 124 milhdes
visitas clinicas e aproximadamente 2 milhdes de casos demandavam hospitalizagédo (6).
Eram esperadas ainda 440 mil mortes anuais devido a esta morbidade (6). Até a metade
dos anos 2000 a rotavirose acometia mais de 95% da populagéo até 2 anos, com 70%
de chance de reinfeccdo e com possibilidade de mais de 4 reinfecgbes dentro desta faixa
etaria (7). Salvador et al. afirmaram:

Nessa conjuntura, ao completar 5 anos, uma crianca tera sido afetada por
pelo menos um episddio de gastroenterite por rotavirus; uma de cada cinco
criangas tera visitado uma unidade de saude; e uma de cada 65 tera sido
hospitalizada por essa causa (8).

No Brasil, entre os anos de 1995 a 2005, se atribui as doencas diarreicas e suas
complicagdes 1.505.800 internacdes e 39.421 Gbitos de criangas menores de um ano (9).

A Diviséo de Imunizacéo e Divisdo de Doencas de Transmissdo Hidrica e Alimentar
do Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac” da Secretaria de Estado
da Saude de Sao Paulo estimou no ano de 2006 que 22.000 a 55.000 casos de rotavirus
entre as mais de 300.000 diarreias agudas por diversas etiologias, e que o virus seria
responsavel por 26.000 a 70.000 consultas médicas/ano em ambulatérios, servigos de
emergéncia e hospitais no Estado de Sdo Paulo a um custo anual maior que US$ 1 milhdo
(10).

Martins et al.(11) mostraram que no Estado de S&o Paulo, no periodo de 2000 a
2012, os principais grupos de causas de morte foram afec¢des intestinais agudas originarias
no periodo perinatal (49,8%), seguidas de malformagdes congénitas (18,3%), doengas do
aparelho respiratério (8,2%) e doencgas infecciosas e parasitarias (5,7%) (11). Dos 7.263
obitos por doencas infecciosas e parasitérias, 2.072 (28,5%) tiveram como causa basica



doencas infecciosas intestinais, destes 2.072 6bitos o rotavirus tem presumivelmente uma
forte associacdo (11). Os autores constataram uma forte diminuicdo da mortalidade e das
internacdes por doengas infecciosas intestinais apds a introducéo da vacina de rotavirus
(11). Afirmam em seu estudo: “A vacinag&o contra o rotavirus € um dos fatores ligados aos
servicos de saude que diminui as hospitalizagdes e a mortalidade por doengas infecciosas
intestinais.”(11).

As conclusbes de Martins et al. (11) coincidem com as conclusdes de Teles et
al (12) que afirmam que a vacina monovalente do rotavirus foi efetiva na prevencéo de
hospitalizagbes e mortes de criangas. Além disso estes resultados sdo condizentes com
diversos estudos internacionais sobre o impacto da vacina de rotavirose (13-17).

O Brasil adotou a vacina monovalente “Rotarix ®” em 2006 no calendario brasileiro
de vacinagdo da crianga (18). No mesmo ano a vacina “Rotateq ®”, pentavalente, foi
aprovada para uso e passou a ser adotada em alguns paises (19). No Brasil a sua utilizacdo
€ admitida no calendario brasileiro de vacinagéo da crianga, porém a mesma € aplicada
exclusivamente em clinicas privadas (20).

Ha diferencas importantes na estrutura, no uso e nos efeitos destas duas vacinas
(19). Além de serem aplicadas por protocolos e formulas distintas & necessario ter uma
compreensdo mais ampla dos efeitos de cada uma destas vacinas, particularmente do
“efeito de imunidade de rebanho”, da comparacgéo da “antigenia” e “viremia” antes e apds
a vacinacéo (19).

Adicionalmente mais de uma dezena de vacinas para a rotavirose foram
desenvolvidas na ultima década (16). Destas vacinas testadas, algumas foram aprovadas
e estdo atualmente em uso em variados paises (16).

Em virtude do avango das tecnologias de imunizagdo contra o rotavirus surgem
novas questoes, tais como: Seria a vacina pentavalente mais eficiente que a monovalente
para a adogcdo em uma campanha de vacinagdo em massa contra a rotavirose? Como
medir o efeito de imunidade de rebanho das vacinas? Como mensurar o efeito de uma
vacina ou de outra sem ter dados histéricos da vacina pentavalente no Brasil? Quais
vacinas poderiam surgir neste horizonte? Como comparar estas e as proximas vacinas sob
as mesmas condi¢cOes para melhor atender o interesse publico?

Diante desse cenario o desenvolvimento de modelos epidémicos vem ganhando um
enfoque cada vez maior por abordar um assunto de grande relevancia no aspecto social
como é o controle epidémico (21). Mecanismos capazes de entender a dinamica e prever
0 comportamento da rotavirose sdo cada vez mais desejados, uma vez que por meio deles
podemos testar o impacto causado pelos parametros inerentes aquele tipo de epidemia
(21).

Entretanto, ndo existe uma solugdo Unica para modelar a dinamica de uma
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epidemia. A solucao ideal para cada caso deve tentar responder o porqué, onde e quando
do fenébmeno epidémico (21). Através de um modelo matematico se pode tentar descrever

uma epidemia e prever sua evolugéo (21).

Além disso, para que esses modelos possam ser utilizados de forma preditiva
para auxiliar e avaliar uma tomada de decisdo em salde eles devem ser cuidadosamente
parametrizados e validados com dados Epidémicos colhidos no local (21).

Assim, modelando a disseminag@o de uma doenca, pode-se entender sua estrutura
e descobrir como altera-las para deter a disseminagdo da doencga. Para isso, é preciso o
desenvolver um laborat6rio em que cenarios objetivamente definidos possam ser simulados

e testados da forma mais realista possivel (21).



JUSTIFICATIVA

A rotavirose é um dos maiores problemas de saude globais (4). Ela é responsavel
pela morte de milhares de criangcas e pessoas em condi¢gdes de vulnerabilidade (4). As
vacinas sdo uma estratégia eficaz para combater a rotavirose, porém, sdo necessarios
mais esclarecimentos de seus efeitos em diferentes populag¢des (3,16). Neste contexto os
modelos matematicos da dindmica das epidemias sdo muito importantes para o estudo da
transmissado das infec¢cbes e constam entre as melhores praticas pela International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) para estimar o impacto de
vacinas na transmissao de epidemias (22). O estudo da epidemia por meio da modelagem
matematica é especialmente interessante quando o objetivo é avaliar a imunidade de
grupo (efeito rebanho) e o impacto da vacinagdo levando em consideracdo a barreira de
contato (23,24). Por este motivo, os modelos matematicos da dindmica das epidemias,
sdo muito utilizados para o suporte da decisdo médica. Os resultados dos estudos de
dindmica da transmissdo de doencas infecciosas sdo especialmente apreciados para a
andlise da viabilidade econdémica da adog¢édo de vacinas e para estudo de protocolos de
vacinacao (22-25). Frequentemente trabalhos da dindmica das epidemias ganham espaco
em publica¢des de jornais e revistas de alto padrdo (26—31). Todavia, as publicagbes para
0 estudo da rotavirose por meio da modelagem da dindmica da doencga no Brasil e no
Estado de Sao Paulo ainda sdo escassas. Este trabalho visa contribuir para os estudos

neste campo.
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OBJETIVOS

O objetivo é aplicar um modelo teérico da dinamica de transmisséo de epidemias
com controle por protocolo de vacinagé@o para a rotavirose para cenarios heterogéneos de

vacinacao para a populagéo do Estado de Sdo Paulo.



REVISAO DA LITERATURA

A exemplo de trabalhos de Epidemiologia do Sir Ronald Ross sobre a prevencao da
malaria (32—-35), e de outros trabalhos publicados pela medicina preventiva e social (1,36—
40), este trabalho fez uso de resumos e conceitos sobre a doenga em seu espectro mais
amplo para posteriormente fundamentar um modelo quantitativo que possa representar
suas principais caracteristicas.

O resumo das caracteristicas principais da doenca foi obtido através de dados
quantitativos obtidos do Datasus, porém a revisdo atualizada da literatura sobre rotavirus
e sobre a modelagem matematica de epidemias foi a etapa mais longa e mais trabalhosa.

A revisdo narrativa da literatura foi executada através de diversas buscas manuais
com palavras-chaves e operadores booleanos nas bases de dados do Google Académico,
do Mendley, do Science Direct e nas diversas bases de dados do Web-of-Science, sem
restricdo de idiomas, e teve curso entre fevereiro de 2016 a agosto de 2018.

Nesta seccd@o serdo apresentados alguns resultados desta revisdo da literatura
que constituiram um pano de fundo para pautar os cenarios de interesse para modelar
a epidemia da rotavirose e na avaliacdo de campanhas de vacinag¢édo para rotavirus tal
como o modelo utilizado pelo Departamento de Modelagem Matemética para Doencgas da
Universidade de Yale (EUA) em conjunto com a Industria Farmacéutica Sanofi em 2016
para avaliagdo do custo-beneficio da vacinacéo de rotavirose na Franca (15). Este foco
foi mantido sem perder a perspectiva de que estes modelos servem tanto para estimar
cenarios passados como cenarios futuros sendo Uteis também para anélise de decisédo em
outros programas de vacinagao, tais como os apresentados em Soaréz (24).

11 ROTAVIROSE

Histdria natural da doenca

A rotavirose humana ganhou notoriedade entre os patégenos humanos em 1973.
Neste ano houve um surto de diarreia infantil, com alta mortalidade, em Melbourne na
Austrdlia (41). Foi quando a Profa. Dra. Ruth Francis Bishop produziu uma irrefutavel
documentacéo que associou o surto de diarreia aguda ao rotavirus (41). Desde entéo estudos
epidemiol6gicos associando o rotavirus a gastroenterites agudas foram desenvolvidos
em todo mundo (42). A principio, os estudos globais sobre a rotavirose foram centradas
na diversidade genética do Grupo A (42). Ainda na década de 1990 foram identificados
padrGes entre regides geograficas com diferentes densidades de populagdo humana (42).
Ha diferencas importantes entre o perfil da rotavirose em areas urbanas e em areas rurais
(42). As infeccdes nosocomiais também apresentam particularidades em relagéo a infecgao
natural de rotavirose diante da resisténcia do Rotavirus e da sua elevada transmissibilidade
no ambito hospitalar (41-45). Em geral, as infec¢gdes nosocomiais tém carater endémico e
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sdo assintomaticas ou se manifestam como diarreia de natureza branda entre os recém-
nascidos (41-49).

Etiologia

O rotavirus possui uma estrutura complexa composta por duas fitas entrelagadas de
RNA (dsRNA) e trés capsideos concéntricos que envolvem o genoma de 11 segmentos de
RNA (Figura 1 — (A)). Os segmentos de RNA contém seis proteinas estruturais (VP1, VP2,
VP3, VP4, VP5, VP6 e VP7) e seis proteinas nao estruturais (NSP1, NSP2, NSP3, NSP4,
NSP5, NSP6 e NSP7) (Figura 1 — (A)). Com sua estrutura radial estes virus receberam
o nome em referéncia a familia correlata com mesma caracteristica estrutural, a familia
Reoviridae, sob género Rotavirus (41-49).

Ha 10 espécies de rotavirus, classificadas em uma sequéncia que vai de A até
J (3). A classificagéo das espécies é feita por meio da diferenciagéo entre as proteinas
VP6 (Figura 1, C). Tradicionalmente sdo tidas como espécies contaminantes humanas as
espécies de rotavirus A, B e C (42). A espécie que tem maior frequéncia em criangas com
gastroenterites agudas € a espécie do tipo A (42). Estes ainda s&o classificados em grupos,
subgrupos e sorotipos de acordo com sua composi¢édo antigénica (47).

A classificagcdo dos rotavirus em sorotipos (ou genétipos) é do tipo binario, sendo
particularizado pela caracterizagdo das proteinas externas dos capsideos VP7 e VP4
(Figura 1 - (B)). Sao reconhecidos 15 diferentes sorotipos (genoétipos) G, além disto, sdo
classificados pelos 20 diferentes genoétipos P caracterizados pela diversidade da proteina
VP4 (47). As gastroenterites mais agudas sdo tradicionalmente atribuidas aos genoétipos
G1, G2, G3 e G4 (47).
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Onde: (A) — Imagem do Diagnéstico PAGE em gel dos segmentos RNA do Rotavirus na qual
se pode visualizar os segmentos de RNA com as suas respectivas proteinas; (B) — llustracéo
da Microscopia Eletronica do Rotavirus Congelado mostrando os capsideos VP4 e VP7; (C)
— Corte Transversal do Rotavirus mostrando as camadas interiores VP6 (azul) e VP2 (verde).
As camadas de enzimas transcritoras (vermelho) ancoradas na camada de VP2 junto ao RNA;
(D) — Esquema da organizagcao genémica do Rotavirus; (E) e (F) — llustracdo da Microscopia
Eletronica dos transcritores DLP’s do Rotavirus congelados. Estas estruturas séo responséaveis
pela liberagdo do mRNA.

Figura 1 - Aspecto da Estrutura do Rotavirus (46).

Fonte: Jayaram et al. (2004).

O rotavirus n@o possui potencial bioquimico para produgédo de sua propria energia.
Esta caracteristica o faz um parasita intracelular obrigatério (47).

O rotavirus é adsorvido e se replica seletivamente nas células epiteliais maduras
da camada superficial do intestino delgado de onde obtém energia dos transportadores
de glicose (48,49). A infeccado leva a um desequilibrio multifatorial no intestino que induz a
diarreia (48). Estudos sugerem também efeitos da infecgéo no sistema nervoso, como por
exemplo do nervo vago, induzindo o vémito (3).

Uma vez dentro da célula de um hospedeiro o rotavirus tem o potencial de se
multiplicar exponencialmente, na escala dos milhares em poucas horas (42).

Os passos para a replicacédo (47) podem ser enumerados por:

1. Adsorsédo mediada pelas proteinas VP4 e VP7;
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2. Penetragcdo e desencapsulamento;

3. Sintese do RNA e transcricdo mediada pelas proteinas VP1, VP2 e VP3;
4. Formacgéo do Viroplasma; mediacdo do empacotamento do RNA;

5. Maturagdo do virus e liberagédo para o meio externo.

Os episodios de rotavirose contém sintomas de vomito e diarreia, principalmente no
segundo dia apés a incubagéo (4,51). A maxima excregéo viral ocorre de 3 a 4 dias apo6s
0s primeiros sintomas, porém o rotavirus pode ser encontrado nas fezes dos infectados
mesmo apods alguns dias da extingdo dos sintomas (42). O periodo de incubagdo da
rotavirose é variavel, mas pode ser tao curto quanto 2 dias. A uma taxa de excreg¢éo de
10" a 10" rotavirus por grama (42,52). O Rotavirus pode rapidamente se alastrar em uma
comunidade (52).

O rotavirus € o exemplo de doencas entéricas agravadas por medidas de saneamento
precarias (52). A caracteristica de infeccdo entérica que provoca grandes volumes de
excrecédo, a alta taxa de replicacéo do virus, a resisténcia fisica do virus e o seu tamanho
imperceptivel a olho nu associadas a habitos e condi¢des de higiene ruins provocam uma
alta taxa da disseminacdo de fomites (3,42-49). A fonte de contaminagdo da rotavirose
pode ser humana ou animal (53,54).

Um dado que mostra o potencial de contaminag¢éo do rotavirus no espaco terrestre
€ a contaminagéo da 4gua. A dgua é um elemento essencial tanto para o consumo humano
como para a agricultura. E muito dificil diferenciar uma contaminacéo por RV na agua por
fonte humana ou animal (52-54). Na realidade ha uma similaridade entre alguns patégenos
da rotavirose em animais e em humanos (54). A similaridade maior de patégenos de
rotavirose humana ocorre em suinos (54). E comum encontrar patégenos de rotavirose
na cultura de animais para corte e leite, sendo este um problema econémico relevante em
estudo desde a década de 1950 (55-59). H& evidéncias na literatura de regibes endémicas
de rotavirose de cultura animal também serem regides com maior proporcéao de rotavirose
humana. Por outro lado, sdo necessarios mais estudos sobre o impacto da infec¢do
interespécies em animais domésticos ja que ha um menor nimero de sorotipos que podem
causar este tipo de infeccdo, porém os contatos sdo mais frequentes. A figura a seguir da
uma visao geral da contaminacgéo de rotavirus na agua:
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Figura 2 - Distribuicdo de Particulas de Rotavirus em Aguas no Mundo em 2010 (Base Log10)
(52).

Fonte: Kilia et al. (2016).

O Brasil é um pais de grandes dimensdes territoriais (8.515.759,090 km2) que
possui profundas diferengas regionais (60-62). A regido sudeste possui uma densidade
populacional de 86,92 habitantes por quildmetro quadrado enquanto a regido norte possui
uma densidade populacional de 4,12 habitantes por quildmetro quadrado, mostrando que
a distribuicdo da populagéo é desigual (62). Além disso ha grandes diferengas regionais
na renda, na infraestrutura de saneamento e na alimentagdo. H& diferengas também na
organizagao do servigo publico, no desenvolvimento e na adogéo das tecnologias saude
(60,61). Estas diferencas se manifestam na distribuicdo da mortalidade por rotavirose no
territorio brasileiro (Figura 3).

Figura 3 - Percentual de Obitos por Doencga Diarreica Aguda em menores de cinco anos,
segundo regido, Brasil, 1996 a 2003 (51).
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Fonte: Ministério da Salde (2006).
Epidemiologia da Rotavirose

A rotavirose € universal. Este problema de saude esta presente em todos os paises,
afetando paises ricos e pobres, pessoas de todas as faixas etarias e com alto custo social
e financeiro tanto para populagdes humanas como para populagées animais (1,2,52,53,63).

Arotavirose é a segunda causa de morte mundial em menores de cinco anos, sendo
superadas apenas pelas infeccdes respiratorias (64). Esse quadro se repete em todo o
mundo (65).

Estima-se que em cada ano ocorrem no mundo 1.7 bilhdes de casos de diarreia,
causando a morte de 760.000 criangas abaixo de 5 anos (19).

No Canada o norovirus e o rotavirus séo a maior causa de gastroenterites, o nUmero
de hospitaliza¢des € estimada entre 45000 a 110000 individuos por ano (66-68). O custo
anual por internagdes por rotavirose no Canada é maior que US$ 16 milhdes (66). Estas
estimativas se referem apenas ao periodo pés-vacinal, ndo fosse a introdug¢éo da vacina
estes nUmeros seriam ainda maiores (16).

Nos EUA a rotavirose € responsavel por 30% a 70% das internagbes por
gastroenterite aguda em criangas, a depender da época do ano (4). Nos EUA a rotavirose
é associada a um custo indireto de US$ 1 bilhdo (4). Este pais foi um dos primeiros paises
a adotar um programa nacional de vacinas em 1997 com a vacina “RotaShield®” (19).
Também foi nos EUA que foram detectados os primeiros casos de intussuscepgdo em
consequéncia da vacina “RotaShield®” (69). Nesta época a vacinagéo foi suspensa até que
fossem aprovadas pela OMS as vacinas “Rotarix®” e “Rotateq®” (69).

O México também foi um dos primeiros paises a adotar um programa nacional de
vacinagao contra a rotavirose no qual foram utilizadas mais de uma vacina (70). Ap6s 13
anos da introducédo da vacinagdo contra o rotavirus houve uma substancial diminuicdo dos
casos rotavirose (70). Mesmo com esta diminui¢do substancial, a rotavirose continua a ser
um problema de saude importante. No periodo de 2003 a 2016, o México registrou 14.808
mortes por rotavirose, sendo 66.2% em criangas de 0-11 meses, 22.3% em criancas de
12—23 meses e 11.5% em criangas de 24-59 meses (70).

No Reino Unido, antes da introdugéo da vacinagéo, a rotavirose foi responsavel por
cerca de 750 mil episédios de diarreia, 70 mil consultas e 14.300 internagfes de criancas
com menos de cinco anos anualmente (2,16,65,71).

Na Alemanha, entre 2005 e 2010, foram registradas 520.606 internag¢des
hospitalares por rotavirose (72). Isto representa para a Alemanha uma média anual de
302 hospitalizagdes por 100.000 pessoas e uma média de 25.440 criangas hospitalizadas
anualmente (72). Um dado curioso sobre a rotavirose na Alemanha é que alguns estudos
mostram uma maior frequéncia de rotavirose nos meninos do que nas meninas e uma
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aparente sensibilidade a sazonalidade (72).

Na Noruega a rotavirose é a principal causa de gastroenterites (73). Neste pais
pesquisadores constataram o rotavirus em 65% [Cl: 60 — 70(95%)] das internag¢des por
gastroenterite por ano (73). Estima-se que 3% da populagéo infantil da Noruega até 5 anos
ja foi hospitalizada por rotavirose (73). A mortalidade de criangas menores de 5 anos neste
pais € estimada em 0,17 mortes/100.000 (73).

Na Dinamarca é a principal causa de internag&o por gastroenterites (74). Entre 2009
e 2010 a rotavirose foi a causa de internacao de 39% da populacéo de criancas entre 0 — 5
anos (74). A rotavirose representa para a Dinamarca 7,7 internagdes/1000 habitantes de
criangas até 2 anos e 3.8 interna¢des/1000 habitantes para criangas até 5 anos (74). Neste
pais had uma tendéncia sazonal de mais casos no periodo da primavera, porém a infeccdo

esta presente durante todo o ano (74).

Na Finlandia, antes das vacina¢des nacionais, estimava-se que 2.000 internag¢des
e 10.000 visitas clinicas por ano devido a rotavirose (75,76). A partir de 2009 a Finlandia
adotou um programa de vacinagdo nacional, utilizando a vacina “RotaTeq®”, que cobriu
rapidamente 90% da populagdo (76). Com esta ampla cobertura vacinal houve uma
reducdo expressiva dos casos de gastroenterites agudas causadas por rotavirose (77).
Apds a campanha nacional de imunizacdo da Finlandia este pais observou uma redugéo
de 79% das internagdes por rotavirose e redugao de 81% das visitas clinicas por rotavirose
(78). A rotavirose na Finlandia apresenta uma sazonalidade na primavera, assim como
outros paises escandinavos (76). Uma tendéncia observada apés o sucesso da campanha
de vacinagdo na Finlandia é o aumento da importancia dos casos de norovirus (78).
Esta tendéncia fortalece a hipotese de competicdo entre o rotavirus e o norovirus, assim
como existe uma alternéncia entre os diferentes sorotipos de rotavirus, possivelmente por
competicdo entre estes.

Na China, um estudo conduzido por Zhang et al. apresentou uma estimativa de que
13.400 criangas menores de cinco ano morreram por rotavirose em 2002, 70% das quais

em areas rurais (79).

A india é um paises que teve uma introdugéo tardia a vacina contra o rotavirus
(16). A vacinagdo nacional contra a rotavirose na india foi adotada apenas em 2016 com a
vacina RotaVac (16). Por este motivo é também um dos paises de maior nUmero de casos
de rotavirose (16,65,71).

O rotavirus é a principal causa de diarreia grave em criangas, sendo responsavel
por 114 milhdes de episodios de gastrenterite, 24 milhdes de consultas, 2,4 milhdes de
hospitalizagcbes em menores de 5 anos e 611 mil mortes infantis, das quais 80% nos paises
pobres (16).

Na Africa, Asia e América Latina anualmente ocorrem mais de 1 bilhdo de casos de
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diarreia, com 2,4 a 3,3 milhdes de 6bitos, acometendo principalmente criancas com até 5
anos de idade (80,81).

Em todos os paises a rotavirose apresenta uma alta taxa de reinfeccéo (7). Uma
crianca de 24 meses pode ser acometida de até 5 infecgoes neste periodo da vida (7).
A cada infeccdo 0s sintomas aparecem mais brandos e aparentemente uma imunidade
aos virus que causam as gastroenterites mais graves (7). Associado a este fato o sistema
imunolégico humano esta mais desenvolvido ap6s o periodo de 24 meses de vida (7).
Estes dois fatores tornam as reinfecgdes menos frequentes apds os primeiros anos de vida
(7). A Figura 4 ilustra a distribuicdo da probabilidade de eventos de rotavirose no periodo
de 24 meses de vida de uma crianga.

Figura 4 - Probabilidade de Infecgao por Rotavirus por Més de Vida (7).

Fonte: Velazquez et al.(1990)".

No Brasil, Sartori et al.(82) estimaram um nimero 3.525.053 episédios de diarreia,
655.853 consultas, 92.453 hospitalizacdes e 850 mortes de criangas menores de cinco
anos em 2004. Lanzieri et al.(83) e mostraram uma reducéo de 30-39% nas mortes e 26-
48% nas internagdes por todas as causas de diarreia, ap6s a introdugéo de “Rotarix ®”.
Carmo et al. (84) tiveram resultados semelhantes, com 22-28% de redugé@o no nimero de
mortes e 21-25% em hospitalizacgdes.

Salvador et al. (8) destacam que dados do Datasus referentes ao ano de 2006
revelam a ocorréncia de 2.236 6bitos por diarreia em menores de 5 anos, dos quais 1291

1 N&o foi possivel reproduzir a figura em lingua portuguesa, pois os dados nao estavam disponiveis.
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no Nordeste, 363 no Norte, 348 no Sudeste, 143 no Centro Oeste e 91 na regido Sul. Em
2008, segundo a Sala de Situagdo do Ministério de Saude, ocorreram 1128 ébitos por
diarreia em menores de cinco anos, 40% dos quais devido a rotavirose (9).

O Estado da Saude de Sao Paulo estimou no ano de 2006 que 22.000 a 55.000
casos de rotavirus entre as mais de 300.000 diarreias agudas por diversas etiologias, e
que o virus seria responsavel por 26.000 a 70.000 consultas médicas/ano em ambulatérios,
servicos de emergéncia e hospitalares a um custo anual maior que US$ 1 milhdo (10).

A cidade de S&o Paulo é a cidade que concentra a maior populagédo do Estado de
Sao Paulo (85). Nesta cidade Safadi et al. (85) conduziram um estudo prospectivo de 5
anos, periodo de 2004-2008, de vigilancia da rotavirose em um hospital, o Hospital S&o Luiz
(HSL), em criangas de 0-5 anos. Neste estudo foram utilizados exames laboratoriais para
confirmagéo do gendtipo do agente etiolégico da rotavirose (85). O estudo concluiu que
no periodo prévacinal, aproximadamente, 30% das internacdes por gastroenterite aguda
eram causadas por rotavirus (85). No periodo pos-vacina o percentual de internagdes por
gastroenterite aguda causada por rotavirus caiu para aproximadamente 17% (85).

Sazonalidade da Rotavirose

A sazonalidade da rotavirose € uma particularidade importante e ainda pouco
compreendida (86). Enquanto em alguns paises a rotavirose € tida como uma doenca de
inverno, nos paises tropicais ela tende a uma distribuicdo mais homogénea durante o ano
(Figura 5). Nos paises tropicais alguns estudos indicam que o clima mais seco favorega
0 aumento da epidemia de rotavirose, porém estes estudos ndo chegam a resultados
conclusivos (87).

Outro fator que pode ser explicativo no processo da sazonalidade da rotavirose é
a dindmica da prevaléncia de sorotipos. Ha uma variabilidade do sorotipo mais prevalente
durante o ciclo de um ano e de varios anos (88). A vacinagdo provocou também mudancas
nesta prevaléncia do rotavirus no espaco (52,85,88,89).
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Figura 5 - Sazonalidade Global da Rotavirose (86).
Fonte: Cook et al. (1996)2.

Qualidade de Vida

A rotavirose é uma doenca aguda e tem um efeito profundo na qualidade de vida, no
desenvolvimento humano e até na mortalidade (3). A grande quantidade de casos brandos
e sub clinicos torna mais dificil de mensurar o impacto desta doenca. Além deste fato
ha outros que impedem uma medida mais apurada destes efeitos. Um exemplo destes
efeitos, que por hora ainda sédo pouco medidos, é o dano de longo prazo que as infecgbes
e reinfecgbes frequentes causam em individuos com uma condicdo de saude fragilizada
(90). Sabe-se que, nas criancas, os danos causados pela infec¢édo frequente por rotavirus

causam sequelas no desenvolvimento fisico e cognitivo (90).

Outros indicadores correntemente utilizados na economia servem bem para medir

algum impacto da doenga na qualidade de vida dos individuos, tais como o disability-

2 Nao foi possivel reproduzir a figura em lingua portuguesa, pois os dados ndo estavam disponiveis.
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adjusted life year (DALY). A GAVI Alliance utiliza este indicador e reportou um Custo-
Eficacia da vacinagao de rotavirose de US$42 baseado no DALY (90).

O indice health-related quality of life (HRQOL) é um indice recomendado pela OMS
para quantificar o efeito da doenga na saude (3). Porém este indice ndo esta adaptado
para quantificar o impacto da rotavirose na saude, sendo este um desafio metodolégico a
ser desenvolvido (3). Um outro desafio metodologico para medir o impacto das doencas &
a baixa adeséao a ferramenta QOL (Quality of Life) da OMS em paises em desenvolvimento
(3).

Muitos estudos sobre o impacto da vacinagéo para a rotavirose foram publicados,
porém, poucos destes estudos consideraram o uso da ferramenta QOL da OMS (3). Os
estudos com o0 uso do QOL sdo mais comuns nos EUA e na Europa e muitas vezes nao
tem resultados coesos entre si (91). Especula-se que as diferencas ocorrem pela falta de
homogeneidade na utilizacdo da ferramenta (91).

Em seu artigo sobre o impacto da vacinagéo na Franca, levando em conta os efeitos
indiretos desta vacinagé@o, Yamin et al.(92) utilizaram um indicador diferente da OMS, o
quality-adjusted life-year (QALY) ajustado com parametros, como por exemplo de nimero
de consultas, tratamento hospitalar, tratamento domiciliar e outros.

Diagnéstico

Ainda que que a rotavirose tenha sintomas muito proximos de outras doenca
entéricas a rotavirose é frequentemente diagnosticada clinicamente pelo diferencial de ter
sintomas mais agudos (3). Outro fator diferencial que é utilizado para o diagnéstico clinico
da rotavirose é a sazonalidade em que os sintomas aparecem, muitas vezes o diagnostico
clinico mais frequente de rotavirose ocorre no inverno (3). O diagnéstico da rotavirose pela
sazonalidade & mais comum nos paises temperados e frios do hemisfério norte do que no
Brasil (42,86).

Os exames laboratoriais s@o pouco frequentes por dois motivos: o primeiro é que
normalmente quando o resultado dos exames fica pronto a fase aguda da infec¢éo ja passou;
0 segundo motivador é o custo dos exames. Os exames laboratoriais para confirmacgéo da
rotavirose sdo o ELISA e muitas vezes, em especial para pesquisas, o RT-PCR (3).

Uma outra técnica para a confirmacdo da rotavirose € a medida da alanine
aminotransferase (ALT) e da aspartate aminotransferase (AST) no exame de sangue, pois
uma alteragdo nestas enzimas pode ser observada por uma hepatite branda causada pela

rotavirose (3).
Vacinas contra o Rotavirus

Apb6s a suspensdo da vacina “RotaShield®”, devido ao aumento no numero de
casos de intussuscepgéo intestinal, no final da década de 1990, diversos esforcos foram
direcionados para o desenvolvimento de uma nova vacina eficaz e mais segura contra
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o rotavirus (18). O primeiro avanco significativo foi atingido em 2004 quando a vacina
monovalente — virus atenuado vivo, cepa RIX 4414 - “Rotarix ®” foi aprovada para o uso
em diversos paises da América Latina (18). Em 2006, ela foi incorporada na agenda de
imunizacdes brasileira (19).

A dosagem recomendada € de duas doses aplicadas no segundo e quarto més de
vida (19).

Ainda em 2006 o US Food & Drug Administration (FDA) aprovou a vacina pentavalente
bovino-humana “RotaTeq®” para uso nos EUA (18). Em 2007, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) recomendou a inclusdo da vacinagéo contra o rotavirus no calendario vacinal

em regides onde tal agcdo poderia ter grande impacto sobre a satde publica (20).

Em maio de 2016, 81 (oitenta e um) paises ja haviam introduzido a vacina “Rotarix
®” ou “Rotateq®” em seus programas de imunizacao (19). Estes programas nacionais de
imunizacdo apresentaram diferentes coberturas e mediram diferentes eficacias para as

mesmas vacinas em diferentes paises (19).

Possiveis Efeitos Adversos da Vacina contra o Rotavirus

O efeito adverso mais temido da vacina contra o rotavirus é a intussuscepcédo. Apés
a vacinacdo contra rotavirose nos EUA em 1998 houve um grande aumento de casos
de intussuscepcéo infantil (93,94). O aumento da intussuscepg¢ao infantil foi associada a
vacina “RotaShield®” (93,94).

A intussuscepcéo ocorre quando uma por¢éo do intestino desliza para o interior de
si mesma formando uma invaginagao (95). A invaginacdo provocada pela intussuscepgéao
pode bloquear o fluxo do intestino e limitar a circulagdo sanguinea na regiéo afetada (95).
O sintoma da intussuscepc¢éo é uma dor muito aguda no abdémen, que €é frequentemente
acompanhada de sangue nas fezes e vOmito espesso (95). A intussuscepcéo deve ser
imediatamente reduzida quando diagnosticada através da adocéo de fluidos intravenosos,
uso de cateter ou de procedimento cirdrgico para retirada do pedaco do intestino afetado
pela doenca (95).

O mesmo efeito adverso foi observado para a vacina “Rotarix ®”, porém em uma
escala muito menor (94,96). Na vacina “Rotarix ®” houveram estudos que apontaram que
0s riscos de intussuscepcdo é menor se as criangas vacinadas possuirem mais de trés
meses (5,94). Em contrapartida, recentes estudos, consideram a vacina pentavalente
“Rotateq®” (RV5) segura em relacédo a este efeito adverso (69).

Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI — ALLIANCE)

A Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI — ALLIANCE) foi criada como
um desdobramento de discussdes iniciadas pelo Férum Econémico Mundial em janeiro
de 2.000 (97). Suas acgbes sao enderecadas para envolver toda a comunidade global nas
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campanhas de vacinacao (97).

A GAVI conta com o apoio da OMS, da UNICEF, do Banco Mundial, da Fundagéo
Melinda Gates e da Fundacédo Rockefeller (97).

A Industria Farmacéutica também participa das discuss6es da GAVI por meio
da representacdo do Internal Federation of Pharmaceutical Manufacturers Association
(IFPMA) (97).

Em 2011 a GAVI iniciou um programa de vacinagdo global contra o rotavirus
(98). Este programa teve um grande sucesso, com uma adesdo maior que a esperada
inicialmente (98). Em 2012 a GAVI registrou um acordo para fornecimento das duas vacinas
homologadas para o rotavirus a um prego de US$ 5,00 cada vacina (98). Neste programa
cada pais designou a sua preferéncia para cada vacina, porém havia um horizonte de
escassez de vacina para os proximos anos devido a projecdo da demanda (98). Por
este motivo a GAVI iniciou um plano para o desenvolvimento do mercado de vacinas em
2013 (98). Este plano inclui uma série de a¢gdes em conjunto com os dois fabricantes das
vacinas homologadas para vacinacao global, GSK e Merck, e a entrada de mais um ou dois
fornecedores, entre 2016 e 2020 (98).

Desenvolvimento de novas Vacinas para Rotavirus

Além das duas vacinas pré-qualificadas pela OMS, trés vacinas foram licenciadas e

estdo correntemente em uso em campanhas nacionais, séo elas (3):
1. Bharat Biotech, India;
2. Lanzhou Institute of Biological Products, China;
3. Center for research and production of vaccines (PolyVac), Vietnam.

Ha ainda outras vacinas em desenvolvimento em fase de teste ou aprovagéo.

Vacinacdo Neonatal de Dose Unica para Rotavirus

A vacinagao contra o rotavirus € uma ag¢ao importante para combater a doenca e
evitar a disseminacgdo desta epidemia global (65). Conforme ja comentado anteriormente
a vacinagao € preconizada pela OMS em todos os paises (65). Porém o protocolo de
vacinagéo preconizado para 6 semanas ap6s 0 nascimento ndo permite uma cobertura
universal efetiva (99). Estudos indicam que até os dois meses o individuo tem uma
probabilidade préxima de 10% de se infectar e uma probabilidade menor de se reinfectar
com o rotavirus (7).

Vacinacdo e Amamentacao

Uma informacdo que pode levar & um equivoco no entendimento e na modelagem
da dindmica da transmissdo da rotavirose € a de que lactentes desenvolvem imunidade
aos rotavirus pela absorcéo do leite materno (100). A literatura indica que podem ser
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encontrados anticorpos para alguns sorotipos de rotavirus no soro do leite materno e néo a
indugcéo de imunidade, mesmo que temporéria (101). Estudos recentes refutam a hip6tese
de que a presenca de anticorpos advindo da amamentacdo prejudiquem a imunizagao
ativa pela vacina do rotavirus (16). A auséncia de imunidade pela amamentacéo pode ser
refutada pela prépria frequéncia e risco da doenga exatamente na faixa etaria dos lactentes
(4).

A amamentagao é fundamental para as criangas no faixa etaria até 24 meses. Ela
contribui para o estado nutricional, para o desenvolvimento geral, para prote¢do da crianca
por meio de anticorpos contidos no soro do leite, para o desenvolvimento afetivo e para
hidratacao do lactente (3,16). Portanto a amamentacéo deve ser incentivada em todos os
casos, inclusive nos periodos de infecgéo e vacinagéo.

21 MODELOS EPIDEMICOS

Os modelos matematicos das epidemias devem ser desenvolvidos fazendo hipbteses
sobre os conhecimentos epidemiolégicos, quantificando e descrevendo fenémenos
caracteristicos das interagdes entre os patdgenos e dos hospedeiros (26-35,102—111).

Estudos populacionais fazem uso de modelos matematicos para explicar dados de
estudos observacionais e ecolégicos (26,103,107). Alguns dos modelos mais simples séo
0s modelos baseados em interacdo entre populagbes de Predador-Presa (26,108,109).
No modelo matemético de Predador-Presa séo estudados como a variagdo populacional
dos individuos pode ser regulada pela interacdo entre duas populagdes distintas entre si
(26,107).

Em algumas comunidades os parasitas humanos parecem seguir algumas das
caracteristicas do modelo Predador-Presa (26). Como por exemplo quando o estado
nutricional dos hospedeiros e a dispersdo ambiental dos patégenos parecem contribuir para
a infeccao (26). Estas conjecturas sugerem que os patdgenos sdo predadores reguladores
da populacao de seus hospedeiros (26). Porém € preciso atentar para a diferenca existente
entre os modelos compartimentais de doencas infeciosas e para os modelos da biologia.
Enquanto nos modelos presapredador existe um consumo da presa pelo predador (a presa
pode diminuir na populagdo sem necessariamente aumentar a populacao de predadores),
no modelo compartimental o individuo susceptivel muda para o estado de infectado e assim
pode-se manter a populacgéo total constante.

O modelo SI (Suscetivel-Infectado) € utilizado para doengas onde o individuo, uma
vez infectado, ndo consegue tornar-se imune ou obter a cura da doenca, permanecendo
infectado até seu 6bito (26). No modelo S| (Suscetivel-Infectado) esta implicita a hipotese
da populagéo ser heterogénea em fungdo do seu estado de salde instantaneo da doenca
infecciosa estudada pelo pesquisador (107,108,110). A transicdo de estados dentro desta
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populacdo definida nos modelos S| é historicamente representada pelo diferencial de
individuos nos estados Susceptivel e Infectado em cada instante (26,27,107-109,111).

Em 1730 o sobrinho de Jacob Bernoulli, Daniel Bernoulli, desenvolveu o mais
célebre modelo matematico para a epidemia da variola na Europa (26,27,102,107—109).

O modelo de Daniel Bernoulli inaugurou uma série de estudos quantitativos sobre
a dindmica da variola que em conjunto com o desenvolvimento e aplicagdo de vacinas
culminaram com a erradicagéo desta doenga no mundo (102).

Em 1927 o modelo compartimental SIR permitiu simplificacédo generalista uma vez
delimitada uma &rea geogréfica fixa e estanque. Esta “simplificacdo generalista” nada mais
€ que supor que a distribuicéo de particulas contaminadas nesta area geogréfica é igual ao
resultado da média de um grande numero de medidas feitas aleatoriamente neste espaco.

O modelo SIR, desenvolvido por Kermack e McKendrich (1927, 1932, 1933) (112114),
€ 0 modelo mais usual na literatura internacional para modelar epidemias (115-120).

Alguns dos conceitos mais importantes para a epidemiologia que se desenvolveram
através destes modelos se fundamentam na teoria “dependent happings”, em uma
traducéo livre para o portugués evento-dependente, desenvolvida pelo Sir Ronald Ross,
em 1916 (37). Segundo a teoria “dependent happings” a transmissdo da doencga para
um individuo ocorre em consequéncia da presencga de outro individuo doente na mesma
comunidade (37). Muitos métodos foram desenvolvidos para tentar mensurar este efeito,
incluindo a infecciosidade, a probabilidade de transmissdo, os tipos de contato, os
tipos de transmissdo e o numero de reprodutividade basica (37). Nestes estudos foram
desenvolvidos alguns parametros fundamentais para explicar a dinamica das epidemias
por modelos compartimentais como € o caso do modelo SIR.

Através do modelo SIR é possivel introduzir de maneira simples os principais
mecanismos de um processo epidémico, servindo assim como base para a formulacdo
e o desenvolvimento de modelos mais complexos por seus procedimentos mais gerais
na modelagem de epidemias (107—109,111). No periodo das ultimas décadas, apoés
modelagens sobre o HIV, dengue e zika ganharem destaque em revistas internacionais, a
modelagem matematica tem adquirido um papel cada vez mais importante para entender
o comportamento de epidemias e estudar o efeito de imunidade de rebanho ao se adotar
politicas de vacinacdo (103,118,121,125-129). Outros usos de modelos dindmicos que
merecem ser destacados sdo os estudos de resisténcia a drogas (29,125,130—-133).
Inimeras modelagens foram desenvolvidas para estudo, controle e vigilancia das mais
diversas epidemias locais e globais (30,118,121-125).

Um detalhe que é pouco observado em muitos trabalhos e que precisa ser
esclarecido é que o modelo SIR n&o pode ser utilizado sob quaisquer condi¢gdes. O modelo
SIR foi desenvolvido sobre um resultado matematico particular. Para que o modelo SIR
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tenha validade € necessario que a populagao de estudo seja grande.

Pode-se citar como desdobramentos do modelo SIR o nimero de reprodutividade de
uma doenca, o teorema do limiar epidémico, o conceito de for¢a de infec¢do, a imunidade
de rebanho, entre outros.

Lé-se a seguir uma descricdo um pouco mais detalhada deste modelo.

O Modelo SIR (Susceptivel-Infectado-Removivel)

Neste modelo a populagédo pode ser classificada em trés compartimentos (S —
Susceptivel, | — Infectado e R — Removivel). Através do modelo SIR é possivel introduzir
de maneira simples os principais mecanismos de um processo epidémico. Este modelo
historicamente serve de base para a formulacdo e o desenvolvimento de modelos mais
complexos pelos procedimentos mais gerais na modelagem de epidemias (112-114).

(S) a categoria dos susceptiveis, ou seja, dos individuos que ndo estado infectados,
mas podem ser infectados;

(I) a categoria dos infectados, ou seja, daqueles individuos que sdo capazes de
transmitir a doenga aos susceptiveis;

(R) a categoria dos recuperados (ou removiveis/imunes), ou seja, daqueles que ja
foram infectados pela doenga e morreram, se isolaram ou ficaram permanentemente
imunes a doenca.

Assim, em um instante de tempo t uma populagéo é caracterizada por:
N(t) = S(t) + I(t) + R(t) (1)

Onde N(t) € o numero constante e total de individuos da populagéo.

E importante salientar que a classificagdo ndo significa uma divisdo fisica da
populacédo. Tal abordagem deterministica particularmente ndo considera a existéncia do
espaco entre os elementos da populagéo, sendo esta uma dinamica do tipo campo-médio,
na qual cada individuo pode estar a qualquer instante em qualquer lugar (26). O que difere
nesse tipo de modelagem sé@o apenas os atributos de cada individuo. Isto quer dizer que
os individuos desta populacdo estdo heterogeneamente misturados em um ambiente,
permitindo que cada individuo de uma classe entre em contato com qualquer outro de outra

classe do sistema em qualquer instante (Figura 6).
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Figura 6 - Esquema do Modelo Compartimental SIR.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base nisto podem-se entender os mecanismos do modelo através da transi¢do
entre esses estados que por sua vez define a dindmica deste modelo (Figura 6), tomando
trés hipdteses basicas:

(1) O numero de elementos infectados aumenta a uma taxa proporcional ao nimero
de elementos infectantes e susceptiveis. Isto pode ser modelado por BS()/(f), onde
B é uma constante cuja finalidade é a de representar a taxa de infec¢éo no sistema.
Isto representa justamente a taxa em que 0 nUmero de susceptiveis é reduzido em
seu compartimento (46).

(2) A taxa em que individuos infectados séo transferidos para a classe dos
recuperados (removidos) é proporcional ao nimero de infectados e depende da
duracéo da infeccao (43).

Isso pode ser modelado por yl(t), onde y=1/t também é uma constante, representando
aqui a taxa de recuperacdo que no caso é justamente o inverso do tempo em que
um individuo permanece infectado até se recuperar (43).

(8) Considera-se que neste modelo um individuo permanece por um tempo de
incubacéo tao curto que ele é desprezivel para a dindmica geral que se pretende
modelar, fazendo com que os individuos transitem diretamente do estado susceptivel
para o estado infectado.

As taxas de transi¢des de estado da populacao (dividida em compartimentos) séo

representadas pelo sistema de equacdes diferenciais ordinarias a seguir:
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Onde B e y sdo parametros de valores positivos.

Da equacgéo (1), temos:

Implicando em:

Portanto a populagéo (N) neste modelo € dada como constante.

Ao adotar este conceito no modelo SIR é preciso estar atento as hipéteses que
estdo implicitas nesta adogéo.

Uma hip6tese importante para estruturar um modelo SIR é a definicdo da forca da
infeccéo ().

A forga da infecgdo (M) é definida como a taxa per capita que um individuo susceptivel
contrai a infeccdo de um individuo infectado em um determinado tempo (103). A forca
da infeccdo (A=BY) é diretamente proporcional a taxa de infeccdo por contato efetivo (B)
(108). Uma forma de entender este conceito consiste em compreender que a forca da
infeccdo (N) é formada pela massa de infectados dentre os susceptiveis expostos durante o
tempo de exposicdo na taxa efetiva de infec¢des por contato () em um intervalo de tempo
considerado.

Em doencas como a rotavirose, diretamente transmissiveis, nas quais as
transmissdes requerem o contato entre hospedeiro e o patdogeno, existem duas hipéteses
que podem ser assumidas para a estrutura da transmisséo (dependente da frequéncia ou
dependente da densidade da infeccdo) (103). Estas duas hip6teses consideram como a
estrutura da transmisséo pode variar em fungéo do tamanho da populagéo (103). A primeira
formulacgéo é definida como dependente da frequéncia (\=BY/N), também denominada por
Anderson e May (26-28) como “proportionated mixing” e faz referéncia ao efeito de acdo
de massa (A=BY), desenvolvido por Hamer em 1906 (103,134). Onde Y é o numero de
infectados e Y/N = | (propor¢éo de infectados).

A forca da infeccdo dependente da frequéncia assume que a premissa de que a
populagcédo € homogeneamente misturada no espaco estudado (103). Deriva desta premissa
que todos os individuos neste espaco tém a mesma probabilidade de ser infectado (103).
Isto implica que existe uma média de contatos “k” por unidade de tempo “t” que ira infectar
uma fragdo | = Y/N de individuos da populag¢éo. Portanto, durante um intervalo de tempo
infinitesimal (de “t” a “6t”), o nUmero de contatos com infectados é (kY/N x ot) (103). Pode-
se definir uma probabilidade de sucesso na transmisséo da infec¢édo por contato “c”, neste
caso, a probabilidade de a infeccdo néo ser transmitida sera igual a “1 — ¢” (103). Logo a
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taxa em que os individuos susceptiveis ndo adquiram a infeccdo independentemente do
contato (kY/N x dt), denotado na dedugéo de Keeling e Rojani (103) por 1 — 3q, é:

Keeling e Rojani entdo definem B = -klog(1-c) e o substituem na equagéo (6),
obtendo:

Afim de converter esta probabilidade em uma taxa em que a transmissdo ocorre,
pode- se expandir o termo exponencial ( ...), dividir a equacgéo por ot e
fazer o limite de 5q/dt tender a 6t. Obtendo:

A equacdo (8) traduz a taxa per capita que um individuo susceptivel contrai a
infeccdo, que € a definicdo da forga da infeccdo (N). Segundo Anderson e May (26-28) a
forca da infeccdo mede a probabilidade per capita de adquirir a infecgdo. Expandindo este
conceito, a taxa de transmissao para o agregado da populag¢ao susceptivel, temos:

Substituindo X/N por S e Y/N por | se estara lidando com fragbes (ou densidades)
populacionais. Adotando esta substituicdo na equacgéao (9), temos:

A segunda formulagéo € definida como dependente da densidade (A=BY) ou ainda
pseudo Acao-de-Massas (103). As diferengas entre dependéncia da frequéncia e densidade
se tornam cada mais importantes se o tamanho da populagéo varia consideravelmente
durante o periodo estudado ou se a parametrizagdo do modelo se d& entre populag¢des de
tamanhos muito distintos (103).

Ha uma dualidade de nomenclaturas para Acdo-de-Massas (103). Estas
nomenclaturas frequentemente causam confusdo. Esta confusdo se deve a formulacédo
de Hamer em 1906 (134) para o efeito de acdo-de-massa (A=BY) (103). A formulagcéo de
Hamer n&o foi a pioneira para descrever o efeito de massa para transmisséo de doengas,
Sir Ross e McKendrick ja haviam iniciado estudos a cerca deste efeito (135). Todavia a
similaridade da teoria de Hamer (1896-1906) com a teoria fisico-quimica da “Lei-de-Ac¢ao-
de-Massas” que foi formulada em 1877 por Guldberg e Waage, que ganhara notoriedade

nos meios cientificos na época serviu, como metafora muito esclarecedora para o
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entendimento do efeito de acdo-de-massa na epidemiologia (135). Todavia, a afirmacéo
de que Hamer se baseou da teoria da “Lei-de-Acdo-de-Massas” é especulativa (135). Ha
ainda outras metaforas da fisica que podem ser ainda mais explicativas para o efeito de
acdo-de-massas. Uma metafora muito apropriada séo as que envolvem a primeira e as leis
da termodindmica. Nesta abordagem se pode expressar conceitos tais como a mudanca
de estado, a transferéncia de massa de um compartimento a outro, a entropia do sistema
considerado e possiveis condi¢des isoentropicas. Um exemplo desta metafora que ja foi
aplicado com sucesso para o estudo epidemiométrico® da tuberculose no Brasil por Ruffino-
Netto e Arantes (136-138) e que pode ser explorado para outros estudos em epidemiologia.

O modelo define compartimentos como estados da histéria natural da tuberculose
(136-138). Ruffino-Netto e Arantes (136-138) utiliza a analogia da variagéo de presséo em
um sistema para explicar a mudancga de estados da tuberculose em individuos virgens-
deinfecgdo. Virgens-de-infecgdo € um conceito epidemioldgico que categoriza os individuos
que que nunca tiveram contato com a infec¢do (136-138). Em seu modelo Ruffino-Netto
(136 - 138) classifica o risco de infeccdo per capita, porém, obtido por uma elaboracao
pautada em conceitos da fisica. O resultado pode-se analisar a seguir:

Onde T € o intervalo de tempo considerado.

A hip6tese de infec¢do de maior adogao, considera o nUmero médio de contatos de
um individuo per capita por unidade de tempo ( ) (103). Esta hipétese tem ampla
adocéo por que muitas vezes é muito dificil definir o espaco de probabilidades que leva a
constituicao da probabilidade de infecgdo por contato (103).

A forca da infecgdo é correntemente utilizada para diferenciar o efeito da infecgédo
em diferentes classes da populagéo, como faixas etérias, género e etc. Trata-se de uma
medida que pode auxiliar a tomada de decisdo em relagdo a populacéo alvo de uma acgéo
de controle de uma epidemia.

Aincidéncia da doenga no modelo SIR é a taxa pela qual os susceptiveis se tornam
infectados.

Esta equacédo pode ser escrita de outra forma:

3 Ruffino-Netto e Arantes cunham o termo “modelos epideométricos” para modelos matematicos que pudessem quan-

tificar, simular e prever os resultados da epidemia de tuberculose a longo prazo.
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A prevaléncia no periodo pode ser calculada pela seguinte expresséo:

Outra perspectiva interessantes para estudar I(t), lembrando que I(t) representa o
numero de infectados no instante t e portanto a prevaléncia da doenca neste instante na
dinamica do modelo em questéo, é sob a perspectiva das influéncias que ela pode sofrer
com a periodicidade da infeccdo (y). Para isto, vamos considerar as condigfes iniciais
nas quais uma propor¢ao populacional 1(0) da populagdo é infectada em uma proporg¢ao
da populagéo de susceptiveis S(0) e aplicar estas condi¢des na equacéo (6). Na Figura 8
se ilustra como a dindmica da infec¢éo se altera com a periodicidade da infeccédo (y). Mas
antes desta analise vejamos a dindmica geral de um modelo SIR (Figura 7).

Figura 7 - Modelo SIR (B = 1.81 e y = 0,1428).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 7 ha uma ilustracdo do modelo SIR, considerando as taxas de infec¢do
e de recuperacgédo 3 = 1.81 e y = 0,1428, respectivamente. Nesta ilustracdo, executada no
Matlab 2015a, utilizando o exemplo da referéncia (103) para o SIR, sdo desenhadas as
curvas da proporgao de susceptiveis, infectados e recuperados da populagéo no decorrer
dos dias, considerando a introducdo de um individuo infectado em uma populacéo de
susceptiveis. A curva de susceptiveis cai enquanto a curva de infectados sobe até atingir
um patamar de surto da epidemia. Este patamar é estabelecido pela taxa de transmisséo
da doenca e também pela barreira de contato que os individuos ndo susceptiveis impdem
a transmissdo da doenga. Este fendmeno, muitas vezes chamada imunidade de rebanho

ou imunidade coletiva sera detalhado mais adiante. Na medida em que a proporcéo de
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susceptiveis vai se esgotando a infecgdo tende a desaparecer, até que hajam apenas
individuos no compartimento de recuperados.

Uma variagé@o na taxa de transmisséo da doenca altera ndo somente o tamanho do
pico epidémicos como também o momento em que ele ocorre.

Esta variagcdo ocorre em formato de curva porque a probabilidade de infecgdo
por contato quanto a populagéo € muito grande se aproxima de uma série infinita que se
aproxima aos logaritmos de John Naiper, mais tarde, definido por Jacob Bernoulli como
uma constante “e”, ou, numero de Euler. O nimero de Euler € um ndmero irracional, com
uma componente real e uma componente complexa. Este fato tem implica¢des importantes

para a simulagcdo numérica que serdo suscintamente discutidas neste trabalho.

Neste contexto a curva de infec¢do no modelo SIR pode ser considerada uma
Funcéo Logistica Diferencial.

No modelo SIR a curva de infecgdo varia de acordo com a taxa de transmisséo
da infecgado, conforme comentado anteriormente, e com a taxa de recuperagdo. Para a
rotavirose esta é uma perspectiva interessante a ser estudada, pois, hoje ha diferentes
terapias para o tratamento da rotavirose (hidratagéo, reposicéo eletrolitica, suplementacéao
com Zinco, Nitazoxanide, pré-bidticos entre outros) que podem diminuir o periodo de
recuperacéo.

Figura 8 - Prevaléncia e Incidéncia da doenca na populagéo, para diferentes periodicidades de
infecgao (y).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Deve-se ter em consideracédo o significado biologico do periodo da infecgdo que
€ expresso matematicamente por y=1/1; onde (T) representa o tempo médio de duragéo
da infecgdo, tempo no qual a infeccdo pode ser transmitida a um individuo susceptivel.
Partindo desta relagcédo pode-se afirmar, pelos graficos da (Figura 8), que quanto maior a
duracao do periodo infeccioso, maior sera a prevaléncia da doenca na populag@o, maiores
seréo os picos epidémicos e o pico epidémico ocorrera mais cedo.

Aproveitando este mesmo modelo, podem-se identificar quais condi¢cbes s&o
necessarias para que uma epidemia possa se estabelecer. Manipulando as equagdes (2) e
(3), pode-se descrever o critério para que o nUmero de infectados néo cresca, ou seja para
que a incidéncia da doenga néo cresg¢a com o passar do tempo:

Tal relagéo se satisfaz quando S(t) < , em particular para S(0) < a epidemia nédo
se estabelece.

Para um melhor entendimento deste critério, sera apresentado o conceito de nUmero
de reprodugéo basica (R,) (44). Trata-se de um parametro adimensional que fornece o
namero de casos secundarios gerados por um infectante enquanto ele estd em seu periodo
infeccioso.

Para o modelo em estudo, pode-se descrevé-lo da seguinte forma:

E uma medida complexa e muitas vezes dificil de ser compreendida e modelada,
porém importante para a modelagem de epidemias principalmente quando se parte do
pressuposto compartimental, ja que a mesma é capaz de resumir varias propriedades
interessantes do sistema adotado (21,26-28, 109). A figura a seguir ilustra como os valores
de R, se modificam em fungéo dos parametros do modelo SIR.
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Estudo de pardmetros de RO
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Figura 9 - Estudo da variagdo de Gamma (y) e Beta (B).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 9 ha uma variagdo de ambos pardmetros do modelo SIR, “B” e “y”, nos
valores de 0 a 1. Esta é uma variacdo ampla que contem valores que néao tem significado
biolégico, tais com “y=0", porém ilustra o impacto da variagdo dos pardmetros na propor¢céao
de infectados. A figura exemplifica a néo linearidade e a complexidade do valor de R, assim
como o seu impacto na propor¢éo de infectados.

Outra forma de se analisar o R; é aquela na qual se assume um valor critico S,
que satisfaca o critério para que a doenca pare de se alastrar e S como o nimero de

susceptiveis da populagéo, assim, pode-se escrever:

Ou seja, R, € dado nesse modelo pela razéo entre o nimero de susceptiveis na
populagéo e a densidade limiar necesséria para a persisténcia da doenga. Esse resultado
pode ser derivado de uma maneira mais geral e € conhecido como teorema do limiar
epidémico (2628,103).

O grafico da (Figura 10) ilustra as propriedades dessa grandeza, no qual podem ser
observados os efeitos provocados a medida que o valor de R, é aumentado.
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Figura 10 - Fracdo infectada da populagdo em uma epidemia em fungdo do nimero de
reprodugéo bésica RO.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para o valor de transmissibilidade definido como R = 1 também fica claro que nos
cenarios em que R < 1 a epidemia n&o persiste, o0 que é de certa forma razoavel visto que
ela sé poderia ser propagada a partir do momento em que um individuo infectado é capaz
de infectar no minimo um individuo da populagédo enquanto em seu periodo infeccioso.
Em outras palavras, se cada infectado ndo consegue infectar nenhum susceptivel da rede

durante seu periodo infeccioso, logo a doenga néo é transmitida (17).

O modelo SIR deu origem a outros modelos com o intuito de estudar as mais
variadas doencas. Em alguns casos ha a definicdo de novos parametros, a adog¢édo de
novos termos e a inser¢do de outros compartimentos, porém os conceitos definidos pelo
SIR séao transpostos.

Efeitos da Vacinacao

Supondo que se deseja saber qual a fracdo minima da populacdo p que deve ser
imunizada para que a vacinagao elimine a doenca. Isso significa retirar uma fracao p de
susceptiveis:

Da definicdo do Teorema do Limiar, tem-se:

Assim o numero de reprodutividade efetiva deve pode ser representado por:

Entédo se pode extrapolar o resultado da equacédo (11) para calcular a proporg¢ao
minima (p, ) de individuos imunizados para que a doenca passe do limiar de persisténcia
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para o limiar de erradicacao.

A partir desta equacéo fica clara a relagdo que existe entre a proporgdo minima de

individuos da populagéo a ser vacinada (p_. ) € 0 numero basico de reprodutividade da

min)

doenca. A seguir pode-se analisar graficamente como se da esta relacédo (Figura 11).

Figura 11 - llustragéo do Limiar de Persisténcia ou Erradicagéo da Doenca.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Observa-se na Figura 11 que a proporcédo €& perfeitamente previsivel até atingir
uma proporc¢éo limite, no caso 60%, apos este limiar a propor¢do de vacinados contribui
mais consideravelmente para a erradicacdo da doenca. Isto ocorre em fungéo do efeito
de imunidade de grupo que uma comunidade adquire uma vez imunizado um de seus
individuos (46).

Albgica associada a este conceito é a de que a transmisséo da doencga depende do
numero de contatos de um individuo infectado com um individuo suscetivel (26-28,37). A
Figura 12 ilustra como este fendmeno se d4 em uma comunidade.
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Figura 12 - llustragéo do processo de Imunidade de Rebanho (139).

Fonte: llustracdo do NIAD (2015) com traducédo do Departamento de Estado dos EUA.

A Figura 12 mostra trés cenérios da dindmica de uma doenca infecciosa, no primeiro

cenario se vé uma foto da dindmica da epidemia em seu inicio no qual a grande maioria da

populagéo é susceptivel a uma determinada doenga e que comegam a surgir 0s primeiros

casos, este cenario também é valido para doencas as quais apds a infec¢édo os individuos

ndo desenvolvem imunidade; no segundo cenario ha uma proporgdo de individuos com

imunidade a doencga, porém, estes individuos compéem uma fragédo pequena da populagéo

e tem como resultado da dindmica algo parecido com o primeiro cenério, com a diferenca de

que os individuos imunes se mantém inalterados em seu estado de saude. Todavia quando
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se observa o terceiro cenario verifica-se um resultado muito interessante em relagéo aos
dois anteriores, pois se observa que a figura quase ndo se altera com o aparecimento de
novos individuos infectados na comunidade.

Uma vez imunizado um individuo da comunidade as chances de contato entre um
individuo infectado e um individuo susceptivel caem, como uma espécie de barreira de
contato entre os individuos infectados com os susceptiveis (26-28,37).

Conclui-se, por conseguinte, que haverad de existr um numero de pessoas
imunizadas grande o suficiente para diminuir em muito a transmissdo da doenca de um
individuo infectado para um susceptivel sem que seja necessaria a imunizagéo de 100%

dos individuos susceptiveis de uma dada comunidade.

Logo uma campanha de imunizagéo que visa controlar uma epidemia ndo necessita
ter obrigatoriamente como meta a vacinagéo de 100% dos individuos susceptiveis, o que
muitas vezes é inviavel, além de trazer um énus desnecessario para a sociedade e expor

um maior nimero de pessoas aos efeitos adversos das vacinas.

Ao que tange a rotavirose, Pollard et al. (31) fizeram um trabalho de revisédo
sistematica que considerou artigos cientificos do periodo de 2008 a 2014, para medida
de impacto da vacina em criangas menores de um ano. Este trabalho estimou o efeito de
imunidade de rebanho para os EUA em 22% e para América Latina em 24,9% (31).

Modelo SIR com Demografia

A partir do modelo SIR foram desenvolvidos conceitos que contribuem para o estudo
das epidemias. No entanto o modelo SIR basico € importante para o estudo de epidemias
nas quais ndo é relevante a influéncia de nascidos ou mortos na populag¢éo (103). Para
epidemias nas quais os processos demograficos sédo relevantes, Kermack e McKendrick
desenvolveram outros dois trabalhos a serem acrescidos aos resultados do modelo SIR de
1927 (113,114). Este incremento do modelo SIR por seus criadores se deu para o estudo da
influéncia de recém-nascidos no compartimento de Susceptiveis para estudo da Endemia
(113,114).

A técnica mais simples e comum para introduzir o processo demografico no modelo
SIR consiste em adotar uma taxa de mortalidade (u) e uma taxa de natalidade (v) no
sistema (103). Ou ainda adicionar a expectativa de vida dos individuos da populagéo (1/u)
(103). O modelo SIR com demografia considera entdo que a populagdo sofre uma taxa
de mortalidade média (p) (103,107,108,111). Uma vez que a o modelo SIR considera a
populagdo como constante, se assume que a taxa de nascimento média (v) € igual a taxa
de mortalidade média (u) (107,108). Adotando estas premissas se pode observar o seguinte
esquema de fluxo do modelo:
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Figura 13 - Esquema do Modelo SIR com Demografia.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Fazendo uma generalizagdo do modelo SIR, ainda podemos escrever:

Figura 14 - Modelo SIR com Demografia (B = 1,81; y = 0,1428; u = 0,0001).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Neste modelo endémico o R, que passa a ser:

O resultado do R, do modelo SIR com Demografia tem em geral um resultado muito

similar ao R do modelo SIR simples, apenas ligeiramente inferior.

Modelos sem imunidade adquirida

Em algumas doencas a imunidade natural conferida pela infec¢cédo é permanente.
Em outras doengas a imunidade permanente & obtida através da vacinagdo (19). Ha
ainda condi¢cbes em que o periodo em que a vacina induz a imunidade é tdo grande que
a imunizacgéao pode ser considerada permanente (122,123). Para estes casos este modelo
dindmico de uma infecgdo com controle por vacinagéo pediatrica tem aplicacédo direta. Ja
em outro grupo de doengas a imunidade temporaria conferida € muito pequena e a chance
de reinfeccdo é muito grande. nestes casos séo utilizados os modelos SIS ou o modelo
SIRS (43). Para doengas como a infec¢do natural de rotavirose pode-se utilizar o modelo
SIS (Suscetivel-InfectadoSuscetivel), pois ndo ha imunidade do individuo apés a doenca
(103). No modelo SIS os individuos passam a classe dos infectados pelo contato com
individuos ja infectados e, ap6s um periodo de tempo (periodo de infec¢do), passam a ser
suscetiveis novamente (103,107- 109,111).
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MATERIAIS E METODOS

11 FONTE E ANALISE DE DADOS

O método para a obtencdo de dados foi baseado no segundo cenario do artigo
publicado em 2015 por Teles et al. (12). Neste cenario a populagéo de estudo é constituida
de criancgas entre 0 e 4 anos de idade do Estado de S&o Paulo. Os desfechos avaliados
foram as internagdes e a mortalidade por “infeccdes intestinais especificadas virais e outras”
(CID-10 A08), para os anos de 2000 a 2016. Os dados de internagéo foram obtidos através
do Datasus/Tabnet pela selecdo de dados de internacdo (AlIH aprovadas) pela populagéo,
CID’s e anos citados, para a unidade da federacéo do Estado de Sao Paulo para ambos os
sexos. A segurancga da vacina foi estimada pela anélise da ocorréncia de intussuscepgéo.
Fez-se o uso de dados de CID-10 K56. Os dados de CID-10 K56 também foram coletados
através do Datasus/Tabnet pela selecdo de dados de internagdo (AIH aprovadas) para
0s mesmos cenarios de internacdo por rotavirose. A analise consistiu na avaliagdo da
variacéo da internagdo por CID-10 K56 com o avango da campanha vacinal em relagédo ao
periodo anterior a campanha de vacinagao. Este resultado foi comparado com o risco de
intussuscepcao apresentado pelo fabricante da vacina. A cobertura de vacinal do Estado de
Sao Paulo foi coletada no Datasus através do SIPNI.

21 MODELO DA EPIDEMIA

Tendo em vista questdes de politica publica para a imunizagdo contra o rotavirus
tentou-se adaptar alguns modelos matematicos de dindmica da transmisséo de epidemias
para simular o efeito das vacinas de rotavirus na Populagéo do Estado de Sao Paulo.

Para isso foram parametrizados os dados da disseminacéo do Rotavirus e da sua
vacinagao.

Através da revisao bibliografica e da analise quantitativa dos dados disponiveis sobre
a rotavirose no Brasil foram elaboradas uma série de hip6teses que serviram como a priori
para o desenvolvimento do modelo de rotavirose. A seguir ird se expor estas hipoteses.

A infeccdo ocorre em fungdo do contato do individuo com fémites, transmissao
horizontal direta imediata e mediata.

A taxa de infecgdo por contato € historicamente designada por (B) (37). Dada a
propriedade de infec¢éo por contato, quanto maior a densidade de particulas contaminadas
maior devera ser o nimero de infectados (37). Além da propriedade comum a todas
infecgbes por contato extrai-se da literatura que a rotavirose se diferencia de acordo com
o ambiente em dois perfis principais, o perfil urbano e o perfil rural (42). Presume-se que o
ambiente rural seja mais susceptivel a epizootias em comparagéo com o ambiente urbano
(42,52,53,60).

A Regido Geografica do Estado de Sao Paulo foi adotada como espago para o
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estudo do modelo com a premissa de ser tipicamente urbano, com influéncia irrelevante
de epizootias.

A calibragem dos parametros do modelo utilizou a referéncias da literatura (140),
na qual se lé a probabilidade de internagédo por rotavirose nos EUA, para estimar o f.
Para estimar a periodicidade da infecgdo (1), tomou-se como referéncia diversas fontes da
literatura que levam a concluir que a rotavirose tem um periodo de incubacgéo de 1 a 2 dias
com episddios sintomaticos e infecciosos que vao de 3 a 10 dias do periodo de infec¢ao
(3,4,7,42,45). Portanto a periodicidade da infecg¢éo (1) presumido foi de 7 dias. Sendo y =
1/T assumimos que y = 1/7 ~ 0.1428.

A forga da infecgdo (N) frequentemente varia de acordo com a faixa etaria (103). A
rotavirose apresenta uma maior taxa de infecgdo em criangas até 24 meses, direcionando
a massa de infectados (3,7).

O periodo temporal para o estudo do modelo foi definido entre os anos de 2000 a
2016 para os dados demograficos, de internacdo hospitalar por rotavirose, mortalidade por
rotavirose e cobertura vacinal. Este periodo abrange os periodos pré-vacina e pds-vacina
no Brasil (12).

Do ponto de vista populacional foi adotado o mesmo caso especial descrito no
modelo SIR no qual a populagéo é considerada heterogénea e distribuidas em trés classes
disjuntas: a classe dos Susceptiveis (S); a classe dos Infectados (I); e a classe dos imunes
(R).

Como premissa 0 modelo se assume as classes (S), (I) e (R) estdo homogeneamente
distribuidas no espaco.

Para estimar a mortalidade da Populacdo se fez uso dos dados disponiveis no
Datasus para mortalidade no Estado de S&o Paulo da mortalidade geral da populagdo do
Estado de Séo Paulo e da infantil de 0 a 5 anos no periodo de 2000 a 2016.

O modelo foi comparado com a tendéncia dos dados de internagdo por rotavirose
comparada com a dinamica projetada para os dois periodos distintos, o periodo pré-vacinal
(2000-2005) e o periodo po6s-vacinal (2008-2016). Os dados dos anos de 2006 e 2007
foram descartados, pois sdo um periodo de transicdo. As internacdes por gastroenterites
infecciosas de 2006 e 2007 nao refletem a média do periodo de 2000-2005 nem o periodo
de 2008-2016.

Além deste fator o periodo de 24 meses € um periodo pequeno para que seja
calculada uma média de cobertura de vacinagdo com acuracia, pois a variagédo da cobertura
de vacinacdo nos meses de 2006 e 2007 foi muito grande.

Periodo de 2000-2005

O periodo do ano de 2000 até o comec¢o do ano de 2006 compreende um periodo
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no qual ainda néo havia sido adotada uma campanha massiva de vacinagdo contra o
rotavirus, logo a doenga seguia o curso de infecgdo natural. Da literatura temos que o
modelo dindmico que representa a transmissdo natural da rotavirose € o modelo SIS (103).
Logo o modelo SIS foi o modelo escolhido para o estudo deste periodo. Um esquema de
fluxo deste modelo pode ser mostrado na ilustragédo a seguir.

Modelo SIS

Lu@

Figura 15 - Esquema do Modelo SIS.

Fonte: Elaborado pelo autor.

O modelo SIS é representado pelo seguinte par de equacdes diferenciais ordinarias:

Onde S+I=1; S e | sdo nimeros positivos. Sendo assim, temos:

Substituindo a equagéo (31) na equacéo (30) e adotando R tal como definido por
Kermack e McKendrick, equacéo (8), temos a incidéncia:

Entretanto o modelo SIS tém suas particularidades. No modelo SIS, mesmo sem
considerar o incremento de recém-nascidos no compartimento de Susceptiveis a doenca
nao se extingue (103). Vejamos na andlise de estabilidade (S=0 e 1=0) deste modelo estas
particularidades:

Materiais e métodos “



Verifica-se neste modelo que R, assume apenas valores maiores que 1 para as
condicbes de estabilidade do sistema. A interpretagdo biolégica desta propriedade é
a de que as doencgas que tem estas caracteristicas de reinfecgdo ndo sdo passiveis de
desaparecer naturalmente, apenas de assumir um carater endémico ou de surto. Por ndo
haver individuos imunes a doenga, a presenca de um Unico infectado na comunidade
impede a sua erradicacgéo.

Desta forma, pode-se sumarizar as caracteristicas do modelo SIS para o periodo de
2000 a 2005 conforme o quadro a seguir (Quadro 1):

Motivagéo Local Periodo Fatos Relevantes Conceitos Método
Epidemiolégicos

Microparasita (Virus);
Transmissao Direta e Efeito de Imunidade de

Estado de Sdo Paulo 2000- Horizontal; Influéncia Rebanho; Teorema do

Rotavirose ) Ambiental; Influéncia do Limiar Epidémico; Modelo SIS
(Brasil 2016 Estado Nutricional; numero basico de
Influéncia do meio reprodutividade.
social.

Quadro 1 - Resumo do Modelo SIS.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Periodo de 2008-2016

O periodo de 2008 a 2016 considera um periodo em que a campanha vacinal
contra a rotavirose ja estd em seu periodo pleno, pés transigéo (periodo de 2006-2007), €,
portanto, tende a mostrar mudangas na dindmica da epidemia dada a introdu¢&o da vacina.
Para este periodo especifico um novo modelo devera ser introduzido.

Modelo de Vacinacao Pediatrica

O modelo de vacinacao pediatrica é fundamentado nos conceitos bem estabelecidos
por Kermack e McKendrick em 1927, 1932 e 1933 (134-136), porém com a admisséo

Materiais e métodos “



de conceitos controle de epidemia por vacinagdo neonatal, Earn et al.(141). A admisséao
de conceitos de controle consiste na expansdo do modelo SIR para incluir a vacinacéo
profilatica de recém-nascidos incluindo uma proporcdo “p” de recém-nascidos que vao
receber a vacina e ir para o compartimento de Recuperados / Vacinados (R) (103,141).

Esta extensdo do modelo SIR adiciona dois novos termos as equacdes que
representam os compartimentos S (Susceptiveis) e R (Recuperado). Estes termos
incorporam os parametros de recém-nascidos (v) e a propor¢cdo de recém-nascidos
imunizados (p). Uma vez que a populagdo é dada como constante o parémetro recém-
nascido (v) deve ser igual a taxa de mortalidade da populacéo (u). Neste modelo o termo (
u(1-p)) representa a proporgéo de recémnascidos que nédo foi imunizada que incrementa o
compartimento dos susceptiveis e o termo (up) representa a propor¢ao de recém-nascidos
adicionada ao compartimento de recuperados pela campanha de vacina (103,141).

Onde S, R, e | s8o valores positivos, S+I<1e0<sp=<1.

Esta modificagdo explora uma mudanca linear de variaveis: S=S’(1 —p), | =1I'(1 — p)
e R=R’(1 -p) + (v/u)p (141). Adotando esta transformacao linear no sistema de equacgbes
diferencias ordinarias advindas do modelo SIR, temos:

O sistema de equagbes pode ser simplificado pela divisdo de todos os termos da
equacao por (1 - p):
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Fazendo esta transformacédo se observa que o resultado € muito similar ao sistema
de equacgdes do modelo SIR com Demografia, sendo a Unica alteragédo a substituicdo de 8

por B(1 - p).

Figura 16 - Esquema do Modelo SIR com controle por Protocolo de Vacinagao.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Neste modelo o R, tem um comportamento variavel em relagdo a proporgéo de
criangas imunizadas. Pois, sendo R, e R

Temos,
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Este modelo representa uma simplificacdo no sistema através de uma forma de
controle que apenas move os individuos recém-nascidos de um compartimento para
outro, sem o acréscimo de um novo compartimento de individuos vacinados, evitando
complexidade e conferindo maior confiabilidade.

Este modelo evita a estratificag@o etaria “age-structured model” fazendo o uso de
uma populagéo alvo para o controle da epidemia. Uma explicacdo mais detalhada sobre
esta técnica de modelagem pode ser encontrada no capitulo 8, pagina 293, do livro
“Modeling Infectious Diseases in Humans and Animals” de Matt J. Keeling e Pejman Rohani
como “SIR model with paediatric vaccination” (103). Keeling e Rohani propdem uma série
de exercicios de simulagdo numérica e disponibilizam cédigos fonte exemplos dos modelos
discutidos em seus capitulos (103). O codigo fonte disponibilizado para exercicio de
simulagéo do capitulo 8 foi utilizado como base para simulagéo no Matlab 2015a, software
disponibilizado pela USP.

Este modelo projeta a variagédo da incidéncia e da prevaléncia da doenga em uma
populacéo pediatrica em fungdo de uma campanha de vacinagdo neonatal. As projecoes
do modelo dindmico podem ser estudadas para diferentes cenarios. Estes cenarios incluem
diferentes proporgdes da populacdo para a campanha de vacinagdo. Com isto é possivel
mensurar qual é a propor¢éo da populagé@o a ser imunizada para que a rotavirose alcance
a estabilidade com a menor quantidade de infectados possivel (103).

Efetividade da vacina

Nas décadas de 1980 e 1990 a industria farmacéutica desenvolveu uma grande
variedade de vacinas contra a SIDA também conhecida como AIDS. A aplicagdo destas
vacinas mostrou a possibilidade de falha em determinados cenéarios. Em 1993 Mclean e
Blower (122) desenvolveram um modelo para estimar o impacto da imperfeicdo da vacina
na cobertura vacinal. O modelo de McLean e Blower (122) também leva em consideragao
que a vacina nao tera efeito em uma proporgéo dos vacinados “g” (efeito “take”); que a
vacina pode apenas reduzir a probabilidade de infec¢éo por contato a uma dada taxa “W”
(efeito “degree”); que ha um tempo médio de protecdo pela vacina “w” (efeito “duration”);
que a taxa de nascimentos é igual a de ébitos (v=); e a propor¢do de vacinados dada
por “p”; além das mesmas premissas do modelo SIR (122). Como consequéncia direta do
modelo desenvolvido por se pode utilizar o conceito de reprodutividade efetiva da doenga
dada a campanha de vacinagéo por:
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Logo, é possivel mensurar o impacto da imperfeicdo da vacina através de um novo
parametro “®” que sumariza os trés efeitos da vacina (“take”, “degree” e “duration”).

O resultado concreto de uma campanha de vacinagéo, definido presentemente como
efetividade da vacina na populagéo é limitada pelo teorema do limiar da reprodutividade
da doenga e também pela eficacia da vacina para a imunogenicidade. Logo o valor de p, ;.

pode ser corrigido pela seguinte equacgédo para obter a efetividade da campanha vacinal:

A titulo de exemplo se propdem uma situagdo hipotética de uma doenca qualquer
que tém a possibilidade de ser contendida por meio de uma campanha de imunizagéo por
vacina especifica. Supondo que esta doenga tenha a propriedade de R, = 4 e supondo que
a vacina para esta doenca tenha uma eficacia seja de 85%. Seria possivel para este caso

0 seguinte célculo:

Para este exemplo, temos que, para impedir a disseminag¢ao da doenga na populagao
com uma vacina de eficacia de 85% na imunizacgéo, seria necessaria uma cobertura vacinal

da populagédo igual ou maior que 88% das pessoas.

Supondo agora que outra vacina fosse desenvolvida para esta mesma doenga, com

custo atrativo, porém com uma eficacia menor, de 75%:

A cobertura vacinal teria que ser de 100% da popula¢éo, o que envolveria um esforco
e um custo consideravelmente maior.

Pode-se sumarizar as caracteristicas do modelo de vacinagéo para o periodo de
2000 a 2005 conforme o quadro a seguir (Quadro 2):
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Motivacao Local Periodo Fatos Relevantes Conceitos Método
Epidemiolégicos
Microparasita (Virus); Efeito de imunidade
Transmisséao Direta e de rebanho; Teorema
HorionntaI; Reinfecgéo; dg limiar e,pidémico; Modelo SIR
Rotavirose Estadp de Séo Paulo | 2000- Influgnc!a Ambiental; numero pgsnco de com controlé por
(Brasil) 2016 Influéncia do estado reprodutividade;

nutricional; Influéncia
do meio social.

proporcao critica de
vacinados; efetividade
da vacina.

Vacinagao Neonatal.

Quadro 2 - Resumo do Modelo de Vacinagéao.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secédo serdo apresentados os resultados e as discussdes do trabalho. Os
resultados da disserta¢do podem ser considerados mais amplos e ser compartimentalizados.
Isto porqué o trabalho de modelagem constitui um pensamento particular sobre um tema que
deve ser antes estudado e construido sistematicamente. Uma vez construido este modelo
ele deve ser testado analiticamente e simulado numericamente. Executar uma simulacéo
numeérica de forma adequada é muito importante, mas ndo é um resultado suficiente para o
entendimento da dindmica da doenca. Os resultados das simula¢gdes numéricas devem ser
confrontados com o sistema de pensamento e com os dados obtidos experimentalmente

no local. Como consequéncia os resultados da modelagem podem ser categorizados como:
+ Arevisdo da literatura sobre a doenga;
+ Arevisdo da literatura sobre a modelagem em seu estado da arte;

+ Aobtencdo de dados quantitativos da doenca e analise da doenga em seu as-
pecto epidemiolégico;

» Aconstrugdo de um modelo para a doencga;

+ Andlise matematica e codificacdo de um programa para simulagdo numérica
do modelo;

+  Estimacéo de parametros do modelo;

+  Verificagdo dos resultados com referéncias da literatura e com dados obtidos
experimentalmente.

Porém, ndo serdo todos estes discutidos nesta secdo, pois alguns ja foram
apresentados e outros formam o insumo basico para que fossem obtidos dois resultados
mais significativos, a saber:

1. Anélise dos Dados Experimentais Indiretos;
2. Andlise dos Resultados das Simulagées Numeéricas do Modelo.

Logo estes serdo o objeto da subsegdo de resultados. Em sequéncia a estes dois
principais resultados sera apresentada uma subsec¢éo discusséo.

11 RESULTADOS

Os primeiros resultados deste trabalho foram as observagbes e elaboragdes dos
dados disponiveis no IBGE e no Datasus sobre a populagéo brasileira e do Estado de Séo
Paulo em conjunto com os dados obtidos do DATASUS/SIS/AIH:

1.1 Analise de Dados

A populagéo brasileira gira em torno de 200 milhdes de habitantes (63). O perfil
populacional do Brasil se transformou radicalmente durante o século XX. A populagéo de
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menores de 15 anos que ja foi superior a 30% da proporcéo da populagédo brasileira, hoje
representa 24% da populagéo, ja a proporgéo de idosos aumentou para 10% da populagédo
e € cada vez mais representativa no estudo do impacto das doencas (142,143). Dentro do
periodo de 1976 & 2016 o perfil de dbitos de criangas e idosos se inverteu (143). Enquanto
em 1976 os 6bitos de criangas até 5 anos representavam 34,7% dos 6bitos e os Obitos de
idosos acima de 65 anos representavam 29,1% dos 6bitos em 2016 os Obitos de criangas
até 5 anos representam apenas 2,9% do total de 6bitos enquanto a proporg¢ao de ébitos de
idosos, acima de 65 anos, aumentou para 58,5% (143). O numero de nascimentos também
vem caindo, em oposicédo as tendéncias até a década de 1960, e em 2016 retraiu para 5,1%
em relagdo a 2015 (143). Em oposicao a tendéncia da mortalidade infantil, a mortalidade
geral aumenta ano a ano e no periodo de 2006 a 2016 aumentou 24,7% (143).

Estes fatores moldam a populagéo brasileira ao longo do periodo que vamos estudar.
Ha ainda outros fatores que devem ser levados em consideracdo neste estudo. O primeiro
fator que apontamos aqui séo as diferencas regionais no Brasil. O primeiro fato que chama
a atencéao é diferenca na densidade populacional das regides brasileiras (Figura 17).

27386891

B0364410———

N 14058094

15864454

53081950

W sul W Norte [l Nordeste Sudeste Centro-Oeste

Figura 17 - Populacgéo Brasileira por Regido em Valores Absolutos (2010).
Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).

Ao que concerne o estudo da rotavirose no Brasil também é importante verificar que
o impacto da doenca néo € proporcional nas diferentes regides brasileiras se for levada em
conta esta diferenca de densidade populacional (Figura 18).
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Figura 18 - Proporcéao da Mortalidade por Rotavirus Regional em menores de 5 anos (2006-
2016).

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacgbes sobre Mortalidade - SIM (Acessado em
09/08/2018).

Conforme apresentado na introdugdo devido a estas diferengas regionais este
trabalho ir4 se debrucar sobre uma regido administrativa federal delimitada que é o Estado
de Sao Paulo, participe da regido Sudeste do Brasil.

A grande maioria dos &bitos por rotavirus ocorre na faixa de 28 a 364 dias (Tabela 1).

Tabela 1 - Obitos por CID10 A08 por faixa etaria até 5 anos no Estado de Sao Paulo.

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade — SIM (acessado em
27/11/2018).

Para o estudo desta populagéo o primeiro passo foi obter os dados de sua projecao
populacional geral e para a populagédo alvo do modelo, criangas de 0-4 anos.
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Figura 19 - Projecéo Populacional do Estado de Sao Paulo pelo IBGE.

Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).

O grafico aponta uma proje¢éo de crescimento da populacdo do Estado de Sao
Paulo de 37 milhdes de pessoas no ano de 2000 para quase 45 milhdes em 2016. Um

crescimento populacional de aproximadamente 21%.

Em um sentido inverso as projecbes da populagéo de menores de 5 anos residentes
no Estado de Sao Paulo apontam uma queda no mesmo periodo. A populagédo de menores
de 5 anos diminui de aproximadamente 3,3 milhdes de residentes no ano de 2000 para
aproximadamente 2,8 milhdes no ano de 2016. Uma queda populacional de 15%. Se
observa na projecéo da populacdo de menores de 5 anos residentes no Estado de Séo
Paulo uma variagdo populacional ndo tdo linear quanto a variacdo observada na variacéo
da projecao da populagédo geral do Estado de S&o Paulo. A populag¢do chega a subir nos
anos 2001, 2002 e 2003 com uma tendéncia de queda apds 2004.
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Figura 20 - Projecao Populacional do Estado de Séo Paulo para criancas de 0-4 anos pelo
IBGE.

Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).

Tal qual ocorre na populagéo brasileira o perfil da populagéo de Sao Paulo se alterou
muito nos ultimos 15 anos.

Pode-se verificar que enquanto a populagéo total do Estado de Sao Paulo aumentou
a populacgéo de criancas de 0-4 anos se manteve aproximadamente constante.
Esta informacédo é relevante para o modelo pois contribui para a decisdo de

modelagem por carater endémico/populacional da epidemia ou pelo carater epidémico
(135,136).
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Figura 21 - Comparagéo Volumétrica da Populagéo Total do Estado de Sdo Paulo com a
Populacado da Faixa Etaria de 0-4 anos.

Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).

Na comparagéo volumétrica da populagéo geral com a populagdo de menores de
5 anos, a populagédo de menores de 5 anos parece constante, com uma leve tendéncia a
queda, assumindo, em média, um valor proximo a de 3 milhdes de criangas até 5 anos.

Tabela 2 - Taxa de Mortalidade Infantil (0-4 anos) no Estado de S&o Paulo.

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM (Acessado em
27/11/2018).

Os dados do Datasus de mortalidade por doencas evitaveis de CID A08 evidenciaram
um “Desvio de Faixa Etaria” da rotavirose para criangas entre 0 a 5 anos. Isto indica que
o risco de vida nesta faixa etaria € muito maior do que em qualquer outra. A “Forga da
Infeccdo” também é maior nesta faixa etaria, direcionando todo o desenvolvimento da
epidemia.
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Figura 22 - Obitos por Rotavirus em Diferentes Faixas Etarias.

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacgbes sobre Mortalidade - SIM (Acessado em
27/11/2018).

No Estado de Sao Paulo, no periodo de 2000-2016 a taxa de mortalidade média
entre criangas de 0-4 anos foi de 0,002779 (~0,28% ou ainda ~2,8 6bitos/1000 habitantes).

Igualmente importante para o estudo da populagdo do Estado de S&o Paulo, da
rotavirose e para a parametrizacdo do modelo epidémico é o estudo da mortalidade por
rotavirose. Na figura a seguir se exibe o resultado de um grafico obtido através da coleta
e tratamento de dados do Datasus. Na Figura 22 foram plotadas as séries temporais dos
obitos por rotavirus em trés diferentes faixas etarias, 0-4 anos, 5-75 anos e do total de
obitos.

A Figura 22 ilustra como um programa de imunizagdo com meta em uma faixa
populacional de maior risco é eficaz. Da figura é possivel verificar graficamente como o
perfil epidemioldgico da rotavirose anterior a 2006 era direcionado pelo perfil epidemiol6gico
da populagéo de 0-4 anos. Apds o ano de 2006, ano da introdug¢do da vacina pediatrica
de rotavirus no Brasil, as mortes por rotavirose na populacéo de 0-4 anos cairam muito e
se tornaram estaveis em patamares baixos, com isto o perfil da rotavirose passou a ser

direcionado pelo perfil epidemioldgico da populagdo maior de 5 anos.

A estratégia de vacinacdo de uma populacdo alvo de 0-4 anos no Brasil foi muito

bemsucedida. O modelo para a rotavirose deve seguir também esta estratégia.
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Figura 23 - Internacdes por CID10 A08 de criangas de 0-4 anos, residentes do Estado de Séao
Paulo, no periodo de 2000-2016.

Fonte: SI-SIH (acessado em 27/11/2018).

Uma perspectiva adicional que pode ser estuda através dos dados de internagéo por
gastroenterite aguda enfoca no estudo da sazonalidade anual da rotavirose para verificar
se as afirmacdes de Cook et al. (86) sdo véalidas para o Estado de Sdo Paulo.

Observa-se que além da vacinacgéo este periodo de transicao sistémica do Datasus
pode ser um fator explicativo para os hiatos nos periodos de agosto a dezembro de 2007.

Figura 24 - Internac¢des hospitalares mensais por rotavirose de criangas de 0-4 anos no Estado
de Sao Paulo no periodo de 2000-2016.

Fonte: SI-SIH (acessado em 27/11/2018).
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Conforme se pode analisar na Figura 24 ha sim uma variagdo do registro de
internacdes por gastroenterites agudas intraanual e interanual, porém sem nenhum padrédo
definido a ndo ser uma tendéncia exponencial negativa destas internacdes. Existe a
possibilidade de alguma variagdo possa ter ocorrido pela forma como a AlH é registrada
no Datasus. Como o percentual das rotaviroses que evoluem para internacbes € muito
pequeno, aproximadamente 2% (6), e por ndo haver uma confirmagédo laboratorial da
etiologia destas internagdes, € dificil afirmar que estas variagdes nas internacdes ocorrem
pela sazonalidade da rotavirose no Estado de Sdo Paulo. Logo, foi tomado como referéncia
os estudos de sazonalidade global da rotavirose conduzido por Cook et al. (86). Este
trabalho afirma que ndo h& sazonalidade da rotavirose nos tropicos. Todavia, recomenda-
se estudos mais detalhados e direcionados sobre este tema.

O tempo de permanéncia dos internados por rotavirose pode igualmente ser obtida
através dos dados da AIH do SIH-SUS. O periodo escolhido para estimar o periodo da
infeccdo para a rotavirose foi o periodo pré-vacinal do intervalo do ano 2000 a 2005.

Algumas informag¢des chamaram a atencdo. Como por exemplo o municipio de
Rancharia apresenta 1(uma) internagdo com uma permanéncia total no periodo de 44 dias.
Tratase claramente de um dado inverossimil e, portanto, tratado como um valor atipico a
ser descartado da estimativa. Uma vez descartado este dado se elaborou um quadro de
“Boxplot” para auxiliar a analise dos demais dados:

Figura 25 - Dispersé@o da permanéncia hospitalar por rotavirose de criancas de 0-4 anos no
periodo de 2000-2016.

Fonte: SI-SIH (Acessado em 27/11/2018).

A distribuicdo de dias de permanéncia hospitalar é proxima aos valores divulgados
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pela literatura sobre a rotavirose que indica um periodo de infecgcdo de 3 a 14 dias. Estimou-
se uma média de permanéncia hospitalar para CID10 A08 de 3,28 dias, com uma variancia
de 1,85 dias, com um desvio padrdo de 1,6 dias e uma média geométrica de 3,56 dias. Para
esta caracteristica de disperséo convém utilizar a mediana como medida representativa.

O préximo passo da analise se dirigiu a cobertura vacinal. Os dados foram obtidos
através do Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizagbes (SI-PNI). A
selecdo da cobertura vacinal foi para o Estado de Sdo Paulo por divisdo administrativa
estadual, ou divisdo regional de saiude (DRS) para o periodo de 2006 a 2016. Os dados
obtidos através do SI-PNI foram tabulados (Tabela 3) e analisados.

Divisdo administ estadual 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
3501 Grande S&o Paulo 54,04 83,02 8346 8572 8652 91,33 8848 97,02 90,89 94,79 87,39 | 61,66
3502 Aracatuba 68,34 98,44 100,06 97,3 9431 103,29 102,64 100,17 100,44 97,35 104,95 | 71,66
3503 Araraquara 59,7 91,44 90,58 9236 89,72 93,38 9148 99,64 9136 9586 8517 | 6547
3504 Baixada Santista 54,99 89,83 9508 9561 9724 941 95,85 94,84 92,46 96,08 81,42 | 6524
3505 Barretos 67,1 95,58 94,91 97,31 95,11 100,06 96,47 96,81 95,6 101,18 100,32 | 68,67
3506 Bauru 63,86 93,7 92,42 95,11 96,39 99,53 96,7 94,88 96,26 98,93 99,8 67,35
3507 Campinas 56,73 90,25 89,65 9325 92,64 97,76 9492 101,07 98,11 99,46 103,07 | 68,56
3508 Franca 63,89 96 97,38 98,04 9342 9491 87,66 97,12 94,09 91,42 65,51 63,67
3509 Marilia 50,84 89,05 93,19 9503 9499 96,69 91,83 9597 93,61 92 88,89 | 63,91
3510 Piracicaba 53,95 90,44 89,51 92,6 92,4 98,11 99,2 103,51 99,17 99,41 92,66 | 67,06
3511 Presidente Prudente 62,06 95,19 94,72 98,18 96,06 102,99 94,16 98,31 100,94 103,79 97,06 | 67,76
3512 Registro 56,78 88,75 91,37 91,97 90,18 90,27 90,85 90,96 98,83 103,96 11564 | 63,06
3513 Ribeirdo Preto 64,69 89,76 87,19 91,07 90,7 9364 91,34 9534 96,22 113,36 73,52 | 65,78
3514 Sé&o Jodo da Boa 68,43 99,6 9459 96,59 97,97 99,19 97,38 100,7 100,05 98,11 89,17 67,3
Vista

3515 Sao José do Rio 61,52 90,68 88,51 95,83 9572 97,16 97,47 102,34 102,69 102,81 93,87 | 69,22
Preto

3516 Sorocaba 54,75 8505 87,28 9143 8499 9587 9399 96,74 9515 99,03 94,4 63,79
3517 Taubaté 55,3 84,92 84,7 90,27 86,1 94,6 93,59 94,89 97,89 97,5 96,31 64,13
Total 56,19 86,54 86,87 8957 8924 9395 9156 97,51 93,85 97 90,32 | 63,94

Tabela 3 - Cobertura Vacinal de Rotavirose no Estado de Sao Paulo no Periodo de 2006 a
2016.

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizag¢des (Acessado em
27/11/2018).

Observacio: Os dados apresentados em 2013 se referem a soma dos dados do APIWEB
e do SIPNI Web. Os dados do ano de 2014 sao parciais. Referem-se ao recebimento das
informag6es do APIWEB + SIPNI até a data de 23/03/2015.

Verifica-se que mesmo em um estado federativo com mais recursos que a média
nacional ha uma distribuicdo desigual das coberturas vacinais para o rotavirus. A diferenca

na cobertura vacinal das regibes administrativas do Estado de Sao Paulo se apresentou

Resultados e discussao “



nos 10 anos analisados (2006 a 2016). Alguns valores de cobertura vacinal chamam a
atencéo por apresentar valores acima de 100%. Algumas considera¢des sobre a cobertura
vacinal seréo discutidas na proxima subsecéo.

Da Tabela 3 foram agrupados os valores do total das regides administrativas do
Estado de Séo Paulo e plotadas em um grafico para analisar a situagéo geral da cobertura
vacinal de RV1. Esta analise mostrou uma variagdo anual da cobertura vacinal para
rotavirose (Figura 26).

Figura 26 - Cobertura Vacinal de RV1 no Estado de S&o Paulo para os anos de 2000-2016.

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizag¢des (Acessado em
27/11/2018).

A variagdo da cobertura vacinal pode ser um viés para a média da cobertura vacinal
que se pretende utilizar para verificar o modelo com controle por vacinagdo. Por este
motivo optou-se por fazer um estudo mais apurado desta disperséo por meio de técnica de
“boxplot” (Figura 27).
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Figura 27 - Grafico «Boxplot» da Cobertura Vacinal de RV1 no Estado de S&o Paulo com a
média de 2006 e sem a média de 2006.

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizac¢des (Acessado em
27/11/2018).

A analise por “Boxplot” evidencia o quanto o ano de 2006 é atipico e o desvio da
média que ele produz. Portanto, para este trabalho, sera considerada a média da cobertura
vacinal dos anos de 2007-2015 (91,48%), excluindo o ano de 2006.

Devido a experiéncias anteriores com as primeiras vacinas de rotavirus ha uma
grande preocupacao em relagéo aos efeitos adversos advindos da vacina. O efeito adverso
mais grave € a intussuscepgao. Para tentar mensurar o aumento da intussuscepgéo ap6s
a introdugéo da vacina se obteve os dados de internagdo do Datasus para ileo paralitico
intestinal ou obstrugdo sem hérnia. Assim como descrito no procedimento para estudo das
internacdes por gastroenterites agudas foi necessaria a concatenar os dados do periodo
de 2000 a 2007 com os dados de 2008 a 2016, devido a mudancga sistémica no Datasus.
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Figura 28 - Internages por ileo Paralitico ou Obstrugao Intestinal sem Hérnia.

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizagdes (Acessado em
27/11/2018).

Da analise da Figura 28 é possivel concluir que ndo houve aumento de internacédo
por ileo paralitico e/ou de obstrugéo intestinal na populagéo de 0-4 anos do Estado de Séo
Paulo ap6s a introducéo da vacina de rotavirus. A transicao sistémica do Datasus pode
ser um fator explicativo para os hiatos nos periodos de agosto a dezembro de 2007. Neste
periodo houve uma alteragéo nas fichas de AlH.

1.2 Resultados da Aplicacao de Modelos Compartimentais

Nestes modelos se assume que o contato entre os varios individuos da populagéo é
homogéneo (dependente-da-frequéncia). Contudo os contatos podem depender do grupo
social e econdmico, da regido e do tipo de contato, aéreo, ambiental, ou ainda outros
que nao se pode mensurar. Nestes modelos se assume que a média esperada para a
populagao € igual a média do valor de uma populagdo homogénea. Esta premissa s6 é
valida para grandes populac¢des sob condi¢bes similares nas quais o numero de infectados
€ proporcional a populacdo. Este valor médio também & assumido para o periodo de
duracéo da doenca.

Modelo para Infeccdo Natural do Rotavirus (Modelo SIS)

O modelo SIS é tradicionalmente o modelo considerado para a representagdo da
dinamica da rotavirose (103).

Supbe-se que modelo SIS represente a rotavirose natural e que seja comparavel
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com os dados de internagéo por gastroenterite aguda no periodo anterior a campanha de
vacina no Brasil.

Algumas caracteristicas gerais da rotavirose séo conhecidas por estudos prévios
publicados na literatura. A exemplo de doengas emergentes e pouco conhecidas é possivel
utilizar estes dados conhecidos para parametrizar um modelo mais geral da epidemia. A
seguir se apresenta uma tabela resumo com os valores dos parametros dos modelos SIS
tomados da literatura (Tabela 4).

MODELDO SIS RV

Pardmetro Valor Referéncia
Beta 0,2 (140)
Gamma 0,1428 (3)
Tmax 1000 Autor

Tabela 4 - Tabela de Parametros do Modelo Compartimental SIS para Rotavirose.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Estas mesmas informagbes podem ser utilizadas para a simulagdo numérica do
modelo SIS. O tempo maximo de execugdo da simulagdo € uma exigéncia computacional,
uma vez que o computador tem recursos finitos. O tempo de execucgdo do programa a
principio € adimensional, pois se trata de uma exigéncia da programagéo, contudo o tempo
de execucgéo esta relacionado ao (1) estimados, que no caso da rotavirose é adotado
em (Dias), logo o tempo de execugédo devera assumir esta dimensédo. Para o fim que
pretendemos estudar adotou-se um tempo maximo de execugédo de 1000(mil) que para a
rotavirose devera assumir um valor de 1000 dias.

Admitindo-se estes pardmetros pode-se ainda calcular o R, da infecgdo neste

modelo aplicando-os na equagao (8).
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Figura 29 - Resultado de R face a variag@o possivel de e de y para a Rotavirose.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Do resultado da analise da populagéo 0-4 anos do Estado de S&o Paulo, no periodo
de 2000-2016, nds temos que esta populagédo é aproximadamente constante em um valor
absoluto de 3 milhdes e 200 mil de individuos. Portanto, aplicando a propor¢éo estimada
pelo modelo SIS para o periodo de 2000-2005 de 20%, seriam esperados aproximadamente
640 mil casos anuais gastroenterite aguda no Estado de S&o Paulo de criangas de 0-4 anos
antes do programa de vacinagéo.

Adotando a premissa de que as internagdes hospitalares por rotavirus representam
0,2% do total de casos de rotavirose (6), temos que pelo modelo seriam esperadas
aproximadamente 13 mil internagdes de criancas de 0-4 anos residentes no Estado de Séo
Paulo.

Como resultado da andlise da populagédo 0-4 anos do Estado de Sdo Paulo ha o
registro de uma média de aproximadamente 18 mil internacdes anuais por gastroenterite
aguda no periodo de 2000-2005. Da literatura temos que ao menos 80% das interna¢des
por gastroenterites agudas sdo causadas pela rotavirose. Desta forma o numero de
internacdes por rotavirose pode ser estimado em 14,4 mil internagbes anuais no Estado de
Séo Paulo. Portanto séo valores bem proximos.

Deve-se levar em conta que os parametros B e y sdo estimados dentro de uma
variacao possivel e tal fato tem impacto no resultado.

Modelo de Vacinagdo Pediatrica

Conforme exposto na metodologia ha no livro “Modeling Infectious Diseases in
Humans and Animals” (103) um modelo, baseado nas deducgbes de Earn et al. (141), que
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simplifica o controle do sistema de equacgdes diferenciais ordinarias aplicadas a epidemias,
tais como o modelo SIR.

A estimativa dos parametros para a rotavirose podem ser vistas na (Tabela 5).

MODELO SIR(pV) RV1

Pardmetro Valor Referéncia
B 0,2 (140)
Y 0,1428 (3)
M 0,002779 Estimado
\Y 0,002779 Estimado
P 0,9148 SI-PNI
Tv 60 Autor
Tmax 1000 Autor

Tabela 5 - Valores para o Modelo SIR com Controle por Vacinagédo Pediétrica.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Determinagdo do Numero de Reprodutividade Basica da Doenga (R,)
Dados os parametros de Periodicidade da Infeccéo (y), de Infec¢do por Contato (B),
da taxa de mortalidade (u) se calcula o R, para os diferentes modelos propostos.

Temos que o R, para modelos com controle por vacinagéo pode ser representado
pela seguinte equacéo:

Nos ja temos calculado o R, para o modelo SIS na equagéo (40), logo aplicando a
equacéo (40) na equacgéao (28), temos:

Conforme exposto na revisao da literatura sobre modelos da dindmica da transmissao
o R, resultante € menor que 1, logo, a doenga deveria tender para a erradicagéo, ou, como
€ uma doenca com reinfecgdo, manter-se em patamares minimos. Este resultado sera
retomado na subsec¢éo de discusséo.

Proporcdo Minima de Vacinados em uma Populagéo para Controle da
Doenca (pmin)

Uma vez calculado o R, pode-se determinar qual seria a propor¢éo minima de
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pessoas a serem imunizadas para que a doenca entre no limiar de erradicacéo. Para este

célculo se aplica os resultados do R, para o modelo SIS (R =1,4), obtendo:

o(sIs)

Portanto a propor¢do minima de pessoas a serem imunizadas pelos parametros
utilizados neste modelo seria de 28% da populagdo. Este resultado sera abordado na
subsecéo de discusséo.

Efeito da Vacina

Uma vez calculado o R se pode de uma maneira relativamente facil estimar qual
seria a propor¢cdo minima de pessoas a serem imunizadas para que a doenga entre no
limiar de erradicagdo. Porém para que a cobertura fique completa ha de se levar em conta
a eficacia da vacina serdo considerados os estudos de Lanzieri,et al. (83,144, 145) sobre a
efetividade da vacina “Rotatrix®” no Brasil (valor de 0,77). Pode-se entao calcular:

Portanto uma vez calculado o R, da rotavirose pode-se elaborar uma tabela e um
gréfico de qual seria a propor¢céo de vacinados para vacinas com diferentes eficcias.
Sabendo o nimero de pessoas correspondentes a esta proporcéo e sabendo o custo da
vacina pode-se calcular o custo-eficicia destas vacinas. A seguir um exemplo de grafico
que pode ser elaborado a partir do R, da doenga para a estimag&o da proporgdo minima de
vacinados para diferentes eficacias “¢”.

Figura 30 - Proporgdo minima de imunizados para erradicagdo da doencga para vacinas com
diferentes efetividades.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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21 DISCUSSAO

Infelizmente ha uma discrepéancia entre os resultados dos modelos compartimentais
e os dados observados indiretamente através de dados publicos e da literatura. Para os
valores assumidos para os parametros dos modelos compartimentais a epidemia estaria
em um menor patamar e ap6s a campanha de vacinagdo a epidemia deveria assumir
patamares endémicos minimos, o que ndo ocorre. A principio o valor de R, (1,4) calculado
no modelo SIS parece equivocado. Sendo o periodo da infecgdo um parametro mais
facilmente observavel a principal suspeita recai sobre a admissdo do valor de “f” da
literatura de 0,2.

E muito dificil obter um B que represente bem o espago que se quer estudar, o B
pode variar no espacgo e no tempo. Neste trabalho nédo foi realizado nenhum teste clinico
para amostrar a populagédo, o que seria interessante para os proximos trabalhos sobre a
rotavirose.

O objetivo da pesquisa foi a de encontrar leis naturais que pudessem ser aplicadas
a rotavirose afim de predizer seu comportamento face a campanhas de vacinagédo. Para
que estas leis sejam determinadas se faz necessario estudos dirigidos e uma grande
quantidade de dados empiricos. Uma das dificuldades encontradas foi a obtencao de dados
da infecg¢do por rotavirus, pois na grande maioria dos diagnésticos néo sédo laboratoriais,
mas sim clinicos e na grande maioria dos casos séo atendidos na rede de atencéo basica e
néo sao notificados, com excecao as internacdes hospitalares que tém a exigéncia de ficha
de autorizagado de internagéo hospitalar (AIH) para pagamento das hospitalizagbes pelo
Ministério da Saude, Estas séo registradas pelo Datasus. Mesmo nos casos de internacéo
hospitalar ndo sdo usuais o exame diagnéstico e a identificacdo do agente etioldgico
da gastroenterite aguda. Dentre as técnicas disponiveis para o diagnostico laboratorial
dos rotavirus do grupo A o ELISA (Enzyme Linked Imumunosorbent Assay), o (PAGE) -
eletroforese de RNA em gel de policriamida - para a detecgcéo dos diferentes grupos de
rotavirus e o (RT-PCR) - reacdo em cadeia da polimerase precedida de transcricdo reversa
- para genotipagem se destacam como meios para o diagnéstico. Além destas técnicas
ainda ha diagnéstico diferencial para outros enteroparasitas (3,11,45,101).

Outra complexidade inerente a este cenario é a sucessao de diferentes sorotipos
de rotavirus no ambiente dado que ha sorotipos que provocam sintomas mais agudos
nos hospedeiros enquanto outras provocam sintomas mais brandos. A agressividade
dos sorotipos acaba por servir a uma selegdo natural destas espécies em ambientes de
condicbes sanitdrias mais precarias e o oposto parece ocorrer em hospitais, nos quais ha
uma endemia estabelecida, porém com sintomas mais brandos para os hospedeiros.

Da literatura é possivel extrair que ha uma grande variedade genética do rotavirus
e que ha uma distribuicdo desigual desta variedade em distintas regiées do globo terrestre.
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Como consequéncia desta distribuicdo é possivel encontrar epidemias por diferentes
sorotipos de rotavirus simultaneamente em diferentes regides do globo terrestre. H4 também
uma sazonalidade global da epidemia por rotavirose que precisa ser mais estudada quanto
aos seus motivadores. Estas propriedades compdem um cenéario complexo do ponto de

vista da investiga¢do espacial da rotavirose.

Adicionalmente o caminho para modelar a rotavirose ndo é elementar, pois a
rotavirose € uma doenca identificada relativamente ha pouco tempo, 1973, que teve a
sua dindmica de transmissdo muito estudada, porém ainda pouco compreendida. Muitas
vezes esta falta de compreensédo leva a equivocos tais como supor uma sazonalidade
idéntica para realidades ambientais muito distintas. Ha ainda um entendimento por alguns
pesquisadores da area de modelagem que ha um periodo em que as criangas sdo imunes a
rotavirose pela amamentagéao, isto néo se verificou nos dados experimentais do Estado de
Sao Paulo. Para modelar a rotavirose é preciso ter em mente o perfil epidémico do local de
estudo. Para algumas localidades se faz necessério o estudo da influéncia das epizootias
de rotavirose em humanos, tais estudos sdo muito raros.

Além destes fatores estd claro através dos dados de internagdo hospitalar no
Brasil para gastroenterite aguda que existem outros fatores que influenciam o controle da
rotavirose que ndo a vacina ou mesmo controle sanitario. As internacdes por rotavirose ja
vinham declinando de uma forma menos acentuada ap6s os anos 2000. Estes merecem
ser alvo de um estudo mais aprofundado e exclusivo, levando em conta a renda, indice
de desenvolvimento humano (IDH), educacéo. Tal fato pode estar ou nao relacionado
ao estado nutricional dos individuos ap6s politicas econémicas e sociais no pais, porém
parecem ter uma relagdo mais clara com a renda per capita da populacéo.

Modelagem Matematica

E comum encontrar aplicagées de Modelagem Matematica de Sistemas Dinamicos
para as mais diversas areas do conhecimento (18). A Modelagem Matematica de Sistemas
Dinamicos é fundamental para descrever areas da ciéncia e faz parte da formagéo basica
de algumas graduagdes, tais como: Fisica, Quimica e de Engenharia.

Nesta dissertagcdo o Modelo Matemético para a Dindmica da Rotavirose explora
os conceitos fundamentais da modelagem compartimental. Um conceito que teve origem
na medicina com Daniel Bernoulli e aprimorado pelo Nobel de Medicina Sir Ronald Ross,
pelo médico epidemiologista A. G. McKendrick em conjunto com o quimico W.O Kermack
(32,102,134).

A aplicacdo de modelos compartimentais contribuiu, entre outros feitos, para
a erradicagdo global da variola e para a erradicagdo em muitos paises da maléria
(33,66,102,108,125,146).

Modelos Dinamicos tendem a trabalhar com leis e informagGes obtidas a priori e
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podem levar a resultados que ainda ndo haviam sido cogitados nas hipo6teses iniciais. Por
outro lado, a Modelagem Matematica de Sistemas Dindmicos exige muito conhecimento
especifico nesta area e por vezes é dificil de ser compreendida integralmente por aqueles
que nao participaram de sua construgcdo. Cada constru¢do de um modelo € um pensamento
de um pesquisador ou de um coletivo de pesquisadores com um objetivo que deve ser bem
especificado (147).

O Prof. Dr. John D. Sterman, do MIT Sloan School of Management, em o seu
premiado artigo “All models are wrong: reflections on becoming a systems scientist” de
2002 admite que todos os modelos assumem um grupo de premissas que podem ou ser
falsas ou ser incompletas. Segundo J.D. Stearman (148) as estas falhas nos modelos
podem ser corrigidas através de “feedbacks”, porém estas corre¢cdes vao ser tornando
cada vez mais numerosas, mais custosas e mais dificeis de implementar. Porém é possivel

este incremento até que o resultado esteja razoavelmente bom (148).

J.D. Sterman (148) afirma que as simulagGes séo fundamentais para que o modelista
obtenha mais “feedbacks” sobre o modelo, obtendo assim uma intuicdo maior para o
seu desenvolvimento (148). As simulagbes podem testar o modelo além das fronteiras
do possivel ou das barreiras existentes, contribuindo para este raciocinio e rompendo
paradigmas cognitivos (148). Porém, alerta que é necessario construir um sistema de
pensamento formal antes de fazer qualquer simulacdo (147). Para J.D. Sterman (148) um
mapa causal ou outros modelos puramente conceituais do género ndo sdo suficientes para
que se construa um modelo razoavel o suficiente para que se possa ser desenvolvido por
meio de simulacéo (148).

O modelo utilizado como base inicial de nosso estudo foi planejado para descrever
a dindmica de transmissé&o do Rotavirus em 2006 (100). Este modelo considera o impacto
da amamentagéo, a sazonalidade da infeccdo e a possibilidade de controle através de
vacinagéo. O modelo tem uma estrutura similar aos modelos classicos em epidemiologia de
compartimentalizagdo da populacdo em classes de individuos. O ponto de interesse deste

modelo era acomodar uma estratégia de vacinagdo em sua dinamica.

Os autores do modelo argumentavam que para modelar campanhas de vacinag¢ao
seria necessario descrever o processo de imunizacdo para o Rotavirus incluindo os
diversos estudos em andamento que avaliavam a imunidade adquirida na fase de
amamentacdo pelos anticorpos absorvidos através do soro do leite materno. Nestes
estudos ha conclusbes que indicam que a amamentagéo reduz a gravidade dos sintomas
devido a protegdo proporcionada pela amamentagdo, especialmente nos recém-nascidos.
Além destes fatos, argumentam os autores, que infec¢bes por rotavirus sdo incomuns nos
primeiros meses de vida entre as criancas em fase de amamentacgéo intensiva e que as
taxas de infeccdo alcangcam seu méaximo no periodo de 6 meses a 18 meses. Logo, na

perspectiva exposta acima, para o estudo do processo de imunizagdo contra o Rotavirus
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seria essencial um modelo que pudesse incorporar a sazonalidade da infecgcdo (100).
Este modelo contém as classes de recém nascidos em amamentagcéo M, susceptiveis S,
criancas que foram infectadas pelo rotavirus ap6s o periodo de amamentacgéo L, criancas
infectadas | e criancas temporariamente recuperadas da infeccdo R. Para a reducéo da
infeccé@o entre os lactentes os autores adoram o fator &, que assume valores entre 0 < §
< 1, em uma janela de tempo curta e determinada t. A expectativa de vida dos individuos
€ dada pelo parametro 1/ p (100). Para incluir a o protocolo de vacinagéo adotou-se um
compartimento (V) que inclui individuos vacinados imediatamente ap6s o parto. Além
disso, nesse modelo, o parametro p € a taxa de recém-nascidos em amamentagao que se
torna suscetivel; q é a propor¢@o de recém nascidos lactentes com um periodo médio de
imunidade efetiva devido a amamentacgéo por unidade de tempo; d € a taxa de infectados
que voltam a ficar suscetiveis; B € a taxa de infec¢édo efetiva por infectado e € modelado
pela seguinte equacéo (100):

Onde B0 é a taxa de transmisséo da infec¢éo; 1 representa a amplitude da epidemia
associada com o periodo de transmissao da infecgédo T (100). Em todo o modelo os autores
consideram que:

Assim, o modelo discutido até aqui descreve a dindmica da transmissdo de
Rotavirus, entre os possiveis estados da populagcdo através do seguinte sistema de

equagdes diferenciais:
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O esquema de fluxo deste modelo pode ser analisado a seguir:

EBMIN

'

A(1 - q)pN pv R

Figura 31 - Esquema do Modelo de Shim, E. e Castillo-Chavez, C. (2006) para rotavirose.

Fonte: Elaborado pelo Autor.

Durante a deducgao analitica do espaco de parédmetros deste modelo se concluiu que
este modelo tinha um valor de predic&o baixo devido a sua complexidade, por conter um

nuamero de equagdes e termos maiores em relacdo a modelos mais simples.

Adicionalmente durante a revisdo bibliografica atualizada sobre a rotavirose se
verificou que muitos das premissas adotadas pelos autores ndo puderam ser verificadas.

Simulacado Numérica

O estudo da dindmica requer uma grande quantidade de célculos de equagdes
diferenciais que podem ser trabalhosas serem simuladas numericamente, mesmo nos
modelos mais simples. Porém quando o estudo envolve mdltiplos cenérios a simulagdo
numérica e a andlise gréafica sdo facilitadores quase que imprescindiveis. De encontro a
esta demanda foram estudadas diversas linguagens e programas aplicativos.

Os graficos de dados do Datasus foram gerados através do MS Excel 2016. Estes
dados exigiram simples download dos arquivos selecionados através das opc¢des do
Tabnet do Datasus, tabulagcao em planilha e agregacgéo de informacéo. Destas informacg6es
agregadas se pode gerar diversos graficos para andlise das informacgdes. J4 os gréficos
que envolvem a modelagem dindmica exigem certas propriedades que vao além do usual.
Os modelos dindmicos bioldgicos envolvem simultaneamente operagbes de conceitos e

variaveis continuas em um ambiente de logica binaria, discreta e finita. H4 também uso de
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nimeros irracionais, tais como o niUmero “rt’ e o nimero natural “e”.

A nao linearidade dos modelos epidémicos torna impossivel a derivagdo exata das
equacgdes diferenciais que compdem seus sistemas. Para estes casos sdo requeridos
diversos testes com diferentes métodos de integragdo numérica. O algoritmo mais simples,
e intensamente utilizado, € o método de Euler. O método de Euler propde substituir as
equacdes diferenciais por equagdes discretas analogas. Utilizando este método pode-se
simular numericamente um sistema de equacgdes diferenciais ordinarias (EDO ou ODE
na tradugdo inglesa) em um periodo de tempo devidamente programado. O problema é
que este método possui baixa acuracia e frequente retorna resultados espurios que sao
facilmente refutados por métodos analiticos. Este problema se manifesta mais patente
quando o periodo de tempo simulado para os modelos epidémicos é grande, pois se
perdem as variagoes infinitesimais que ocorrem no periodo. Outros métodos de integragéo
numérica também apresentaram resultados indesejaveis. Por isto € recomendavel um
estudo prévio do método de integragcdo numérica antes da simulagéo.

Adicionalmente o modelo desenvolvido neste trabalho envolve a resolugdo de
matriz de estrutura irregular. Esta caracteristica requer métodos numéricos adequados.
Estes métodos de resolucao de sistemas de equagbes ordinarias com matriz de estrutura
irregular sdo implementados como padrdo em programas préprios para engenharia. Uma
outra alternativa seria implementar um programa em linguagens que incorporam algoritmos
de resolugdo matematica em suas rotinas, tais como FORTRAN e C\C++. Entretanto
esta alternativa € muito mais trabalhosa e inadequada para o desenvolvimento no prazo
proposto para o trabalho.

Durante o desenvolvimento dos trabalhos de pesquisa para este projeto algumas
abordagens de simulagéo numérica foram utilizadas, dentre as quais se podem destacar os
programas R Project, Scilab, XCos, GNU Octave, Matlab® e Simulink®.

A principio o R Project é software desenvolvido para estatistica, porém, veem
sendo amplamente adotado para as mais diversas finalidades. Por ser um software aberto
implementado em linguagens bem estabelecidas e também por ter um vasto publico de
programadores 0 R Project acabou absorvendo bibliotecas para os mais diversos fins.
Para a simulagéo dos modelos deste trabalho a biblioteca utilizada foi a DeSolve. Todavia
mesmo fazendo uso destas bibliotecas especificas foi necessario uma série de adaptagdes
para os modelos. Face a estas questdes ainda surge a necessidade de validacdo destas
bibliotecas para os fins pretendidos o que néo € escopo deste trabalho.

As experiéncias com os programas Scilab, Scicoslab e GNU Octave foram
adequadas, porém estes programas tém limitacbes em desempenho ou recursos quando
comparados com o Matlab® e Simulink®. O Matlab® e Simulink® que s&o programas
adotados nos ambientes mais criticos de Engenharia e Controle. Estes softwares aplicativos
desenvolvidos pela MathWorks® sdo correntemente utilizados em diversas industrias,
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inclusive pela industria farmacéutica. Nestes programas ha ferramentas apropriadas para a
simulagdo do modelo e para a formulacao dos gréficos.

No Matlab 2015a as equacgdes diferencias séo resolvidas por “default” pelo método
de integragdo numérica de Runge-Guta Dormand-Prince “ODE45” que resolve tantas
matrizes regulares quanto irregulares com duplicagdo de ponto flutuante entre outras
implementacdes para resolucdo de sistemas de equacdes diferenciais complexos.

Cobertura Vacinal
Segundo Moraes et al. a cobertura vacinal real é a resultante de um conjunto amplo
de aspectos, a saber (60):

+ O calculo deve estar baseado no numero de criangas que receberam o esque-
ma completo;

+ As doses aplicadas devem estar corretas em relacdo a idade (adequacgéo epi-
demiolégica) e aos intervalos (adequacéo imunolégica);

+ A adeséo ao Programa deve ter ocorrido sem abandono entre a primeira e as
demais doses, ou entre as diferentes vacinas;

+ Além do valor médio referente ao conjunto da populagdo, a adesao deve ser
calculada para os diferentes estratos populacionais, uma vez que as condi¢des
de vida parecem influenciar a cobertura;

+ As informagdes para o célculo da adesédo devem ser obtidas mediante analise
das copias das cadernetas de vacinacgao existentes nos servicos de saude, ou
por meio de inquéritos Domiciliar.

Para Moraes et al. a cobertura obtida para cada vacina especifica ndo corresponde
a cobertura pelo esquema completo para cada criancga, fornecendo, geralmente, valores
super estimados (60).

Moraes et al. argumentam ainda que ha diferenca significativa entre doses aplicadas
e doses corretas, que existem divergéncias entre dados de produgéo e dados de inquéritos,
que ha problemas de acesso ou adesao ao Programa Nacional de Imunizagées (PNI) e que
as diferencgas intra-estaduais e intra-municipais s&o importantes devem ser consideradas
(60).

Outros autores (3,45,101,104,149) afirmam ainda que mdltiplos fatores podem
diminuir a eficacia da vacina. Alguns fatores que diminuem a eficacia da vacina de
rotavirus s@o a deficiéncia de micronutrientes na dieta, a aplicagdo concomitante com a
vacina antipdlio oral, infec¢des por rotavirus em estagios muito precoces da vida, elevada
presenca de enteropatbgenos bacterianos e parasitarios no ambiente e a circulagéo de
virus nao usuais (3,39,45,101,104,149).

Os individuos de menor renda sdo mais susceptiveis aos efeitos da diminuicdo da
eficacia da vacina (3,39,45,101,104,149).

Resultados e discussao



CONCLUSOES

Os modelo SIR é robusto para a simulagdo numérica de uma epidemia de rotavirus
com imunizagdo de sorotipos. O modelo SIR com vacinagéo pediatrica poderia em teoria
contribuir para entender a reprodutividade efetiva dos diferentes sorotipos de rotavirus
apds a aplicagcéo das diferentes vacinas. Pode-se simular numericamente este modelo SIR
com parametros apontados na literatura nas quais se conclui que a duragdo da doenca
pode influir na disseminacao do rotavirus de maneira importante. Todavia sdo necessarios
mais estudos para melhor caracterizar a rotavirose no Estado de S&o Paulo permitindo uma
estimativa para parametrizacéo e verificagdo do modelo.

Conclusoes



LIMITACOES

A maior parte dos casos de rotavirose ndo envolve internacées e estes casos
ndo sao notificados. Ha poucos dados experimentais da rotavirose, na maior parte das
internacdes ndo ha confirmagédo laboratorial, também né&o estdo disponiveis os sorotipos
causadores das infec¢des, o que possibilitaria um estudo mais preciso dos principais
sorotipos causadores de infec¢cdo no Estado de Sdo Paulo e como eles seriam afetados
pelas vacinas.

Os estudos que caracterizam e quantificam os efeitos das epizootias e do efeito de
protecdo pela amamentacdo no Estado de Sdo Paulo séo insuficientes.

Limitacdes



SUGESTOES DE CONTINUIDADE

Existem profundas diferencas regionais entre as rotaviroses no mundo que devem
ser consideradas no modelo. Em especial:

I. Carater urbano ou rural;

Il. Sazonalidade;

Ill. Sorotipo prevalente;

IV. Susceptibilidade da populagéo.

Todas estas caracteristicas acima precisam ser melhor caracterizadas no Estado
de Sao Paulo. Se sugerem levantamentos através de testes clinicos, testes laboratoriais e
inquéritos.

A amamentagéo contribui para o controle da rotavirose e, portanto, sdo necessarios
mais estudos para melhor caracterizar esta influéncia.

O periodo de 2000 a 2005 sugere que outros fatores contribuiram para o controle da
rotavirose além da vacina que precisam ser estudados, com por exemplo renda per capta,

saneamento, IDH e etc.

Se sugerem estudos de terapias que reduzam o tempo da duracéo da infec¢do por
rotavirus e a determinagéo de seus respectivos custo-eficacia em modelos que considerem

o efeito de rebanho.

Uma vez verificado o modelo pode-se desenvolver um piloto de um programa
aplicativo autbnomo para a simulagéo de modelos epidémicos.

Sugestoes de continuidade
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ANEXOS

ANEXO A - TABELAS DO DATASUS

Projec&o da populagéo residente por unidade federativa (Periodo de 2000 a 2016)

Fonte: IBGE/Diretoria de Pesquisas. Coordenacéo de Populagéo e Indicadores Sociais.
Geréncia de Estudos e Andlises da Dinamica Demografica.

Projecao da populacéo do Brasil e Unidades da Federacao por sexo e idade para o periodo
2000-2030




Mortalidade por rotavirus por regiées do Brasil em 2016

Obitos por causas evitaveis em menores de 5 anos - Brasil

Obitos p/Residénc por Regido | | |

Categoria CID-10: AO8 Infecc intestinais virais outr e as NE
Periodo:2016 |

Regido Obitos_p/Residénc
1 Regiéo Norte 10

2 Regiao Nordeste 5

3 Regido Sudeste 3

4 Regiéo Sul 1

5 Regido Centro-Oeste | 2

Total 21

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade - SIM

Nota: Em 2011, houve uma mudanga no contetido da Declaragéo de Obito, com maior
detalhamento das informagdes coletadas. Para este ano, foram utilizados simultaneamente os
dois formuléarios. Para mais detalhes sobre as mudangas ocorridas e os seus efeitos, veja o
documento “Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM. Consolidagdo da base.

Mortalidade Geral da Populag¢édo até 5 anos do Estado de Sdo Paulo (Periodo de
2000 a 2016)

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade - SIM Consulte o site da
Secretaria Estadual de Saude para mais informagées.

Nota: Em 2011, houve uma mudanga no contetido da Declaragéo de Obito, com maior
detalhamento das informagdes coletadas. Para este ano, foram utilizados simultaneamente os dois
formularios. Para mais detalhes sobre as mudangas ocorridas e os seus efeitos, veja o0 documento

“Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM. Consolidacdo da base de dados de 2011”.



InternagOes por Rotavirose até 5 anos no Estado de S&o Paulo (Periodo de 2000 a
2016)

Internagdes
Sus

AlHs Pagas por Munic Resid SP e Ano de
Competéncia

CID10 3 digitos: A08  Infecc intestinais virais outr
eas NE

Fx Etaria 1: Menor de 1 ano, 1-4
anos

Periodo: 2000-
2016

Resid = 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
SP

Total 7716 7889 4966 4167 3652 3419 3317 2229 1665 1551 1726 1237 1377 960 1061 718 930

Fonte: SESSP/SIH-SUS - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS

Obitos por Rotavirose até 5 anos no Estado de S&o Paulo (Periodo de 2000 a 2016)

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacgées sobre Mortalidade - SIM

Nota: Em 2011, houve uma mudanga no contetido da Declaragéo de Obito, com maior
detalhamento das informagdes coletadas. Para este ano, foramutilizados simultaneamente os
dois formularios. Para mais detalhes sobre as mudancas ocorridas e os seus efeitos, veja o
documento “Sistema de Informag6es sobre Mortalidade - SIM. Consolidagéo da base de dados
de 2011”.




ANEXO B - TABELAS DO SI-PNI

Divis&o administ 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
estadual

3501 Grande S&o Paulo 54,04 83,02 83,46 85,72 86,52 91,33 88,48 97,02 90,89 94,79 87,39 61,66
3502 Aragatuba 68,34 98,44 100,06 97,3 94,31 103,29 102,64 100,17 100,44 97,35 104,95 71,66
3503 Araraquara 59,7 91,44 90,58 92,36 89,72 93,38 91,48 99,64 91,36 95,86 85,17 65,47
3504 Baixada Santista 54,99 89,83 95,08 95,61 97,24 941 95,85 94,84 92,46 96,08 81,42 65,24
3505 Barretos 67,1 95,58 94,91 97,31 95,11 100,06 96,47 96,81 95,6 101,18 100,32 68,67
3506 Bauru 63,86 93,7 92,42 95,11 96,39 99,53 96,7 94,88 96,26 98,93 99,8 67,35
3507 Campinas 56,73 90,25 89,65 93,25 92,64 97,76 94,92 101,07 98,11 99,46 103,07 68,56
3508 Franca 63,89 96 97,38 98,04 93,42 94,91 87,66 97,12 94,09 91,42 65,51 63,67
3509 Marilia 50,84 89,05 93,19 95,03 94,99 96,69 91,83 95,97 93,61 92 88,89 63,91
3510 Piracicaba 53,95 90,44 89,51 92,6 92,4 98,11 99,2 103,51 99,17 99,41 92,66 67,06
3511 Presidente 62,06 95,19 94,72 98,18 96,06 102,99 94,16 98,31 100,94 103,79 97,06 67,76
Prudente

3512 Registro 56,78 88,75 91,37 91,97 90,18 90,27 90,85 90,96 98,83 103,96 115,64 63,06
3513 Ribeirdo Preto 64,69 89,76 87,19 91,07 90,7 93,64 91,34 95,34 96,22 113,36 73,52 65,78
3514 Sao Jodo da Boa 68,43 99,6 94,59 96,59 97,97 99,19 97,38 100,7 100,05 98,11 89,17 67,3
Vista

3515 Sao José do Rio 61,52 90,68 88,51 95,83 95,72 97,16 97,47 102,34 102,69 102,81 93,87 69,22
Preto

3516 Sorocaba 54,75 85,05 87,28 91,43 84,99 95,87 93,99 96,74 95,15 99,03 94,4 63,79
3517 Taubaté 55,3 84,92 84,7 90,27 86,1 94,6 93,59 94,89 97,89 97,5 96,31 64,13
Total 56,19 86,54 86,87 89,57 89,24 93,95 91,56 97,51 93,85 97 90,32 63,94
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