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Fique a conhecer alguns dos conceitos epidemioldgicos que ajudam
a explicar a evolucdo da doencga e infecao por SARS-CoV-2.




Curvas epidémicas, escalas logaritmicas, picos,
achatamento da curva, crescimento exponencial. Estes
sao alguns dos conceitos epidemiolégicos que ouvimos
todos os dias nos meios de comunicacgao social quando se
fala do virus SARS-CoV-2, que provoca a doenga COVID-19.

A epidemiologia € uma das dreas da biomedicina com
maior tradi¢do de quantificagdo e modelacao dos dados (7).

Neste texto, tentamos discutir estes conceitos na
perspetiva da epidemiologia.




Os modelos epidemiolégicos estdo a ser utilizados na
pandemia causada pelo SARS-CoV-2 para tentar
descrever a evolucao do numero de pessoas infetadas,
estimar picos de afluéncia a hospitais e numero de
mortes, perceber o impacto de possiveis medidas de
contencao e mitigacao, entre outras (2-4).

Neste contexto, os modelos sdo ferramentas
fundamentais, sem as quais todas estas questdes
teriam que ser discutidas sem uma base quantitativa (5).

No entanto, convém alertar que estes modelos so
conseguem prever a evolugdo da doencga se estiverem
alicercados em dados fiaveis sobre a epidemia e sobre
informacdes basicas da fisiologia da infecao (6).




Como funcionam?

A grande maioria dos modelos de epidemias, sdo baseados numa
ideia mecanistica de como o virus se propaga na populacgao.

Essencialmente, (quase) todos estes modelos dividem a populagao
em subgrupos, no caso mais simples temos o grupo das pessoas
suscetiveis a infecdo (S); as pessoas que foram expostas (E) e por
isso estdo infetadas, mas ainda ndo conseguem transmitir o virus; as
pessoas infetadas e infeciosas (I), isto €, que podem transmitir o
virus; e as pessoas recuperadas (R), isto € que ja tiveram o virus e
estdo curadas, assumindo que essas pessoas nao podem voltar a ser
infetadas (o que depende da duragdo da imunidade).

No caso do SARS-CoV-2 algumas pessoas ndo recuperam e morrem.



Uma versdo esquematica € apresentada na figura 1a.

A este modelo chama-se um modelo de compartimentos, porque dividimos as
pessoas em compartimentos e estudamos os fluxos entre os varios grupos (as setas
na figura 1a).

E importante notar que estes modelos podem ficar mais complexos, se por exemplo
quisermos seguir separadamente pessoas de diferentes faixas etarias, sexo, ou
localizacdes geograficas, com diferentes caracteristicas demograficas. Mas o
principio de utilizar compartimentos para cada um desses grupos mantém-se.

[ Suscetiveis ] -> [ Expostos ] -> [ Infeciosos ] -> [ Recuperados ]

Figurala




Numa situag¢do, como a do SARS-CoV-2, em que toda a populagao é suscetivel,
porque este virus nunca circulou entre nds, os contactos entre pessoas
infeciosas (1) e pessoas suscetiveis (S) vao gerando pessoas expostas (E), que
se tornam infeciosas, que podem infetar mais suscetiveis. Este ciclo
mantém-se enquanto cada pessoa infeciosa infetar mais do que um suscetivel.

No inicio da epidemia, o nimero de pessoas infetadas por cada infecioso é
denominado RO, o numero reprodutivo basico da epidemia.

Se este valor, por exemplo, for RO=2, entdo comeg¢amos com 1 infetado, que
infeta 2 pessoas, depois estes 3, infetam 6, e o total de 9 infetados depois
infetam 18, e depois 54, 162, 486, ..; este crescimento cada vez mais rapido,
onde em poucos ciclos muitas pessoas ficam infetadas, é o crescimento
exponencial.

Este crescimento € multiplicativo (em vez de aditivo) e é por isso que é melhor
analisar o numero de casos numa escala logaritmica, que transforma (para
visualizagdo) a escala multiplicativa numa escala aditiva - nesta escala o
crescimento exponencial é representado por uma linha reta.



Na figura 1b, apresenta-se as curvas do numero de pessoas em cada um dos
compartimentos (S, E, I, R) ao longo do tempo. Para criar estas curvas, 0S
epidemiologistas podem implementar o modelo de maneiras diferentes. Por
exemplo, podem seguir cada individuo da populacdo numa simulacdao de
computador (modelos baseados em individuos ou agentes) ou podem utilizar
equacdes diferenciais (como no caso da figura 1b) (7).

Na primeira abordagem, pode-se simular em mais detalhe o comportamento
de cada pessoa, e temos uma ideia da variabilidade dos resultados; mas
rapidamente se transforma em simulagdes muito complexas e pesadas do
ponto de vista computacional. A utilizacdo de equacdes diferenciais (caixa 1) €
mais simples, mas trata os individuos por agregado com comportamento
semelhante entre si.




De qualquer modo, para qualquer das abordagens, € necessario
conhecer ou estimar parametros do modelo, por exemplo, qual a
probabilidade de um suscetivel ficar infetado quando contata com um
infecioso, ou durante quanto tempo uma pessoa exposta nado fica
infeciosa ou uma pessoa infeciosa nao recupera.

Numero pessoas (escala logaritmica)
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Figura 1b

Legenda:

Azul - Suscetiveis
Vermelho - Infeciosos
Verde - Recuperados



Outra abordagem para estimar o numero de casos e 6bitos futuros é
utilizar um modelo estatistico, em vez do modelo mecanistico.

Neste tipo de analise faz-se uma projecao dos casos futuros baseada nas
taxas de crescimento observadas atualmente, e podendo utilizar curvas
de outros paises para fazer ajustamentos.

Isto é, utilizamos outros paises que ja podem estar numa fase mais
adiantada da epidemia para calibrar as nossas projecdes.




Na figura 2, mostramos as curvas de casos e 6bitos em Portugal em
comparacao com outra curvas de paises Europeus. Podemos
projetar (isto é extrapolar) a nossa curva com ou sem ajuste pelas
outras observadas.

Contudo, estimar estes parametros é dificil e ha, por vezes, grande
variabilidade nas estimativas de investigadores diferentes, porque
usam modelos ou dados diferentes.
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Figura 2

Paises incluidos neste grafico:
Austria, Paises Baixos, Suécia, Republica Checa, Bélgica,
Franga, Espanha, Itdlia, Reino Unido, Portugal.
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A incerteza dos
parametros base

A fiabilidade dos dados é um dos problemas durante a evolugao de
uma pandemia. Como sabemos que todos os casos sao detetados,
especialmente quando muitos sdo assintomaticos? Ou que todos os
Obitos sdo registados?



Este € um problema global e é reconhecido que no caso da COVID-19 devem
existir muitos mais casos do que os detetados oficialmente através de testes.

Além disso, a propria estratégia de testes e numero de testes feitos variam no
tempo e, por isso, é possivel um aumento de casos ser devido a um aumento de
testes e consequente detecdo de casos, mais do que um verdadeiro aumento
da ocorréncia de casos. E também ¢é reconhecido que paises diferentes tém
metodologias diferentes de definir casos, especialmente quando se trata de
Obitos.

Alguns paises definem todos os 6bitos suspeitos como devido a infe¢ao, outros
sO registam oObitos com infecdo nos hospitais, outros ainda, s6 definem os
obitos como sendo devido a infecao se a causa de morte for diretamente a
infecdo e ndo, por exemplo, outras doencgas subjacentes. Tudo isto torna a
interpretacdo e comparacao de dados mais complicadas, e claro também nao
facilita a utilizacdo dos dados nos modelos.




Como “‘alterar’ a curva?

Voltando aos modelos matematicos e de simulagao, todos eles
indicam que uma epidemia como esta, se propaga até chegar a um
pico de infetados. Quando ja muitos dos suscetiveis foram infetados,
é cada vez mais dificil um infetado contatar com um suscetivel

(porque existem muito menos) e o numero de infetados comeca a
decrescer.



No entanto, ha outras maneiras de reduzir os suscetiveis, e assim chegar a um
pico artificial e mais baixo, por exemplo através da vacinagao dessas pessoas,
ou através de medidas de contencdo, como seja reduzir os contatos (as
pessoas ficam em casa) ou reduzir a probabilidade de infecdo (as pessoas
quando se encontram usam mascaras ou ficam a uma distancia de seguranca).

E 0 que o estado de confinamento em Portugal ajuda a concretizar - diminuir o
contato entre infeciosos e suscetiveis, de modo a achatar a curva. O reverso
deste fendmeno é que o nimero de pessoas suscetiveis na populagdo é ainda
elevado, e ha o risco de, relaxando as medidas que reduzem os contatos,
reiniciar um processo exponencial de novos infetados.

Por outro lado, uma das caracteristicas da modelizagao epidemiolégica € que a
implementacdo de medidas de mitigacdo, como as em vigor em Portugal,
alteram o curso da epidemia. Assim, as previsdes dos modelos dependem da
efetividade das precaucdes utilizadas, e tém que ser atualizadas
constantemente.
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O modelo apresentado na figura 1 pode ser expresso em linguagem
matematica através de equacgdes diferenciais como estas.

As equacdes regem os fluxos entre os diferentes compartimentos.
Na verdade, os termos a esquerda do sinal de igual [éem-se, por
exemplo, “variagdo do nimero de S no tempo”.

O numero de pessoas suscetiveis, S, diminui devido ao contato
com infeciosos, I, com uma taxa de infecao, .

Neste modelo, as pessoas expostas, E, ja estdo infetadas, mas nao
infetam ainda outros, porque por exemplo, ainda estdo na fase de
incubacdo da doenca.

Os expostos transitam para o compartimento dos infeciosos, I, a
uma taxa K . Sdo estes infeciosos que propagam a epidemia,
infetando novas pessoas. Com o passar do tempo, a maioria dos
infeciosos recupera, a uma taxa ¢y, mas alguns (1-¢)y podem
morrer (ndo representado).



Estas equacdes podem ser resolvidas numericamente e o
resultado é a evolugdao no tempo do numero de pessoas em
cada um dos compartimentos (S, E, I, R), como apresentado
na figura 1b.

E importante realgcar que sempre que se desenvolve um
modelo, ha premissas que sao utilizadas, e que poderao ser
verdadeiras ou ndo, por exemplo neste caso assumimos que
as pessoas expostas, E, ndo sao infeciosas; e assumimos que
as pessoas recuperadas, R, ndo podem ser infetadas outra vez
(se ndo deveriam passar para o compartimento dos
suscetiveis, S).

Claro que podemos fazer modelos com outras premissas,
alterando as equacdes de forma adequada.
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