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Ciéncia < Técnoloaia:
Modelacemm de Doencas Infecciosas

Histdria e processos da modelaaem
de doengas infecciosas

O aparecimento e reemergéncia de doengas in-
fecciosas sdo continuamente documentados na
8§ histéria da humanidade com o delineamento de
| suas transmissoes, sendo fortemente relacionados
a globalizag¢do econémica, mudangas ambientais,
demogrdficas e tecnoldgicas. Alguns agentes infec-
ciosos causaram intimeras mortes antes do seu de-
saparecimento; outros se tornaram endémicos (epi-
demias periddicas) em uma populagdo e, consequentemente, tragou um perfil de desigual-
dades, destacando regiGes pobres e com precdrios sistemas de saude. Patologias como a
maldria, cdlera, esquistossomose, tuberculose, arbovirus de maneira geral (enfermidades
transmitidas por vetores como mosquitos), problemas respiratorios, dentre outras, tém um
impacto significativamente negativo na expectativa de vida da populagdo, e afeta a econo-
mia de um pais, uma vez que uma populagdo doente tem sua for¢a de trabalho reduzida.
Neste cendrio, a modelagem tem se tornado uma aliada, contribuindo para a compreensdo
das complexidades da transmissdo e evolugdo dos patdgenos, predicdo de tendéncias e seu
controle. SGo modelos que se harmonizam aos contextos variados, capturam caracteristicas
individuais até um nivel macro - levando em consideracdo caracteristicas regionais, sociais
e econémicas da populagdo. Os resultados obtidos guiam dreas da epidemiologia e satide
ptiblica no estudo da dindmica de transmissdo e controle de contdgio de doengas infecciosas.

Breve histdrico das

doengas infecciosas

por A. Rios, J. OLIVEIRA, M.
RODRIGUES, P. RAMOS

As doencas infecciosas (DIs) sdo
causadas por agentes patogénicos
como bactérias, virus, parasitas, fun-
gos ou prions. A transmissdo das DIs
pode ocorrer de forma direta (através
do contato ou vias respiratdrias como
tosse, espirros) ou indireta (por inter-
médio de reservatérios, dgua, alimen-
tos, materiais bioldgicos, vetores), de

humanos para humanos ou de ani-
mais para humanos, sendo esta de-
nominada como doencas zoondticas
[1]. Uma vez que um desses agentes
infecciosos € introduzido em uma
populacdo, a sua disseminacdo pode
ganhar grandes proporcdes e causar
uma epidemia, ou seja, causar in-
feccoes em um ntumero despropor-
cionalmente grande de individuos em
um curto periodo de tempo [2, 3].

Apesar da moderna definicdo das
DIs, a existéncia de micro-organismos
somente foi demonstrada no século

XVII pelo cientista Van Leeuwenhoek,
advinda da apari¢do do primeiro mi-
croscopio. Ainda sem a criacdo e
formalizacdo da teoria microbiana
das doencas, uma das primeiras con-
tribui¢bes da modelagem deu-se pelo
trabalho de John Graunt (comer-
ciante, considerado também um dos
primeiros demogréficos e epidemiol-
ogistas na historia) (1620 - 1674) em
seu livro Natural and Political Obser-
vations made upon the bills of Mor-
tality (Observacgbes Naturais e Politi-
cas feitas nas Contas da Mortalidade,
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em portugués), em 1662, baseado em
dados sobre DIs e mortalidade [4].
A partir da andlise de seus dados,
o autor forneceu um método para
estudar a hipdtese de quais fatores
de risco causados pelas infeccbes de
varias doencas competem pela vida
dos individuos (ou seja, para cada in-
dividuo, um desses riscos *vencerd’, e
o individuo morrerd por causa desse
risco). Suas ideias iniciaram a teo-
ria do risco competitivo que vai além
das causas de mortes motivadas por
doencas. Desde entdo, somente no fi-
nal do século XIX e inicio do século
XX, temos uma melhor compreensao
dos agentes que provocam doengas
infecciosas com o principio da teo-
ria microbiana das doencas, descrita
por Jacob Henle (médico, patolo-
gista e anatomista) (1809 - 1885),
em 1840, e que foi desenvolvida por
Robert Koch (médico e microbiolo-
gista) (1843 - 1910), Joseph Lister
(cirurgiao) (1827 - 1912) e Louis
Pasteur (bidlogo, microbiologista e
quimico) (1822 - 1875).

Até o final do século XX, as
DIs foram responsaveis por grande
parte da taxa de mortalidade e mal-
formacbes na populagdo. Pandemias
globais como variola, cdlera e gripe
ameacaram periodicamente a sobre-
vivéncia de populacées inteiras. Com
a melhoria das condicGes sanitarias,
abastecimento de dgua e mudancgas
na qualidade de vida da populacdo,
as DIs deram espaco para as doencgas
ndo infecciosas, responsaveis na atu-
alidade por maior parte das causas de
mortes no mundo [2, 3].

De fato, a epidemia da variola foi
uma das piores doencas na histdria
da humanidade, sendo também a
Unica doenca do mundo a ser er-
radicada e uma das conquistas mais
triunfantes do mundo na medicina
[5]. Coincidentemente, o primeiro
modelo associado a epidemiologia
matematica foi agregado ao trabalho
de Daniel Bernoulli (matematico e
fisico) (1700 - 1782) [6]. Em 1760,
Bernoulli escreveu um artigo intitu-
lado An attempt at a new analysis of
the mortality caused by smallpox and
of the advantages of inoculation to pre-
vent it (Uma tentativa de uma nova

andlise da mortalidade causada pela
variola e das vantagens da inoculagio
para preveni-la, em portugués) [6,
7]. Na auséncia de vacina, o trabalho
de Bernoulli tivera como objetivo
compreender se a inoculacdo (a in-
trodugdo voluntaria de uma pequena
quantidade de variola menos viru-
lenta no corpo para protegé-lo contra
infeccOes posteriores) seria uma téc-
nica a ser considerada, mesmo que
as vezes fosse uma operag¢do mor-
tal. Com uso de dados sobre os casos
de variola, da Tabua de mortalidade
de Halley e modelagem matematica,
Bernoulli estimou que a inoculacdo
poderia ser vantajosa se os fatores
de risco associados & morte fossem
menores do que 11% e, consequente-
mente, a inoculacdo pudesse aumen-
tar a expectativa de vida ao nascer
em 3 anos.

Outra contribuicdo notdvel da
modelagem de DIs relaciona-se a epi-
demia de cdlera. A cdlera teve grande
impacto no século XIX, sendo re-
duzida significativamente em paises
desenvolvidos devido a melhoria de
saneamento basico e tratamento da
agua. Contudo, a doenca ainda é
endémica em mais de 47 paises
em todo o mundo, causando aprox-
imadamente 2,9 milhdes de casos
e matando cerca de 95.000 pessoas
[8]. Na epidemia de 1855 em Lon-
dres, o médico John Snow (1813 -
1858) contribuiu para a descoberta
da fonte causal da epidemia de cdlera
na cidade [9]. Para tal efeito, Snow
desenvolveu um estudo para anal-
isar padrdes espaco-temporais de ca-
sos de colera durante a epidemia, ob-
tendo assim, a localizacdo de uma
fonte de abastecimento de agua re-
sponsavel pelas infeccoes.

Os exemplos anteriores foram
pontos marcantes na histéria das
doencas infecciosas, dando uma sin-
tese do que foi desenvolvido no inicio
da modelagem de DIs. Contudo, as
contribuicdes na drea de modelagem
de DIs ocorreram majoritariamente a
partir do século XX, tendo hoje em
dia ramos de pesquisas separados em
modelagem estatistica, matemadtica e
computacional. Essas dreas tém como
intersecdo o conceito de modelo, que

pode ser tracado de varias formas,
tendo diferentes niveis de complexi-
dade, com objetivos de estudos vari-
ados, dependendo da avaliabilidade
de dados, recursos computacionais,
precisdo e generalidade requerida e
da janela de tempo disponivel para a
demanda de resultados. Porém, tam-
bém, ndo podemos esquecer, con-
dizente com a definicdo da palavra,
um “Modelo” é uma representagéo,
imitacdo e, portanto, ndo tem o poder
de descrever fielmente um fend6meno
natural. Assim sendo, um modelo
sempre vira acompanhado de hipote-
ses que correspondam as condicoes
postas e facilitem e viabilizem a sua
manipulacdo matematica-estatistica-
computacional.

As trés dreas se comunicam e
baseiam-se em fundamentos epi-
demioldgicos, gerando assim um
nicho interdisciplinar, que desen-
volve teorias e aplicacoes que surtem
efeitos imediatos nas populacoes.

Uma ponte para o fu-
turo: comparagdo entre
inoculag3o e polfticas de
imunidade coletiva cornvtra
COVID-I9 em um cendrio
ainda sem a vacina

por NATALIA TAVARES

A estratégia de inoculacdo se
assemelha as estratégias de imu-
nidade natural por considerarem a
exposicdo ao agente infeccioso como
método preventivo da doenca em
questdo. No entanto, ambas sdo es-
tratégias que incorrem em risco de
desenvolvimento da doenca em sua
forma grave com evolugéo para dbito.
Por isso, a avaliacdo de risco é crucial
para estimar as potenciais vantagens
e desvantagens destas estratégias,
tanto no ambito individual quanto
populacional. Diferentemente do que
ocorre com uma vacina, onde o in-
6culo é composto apenas por partes
do microorganismo ou por um vetor
ndo-infeccioso, gerando imunidade
sem doenca, nas estratégias de inoc-
ulacdo ou imunidade natural, as re-
spostas individuais sdo desconheci-
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das e os riscos para a evolucdo de for-
mas graves, consideraveis.

Diante disso, é importante con-
siderar que o termo “imunidade co-
letiva” define uma resisténcia a dis-
seminac¢do de uma doenca contagiosa
numa determinada populacdo. Isso
ocorre porque uma parcela significa-
tiva da populacdo estd imune ao mi-
croorganismo, reduzindo as chances
de transmissdo entre um individuo
infectado para outro susceptivel [10].
Isto é, os individuos imunizados for-
mam uma barreira de contengédo,
protegendo aqueles ndo-imunizados.
No entanto, a imunidade coletiva
é baseada na imunidade individual.
Uma vez que o individuo é exposto
a uma substancia exdégena ou agente
infeccioso, responde a estes estimulos
e os elimina para manter seu estado
saudavel, ele é considerado imune.
Além disso, a imunidade pode ser in-
duzida pela vacinacdo. Dessa forma,
a imunidade coletiva pode ser al-
cancada através de vacinagdo ou por
muitas pessoas sendo infectadas pelo
agente infeccioso.

A imunidade coletiva ja foi ob-
servada para o sarampo nos EUA
na década de 30 do século passado,
onde surtos foram contidos apds 68%
das criancas terem sido infectadas
[11]. Isso se manteve pelas décadas
seguintes, com nimeros de casos em
niveis baixos até a introducdo da
vacina na década de 70 [12].

Existem também alguns exemp-
los relevantes de doencas infecciosas
que foram erradicadas ou tiveram sua
disseminac¢do controlada através da
imunidade coletiva. A variola, por
exemplo, foi oficialmente declarada
erradicada em 1979 com base em
imunidade coletiva alcancada através
de intensas campanhas de vacinacdo
(Lane, 2006). Apesar de doencas
como sarampo, rubéola e coqueluche
nio terem sido erradicadas ainda, a
imunidade coletiva é mantida através
das proporcdes altas de individuos
imunes que protegem aqueles suscep-
tiveis [13].

Em se tratando de COVID-19, que
ndo ha vacina aprovada ainda, a
imunidade coletiva ndo pode ser al-
cancada através de vacinagéo. Neste

sentido, a imunidade coletiva se-
ria alcancada através da infeccdo
natural. Entdo, qual seria a pro-
porcdo de pessoas que precisam es-
tar imunizadas contra a COVID-19
para gerar barreira de contencio e
protecdo dos ndo-imunizados? Exis-
tem diferentes métodos de projecdo
destes nimeros, mas, em média, as
estimativas indicam que cerca de
56% da populagdo precisaria estar
imune para alcancar imunidade co-
letiva contra COVID-19. No entanto,
é importante considerar os possiveis
desfechos e riscos que decorrem da
infeccdo natural ou inoculag¢do. Um
individuo naturalmente infectado por
SARS-CoV-2 pode se recuperar da
doenca ou pode ir a ébito em decor-
réncia da evolucdo para a forma
grave da doenca.

De acordo com dados epidemi-
olégicos, a COVID-19 se manifesta
com casos graves em cerca de 15%
dos individuos infectados com taxa
de mortalidade de 2%, em média.
Considerando esses valores, é im-
portante ponderar sobre os “custos”
que a infeccdo natural podem trazer.
Estes “custos” envolvem desde perdas
de vidas pela forma grave da doenca,
bem como onera os sistemas de satide
que manejam os cuidados desses pa-
cientes. Diante disso, a modelagem
matematica tem sido fundamental
para o desenvolvimento de estudos
que avaliam os riscos decorrentes da
imunidade coletiva alcancada através
de infec¢éo natural ou inoculacéo.

Processos da mode-
lacem Matemética: mod-
elos de compartimentos

por JULIANE OLIVEIRA

A modelagem matematica de DIs
teve seu inicio no finalzinho do
século XIX, em que parte dos estu-
dos apresentados desenvolveu-se por
profissionais em satde ptblica [14].
Até entdo vdrias perguntas estavam
sem respostas: qual o potencial de
um agente infeccioso causar uma epi-
demia? Qual a proporcdo e duracio
da epidemia? A doenca atingird toda

a populacdo? Pode desaparecer? Rea-
parecer? Se tornar periddica? Como
a disseminacdo da doenca se compor-
tard em diferentes cendrios?

Para compreender como
desenvolveu-se a busca por respostas
as questoes acima, podemos observar
no trabalho do médico Pyotr Dim-
itrievich EN’KO (1844 - 1916) uma
discussdo que direcionava para os
fundamentos da modelagem de uma
epidemia. EN’KO inicialmente sim-
plificou o problema, considerando
que em uma populagdo podemos ter
individuos suscetiveis, ou seja, que
podem se infectar quando expos-
tos a um agente infeccioso, assim
como a possibilidade de uma parte
dessa populacdo ser imune, neste
caso ele assumiu que o individuo
nunca contrairia a doenca. Uma vez
que a pessoa infectada adentra nessa
populacdo, consequentemente, ela
entra em contato com um indivi-
duo saudavel. Se este for suscetivel,
ele se contagia e se torna transmis-
sor da doenca. No seu trabalho [15]
de 1889, EN'’KO discute que os el-
ementos bdsicos para descrever o
processo da transmissdo da doenca
depende da probabilidade de uma
pessoa sauddvel entrar em contato
com um infectado, da probabilidade
daquela se infectar e do nimero de
suscetiveis na populacdo. Assim, co-
munidades pequenas e isoladas difi-
cultam a transmissdo de uma doenca;
em contrario, sociedades numerosas,
e em particular com uma grande taxa
de contato entre os individuos, sdo
mais propicias a terem epidemias.

Em 1906, o médico e epidemiol-
ogista William Heaton Hamer (1862-
1936) defendeu que a disseminacio
de uma doenga depende do niimero
de individuos suscetiveis e infecta-
dos, reconhecendo assim que apenas
a diminuicdo da densidade de pes-
soas suscetiveis poderia interromper
uma epidemia. Para descrever a taxa
de novas infeccdes em uma popu-
lagdo, Hamer sugeriu o uso da Lei de
acdo das massas: uma proposicao que
afirma que a taxa da reagéo quimica é
diretamente proporcional ao produto
das interacdes ou concentragdes dos
reagentes, fazendo assim uma analo-
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gia entre “taxa de reacdo quimica”
e “taxa de novas infeccoes” [16].
Esse foi o primeiro passo que pos-
sibilitou o formalismo da transmis-
sdo de doencas através de equacoes
matematicas, dando origem aos mod-
elos de compartimentos.

Um compartimento é um agrupa-
mento esquemadtico da populagdo em
que se divide grupo de individuos que
apresentam caracteristicas similares.
Quando essas caracteristicas estao
relacionadas a alguma doenca infec-
ciosa, o exemplo mais simples de di-
visdo da populacao de estudo é entre
trés compartimentos: um grupo de
individuos suscetiveis (S), um grupo
de infectados (I) e outro de imuniza-
dos (R). Um modelo de comparti-
mento descreve em termos matemati-
cos a variacdo no tempo dos indi-
viduos de um compartimento para
o outro. Além das contribuicdes de
Hamer, a formalizacdo e descricdo
matematica dos modelos comparti-
mentais foram também dadas pe-
los trabalhos do médico Sir Ronald
Ross (1857 — 1932), pelo médico
e epidemiologista Anderson Gray
McKendrick (1876 — 1943) e pelo
bioquimico William Ogilvy Kermack
(1898 — 1970) [14]. Em 1902, Ross
foi agraciado com o Prémio Nobel em
Medicina gracas ao seu trabalho que
descreveu a dindmica de transmis-
sdo da maldria entre mosquitos e hu-
manos. Ross mostrou que reduzindo-
se a populacdo de mosquitos até um
certo nivel, seria possivel eliminar a
transmissdo da maldaria, dando assim
o primeiro conceito do nimero basico
de reprodugdo [17].

Até a data atual, dada a sua sim-
plicidade, os modelos compartimen-
tais formam a base para a construcio
conceitual da modelagem de doencas
infecciosas. A fim de construir tal
modelo, o primeiro passo consiste em
compreender o fenémeno bioldgico
que se deseja estudar (modelar):
qual é o tipo de doenca que deseja
modelar? Como ela é transmitida?
Se existem fatores que influenciam
sua transmissdo como idade, clima,
condicbes sociais etc; subsequente-
mente, traduzir os aspectos bioldgi-
cos, comportamentais, imunoldgicos

e demograficos em termos que nos
permitam analisar o fendmeno com
rigor matematico, tecnicamente de-
scrito por equacOes. As equagdes
matematicas, posteriormente, seréo
calibradas com dados disponiveis,
quer dizer, medidas e observacoes do
fendémeno. Por fim, uma vez que as
condicdes de andlises sdo bioldgica e
matematicamente plausiveis, desen-
hamos as conclusdes, interpretando
a linguagem matematica em termos
bioldgicos. Uma vez que o modelo é
validado, é possivel simular cendrios
que direcione medidas de politicas
publicas que contribuem para o cont-
role e até eliminacdo de uma doenca
na populacdo.

No atual momento, com a dis-
seminacdo do SARS-COV-2, agente
causal da COVID-19, e na auséncia
de uma vacina, varios modelos es-
tdo sendo construidos para descrever
a evolucdo da doenga em diversos
contextos sociais. No inicio da epi-
demia, modelos simples como o SIR
(Suscetivel- Infectado- Recuperado)
ou até SEIR (E se refere a exposto)
sdo adequados para analisar o po-
tencial de disseminacdo da doenca
na regido. Para direcionar medidas
de controle da doenca, compartimen-
tos que simulam quarentenas e iso-
lamentos de infectados podem ser
agregados aos modelos anteriores,
dando assim uma ideia do impacto
destas medidas no achatamento da
curva de infectados. Em cendrios
mais criticos, em que a aplicacdo de
medidas mais restritas se tornam in-
vidveis, estratégias para proteger o
sistema de sauide podem ser consid-
eradas ao adicionar a dindmica hos-
pitalar no modelo [18, 19, 20]. Essas
sdo algumas das variadas técnicas de
modelagem que foram e estdo sendo
desenvolvidas para conter a dissem-
inacdo da COVID-19, gerando temas
além do objetivo desta Newsletter.

Modelagem estatistica

por NIVEA SILVA E ROSEMEIRE
FIACCONE

“Estatistica”, palavra derivada do
latim status, significa originalmente

“o estudo do estado”. Sua histéria ini-
cia com os antigos egipcios, por volta
do ano 5000 antes da era cristd, que
ja nesta época mantinham um sis-
tema de registro dos seus prisioneiros
de guerra, e com os chineses, que
foram os primeiros por volta do ano
2000 antes da era crista a se preocu-
par com o crescimento populacional,
realizando um censo da sua popu-
lagéo e lavouras cultivadas. J4 na Era
Cristd, deve-se ao matematico e as-
tronomo Menelaus de Alexandria a
criacdo das primeiras tabelas de es-
tatistica cruzadas e aos Constantinos
a primeira agéncia de Estatistica. Os
arabes, por volta dos anos 695, uti-
lizaram a ideia de média ponderada
para fazer contagem de moedas e,
em 826, fizeram uso de cdlculos es-
tatisticos como estratégia na tomada
de Creta (http://redeabe.org.br/
historia_estatistica/).

Foi o académico alemdo Gottfried
Achenwall, considerado um dos pais
da Estatistica, um dos primeiros a
introduzir, no século XVII, o termo
“Estatistica” e usa-lo para para anal-
isar informacdes econdmicas, soci-
ais e politicas. Assim, as primeiras
aplicacdes do pensamento estatis-
tico eram, na época, voltadas para
a formulacdo de politicas publicas,
fornecendo dados demograficos e
econdmicos. Ainda no século XVII, os
matemadticos Blaise Pascal e Pierre de
Fermat também estudaram Estatis-
tica, através do desenvolvimento da
teoria das probabilidades, para solu-
cionar problemas relacionados com
jogos de azar. Um dos teoremas
mais importantes na drea de proba-
bilidade, conhecido como a Lei dos
grandes numeros (LGN), foi formu-
lado no século XVIII pelo matematico
suico Jacob Bernoulli. Esta e outras
contribui¢des de Jabob foram pub-
licadas alguns anos apds sua morte
no livro Ars Conjectand, editado
por seu sobrinho Nicholas Bernoulli.
Outra contribuicdo importante deste
século, e que revolucionou a Es-
tatistica nos dias atuais, é atribuida
ao matematico e pastor presbiteri-
ano inglés Thomas Bayes. O rev-
erendo Bayes, como era conhecido,
demonstrou o famoso teorema que
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leva seu nome: o Teorema de Bayes.
Este e outros resultados atribuidos
a Bayes foram reunidos em um en-
saio chamado Essay Towards Solving
a Problem in the Doctrine of Chances,
publicado em 1763, apds sua morte,
no periédico Philosophical Transac-
tions da Royal Society of London.
O raciocinio construido por Bayes
neste teorema deu origem, anos mais
tarde, a um novo paradigma em Es-
tatistica: o paradigma Bayesiano.

Foi, contudo, a partir do século
XIX, através das contribuicoes de
nomes como o matemdtico, as-
trénomo e fisico francés Pierre-Simon
de Laplace (principio da probabil-
idade inversa, Teorema central do
Limite de Moivre-Laplace, dentre out-
ros), do matematico e fisico alemio
Carl Friedrich Gauss (método de min-
imos quadrados), do antropdlogo,
meteorologista, matemadtico e estatis-
tico inglés Francis Galton (Teoria
da regressdo, nogéo inicial de corre-
lacdo, demonstrada mais tarde por
Pearson), do estatistico britanico Karl
Pearson (fundador do Biometrika
journal, demonstrou o coeficiente de
correlacdo e foi um dos primeiros
a afirmar que correlagdo ndo im-
plica causalidade; propds o teste
qui-quadrado e método dos mo-
mentos, dentre outras contribuicoes),
do estatistico, bidlogo evolutivo e
geneticista britdnico Ronald Fisher
(propds a Verossimilhanca, funcdo
que possui um papel central na Es-
tatistica, produzindo resultados teori-
cos de inferéncia estatistica que en-
globam desde estimagédo de paramet-
ros, via método da maxima verossim-
ilhanca, até a realizacdo de testes
de hipdtese e construcdo de regides
de confianca. Desenvolveu também a
ANOVA e a area de planejamento de
experimentos), dentre outros, que a
teoria Estatistica se consolidou e pas-
sou a ser enunciada a partir de gen-
eralizacoes das propriedades obser-
vadas em grandes amostras [21, 22,
23].

Na primeira metade do século XX
varios resultados de inferéncia foram
demonstrados por Fisher e matemati-
cos como Jerzy Neyman, Egon Pear-
son e Abraham Wald. Neste mesmo

periodo deu-se o desenvolvimento
dos delineamentos experimentais e
levantamentos por amostragem, as-
sim como as ideias fundamentais so-
bre séries temporais [21]. Na década
de 1972, Nelder e Wedderburn pro-
puseram a classe de modelos con-
hecida como modelos lineares gener-
alizados (MLG), que além de incluir
o modelo linear normal como caso
particular, engloba os modelos de re-
gressdo logistica e de Poisson, além
dos modelos de andlise de varidncia
e covariancia, dentre outros. A im-
portancia dos MLG’s e das extensdes
propostas a partir desta classe vai
além das diferentes possibilidades de
aplicacdo. Por constituir uma abor-
dagem que unifica varios modelos es-
tatisticos, ela também promove o pa-
pel central da verosimilhanca na teo-
ria de inferéncia. Em 1977, o con-
hecido algoritmo EM (Expectation-
Maximization), comumente utilizado
para estimacao dos pardmetros de di-
versos modelos estatisticos, foi pro-
posto por Dempster e colaboradores
como uma estratégia de maximiza-
¢do baseada na ideia de dados fal-
tantes. Antes da década de 1990,
contudo, os métodos baseados em
Monte Carlo [28], como, por exem-
plo, as cadeias de Markov Monte
Carlo (MCMC), ainda ndo haviam
ganhado forca na comunidade es-
tatistica e uma possivel justificativa
deve-se a falta de desenvolvimento
computacional na época, apesar de
ja existir uma teoria consolidada dos
algoritmos baseados em Metropolis-
Hastings e no amostrador de Gibbs
[25].

A partir do século XX, os méto-
dos estatisticos foram sendo desen-
volvidos, mesclando ldgica, ciéncia
e tecnologia para a solucdo e in-
vestigacdo de problemas em dreas
diversas do conhecimento humano
[24]. Uma destas areas é a Epidemi-
ologia, ramo da medicina que es-
tuda os diferentes fatores que in-
tervém na difusdo e propagacdo de
doencas, e possui, desde o século
XVII, uma estreita relacdo com a Es-
tatistica, quando o cientista e demé-
grafo britanico John Graunt, precur-
sor na construcdo das tdbuas de mor-

talidade, percebeu a importancia da
andlise quantitativa dos chamados
eventos vitais (nascimentos, ébitos e
perdas fetais). Graunt usou dados de
uma série temporal anual (de 1604
a 1660), coletados nas paroquias de
Londres, e concluiu, dentre outras
coisas, que a maior parte dos nasci-
mentos eram de criancas do sexo
masculino, apesar da distribuicao por
sexo ser homogénea na populacdo
geral, que havia altas taxas de mor-
talidade nos primeiros anos de vida
e que a mortalidade era maior nas
areas urbanas em comparacdo as
areas rurais [21]. No século XIX,
William Farr, considerado o primeiro
médico estatistico do escritério de
registros gerais da Inglaterra e pais
de Gales, fez uso do registro civil para
o estudo de doencas e prop6s uma
classificacdo para as causas de morte,
que anos mais tarde serviria como
base estrutural para a atual classifi-
cacdo internacional de doengas. Foi,
contudo, em meados do século XX,
com a consagracio da teoria de mul-
ticausalidade (segundo esta teoria, a
causa de determinada doenca ndo
é Unica, ou seja, no seu apareci-
mento coexistem vdrias causas devi-
das a vérios fatores causais), que os
epidemiologistas comecaram a ado-
tar a Estatistica como metodologia
analitica em seus estudos [26].

Falando especificamente da mod-
elagem de doencas infecciosas, é
notério o crescente uso de mode-
los matemadticos deterministicos para
representacdo de epidemias, como
descrito nas secOes anteriores. No
entanto, os modelos estatisticos (ou
estocasticos) tém ganhado bastante
espago nesta drea, devido, den-
tre outros fatores, a melhora dos
recursos computacionais nas ulti-
mas duas décadas, além do uso e
disseminacdo de procedimentos de
estimacdo baseados, por exemplo,
em métodos MCMC. As ferramen-
tas estatisticas para modelagem de
doencas infecciosas podem fornecer
evidéncias, em termos de probabil-
idade, se uma infeccdo estd se es-
palhando ou sendo controlada em
uma populacdo, se as taxas de in-
feccdo variam de acordo com fa-
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tores demograficos importantes, ou
ainda se determinadas intervencdes
de saude publica estdo ou ndo tendo
o impacto desejado [27]. As abor-
dagens propostas na literatura véo
desde a aplicacdo de MLG’s (ou ex-
tensOes desta classe), a utilizagdo
de modelos usuais de séries tempo-
rais, bem como suas extensGes para
respostas ndo normais, ao uso de
modelos espaciais para mapeamento
de doencas, que consistem, por ex-
emplo, em encontrar padrdes (cor-
relacOes) espaciais da doenca sob
estudo. Mais recentemente, a pan-
demia causada pelo novo coronavirus
trouxe a tona a importancia das mod-
elagens estatistica e matematica den-
tro deste cendrio, e muitas aplica¢des
baseadas, por exemplo, em modelos
de crescimento logistico, modelo de
Poisson com sobredispersdo, mode-
los de pontos de mudanga (change-
point models), dentre outros, tém
sido propostas na tentativa de mode-
lar a curva de novos casos e/ou 6bitos
causados pela COVID-19.

E importante destacar que as
metodologias existentes na literatura
para modelagem estatistica geral
e, em especial, a modelagem de
doencas infecciosas, possuem pressu-
postos, além de pontos positivos e
negativos, e tais fatores precisam ser
levados em considera¢édo na pesquisa
cientifica. Vale ressaltar que no caso
de doencas infecciosas, o individuo
depende de outros individuos ao seu
redor para se tornar infectado e di-
ficilmente se conhece o vetor trans-
missor, ou seja, por quem a pessoa
foi infectada, nem o tempo exato em
que o sujeito ficou infeccioso. Dessa
forma, a qualidade e a disponibil-
idade da informacdo é fundamen-
tal para que determinadas hipote-
ses cientificas possam ser verificadas.
Por fim, outro ponto importante é
que dados apropriados precisam es-
tar disponiveis para andlise, pois sem
eles, as hipoteses de interesse podem
ndo ser adequadamente testadas.

Modelacem computa-
cional: panorama histdrico

e papel Nna pandemia

por ROBESPIERRE PITA E DANIELA
ALMEIDA

A definico mais simples para
o termo "modelagem computacional”
corresponde a descri¢cdo de um feno-
meno através de uma linguagem de
programacdo [29]. Desta maneira, o
esforco para criar um modelo com-
putacional passa por observar uma
porcdo do mundo real, descrever as
interacOes entre seus diferentes com-
ponentes e tentar expressa-las em da-
dos e operacOes que possam ser us-
ados por um computador. Vamos a
um exemplo simples. Suponha que
vocé deseja desenvolver um simu-
lador para cobranga de pénaltis. As-
sim, vocé sabe que precisard levar
em conta diversas caracteristicas para
cada cobranca (gravidade, forca e
direcdo do vento, modelo e mate-
rial da chuteira, tamanho e peso da
bola, for¢a do chute, etc) e que di-
versos modelos matemadticos deverdo
ser empregados para simular bem
cada cenario de acordo com as in-
tencdes do jogador e goleiro. E muito
provavel que estes modelos sejam
complexos demais para permitir uma
solucdo analitica legivel ou rdpida,
e, por isso, derivar seus passos em
operacOes computacionais e dispor
suas varidveis em estruturas de da-
dos talvez seja a tnica forma de con-
struir o seu simulador. A escrita deste
programa deve garantir um com-
portamentos de diregdo e efeito da
bola que correspondam aos coman-
dos do jogador e um resultado que
também depende dos comandos do
goleiro, sem mencionar que a quali-
dade e aceitacdo deste programa es-
tdo muito associados a modelagem
matemadtica usada para reproduzir as
leis da fisica em cada chute. E impor-
tante pontuar que a relacdo entre as
modelagens matematica e computa-
cional sdo ainda mais amplas e pro-
fundas que a demonstrada neste ex-
emplo.

Com uma complexidade e volume
absurda de calculos necessarios para
a constru¢do de bombas nucleares
no Projeto Manhattan, o matemadtico
John von Neumann participou da

criacdo do Electronic Numerical In-
tegrator and Computer (ENIAC - em
portugués: computador integrador
numérico eletrénico) em 1944,
primeiro computador eletrénico que
trazia em sua arquitetura compo-
nentes similares aos computadores
de hoje: uma unidade de memdria,
uma unidade de processamentos
e periféricos de entrada e saida
[30]. John von Neumann, em 1945,
também se envolveu no esboco do
primeiro computador que executava
programas previamente armazena-
dos em memoria, o Electronic Discrete
Variable Automatic Computer (ED-
VAC - em portugués: Computador
Eletronico de Varidveis Discretas).
Este segundo projeto foi bastante in-
fluenciado pela maquina de Turing
universal, proposta por Alan Turing
em 1936. Turing foi o matemadtico e
criptoanalista responsavel por criar
um computador capaz de decriptar
as mensagens codificadas que eram
trocadas pelos Nazistas durante a
segunda guerra mundial através da
M4dquina Enigma. Hoje, Alan Turing é
considerado o pai da Ciéncia da Com-
putacdo. Este breve histdrico ja deve
ser suficiente para que possamos en-
tender o quanto a modelagem com-
putacional € intima da matematica
desde sua génese. Perceba que até
mesmo as arquiteturas dos computa-
dores classicos foram desenhadas
para atender aos propdsitos da mod-
elagem matematica. Desde entdo a
modelagem computacional se tornou
uma drea do conhecimento muito
relevante, principalmente na res-
olucdo de problemas ndo-lineares
complexos.

Hoje os cientistas da computagdo
refinam e aplicam os fundamentos da
sua drea para tentar responder diver-
sas questOes cientificas que irdo con-
tribuir com o nosso conhecimento so-
bre as relagbes entre fenomenos do
mundo real - tais como naturais ou
sociais. A eficdcia destes modelos é
maior principalmente nos contextos
em que existem estruturas matemati-
cas capazes de permitir abstracio,
generalizacdo e interpretacdo [29],
ndo sendo eles, contudo, depen-
dentes destas estruturas. Os estudos
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que mais atraem os interesses hoje
estdo inseridos no contexto de Cién-
cia de Dados e Big Data, temas que
impulsionam a evolucdo da mode-
lagem computacional para lidar com
estruturas de dados cada vez maiores
e mais complexas. A contribuicdo da
ciéncia da computacdo nestes topi-
cos reforca ainda mais a importancia
desta epistemologia e faz transcen-
der as aplicacbes de suas descober-
tas. Nao ¢é dificil encontrar exemp-
los praticos advindos destes estudos
em nosso cotidiano: pesquisas que
visam entender a relevancia ou pop-
ularidade numa rede social [31],
robos de conversagdo (chatbots) ca-
pazes de ser confundidos com pes-
soas reais [32, 33], reconhecimento
facial [34], entre outros. O advento
da Ciéncia de Dados impulsionou
ainda mais o uso do aprendizado de
maquina para resolver questdes do
nosso cotidiano - automacao de tare-
fas, predicdo de eventos, diagnosti-
cos, etc. -, e existe muita colaboragédo
da ciéncia da computacéo nisso.

Machine Learning (em portugués:
aprendizado de maquina) € um ramo
da Inteligéncia Artificial. Pode ser
classificado como modelo computa-
cional de aprendizado de maquina
todo programa que melhora o de-
sempenho em realizar uma determi-
nada tarefa ao passo que sua ex-
periéncia aumenta. Esta experiéncia
pode ser caracterizada por um dado
de treino maior. Considere como ex-
emplo pratico um programa capaz
de jogar cartas que vence mais de
acordo com o numero de partidas
que joga. Embora os fundamentos
destes programas estejam alicercados
na matematica e estatistica, a mode-
lagem computacional conta com duas
colaboragbes essenciais. A primeira
¢ implementacdo de programas cada
vez mais otimizados e escalaveis,
ou seja, com tempo de execucdo

reduzido ou capazes de lidar com
grandes quantidades de dados em
multiplos processadores ou computa-
dores. A segunda estd na idealizacio
e implementacdo de modelos com-
putacionais inovadores e cada vez
mais complexos, como o Deep Learn-
ing (em portugués: aprendizagem
profunda). Modelos de Deep Learn-
ing simulam o funcionamento de nos-
sas células cerebrais, montando redes
neurais profundas, dispostas em ca-
madas hierarquicamente interconec-
tadas que conduzem o dado de en-
trada a diversas derivagdes para per-
mitir a predicdo de eventos futuros
ou agrupamento dos dados atuais. E
comum utilizar estas técnicas para
andlise de discurso, reconhecimento
de fala e reconhecimento visual, por
exemplo. Ndo seria surpresa que, as-
sim como as ciéncias matematica, es-
tatistica e de saude, os modelos com-
putacionais pudessem ser utilizados
para contribuir ativamente no en-
tendimento e monitoramento da pan-
demia do novo coronavirus (Sars-
CoV-2).

Dezenas de milhares de artigos
cientificos tornaram publico os es-
forcos de varios cientistas da com-
putacdo que, em colaboracdo com
pesquisadores da matemadtica, es-
tatistica e saude, se debrucaram so-
bre temas relacionados ao estado
de emergéncia causados pela pan-
demia para obter conhecimento so-
bre sua dindmica e salvar vidas. Em
resposta as limitacoes de diagndstico
em massa para monitoramento dos
infectados, o dominio e uso das téc-
nicas de machine learning permiti-
ram que dados clinicos fossem uti-
lizados para predizer quem poderia
estar doente mesmo sem apresen-
tar nenhum sintoma [35, 36]. A
falta de testes também impulsionou
que Redes Neurais Profundas fos-
sem montadas para apoiar o diag-

nostico através do reconhecimento
de padroes em exames de imagem
dos pulmdes [37]. Ou, para evitar
uma pressdo ainda maior ao sistema
de saide, modelos de Deep Learn-
ing foram utilizados para predizer o
risco de um paciente precisar de in-
ternacdo em enfermaria ou UTI [38].
Muitas outras iniciativas estdo sendo
publicadas a cada instante, existem
até potenciais colaboragbes na cor-
rida pela vacina [39].

O potencial da ciéncia da com-
putacdo na modelagem de doencas
infecciosas é enorme. O avango das
técnicas utilizadas no monitoramento
e resposta aos eventos do cotid-
iano, especialmente durante pan-
demia, também é consideravel. As
colaboracbes e o trabalho em rede
dos pesquisadores das mais diver-
sas areas do conhecimento, porém,
foram fundamentais para alavancar
o conhecimento e diminuir as nos-
sas limitacoes. E de estrita importan-
cia ressaltar que ainda ha muito
0 que se entender e que muitas
outras questdes sobre este mesmo
tema podem vir a tona, trazendo de-
safios ainda maiores. Precisamos es-
tar prontos para enfrentar a ignoran-
cia com ainda mais conhecimento.

Aaradecimentos

O projeto tem apoio do Pro-
grama Fiocruz de Fomento a Ino-
vacdo: ideias e produtos inovadores -
COVID-19, encomendas e estratégias
- INOVA-FIOCRUZ (Processo VPPIS-
005-FI0-20-2-40). Trabalho de co-
laboracdo entre o "Centro de Inte-
gracdo de Dados e Conhecimentos
para Satde (CIDACS)" e a "Fundacgao
Oswaldo Cruz de Rondonia". Revisdo:
Paloma Fonseca de Oliveira. Divul-
gacdo cientifica: Raiza Tourinho dos
Reis Silva Lima e Karina de Souza
Costa.
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Natalia Machado Tavares

Possui graduagédo em Ciéncias Bioldgicas (UFBA, 2005), mestrado
(UFBA-FIOCRUZ/BA, 2008) e doutorado (UFBA-FIOCRUZ/BA,
2013) em Patologia Experimental. Participou da equipe coorde-
nada pelo Dr. Nicolas Glaichenhaus no doutorado sanduiche (Bol-
sista CNPq-SWE, 2012) na drea de Imunidade de Mucosas e In-
flamacdo (IPMC-Université de Nice/Franca). Fez pds-doutorado
no CPqGM-FIOCRUZ/BA, investigando a interacdo entre célu-
las dendriticas e neutréfilos humanos na leishmaniose cutanea.
Também participou da equipe coordenada pelo Dr. Carlos Hen-
rique Serezani durante pds-doutorado na Indiana University -
Purdue University of Indiana (Indianapolis, EUA). Atualmente é
Pesquisadora do Instituto Goncalo Moniz (FIOCRUZ-BA), atuando
em temas relacionados a imunologia, biologia celular, molecu-
lar, parasitologia e andlise de dados globais, com énfase no pa-
pel da imunidade inata. Tem desenvolvido projetos nos temas:
microRNAs expressos em doencas cutdneas, comorbidades na
Leishmaniose humana e receptores de ativacdo da imunidade
inata. Endereco para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/
8380706398761910

Nivea Bispo da Silva

Possui graduacdo (UFBA, 2007) em Estatistica, mestrado (UFMG,
2013) e doutorado (UFMG, 2017) em Estatistica. Atual profes-
sora adjunta A e pesquisadora no Departamento de Estatistica da
Universidade Federal da Bahia. E colaboradora no Centro de In-
tegracdo de Dados e Conhecimentos para Saude (CIDACS), da
Fundacao Oswaldo Cruz, desenvolvendo pesquisas na plataforma
da Coorte de 100 milhdes de brasileiros. Possui mais de dez anos
de experiéncia em pesquisa na area de Probabilidade e Estatistica,
com énfase em Estatistica Aplicada. Atua principalmente com os
seguintes temas: Andlise de dados longitudinais, Analise de dados
correlacionados, Modelos de mistura finita e Estatistica Bayesiana.
Endereco para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/
2365687224418330

Rosemeire Leovigildo Fiaccone

Possui graduacdo em Bacharelado Em Estatistica (UFBA, 1988),
mestrado em Estatistica (UNICAMP, 1998) e doutorado em Phd In
Statistics - Lancaster University (2006). Atualmente é Professora
Associada II e pesquisadora da Universidade Federal da Bahia e
colaboradora no Centro de Integracdo de Dados e Conhecimen-
tos para Satide (CIDACS), da Fundacdo Oswaldo Cruz, desen-
volvendo pesquisas na plataforma da Coorte de 100 milhdes de
brasileiros. Com mais de 30 anos de carreira, tem experiéncia na
area de Probabilidade e Estatistica, com énfase em Bioestatistica,
atuando principalmente nos seguintes temas: analise de dados
longitudinais, andlise de dados categorizados correlacionados e
modelos de equacoes estruturais. Endereco para acessar este CV:
http://lattes.cnpq.br/1839882342448396
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Robespierre Dantas da Rocha Pita

Possui Bacharelado (Universidade Salvador, 2010) em Sistemas
de Informacdo , mestrado (UFBA, 2015) e doutorado (UFBA,
2019) em Ciéncia da Computacio. . E especialista em Redes de
Computadores e professor substituto e convidado na Universidade
Federal da Bahia, Servico Nacional de Aprendizagem Industrial
da Bahia, Faculdade Mauricio de Nassau e na Universidade de
Salvador. Atualmente é pesquisador no Centro de Integracédo de
Dados e Conhecimentos para Saude (CIDACS) da Fundacédo Os-
waldo Cruz, atuando nas areas de Sistemas Distribuidos, Apren-
dizado de Maquina e Ciéncia de Dados, com particular énfase na
area de Computacéo Aplicada a Saide. Endereco para acessar este
CV: http://lattes.cnpq.br/9031151666715654

Daniela Santos Almeida

Graduada em Sistemas Para Internet pela Universidade Salvador
- UNIFACS (2016). Almeida foi premiada com Diploma de Honra
ao Mérito devido ao seu desempenho académico de excelén-
cia em 2017 e duas vezes obteve o Prémio Mérito Académico
em 2014 e 2015 na UNIFACS. Ja produziu pesquisa e tecnolo-
gias na plataforma da Coorte de 100 milhdes de brasileiros e na
Plataforma de vigilancia de longo prazo para a Zika, no Centro
de Integracdo de Dados e Conhecimentos para Saude (CIDACS)
da Fundacido Oswaldo Cruz. Atualmente é Mestranda em Cién-
cia da Computacio pela Universidade Federal da Bahia, desen-
volvendo pesquisa sobre Processamento de Linguagem Natural,
estando também em processo de Especializacdo em Big Data e
Business Intelligence. E engenheira de Dados Sénior na Magnetis
Gestora de Investimentos. Tem experiéncia na drea de Ciéncia
da Computacdo, com énfase em Engenharia e Ciéncia de Da-
dos. Endereco para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/
9651739731722097
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