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Introducao

Em dezembro de 2019, foi registrado o primeiro caso da COVID-19, sindrome
respiratoria aguda causada por um novo corona virus denominado SARS-
CoV-2 na cidade de Hubei na China; em marco de 2020, a OMS declarou a
COVID-19 como uma pandemia. Em outubro de 2021, registram-se mais de
247 milhoes e de 5 milhoes de casos e mortes respectivamente no mundo

De abril de 2020 a abril de 2021, os numeros de casos confirmados e de mortes
no Brasil cresceram, respectivamente, 10 e 20 vezes mais do que, em média,
no mundo, ocupando ainda hoje o 2°. lugar no com mais de 600 mil mortes e o
3° lugar com mais de 21 milhoes casos confirmados no ranking mundial.

Desde o inicio da pandemia, a OMS e as autoridades sanitarias em diversos
paises buscaram estabelecer uma politica efetiva de distanciamento social e
aumento de leitos hospitalares de modo a evitar o colapso dos sistemas de

saude, bem como a corrida no processo de vacinacao.

Diversas variantes do SARS-CoV-2 circula no mundo. A variante Gamma (P1),
surgida em Manaus, foi uma das responsaveis pelo colapso do sistema de
saude em margo deste ano no Brasil. A circulagao da variante Delta, surgida na
India, cresce em todos os continentes (https://www.gisaid.org/hcov19-variants/)



Modelagem Matematica de Sistemas Vivos

— Carater das variaveis dos modelos
e Modelos deterministicos
e Modelos estocasticos

— Niveis de Modelagem:
e Modelos inter-host
e Modelos intra-host

— Construcao dos modelos
* Modelos baseados em populacdes (compartimentos)
e Modelos baseados em individuos (agentes)

— Técnicas utilizadas:
e Equacoes diferenciais
e Teoria dos Grafos
e Técnicas de ajustes de parametros com base nos dados



Modelagem Matematica da Dinamica
e do Controle da COVID-19

https://www.even3.com.br/enmmcovid19/

Modelos basicos — SIR e SEIR

** Efeito do distanciamento fisico e da adesdo da populacéo -
variacao da taxa de transmissao com o tempo

** . - s gn .
Papel dos infectados assintomaticos/sintomas leves na

dindmica da COVID-19

**

Impacto no sistema de saude - compartimentos de
individuos hospitalizados (clinicos e de UTI)

Efeito da quarentena e do isolamento e das estratégias de
testagem em massa

** Efeito da co-circulacdo ou da predominancia das variantes
e da reinfeccao



Modelagem Matematica da Dinamica e do
Controle da COVID-19

** Questao das sub-notificacdbes — aquisicdo, fitting e analise
dos dados

** Efeito da mobilidade entre regides distintas - modelos de
meta-populacoes levando em conta dados de circulacao.

*%* s . ~ .
Estratéegias de vacinacao — compartimentos com estrutura
etaria e matriz de contato entre as populacoes.

Papel dos super-disseminadores (frontlines) - modelos
baseado em individuos em rede complexas.

Dinamica viral nos individuos — modelo intra-host

Combinacao de intervencbes farmacolégicas e nao
farmacoldgicas - cross-scale modelling.



Entrada do SARS-CoV-2 no Brasil

e Primeiro caso registrado em 26/02/2020 em Sao Paulo;

e Entre 04/03 e 25/03 todos os estados com casos notificados de
COVID-19; em 11/04 quase todos os estados tinham declarado a
transmissao comunitaria.
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Dinamica da COVID-19 através do Modelo SIR
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Aumentando a Complexidade do Modelo
SIR aplicado a Dinamica da COVID-19

Variacao da taxa de transmissao com o tempo
Diferenciacao entre individuos recuperados dos mortos
Inclusao do compartimento dos expostos — modelo SEIR
Inclusao do compartimento dos individuos assintomaticos

Inclusao dos compartimentos dos individuos hospitalizados

Inclusao do fluxo entre municipios
Inclusdo de faixa etaria nos compartimentos
Inclusao da vacina

Inclusdo de variantes ~ .......



Modelo SEIIHURD



Modelo SEIIHURD
- Lom R

Oliveira et al., Nature Communications 12, 333 (2021) - Mathematical
modeling of COVID-19 in 14.8 million individuals in Bahia, Brazil
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Sistema de EDO’s — Modelo SEIIHURD
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Parameter Description Interval Fixed

Bo Pre-intervention transmission rate |0, 2] -

By Post-intervention transmission rate [0, 2] -

t Time of transmission rate change [March 15*®, April 159
Factor that reduce the 0,0.7) i

@ asymptomatic infectivity T

Proportion of latent (E) that

p proceed to symptomatic infective [0.13,0.5] L

K Mean exposed period (1/6,1/3] 1/4
Mean asymptomatic period (1/3.70,1/3.24] 1/3.5
Mean symptomatic period 1/5,1/3] 1/4
Proportion of symptomatic
needing hospitalization or ICU [0.05,0.25] )
Proportion of symptomatic
that proceed to ICU [0.01,0.5] Ll
Mean Hospital period (1/12,1/4] -
Mean ICU period [1/12,1/3] -
Death rate of hospitalized
Death rate of ICU individuals [0.4,0.5] 0.4
Proportion of hospitalized
that goes to ICU (0.1,0.3] 0.14
Proportion of ICU that

 goes to hospitalization [0-1,0.3] 0.5




Simulacoes Computacionais



Simulacoes Computacionais

Efeito das Medidas de Distanciamento Social
(Bahia, Capital, Interior)
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New cases

Clinical bed occupancy

Efeito da reducao da taxa de transmissao na
previsao de leitos de UTI e leitos clinicos (Bahia)
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Efeito do Relaxamento das Medidas de

Distanciamento social para Assintomaticos
(aumendo de & em 50% em 5 de maio)
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Efeito das Acoes Governamentais e
Cenarios Pos-Pandemia



Efeito das medidas governamentais

e aderéncia da populacao
Measure adopted
Cancellation of public events

» Indice de adstringéncia — indice que | Closure of schools/universities

Home-office for governmental

estabelece um score com base nas employees
medidas governamentais adotadas Isolation

. Closure of non-essential businesses
pelos estados brasileiros para conter and public activities '
a propagacao da epidemia: Transport lock '

Health etiquette policies .

Jorge et al. - Assessing the nationwide impact of COVID-19 mitigation
policies on the transmission rate of SARS-CoV-2 in Brazil. Epidemics 35,
100465 (2021)

* Modelo SEIIR - aplicado a todos os estados brasileiros

* Mobilidade social - aderéncia da populacao as recomendacoes
de distanciamento social (hitps://inloco.com.br/)




Padroes das medidas governamentais e
da adesao da populacao
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Impacto das medidas governamentais e da

adesao da populacao na Bahia
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Cumulative cases

Impacto das medidas governamentais e da
adesao da populacao no Ceara
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Numero de Reprodutibilidade



Calculo do Numero Basico de
Reprodutibilidade

O numero basico de reprodutibilidade, 92,, pode ser obtido com base
nos compatimentos infectantes, através do meétodo do operador de
proxima geracao (Diekmann e Heesterbeek, 2000; Van den Driessche
& Watmough, 2002):

Ry = A= dez(KT‘l - M) =0

em que K € uma matriz ndo negativa dos compartimentos infectantes e T
€ uma matriz dos termos de transicao associados a estes compartimentos.
Os autovalores sao obtidos no ponto de equilibrio livre de doenca, de
modo que R, corresponde ao maior autovalor.

» Para 0 modelo SEIIHURD, os comparti-: 7, — Pp n po(1—p) '
Mento considerados s s@0 E, I_ e I Vs Ya




Calculo do Numero Efetivo de Reprodutibilidade

« O numero efetivo de reprodutibilidade, 92(t), pode ser obtido com base
nos compatimentos infectantes, através do método associado aos
infection-age models (Nishiura & Chowell, 2009).

« Sendo A(t,1) a taxa de novas infeccbes no tempo t causadas por
individuos infectados no tempo 7 < f ; temos que o numero de novas
infeccdes J(t) e o numero de reprodutibilidade 92(t) sdao dados por:

W.

J(t) :/:OOJ(I—T)A(I.T)dT. (1) =/r OA(r,r)dr.

« Sendo g(r) uma distribuicido de probabilidade normalizada do intervalo
de tempo que um individuo infectado leva para infectar casos
secundarios; e escrevendo  A(r,t) =% (t)g(t), entao:

J(1) (1)

%(1) = = It —1)g(t)dr




Calculo de J(t) e de 92(t) usando EDP’s

« Considere o infection-age model associado ao modelo SEIIHURD em
que T é o tempo decorrido desde a ocorréncia da infeccao:

ds B
— == Z5(1) (1) + 8Li(1)),
d d
(E +a—r)"(’-“) =~ Kke(t,7),

Aplicando o méetodo de
integracao ao longo
da linha caracteristica:

B

e(t,7=0) == S(t) (I(1) +81a(1)) +J(0),

(2 +2-)ialt,0) =(1 — p)K e(t, ) —ialr.)

o o |
(3_1 + a—f)l,(f,'t) =pK 8((,7.') - YS’S(I?T),’

is(t,T=0) =is(t,t=0)=0.

Sejam:

u(s)=e(t, r )=e(t, +s,s)
Va(S)=in(t, T )=iy(ty +S,5)
vs(s)=iy(t, T )=iy(t, *+s,S)

) — o),
P —(1 p)xuls) — o),
) puls) — tvs(s).

e(t) =J(t —1)e 7,

ia(7) =J(t —7)(1-p) K’_‘ya (e —e™¥7),

is(r) =‘,(t - T)p



Obtencao de 92(t) para o modelo SEIIHURD
a partir de dados das epidemias

Analisando o infection-age model associado ao modelo SEIIHURD em que, 1
é o tempo decorrido desde a ocorréncia da infecgdo, obtemos a equacao de

renovagao:
J(t)= 1% t) / P (e L —e"“)J(t—r)dr+6/0m(l—p)KfY (e—YaT—e”xt)J(t—T)dT),

De modo que a distribuicao de probabilidade g(r ) do intervalo de tempo que um
individuo infectado leva para infectar casos secundarios pode

N

Aa(t,0) =8 S(0)(1-p) (e 77

K—Ya

e :%smp,c_,s

AL, T) =A,(t,T) + A2, T).

— €

(e—YJ - e—x'z)’

—K'T)

| g )= 20D K (o

_ Aa(t,f) _ ’C')'a ~YaT —KT
8a(7) = [ pAdlt,T)dT  K—7%, (™ —e ),

_e—xt).

oAs(t,r)dt k—7

g(7)=

pet)/v:+6(1—p) ga(f)/n
p/Ys+6(1—p)/Ya

Sendo o numero de casos registrados b(t)=pJ(t-(1/k)) onde k € tempo medio de
laténcia. Logo J(t) = b(t+(1/k)) / p, obtemos finamente a expressao de g2(t)



Nimero de casos confirmados

Nimero de casos confirmados

Analise Comparativa com base no 92(t)
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Cenarios do 97(t) — Bahia
(estado, capital, interior)




A Yanezuela el B Model Table
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® Observed — Smoothed F

Maodel Table

cD
B state: BA
16
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1
0.8
16. Nar 30. Mar 13. Ape 27. Apr 1L wvay
— Beta
Model Table

State
Bo 1.53 (1.32 - 1.95)
B, 0.91(0.82-1.2)
B, 8
to Mar/30 (Mar/27 - Apr/04)
t -
[ 0.33 (0.27-0.51)
Ro 2.64 (2.05 - 4.34)
Date of first case Mar/06

Date of community transmission  Mar/26

@ State -+ Capital
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Reproduction Number for Heterogeneous Models:
A general method

:B(t:,T) = (z1(t,7),...,zn(t, 7)), X(t) = (X1(t), ..., Xn(t)).
N 0 0N

iX(t)=f(t)—J V(t,)dr, (3¢ + 37) =) == V(&.7),
0

dt
x(t, 7 =0) =F(t).

Matriz de proxima geragao: Matriz do intervalo de geragao:

/ Aij(t, T)dT
0

Jorge, Oliveira, Miranda, Andrade and Pinho. Estimating the effective
reproduction number for heterogeneous models using incidence data - arXiv:
2102.12637 (submitted to Royal Society Open Science, 2021)



Aplicagoes: Modelo para COVID-19

Modelo SEIIHURD:

dS —B(t)S(I,+41I,)

dt N
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Aplicacoes: Modelo espacial para COVID-19

di?
dt
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dt
dR;
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Reported Cases
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Aplicacoes: Modelo espacial para COVID-19
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Comentarios finais

Ressaltamos o papel da modelagem matematica em apresentar,
testar e discutir cenarios na primeira onda da pandemia no Brasil.

Evidenciamos o efeito positivo da adocao de medidas de
distanciamento social, bem como da sua adesao na reducao da
taxa de transmissao e no numero de reprodutibilidade.

Quantificamos o impacto destas medidas no quantitativo dos leitos
hospitalares para o estado da Bahia, levando em conta o papel dos
assintomaticos na dinamica da pandemia,

Destacamos a relevancia em estimar o numero de reprodutibidade
levando em conta os dados e a dinamica de modelos heterogéneos,
por se tratar de um estimador do carater epidémico.

Faz-se necessario sofisiticar o modelo a fim de descrever o periodo
pos-pandémico, devido a complexidade associada as variantes e
sua resposta imunologica as diferentes vacinas, e eventalmente a
Imunidade cruzada.
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Aplicacao do modelo aos dados da Bahia
(03/03/20 a 13/09/20)
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Cenarios — Bahia (estado, capital, interior)
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