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RESUMO

O presente trabalho propde a utilizacdo de trés modelos distintos com
aplicacdo a saude: um modelo que utiliza mineracédo de dados para previséo de
surtos; um modelo de epidemiologia do virus da febre amarela; um modelo de
infeccdo e tratamento de virus da hepatite C com estrutura baseada em idade a
ser aplicado a outros virus da mesma familia. E apresentado um referencial
tedrico de cada um dos temas e sao propostos caminhos de pesquisa a serem
seguidos. Espera-se que os modelos desenvolvidos sejam divulgados para a
comunidade e tomadores de decisdo em salde para propor estratégias para
prevencao de surtos e para melhor compreenséo das dindmicas dos virus para
gue seja possivel melhorar os tratamentos existentes.
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Uma das principais motivacdes do presente trabalho é o fato das
doencas infecciosas estarem entre as principais causas de mortalidade,
principalmente entre criangas e adolescentes em paises menos desenvolvidos
(WHO). Essas doencas sao causadas por patdogenos que podem ser virus,
bactérias, fungos ou parasitas (PARHAM, 2014). A compreensdo dos modos
de acdo desses invasores no hospedeiro humano é essencial para
desenvolvimento de prevencdao, terapias e vacinas (ABBAS; LICHTMAN, 2010;
SOMPAYRAC, 2008).

Os arbovirus (ARthropod BOrne VIRUS), sd@o virus transmitidos por
artréopodes (como o0s mosquitos hematéfagos) que causam bastante
preocupacdo em saude publica, sendo os mais comuns no Brasil: Dengue
(DNV), Zika (ZKV), Chikunguya (CHIKV) e Febre Amarela (YFV) (DONALISIO
et al, 2017). Surtos recentes mostram que ndo estamos preparados para
epidemias causadas por abovirus (PINGEN et al, 2017).

Casos de Febre Amarela urbana ndo sdo reportados no Brasil desde
1942 (GOLDANI, 2017). No entanto, o YFV tem tido destaque na regidao pois
somente no periodo de julho/2017 a Abril/2018 foram confirmados 446 casos
de Febre Amarela do tipo Silvestre em Minas Gerais, sendo que 150 evoluiram
para 6bito conforme boletim de 04 de Abril da SES-MG (2018) e muitos casos
de doencas causadas por arbovirus ndo sdo reportados corretamente
(CAVALCANTI, 2017). Ainda que exista uma vacina segura e recomendada
existem varios fatores que permitem que a doenca ressurja periodicamente na
Africa e Américas (JULANDER, 2013; GOLDANI, 2017).

Apesar de apresentar forma transmissdo bastante distinta, o virus da
hepatite C (HCV) é da mesma familia (flaviridae) dos arbovirus mencionados e
apresenta ciclo de vida semelhante dentro da célula do hospedeiro humano
infectado (GARDNER e RYMAN, 2010; AFZAL et al, 2015). O HCV é um virus
de orientacdo positiva e infecta aproximadamente 170 milhdes de pessoas no

mundo (WHO).
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O presente trabalho esta dividido de forma que o referencial teérico para

cada um dos tipos de modelos é apresentado na proxima Secado, seguida da
explicacdo da metodologia adotada para cada tema. Os principais objetivos sao
apresentados a seguir:

1.1 OBJETIVOS

O objetivo geral do presente projeto de pesquisa € aplicar o conhecimento
de desenvolvimento de sistemas para atender demandas das areas de saude.

Para atingir tal objetivo propfe-se como objetivos especificos:

i.  Utilizar técnicas de mineracdo de dados e aprendizado de maquina para
realizar previsbes de ocorréncia de futuros surtos de doencgas
transmitidas por arbovirus.

i. Implementar um modelo mateméatico epidemiolégico do YFV baseado
nos trabalhos de Raimundo et al (2015) e Ribeiro et al (2015), para
analise do impacto da vacinacao e, evolucdo temporal das epidemias,
considerando os dados disponiveis para a regido de Juiz de Fora-MG.

iii.  Utilizar o modelo matematico ja validado para o HCV (Quintela et al,
2018) para identificar a efichcia de medicamentos de acdo direta para
tratamento do YFV, baseado em dados disponibilizados nos trabalhos
de Guo et al (2016) e Julander (2013).

2 REFERENCIAL TEORICO

A Epidemiologia é uma disciplina cientifica quantitativa baseada em
dados e métodos bem estabelecidos para analises de dados relacionados a
saude publica (CDC, 2012). Uma ferramenta que tem sido bastante aplicada a
Epidemiologia é a modelagem matematica (NOKES; ANDERSON, 1988;
HUPPERT; KATRIEL, 2013).
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Em Murray (2002) sdo apresentados varios exemplos de modelos

matematicos que incorporam aspectos da epidemiologia como transmissao de
doencas, evolugcédo temporal de epidemias, resisténcia a infeccdo adquirida,
estratégias de vacinacdo, entre outros. Um tipo de modelo matematico
bastante utilizado para realizar previsbes € o0 proposto por Kermack e
McKendrik (1927) apud (HUPPERT; KATRIEL, 2013) em que as populagbes
sdo divididas entre suscetiveis, infectadas e recuperados e representadas

como fungdes no tempo S(t), I(t), e R(t), conforme mostrado a seguir:

ds
dt
di

dat
dR
dt

= —BS1,
=BSI —yl,

:y]’

onde as derivadas dS/dt, di/dt e dR/dt medem as taxas de mudanca das
quantidades S(t), I(t), e R(t). O parametro frepresenta o niumero médio de de
individuos que um individuo infectado ira infectar por unidade de tempo,
assumindo que todos os contatos desse individuo serao feitos com individuos
suscetiveis. Dessa forma, uma doenca altamente infecciosa tera um valor de
B maior. O parametro y é a taxa de recuperacdo. A razao f/y € também
conhecida como numero basico de reproducéo, Ry, que € um indice importante
para quantificar transmissdo de patdégenos. Esse modelo simples é base para
varias elaboracbes e fornece possibilidade para previsbes (HUPPERT;
KATRIEL, 2013).

Exemplos de modelos matematicos um pouco mais detalhados
baseados nesse modelo simples s&o apresentados nos trabalhos de Guo et al
(2016) e Julander (2013), que representam os modos de transmisséo do virus
da Febre Amarela nas populacdes de mosquitos e humanos.

Devido a complexidade e multiplicidade de fatores envolvidos a

epidemiologia tem se beneficiado também de tecnologias para permitir a
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analises de grandes bases de dados como mineracéo de dados e aprendizado
de maquina (LYNCH; MOORE, 2016).

A mineracgdo de dados bioldgicos € uma ferramenta de grande valor para
o auxilio a definicho de padrbes em epidemiologia. No entanto, é preciso
cautela pois pois, a partir da analise dos dados, podem ser levantados padrées
inconsistentes talvez devido a auséncia de fatores influenciadores na doenca
ou outros “pontos fora da curva”, que se sugere serem considerados (Stricker,
2017).

Uma ferramenta de mineracdo de dados existente que apoia a tomada
de decisdo na formulacdo de novas hipoteses é a MELODI. Essa ferramenta &
capaz de fazer a leitura de dois artigos e identificar termos que sejam comuns
(ELSWORTH, 2018). Em seu trabalho, Figge, (2018) aborda varios aspectos
do uso de inteligéncia artificial aplicada a melhor compreensao das doencas
infecciosas.

Modelos matematicos também tém sido aplicados ao estudo das
dindmicas dos patdgenos intra-hospedeiro. Mais especificamente relacionado a
dindmica viral, o trabalho de Perelson (2002) demonstrou o uso de um modelo
simples que pode ser aplicado aos virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite B (HCB) e citomegalovirus (CMV)
para compreensao de infeccdo. O modelo basico consiste de trés equacoes e
varios modelos incluindo um dos que é proposto no presente trabalho derivam

desse modelo simples de infecgdo mostrado a seguir:

d

T

=1 —dT —pVT,
dl

E—ﬂVT — 01,

av

E_pI_CV’

onde T representa as células suscetiveis a serem infectadas e I, representa as

células infectadas pelos virus, V. Assume-se nesse modelo que as células alvo,
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possuem uma fonte de regeneracdo constante, A4, e decaem a uma taxa d. A
taxa em que sao infectadas € representada pelo parametro . Assume-se
ainda que as células infectadas sdo capazes de produzir novos virus a uma
taxa pe morrem a uma taxa §. Além disso os virus podem ser eliminados pela
acao do sistema imune a uma taxa c.

O presente trabalho parte da continuidade de estudos relacionados a
dindmica do virus da hepatite C, em que foi definido um modelo baseado em
estrutura etaria, derivado da epidemiologia, para estudar a replicacdo do HCV
dentro de um célula infectada (JEREMIE et al, 2011; RONG et al, 2013;
QUINTELA et al, 2018). Guo et al (2016) comentam sobre o uso dos
medicamentos antivirais de acao direta (Direct Acting Antiviral, DAA), que sao
moléculas pequenas que agem diretamente no encapsulamento dos virus, e
ainda reforcam a importancia de estudar medicamentos antivirais para 0s
casos nao resolvidos pela vacina.

A partir de resultados positivos da acdo de DAAs sobre o virus da
hepatite C (IOANNOU et al, 2017; VACHON; DIETERICH, 2017; KOIZUMI et
al, 2017; CHATTERJEE et al, 2013), modelos in vitro e in vivo de YFV estédo
sendo utilizados para testar eficacia de DAAs sobre o virus da Febre Amarela
(GUO et al, 2016; JULANDER, 2013) e Zika (SACRAMENTO et al, 2017),
Chikungunya (FERREIRA et al 2018).

3 METODOLOGIA

Para atender o objetivo proposto de aplicar o conhecimento de
desenvolvimento de sistemas para atender demandas da area de saude, foram
definidos trés objetivos especificos. A metodologia proposta para cada um é

descrita nas subsecodes a seguir.

3.1 MINERACAO DE DADOS BIOLOGICOS
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Para o desenvolvimento de um modelo preditivo propde-se a utilizacdo
de uma ferramenta gratuita, chamada WEKA, Waikato Environment for
Knowledge Analysis (WITTEN et al, 2016). A ferramenta proposta oferece
possibilidade de desenvolvimento de rotinas na linguagem de programacao
Java. A vantagem da linguagem Java é a possibilidade de ser executada em
diversas plataformas através da maquina virtual (Java).

Foi realizada inicialmente uma analise dos dados disponibilizados pela
Secretaria de Saude e pelo DataSus; Os passos seguinte incluem: pré-
processamento dos dados; separacdo dos dados em conjuntos de treinamento
e testes na proporcao de (70/30); definicdo e desenvolvimento de um modelo
de previsdo de surtos utilizando a ferramenta Weka; treinamento do modelo
com pelo menos trés algoritmos de aprendizado de maquina distintos
disponiveis na ferramenta; comparacao dos resultados e escolha do algoritmo

gue apresente melhor desempenho para o conjunto de dados utilizado.
3.2 MODELO EPIDEMIOLOGICO

Para o modelo matematico de epidemiologia foi escolhida a linguagem
de programacéao Python por ser livre e por ja possuir bibliotecas para resolucao
de sistemas de equacdes diferenciais.

Com relacdo aos métodos numéricos para resolucdo das equacdes
serdo utilizados métodos estabelecidos dando preferéncia a bibliotecas
otimizadas. O solver sera implementado de forma a facilitar a analise de
sensibilidade do modelo aos parametros e ajuste de parametros.

Foi proposto primeiramente a implementagcdo do modelo de
epidemiologia do virus causador da febre amarela disponivel em Raimundo et
al (2015) e replicacdo dos resultados, para a em seguida identificar
necessidades de adaptacdo para representar o cenario epidemiolégico de
Minas Gerais. Propds-se utilizar como base para os parametros os dados dos
boletins da SES-MG no periodo de 2017-2018.
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3.3 MODELO MULTIESCALA DE EQUACOES DIFERENCIAIS COM
ESTRUTURA ETARIA

O modelo matematico multiscala com estrutura etaria de infeccdo e
tratamento ja possui um solver validado para equacdes diferenciais ordinarias e
parciais implementado em Matlab® (QUINTELA , 2015; QUINTELA et al,
2018).

Foi proposto o desenvolvimento do modelo do HCV na linguagem de
programacao Python utilizando o método das linhas, como primeira etapa para
comparacao de resultados com o modelo de HCV implementado em Matlab®.
A partir da validacédo do solver em Python espera-se prosseguir para ajustar 0s
parametros do modelo a partir dados disponibilizados na literatura sobre YFV.

A Figura 1 mostra um esquema representativo do modelo de equacdes
diferenciais. O modelo é baseado no modelo simples de infeccdo de virus
apresentado na secdo anterior, complementado pela estrutura etaria para
representar a dindmica dentro de uma célula. Maiores detalhes do modelo

podem ser encontrados nos trabalhos de Quintela (2015); Quintela et al (2018).

Esquema representativo do modelo matematico de equagdes diferenciais ordinarias e
parciais. O modelo representa as células alvo (T), os virus no meio extracelular (V) e a
partir do contato a célula alvo torna-se infectada (l). Dentro da célula infectada séo
representados os estados do RNA viral de orientag&o positiva (Rc), negativa (Rm) e
durante o periodo em que esta sendo traduzido (Rt). NotacBes em vermelho indicam os
locais que podem sofrer efeitos da terapia.

Infected
Cell

Replication |
complex |

96
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Fonte: Quintela et al, 2018.

Foram realizados contatos com institutos de pesquisa para obtencao de
dados experimentais de tratamento de Febre Amarela, Zika e Chikungunya
para ajustar os parametros do modelo. No entanto, os dados ndo foram
disponibilizados o que impediu realizacdo de simulacdes e ajustes de

parametros até o momento para o modelo de infec¢éo e tratamento.
4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho apresenta uma breve revisdo sobre modelos
computacionais aplicados a saude. Foram apresentados trés tipos de modelos
e as etapas de estudo dos temas por parte dos alunos envolvidos no projeto de
pesquisa realizado no CES/JF e preparacdao dos ambientes que utilizaram para
desenvolvimento.

Espera-se que com a continuidade do presente trabalho seja possivel
concluir o desenvolvimento de ferramentas que auxiliem aos tomadores de
decisdo em saude na elaboracdo de melhores préaticas de prevencdo e
tratamento de doencas infecciosas causadas por virus.

Entre as limitag6es do trabalho se encontram a disponibilidade e formato
dos dados. Muitas vezes os dados disponiveis precisam ser tratados para que
possam ser utilizados. Em outros casos, devido a burocracia ha uma demora
no acesso aos dados que atrasa todo o projeto de desenvolvimento que
depende destes. Mesmo quando ha o acesso aos dados, outra limitacdo é a
variacdo dos resultados experimentais que dificultam bastante os ajustes de
parametros dos modelos.

Além do desenvolvimento de ferramentas de software para auxiliar a

tomada de decisdo por profissionais da area de saude publica, o presente
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projeto visa capacitacdo dos alunos de graduacdo envolvidos para atuarem

também na area de pesquisa.

DEVELOPMENT OF HEALTH DECISION MAKING SYSTEMS USING
MATHEMATICAL AND COMPUTATIONAL MODELING TECHNIQUES

ABSTRACT

The present work proposes the use of three distinct models applied to health
studies: a model that uses data mining to predict outbreaks; a model of the
epidemiology of the yellow fever; an age-based model of infection and therapy
of the hepatitis C virus to be applied to other viruses of the same family
flaviridae. It is presented a background of each research theme and future work
IS proposed. It is expected that the models to be developed are made available
to the community and the decision makers to propose strategies to prevent
outbreaks from affecting so much the population and to better understanding of
viral dynamics to improve current therapy.

Keywords: Computational biology. Mathematical modeling. Data Mining.

Epidemiology.
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