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Abstract — Here the effects of two vaccination strategies on the propagation of contagious diseases are evaluated by using an
epidemic model based on probabilistic cellular automaton. The mean-field approximation written in terms of ordinary differen-
tial equations is also analyzed and used in this study. As an example, the performance of these two vaccination strategies against
the spreading of the swine influenza virus is numerically investigated.
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Resumo — Aqui, avaliam-se os efeitos de duas estratégias de vacinacéo sobre a propagacédo de doencgas contagiosas, usando um
modelo epidemiolégico baseado em autdmato celular probabilista. A aproximagéo de campo-médio escrita em termos de equa-
¢Oes diferenciais ordinarias é também analisada e usada neste estudo. Como exemplo, investiga-se, numericamente, o desempe-
nho dessas duas estratégias de vacinagao contra a disseminagéo do virus da gripe suina.

Palavras-chave — autdmato celular probabilista, bifurcagdo, dindmica de populagdes, epidemiologia, vacinagéo.

1 Introdugdo

Doengas contagiosas preocupam as pessoas e 0S go-
vernos. Exemplos classicos de epidemias sdo a peste
negra, que dizimou cerca de 30% da populagéo euro-
peia no século X1V, e a gripe espanhola, que matou
entre 1918 e 1919 mais de 100 milhdes de pessoas no
mundo (Anderson e May, 1992; Murray, 2002; Mur-
ray, 2003). Um exemplo talvez menos conhecido,
mas de gravidade equivalente, é o da malaria, que
mata anualmente mais de um milhdo de africanos
(WHO, 2012).

Felizmente, a propagacdo de algumas doencas
contagiosas pode ser controlada por meio de vacina-
cdo. Usualmente, vacinas sdo aplicadas na populacéo
hospedeira de duas maneiras: ou continuamente (ou
seja, diariamente, uma pequena quantidade de indivi-
duos é vacinada) ou periodicamente (de modo que
muitos individuos sdo vacinados num intervalo de
tempo curto, de tempos em tempos). A primeira es-
tratégia é chamada de vacinagdo constante; a segun-
da, de vacinagdo pulsada (Shulgin et al., 1998). Por
exemplo, no Brasil, criangcas devem tomar vacina
contra caxumba, rubéola e sarampo ao completarem
12 meses de vida (Ministério da Sadde, 2010); por-
tanto, uma pequena parcela da populagéo é vacinada
diariamente contra essas doengas. Ja pessoas com
mais de 60 anos devem tomar vacina contra gripe
anualmente, geralmente, entre o final do més de abril
e 0 inicio do més de maio (Ministério da Saude,
2013). O primeiro caso é um exemplo de vacinacao
constante; o segundo, de vacinacdo pulsada.

010186-1

Aqui, usa-se um modelo epidemiolégico do tipo
SIR (suscetivel-infectado-recuperado) (Anderson e
May, 1992; Murray, 2002), representado por meio de
um autbmato celular probabilista (ACP), a fim de
avaliar os efeitos dessas duas estratégias de vacina-
¢do. A aproximacdo de campo médio correspondente,
escrita em termos de equacOes diferenciais ordinarias
(EDO), é também analisada e utilizada neste estudo.

2 Propésito

Neste artigo, investiga-se, numericamente, o desem-
penho de dois esquemas de vacinagdo usados para
controlar a propagacéo do virus A/H1N1, causador
da gripe suina. Recentemente, modelos baseados em
autdbmatos celulares tém sido usados para analisar
diferentes aspectos da infeccdo por HIN1. Por exem-
plo, Qian et al. (2011) concluiram que é crucial isolar
os individuos contaminados a fim de conter a propa-
gacdo desse virus; Lee et al. (2011) e Prosser et al.
(2011) avaliaram a relagéo custo-beneficio da vaci-
nacdo contra tal virus e afirmaram que é importante
facilitar o acesso a vacina a todas as faixas etarias.

Na proxima secdo, descrevem-se os modelos
formulados em termos de ACP e EDO, e a patologia
causada pelo HIN1.

3 Os modelos e a doenca

ACP tem sido usado na modelagem da propaga-
cdo de doencas contagiosas (Monteiro et al., 2006;
Schimit e Monteiro, 2009). No nosso modelo, cada
individuo da populacéo hospedeira ocupa uma célula
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do ACP, cujo reticulado corresponde a uma matriz de
dimensdes nxn com condigBes de contorno periddi-
cas (ou seja, a primeira linha do reticulado esta em
contato com a Gltima linha e a primeira coluna esta
em contato com a Ultima coluna; assim, os individuos
vivem numa superficie toroidal, de modo que ndo ha
efeitos de borda). Cada célula esta em contato com as
oito ao seu redor, 0 que no jargdo de autdmatos celu-
lares é chamado de vizinhanca de Moore de raio uni-
tario (Wolfram, 1994).

Cada célula (cada individuo) est4, a cada passo de
tempo t, em um de trés estados: suscetivel (S),
infectado (I) ou recuperado (R). Por simplicidade,
assume-se que 0 numero de individuos da populagdo
hospedeira permanece constante durante o intervalo
de tempo em que a propagacdo da doenca €
investigada. Assim, quando um individuo S, | ou R
morre, nasce um individuo S em seu lugar. Essa
suposic¢do é razodvel no caso em que a taxa de natali-
dade da populacdo é proxima da taxa de mortalidade.

A propagac¢do de doenca contagiosa é aqui mode-
lada pelas regras probabilistas descritas a seguir. Tais
regras governam a transicao de estados do ACP.

Assume-se que, a cada passo de tempo t, ha uma
probabilidade P;; de um suscetivel se contaminar e
se tornar infectado, dada por Piy;= 1— €™, sendo v 0
nimero de vizinhos doentes e K o parametro que
expressa a infectividade da doenca (a facilidade com
que o agente patogénico é transmitido e se instala
num suscetivel). Essa regra descreve a transi¢do
S—I. Observe que o valor de P;; cresce com o
aumento de v e/ou de K, e que se v=0, entdo P;=0.

A cada instante t, cada infectado pode se curar
com probabilidade P, 0 que corresponde a uma
transicdo /—R; se ndo se curou, ele pode morrer
devido & doenca com probabilidade Ppore1, 0 que
corresponde a uma transigdo /—S; se ndo se curou
nem morreu, ele permanece infectado. Supde-se que
a cura leva a imunidade plena.

Ainda, a cada passo de tempo t, cada recuperado
pode morrer por causas ndo relacionadas a doenca
com probabilidade Pporeo. Quando isso ocorre, tem-
se uma transicdo R—S. Essa probabilidade também
engloba o processo de perda de imunidade, de modo
que um recuperado volta, espontaneamente, a se
tornar suscetivel ao patégeno em estudo.

Suple-se também que, a cada instante t, um
suscetivel pode ser vacinado com probabilidade P,
e que a vacina confere imunidade plena. Essa regra
esta associada a transicdo S—R.

Em termos de equagdes diferenciais ordinarias,
esse ACP escreve-se assim:

dS(t)/dt = — aS(O)I(t) + cl(t) + eR®) — fS() (1)
di(t)/dt = aS@)I(t) - bl(t) — cl(t) @)
dR(1)/dt = bI(t) — eR(t) + fS(Y) 3)

sendo S(t), I(t) e R(t) as quantidades de individuos
suscetiveis, infectados e recuperados, respectiva-
mente. Note que como dS(t)/dt+dI(t)/dt+dR(t)/dt=0,
entdo S(t)+I(t)+R(t)=N=constante, sendo N=n’ o
namero total de individuos da populagao.
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A equivaléncia entre o ACP e sua aproximacao
de campo-médio escrita em termos de EDO se da
tomando (Monteiro et al., 2006; Schimit e Monteiro,
2009): b=P¢yra, =(1-Pcura)Pmorte-1 €=Prorte-2, f=Pvac €
a=As_/I[S)I(t)], com A_,; denotando o ndmero de
transigdes S—1 ocorridas por passo de tempo, apds o
sistema atingir seu regime permanente.

O sistema (1)-(3) possui duas solucdes esta-
cionarias (solugdes tais que dS(t)/dt=0, dI(t)/dt=0 e
dR(t)/dt=0), dadas por: (Si,li")=(eN/(e+f),0)
(S5, 1,)=((b+c)/a, eN(Ry — 1)/[(b+e)Rq]), com Ry =
aeN/[(b+c)(e+f)]. A primeira solugdo é chamada de
livre-de-doenca (pois ;" =0); a segunda, de solugéo
endémica (pois I, >0). Obviamente, nos dois casos,
R'=N— (S™+I").

A estabilidade dessas solugbes de equilibrio
pode ser inferida a partir dos autovalores da matriz
jacobiana, obtida linearizando o sistema (1)-(3) em
torno de tais soluges. De acordo com o teorema de
Hartman-Grobman, (S,1") é assintoticamente estavel
se seus autovalores correspondentes tém parte real
negativa. Mostra-se, para o sistema em andlise, que a
solugdo livre-de-doenca é assintoticamente estavel
para Ro<l e instvel para Ry>1, e que a solucdo
endémica é assintoticamente estavel para R,>1 e
instavel para Ry<1. Portanto, em Ry=1, ocorre uma
bifurcacdo transcritica (Monteiro, 2011). Essa
bifurcacdo acontece quando duas solugdes de
equilibrio trocam de estabilidade conforme um
parametro do sistema passa por um valor critico:
assim, aquela solucdo que era assintoticamente
estavel passa a ser instavel, e a que era instavel se
torna assintoticamente estavel.

O pardmetro de bifurcacdo R, é, no jargdo de
epidemiologia, chamado de nimero (ou fator) de
reprodutividade basal (Anderson e May, 1991;
Murray, 2002). Tal pardmetro reflete o nimero
médio de infeccBes secundérias causadas por um
Unico individuo doente inserido numa populagdo
suscetivel. Por isso, quando Ry>1, o patdgeno
correspondente invade e/ou persiste na populacdo;
quando Ry<1, ele tende a desaparecer.

O modelo epidemiolégico aqui proposto pode
representar a evolucdo temporal das quantidades de
individuos S, |1 e R no caso de doengas contagiosas
contra as quais ha vacina. Um exemplo € a gripe; em
particular, a gripe suina, uma doenca viral causada
pelo subtipo A/HIN1. Sua taxa de mortalidade é de
1-10 para cada 10.000 infectados e Ry ~ 1,5-3,5 (isto
é, cada infectado tende a contaminar, na média, de
1,5 a 3,5 suscetiveis). Em geral, o doente se cura
naturalmente apés alguns dias (Ministério da Salde,
2010; Modchang et al., 2012; Nishiura et al., 2010).

O Ministério da Saude do Brasil aplica, gratui-
tamente, vacina contra gripe nas pessoas pertencentes
aos grupos de maior risco de sofrerem complicacdes
em consequéncia de contrairem essa doenca. Esses
grupos prioritarios sdo: criangas com 6 a 24 meses de
vida, idosos acima de 60 anos, indigenas, gestantes,
mulheres que deram a luz nos dltimos 45 dias,
pessoas com doencas crbnicas (como asma ou
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diabetes), presidiarios, profissionais da area da saude
que lidam com possiveis infectados. Em 2013, o
governo disponibilizou 43 milhSes de doses de
vacina contra os subtipos mais comuns do virus
encontrados no ano passado, que sdéo o A/H1IN1, o
AJH3N2 e o B. Sua meta era vacinar ao menos 80%
do publico-alvo (Ministério da Saude, 2013).

A seguir, apresentam-se os resultados obtidos a
partir de simula¢cdes numéricas com o ACP, usando
valores de parametros tipicos da gripe suina.

4 Resultados

Considere que um passo de tempo do ACP cor-
responda a 3 dias de tempo real e que n=200 (portan-
to, ha 40.000 individuos na regido espacial represen-
tada pelo reticulado do ACP). Inicialmente, assuma
que Py,.=0 (ou seja, ndo ha vacinacdo); Pcy,=0,7
(assim, na média, 70% dos infectados se curam em 3
dias, (1-0,7)x0,7+0,7 = 91% se curam em 6 dias,
etc.); Pmorte.2=0,0005 (compativel com a taxa de mor-
talidade da doenca, que é de 1 a 10 para 10.000 in-
fectados); Puore-2=0,1 (desse modo, na média, 10%
dos recuperados ou morrem ou perdem a imunidade a
cada passo de tempo) e K=1. Com essas escolhas,
estimando o valor do parametro a e dos demais pa-
rametros das equacbes (1)-(3) conforme descrito na
secdo anterior, obtém-se, via simulagdes numéricas,
aN = 1,67 + 0,02 e Ry = 2,38 + 0,01. Essas médias e
0s respectivos desvios padrdes foram calculados a
partir de 10 simulag¢des, cada uma com 200 passos de
tempo. Note que o valor de Ry encontrado é maior do
que um (portanto, o patdégeno se torna endémico) e é
compativel com o da doenga modelada. A condicao
inicial das simulacBes é S(0)/N=0,99, 1(0)/N=0,01 e
R(0)/N=0; isto é, 99% da populacdo é suscetivel e
1% estd infectada em t=0. A solucdo estacionaria
atingida (endémica) é composta por 42% de susceti-
veis, 7% de infectados e 51% de recuperados, 0 que
estd de acordo com os valores calculados a partir das
expressdes para S, e I,". A figura 1 ilustra uma des-
sas 10 simulagGes.

O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito de
duas estratégias de vacinagdo sobre a propagacao da
doenca contagiosa em andlise. Para isso, considere
que o tempo total de simulacdo seja 120 passos de
tempo (o que equivale a 1 ano de tempo real). Nesse
intervalo, as simulagdes mostram que, para n=200, a
doenca mata 53 + 6 individuos, se P,,=0.

Considere, agora, um valor ndo nulo para Py,
por exemplo, P,,.=0,05. Nesse caso, obtém-se Ry =
1,27 £ 0,02 (um valor mais proximo do numero criti-
co Ry = 1); além disso, a doenga mata 17 + 3 indivi-
duos (menos do que no caso sem vacinagdo, como
esperado) e sdo aplicadas (1,34 + 0,02)x10° doses de
vacina, no intervalo de tempo mencionado. Note que
essa quantidade de doses é cerca de trés vezes maior
do que a populagdo total, que é de 4x10 individuos.
Portanto, o esquema de vacinacdo em que, a cada
passo de tempo, ha a probabilidade P,,. de cada sus-
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cetivel ser vacinado, nao parece ser eficiente, pois se
podem gastar mais vacinas do que a populacéo total
e, mesmo assim, a doenga se tornar endémica. Nume-
ricamente, verifica-se que a doenga tende a ser erra-
dicada para P, > 0,07. Por exemplo, para P,,.=0,07,
gastam-se (1,873 + 0,007)x10° vacinas na erradica-
¢o e, ainda assim, ocorrem 8 * 2 mortes. A figura 2
exibe um exemplo de erradicacdo usando vacinacao
constante.

1

concentragdes normalizadas

0 50 100 150 200
tempo

Figura 1. Evolugdes temporais de S(t)/N (linha pontilhada), I(t)/N
(linha cheia) e R(t)/N (linha tracejada) para K=1, Pcua=70%,
Prmorte-1=0,05%, Pmorte-2=10%, Pyac=0 e n=200, a partir da condi-
céo inicial S(0)/N=99%, 1(0)/N=1% e R(0)/N=0. Note que a doen-
ca se torna endémica na populacéo.
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Figura 2. Evolugdes temporais de S(t)/N (linha pontilhada), I(t)/N
(linha cheia) e R(t)/N (linha tracejada) para K=1, Pcura=70%,
Prmorte-1=0,05%, Pmorte-2=10%, Pyvac=7% e n=200, a partir da condi-
céo inicial S(0)/N=99%, 1(0)/N=1% e R(0)/N=0. Ap6s 120 passos
de tempo, a doenca esté eliminada.

Vacinagdo pulsada é representada, ho nosso mo-
delo, escolhendo uma quantidade inicial de recupera-
dos ndo nula. Desse modo, o valor de R(0)/N > 0
expressa a fracdo da populacdo que tomou a vacina e
ficou imune a doenca. De acordo com esse esquema,
para 1(0)/N=1% (como anteriormente considerado),
as simulagGes numéricas mostram que a doenga néo é
erradicada nem se R(0)/N = 99%; ou seja, nem vaci-
nando simultaneamente toda a popula¢do ndo infec-
tada, como mostra a figura 3. Com esse esquema s
se obtém erradicacdo vacinando ao menos 99,9%
(nesse caso, a fracdo inicial de infectados deve ser,
no maximo, de 0,1%). Isso corresponde a gastar cer-
ca de 4x10* vacinas; ou seja, praticamente toda a
populacdo deve ser vacinada.
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Figura 3. Evolugdes temporais de S(t)/N (linha pontilhada), I(t)/N
(linha cheia) e R(t)/N (linha tracejada) para K=1, Pcya=70%,
Prmorte-1=0,05%, Pmorte-2=10%, Pyac=0 e n=200, a partir da condi-
¢ao inicial S(0)/N=0%, 1(0)/N=1% e R(0)/N=99%. As concentra-
¢Oes tendem aos valores estacionarios mostrados da figura 1.

5 Discussao e conclusao

Erradicar o virus da gripe ndo parece ser uma
preocupacdo dos governos ao redor do mundo. Em
geral, o que eles parecem almejar é controlar sua
propagacdo, buscando minimizar o nimero de dbitos
das pessoas mais sujeitas a complicagdes decorrentes
da infeccdo. No Brasil, ndo h& vacina gratuita para
todos; ha apenas para aqueles pertencentes aos gru-
pos de risco.

De acordo com as simulacdes realizadas, vacina-
cdo pulsada deu melhores resultados do que vacina-
¢do constante, pois pode levar a erradicagdo gastando
menos doses de vacina. De fato, aplicando 39.960
doses num Unico instante (99,9% de 40.000) geral-
mente se obtém erradicacdo, enquanto que vacinagdo
constante exige 187.300 doses, um nUmero quase
cinco vezes maior. Vacinacao pulsada foi o esquema
adotado pelas autoridades de salde para erradicar a
poliomielite do nosso pais (Risi, 1984). Entretanto,
vacinacdo constante foi usada mundialmente para
erradicar a variola (Behbehani, 1983). Ou seja, am-
bos os esquemas ja foram usados com sucesso.

Para finalizar, é importante ressaltar que nosso
modelo simplista ndo considera:

e aimigracdo de infectados para a regido espacial
analisada; isto é, ndo leva em conta que 0 virus
pode ser reintroduzido na populacéo hospedeira;

e a possibilidade de surgir uma variagdo do virus,
via mutagdo genética, que tornaria suscetivel
aqueles considerados imunes;

e aimunidade, adquirida ap6s uma infeccéo, poder
ser apenas parcial (em vez de plena);

e avariacdo sazonal do parametro de infectividade
K com as condic8es climaticas, ja que, em geral,
fica-se gripado mais facilmente no inverno do
que no verdo (Eccles, 2002).

Esses aspectos serdo levados em conta futuramente.
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