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RESUMO

Este estudo tem como objetivo propor uma metodologia para obtengao de valores para um conjunto
de parametros em modelos matemaéticos epidemioldgicos segundo uma distribuicao de probabilidade
especifica por meio de simulagdes estocasticas. Utilizando o modelo epidemioldgico previamente
selecionado, sdo identificados os parametros com maior influéncia nos resultados do modelo.
Posteriormente, funcdes predefinidas sdo empregadas para gerar nimeros aleatérios com base em
distribuicdes de probabilidade especificas. Esta abordagem permite a exploracdo das incertezas
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associadas aos parametros de interesse, avaliando seu impacto na estabilidade e dinamica das varidveis
do modelo. A metodologia proposta foi aplicada a um modelo matemédtico que descreve a dindmica
de transmissdo de Acinetobacter baumannii em unidades de terapia intensiva, com foco na selecdo de
parametros relacionados a prevengado e controle da disseminagdo do patdégeno. Utilizando informagdes
conhecidas sobre esses parametros, os valores foram estimados para ilustrar seu impacto nas variaveis
de estado do modelo. As simulagdes geraram diversos cendrios, com condi¢des iniciais desfavordveis
ao controle da transmissao do patégeno, proporcionando insights sobre a sensibilidade do modelo para
diferentes condicdes epidemioldgicas. A metodologia baseada em simulacdo estocdstica fornece uma
ferramenta robusta para apoiar a tomada de decisdes no desenvolvimento de estratégias de controle
de infecc¢ao, enfatizar a importancia das medidas preventivas para o controle de infec¢des em UTIs e
melhorar o entendimento da transmissdo de Acinetobacter baumannii em ambientes hospitalares.

Palavras-chave: Andlise de Sensibilidade. Beta. Distribui¢do. Epidemiologia. Simulagdes
Estocasticas.

ABSTRACT

This study aims to propose a methodology for obtaining values for a set of parameters in
epidemiological mathematical models according to a specific probability distribution by means of
stochastic simulations. Using the previously selected epidemiological model, the parameters with the
greatest influence on the model's outcomes are identified. Subsequently, predefined functions are
employed to generate random numbers based on specific probability distributions. This approach
allows for the exploration of uncertainties associated with the parameters of interest by assessing their
impact on the stability and dynamics of the model variables. The proposed methodology was applied
to a mathematical model describing the transmission dynamics of Acinetobacter baumannii in
intensive care units, with a focus on selecting parameters related to the prevention and control of
pathogen dissemination. Using known information about these parameters, values were estimated to
illustrate their impact on the state variables of the model. The simulations generated various scenarios,
with initial conditions unfavorable to the control of pathogen transmission, providing insights into the
model’s sensitivity to different epidemiological conditions. The stochastic simulation-based
methodology provides a robust tool to support decision making in the development of infection control
strategies, emphasizing the importance of preventive measures for infection control in ICUs and
improving the understanding of Acinetobacter baumannii transmission in hospital settings.

Keywords: Sensitivity Analysis. Beta. Distribution. Epidemiology. Stochastic Simulations.

RESUMEN

Este estudio tiene como objetivo proponer una metodologia para obtener valores para un conjunto de
parametros en modelos matematicos epidemioldgicos segiin una distribucion de probabilidad
especifica mediante simulaciones estocésticas. Utilizando el modelo epidemiolégico previamente
seleccionado, se identifican los parametros con mayor influencia en los resultados del modelo.
Posteriormente, se emplean funciones predefinidas para generar nimeros aleatorios basados en
distribuciones de probabilidad especificas. Este enfoque permite explorar las incertidumbres asociadas
a los parametros de interés, evaluando su impacto en la estabilidad y dindmica de las variables del
modelo. La metodologia propuesta se aplicé a un modelo matematico que describe la dindmica de
transmision de Acinetobacter baumannii en unidades de cuidados intensivos, centrdndose en la
seleccion de pardmetros relacionados con la prevencion y el control de la propagacién del patégeno.
Utilizando informacién conocida sobre estos parametros, se estimaron valores para ilustrar su impacto
en las variables de estado del modelo. Las simulaciones generaron varios escenarios, con condiciones
iniciales desfavorables para el control de la transmision del patégeno, lo que proporcioné informacion
sobre la sensibilidad del modelo a diferentes condiciones epidemioldgicas. La metodologia basada en
simulacion estocdstica proporciona una herramienta robusta para apoyar la toma de decisiones en el
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desarrollo de estrategias de control de infecciones, enfatizar la importancia de las medidas preventivas
para el control de infecciones en UCI y mejorar la comprension de la transmision de Acinetobacter
baumannii en entornos hospitalarios.

Palabras clave: Analisis de Sensibilidad. Beta. Distribucion. Epidemiologia. Simulaciones
Estocadsticas.
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1 INTRODUCAO
Infeccdes hospitalares sdo todas as infec¢des contraidas em unidades hospitalares apods a
admissao do paciente, podendo se manifestar durante a internacdo ou apods a alta, sempre que
relacionadas a algum procedimento hospitalar. Devido a dificuldade de controle e a alta resisténcia a
medicamentos, microrganismos do género Acinetobacter spp. podem causar infecgdes oportunistas
em pacientes hospitalizados e, se nao diagnosticadas, podem evoluir para infec¢des generalizadas,
tornando a recuperagdo do paciente mais complexa. Sabendo que esse patogeno permanece ativo em
superficies secas e pele integra, algumas medidas preventivas tornam-se essenciais para conter
possiveis surtos de infec¢cdo (RECIO-SAUCEDO et al., 2017; RICE, 2008; HIDRON et al., 2008).
Alguns estudos, quando usados em modelos epidemioldgicos matematicos, permitem-nos
compreender a dindmica da transmissao de doengas infecciosas. Esses modelos podem auxiliar na
tomada de decisdes por meio de algumas formas de controle e prevengdo, contribuindo para a
compreensdo do processo de transmissao para evitar a contaminagao do paciente (KHALID HATTAF;
DUTTA, 2020).
Com base nessas informacdes, trés cenarios possiveis relacionados ao problema podem ser
analisados:
* cenario 6timo: considera todas as formas de prevengdo e controle no combate as infecgoes
bacterianas;
» cenario desfavoravel: considera a negligéncia dos profissionais envolvidos no contato com os
pacientes, desconsiderando as formas de prevencao;
* cenario atual: considera todas as medidas em vigor nos centros de satde.
Assim, o principal objetivo deste trabalho € analisar a dinamica de transmissdo de doencas
infecciosas por meio de um modelo matematico, buscando identificar os parametros que influenciam
o numero de casos de pacientes infectados em uma unidade hospitalar, considerando as formas de

controle e prevencdo em cenarios desfavoraveis, por meio de simulagdes estocésticas.

1.1 MODELO MATEMATICO APLICADO AO PROCESSO DE TRANSMISSAO DE INFECCAO
HOSPITALAR

A principal fungdo de um modelo matematico aplicado a doengas infecciosas ¢ permitir a
compreensdo da disseminagdo da doenca em uma determinada populagdo. Assim, de acordo com os
procedimentos de controle e prevencao, diversos autores utilizam modelos epidemiologicos aplicados
a infeccdo hospitalar com diferentes abordagens, visando minimizar a propor¢do de pacientes

contaminados em uma unidade hospitalar.
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A Figura 1 ilustra o modelo compartimental proposto por Doan e colaboradores (DOAN et al.,
2015), que descreve o processo de transmissao da bactéria Acinetobacter baumannii em Unidades de
Terapia Intensiva. O modelo apresenta cinco compartimentos referentes ao estado de saude dos
pacientes que sao suscetiveis a contaminagao pelo patdégeno ou que estdo contaminados € podem ou
nao apresentar sintomas (infectados e colonizados). O compartimento desacoplado do sistema refere-

se ao ambiente onde os pacientes estdo alocados (A).

Figura 1: Diagrama da dindmica de transmissao da bactéria Acinetobacter baumannii com base no modelo proposto por
Doan e colaboradores.
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Fonte: Autores.

Assim, os compartimentos de pacientes representam a proporcdo de leitos ocupados por:
pacientes suscetiveis (S), suscetiveis expostos a antibidticos (Sa), colonizados (C), colonizados
expostos a antibidticos (Ca) e infectados (I).

Considerando os compartimentos referentes aos pacientes, existe uma relagdo dada pelas taxas
proporcionais de entrada (A) para cada compartimento. As taxas de saida por recuperagdo ou oObito
dos pacientes suscetiveis e colonizados sdo dadas de acordo com a taxa y especifica para cada
compartimento, enquanto o compartimento dos pacientes infectados apresenta trés possiveis taxas de
saida: uma relacionada a fatalidade (f) e as outras duas relacionadas a resolugdo espontanea dos
sintomas (1), considerando o sucesso () ou o fracasso ((1-c) t) no tratamento das infec¢des. Outra

relacdo apresentada ¢ entre os compartimentos expostos ou ndo expostos a antibioticos, representada
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pelas taxas de prescricdo de medicamentos (g) e recuperagdo da microbiota (A), ambas as taxas
seguindo a proporcao relativa a cada um dos compartimentos mencionados.

A contaminac¢ao de pacientes suscetiveis pode ocorrer de duas maneiras distintas: por meio de
transmissao cruzada (X1 ou X») ou transmissdo do ambiente para o paciente (C (1- h)). Como esses
pacientes sdo suspeitos de estarem infectados, eles se movem do compartimento de suscetiveis para o
compartimento de colonizados. Quando diagnosticados com a infec¢o, os pacientes colonizados sdao
transferidos para o compartimento de pacientes infectados de acordo com suas taxas de
desenvolvimento de sintomas (0 € 64). Assim que esses pacientes infectados ndo apresentarem mais
sintomas, eles sdo transferidos para o compartimento Sa ou Ca, de acordo com o sucesso no tratamento
da infec¢do com antibidticos (o1) ou a falha no tratamento da infecgdo ((1-0) 7).

A relacdo entre o ambiente (A) e os trés compartimentos referentes a pacientes colonizados e
infectados (C, Ca e 1) ¢ dada pela densidade de bactérias disseminadas pelos pacientes que
contaminam o local onde estdo alocados. Analisando o resultado deste compartimento, temos as taxas
de transmissdo ambiente/paciente e a limpeza do ambiente como controle de infecgao hospitalar.

Com base nas hipoteses apresentadas, a dinamica do modelo pode ser descrita por um sistema
de equacdes diferenciais ndo lineares, onde as variaveis de estado S(t), Sa(t), C(t), Ca(t), I(t) e A(t)
representam a variagdo das proporcdes de leitos ocupados por pacientes suscetiveis, colonizados e

infectados, com ou sem exposicao a antibidticos, € o ambiente hospitalar em um instante t.

ds
E:ﬂlus+.15ﬂ—EL—}IES—ES'—.:;'(I—PJ}AS e

ds,
d—: = Aug, + €S+ o1l — I, — A5, — 5, 5. — {(1 — h)AS,

S B(1-h)(C+Q,Ca+Q21) ey, = SaBx1.67x(1—R)(C+Q1Ca+Q21)
2 - .

Portanto, X; =
N N

Com o objetivo de minimizar a transmissao hospitalar em UT]Is, este trabalho propde uma
metodologia para obtencdo de valores para um conjunto de parametros do modelo matematico.
Informacgdes prévias sobre cada parametro a ser estudado sdo necessdrias para a compreensao/analise

do processo de transmissao de infecgdes, como valores de referéncia e intervalos.

2 METODOLOGIA
Inicialmente, o modelo epidemioldgico estudado deve ser resolvido por algum método
numeérico ou analitico para uma compreensao prévia da dinamica das varidveis de estado do modelo.

Logo apos a resolucdo, € necessario obter a expressao para Ro (DIEKMANN; HEESTERBEEK;
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METZ, 1990) a fim de identificar os pardmetros que mais influenciam o resultado do modelo e, assim,
selecionar os parametros de interesse.

A andlise dos parametros estudados ¢ feita por algoritmos que geram nimeros aleatorios de
acordo com uma determinada distribuicdo de probabilidade, permitindo a exploragao das incertezas
associadas ao parametro de interesse. O componente aleatorio possibilita avaliar como um modelo
matematico se comportaria em algumas situacdes predefinidas, provenientes das distribuigdes de
probabilidade (RUBINSTEIN, 2016). Atualmente, diversos softwares fornecem fun¢des predefinidas
que geram numeros aleatorios a partir de alguma informacao sobre a distribuicdo de probabilidade

que os parametros estudados poderiam assumir.

2.1 APLICACAO
Em particular, esta metodologia foi utilizada no modelo proposto por Doan e colaboradores

(2015) usando, a priori, os valores descritos abaixo. O modelo foi resolvido numericamente pelo
método de Runge-Kutta de quarta ordem (BUTCHER, 2016; BOYCE, 2012) escrito na linguagem de
programacao R' e a expressdo R° foi obtida pelo método da matriz de préxima geragao.

e Taxa de prescri¢ao de antibidticos (g) = 0,12;

e Taxa de recuperacdo da microbiota intestinal (A) =0,13;

e Coeficiente de transmissdo cruzada (B) = 50 x 10°%;

e Coeficiente de transmissdo do ambiente para o paciente ({) =4 x 10®;

e Infeccdo Ca em relagdo a C (Q1)=1,67;

e Infecgdo I em relagao a C (Q2)=2;

e Taxa de desenvolvimento de sintomas C(0) = 0,11;

. . 6
e Taxa de desenvolvimento de sintomas Ca (0a) = o

e Tratamento da infeccdo causada por Acinetobacter baumannii (t) = 0,08;

e Taxa de sucesso no tratamento da infeccao por Acinetobacter baumannii (c) = 0,76;
e Taxa de resolucdo espontanea dos sintomas (1) = 0,018;

e Taxa de mortalidade (f) = 0,016;

e Taxa de limpeza ambiental (r) = 0,70;

e Eficacia da limpeza ambiental (o) = 0,55;

e Higiene das maos (h) = 0,82;

e Taxade altade S e Sa (ys.ys,) =0,18;

e Taxa de alta de C e Ca (y¢.yc,) =0,18;

e Taxa de internagdo (A) = ysS + V5,54 + ¥cC +vc,Ca + f1;
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¢ Proporgéo de internagéo de C,Ca e I (uc, tc,, 1) = (0.3%, 5.3%, 0%) ;

e Densidade bacteriana liberada no ambiente por C, Ca e I respectivamente (¢, ¢, P3) = (281,

470, 563).

Os parametros selecionados para o estudo referem-se as taxas de limpeza do ambiente (1),
eficiéncia da limpeza do ambiente (o), tratamento de infec¢des () € higiene das maos dos profissionais
de saude (h). Ao assumir uma distribuicao de probabilidade para os parametros de interesse e gerar
valores aleatorios para eles, uma variedade de cendrios pode ser gerada. As proporgdes iniciais
utilizadas na resolu¢do do modelo, considerando inicialmente um cendrio ruim, foram iguais a: S =
0,1, SA= 0,05, C = 0,3, Ca=0,05 e I=0,5.

Como os parametros do modelo sdo representados por porcentagens, consideramos as
distribui¢cdes de probabilidade Normal Truncada, Uniforme e Beta, o que possibilita gerar valores
aleatorios dentro do intervalo (0,1). Os parametros das distribui¢des de probabilidade Beta e Normal
Truncada foram calculados, considerando a média das distribui¢des igual aos valores mencionados
acima.

As fungdes predefinidas usadas, que geram numeros aleatdrios, mudam de acordo com a
distribuicdo de probabilidade e estdao disponiveis no software R. Para as distribui¢des de probabilidade
Normal Truncada, Uniforme e Beta (a,b) sdo “rtruncnorm”, “runif’ e “rbeta”, respectivamente,
exigindo a instalagcdo do pacote “truncnorm” (“Truncated Normal Distribution [R package truncnorm
version 1.0-9]”, 2023).

Para a andlise individual de cada parametro selecionado do modelo, foi necessario definir os
demais com valores previamente conhecidos. De acordo com a anélise de sensibilidade proposta pelo
autor do modelo 5, alguns parametros foram identificados como os mais sensiveis a possiveis
variagoes. Para esses parametros, foram definidos os seguintes valores: ¢ = 0,6, =0,018, f =0,0071,
€ = 4,6x10° e f = 0,02. Os demais pardmetros mantiveram os valores fixos apresentados

anteriormente.

3 RESULTADOS
3.1 RESULTADOS COMPUTACIONAIS

Considerando que o tempo maximo utilizado foi de 365 dias, que € superior ao tempo de
sobrevivéncia do patdogeno no organismo humano, podemos analisar as técnicas de controle da
transmissdo da doenga em um determinado periodo, de acordo com a variagdo da propor¢ao de leitos
ocupados (PENDLETON; GORMAN; GILMORE, 2013).

Para os parametros analisados, inicialmente, aqueles relacionados a higiene das maos dos

profissionais de satde (h) e ao tratamento contra infec¢des causadas por Acinetobacter baumannii (t)
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foram analisados individualmente, a fim de identificar o impacto de tais parametros na estabilidade
das variaveis de estado do modelo. Excepcionalmente, temos os parametros relacionados a limpeza
do ambiente (r) e sua eficacia (o) que foram estudados apenas em conjunto devido ao produto de
ambos na sexta equagdo do sistema de equacdes nao lineares. Posteriormente, os parametros t ¢ h
foram analisados juntamente com os outros parametros estudados r e a, para identificar quais valores
permitem que a dindmica das varidveis do modelo epidemioldgico matematico apresente estabilidade
e mantenha propor¢des mais elevadas de pacientes suscetiveis em compara¢ao com colonizados e
infectados.

Tendo como solugdo inicial do modelo os valores que representam um cenario desfavoravel
para o controle da disseminac¢do do patdgeno (S = 0,1; SA= 0,05; C=0,3; CA=0,05¢1=0,5), os
resultados foram agrupados em diferentes cenarios. As simulacdes dos parametros 1, a, h e T seguiram
de acordo com as informagdes comentadas anteriormente, alterando apenas as distribuicdes de
probabilidade assumidas entre Normal, Uniforme e Beta. Os valores dos parametros sensiveis do
modelo, de acordo com Doan e colaboradores (2015), foram ¢ =0,6, n= 0,018, § =0,0071, { =4,6 x
10 e £ = 0,02, enquanto os demais pardmetros do modelo epidemiolégico também permaneceram
com valores fixos em todos os cendrios gerados.

A fim de avaliar o impacto das medidas preventivas e de controle incluidas no modelo,
assumindo diferentes distribui¢des de probabilidade para os parametros estudados, os cendrios estdo
organizados da seguinte forma:

e O cendrio 1 foi gerado considerando todos os valores base de acordo com Doan e

colaboradores (2015);

e O cenario 2 foi gerado seguindo o mesmo padrdo anterior € zerando apenas 0s parametros

selecionados para o estudo (1, o, h e 1);

e Os cenarios 3 a 6 foram gerados considerando a distribuicdo de probabilidade Normal

Truncada, individualmente para os parametros t ¢ h;

e Os cendrios 7 a 10 foram gerados considerando a distribuicdo de probabilidade Normal

Truncada, conjuntamente para os parametros estudados;

e Os cendrios 11 e 12 foram gerados considerando a distribuicdo de probabilidade Beta,

conjuntamente para os parametros estudados.

3.2 ANALISE DE SENSIBILIDADE
Dentre os cenarios gerados durante o estudo, o Cenério 1, apresentado na Figura 2 (a), visa
identificar a dinamica das varidveis de estado no modelo matematico com os valores dos parametros

do modelo propostos por Doan e colaboradores (2015). Destacam-se os parametros a.= 0,08, r = 0,70,
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B =055 e h = 0,82, que descrevem uma UTI hipotética com 87% de ocupagdo por pacientes
suscetiveis expostos ou ndo a antibidticos (S e Sa), 6% por pacientes colonizados (C) e 6% por
pacientes infectados (I). A dindmica das variaveis de estado estabilizou-se em torno de 65 dias,
revertendo o quadro inicial proposto, mantendo-se com as proporg¢des de leitos ocupados por pacientes

colonizados (C e Ca) e infectados (I) abaixo de 14% da capacidade.

Figura 2: Dinamica das variaveis de estado do modelo proposto por Doan et al. (2016) para o cenario 1 (a) e 2 (b).
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Fonte: Autores.

Corroborando com as informagdes disponiveis na literatura especializada (RECIO-SAUCEDO
et al., 2017; RICE, 2008; HIDRON et al., 2008), ao reduzir a zero os parametros relacionados as
medidas de prevengdo e controle na disseminagdo do patogeno (r, a, h e 1), as variaveis de estado do
modelo ndo apresentam estabilidade. Assim, ndo ha controle sobre a dissemina¢do do patogeno,
resultando em um cendrio ruim no qual a propor¢do de leitos ocupados por pacientes infectados e
colonizados (I, C e Ca) se destaca em relacdo a proporcao de leitos ocupados por pacientes suscetiveis
(S e Sa), como mostrado na Figura 2 (b).

Considerando os valores, que podem ser observados na Tabela 1, como estimadores da
proporcao p especificos para os parametros o, h e 1, assumimos normalidade para os parametros

. , 1 R A - p(1-p) . o
estudados com suas respectivas médias (P) e variancias (T) Assumimos que o parametro r segue

uma distribuicdo Normal (0,7, 0,2) de acordo com estudos propostos por Wang e colaboradores

(WEBER; ANDERSON; RUTALA, 2013).
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Tabela 1: Intervalo de confianca de 95% para os parametros estudados.
Parametros 95% CI

T 0,0268, 0,1332
h 0,7447, 0,8953
r 0,6123, 0,7877
a 0,4525, 0,6475

Fonte: Autores.

Apbs o célculo dos parametros da distribuicio de probabilidade Normal (p, 6%) especificos
para cada parametro estudado no modelo epidemioldgico, simulagdes da dindmica do modelo
matematico foram realizadas utilizando a funcdao “rnorm”, que retorna valores aleatorios de uma
distribuigdo de probabilidade Normal (i, 6%). Em particular, um niimero aleatério especifico foi gerado
para os parametros T, h, r € a, a cada iteragdo do modelo matematico.

Devido a alguns valores gerados pela funcdo “rnorm” estarem fora dos limites de variacdao
(0,1), como ilustrado nas Figuras 3, 4, 5, 6 e 8 para os quatro pardmetros selecionados, a dinamica das
variaveis de estado do modelo matematico ndo converge para um cenario possivel e real. Assim,
visando a ndo interferéncia de valores fora do intervalo, assumimos que os parametros T, h, r ¢ o
seguem uma distribuicdo Normal Truncada nos limites de variacdo desejados. Dessa forma, a
dindmica das varidveis de estado do modelo matematico converge para um cenario possivel quando
simulamos os valores dos parametros através da fun¢do “rtruncnorm” disponivel no pacote
“truncnorm”.

Como o parametro estudado () refere-se ao tratamento da infec¢do causada por Acinetobacter
baumannii, ao reduzir a zero os parametros relacionados a assepsia das maos dos profissionais de
saude e a limpeza do ambiente (h, r e o), as simulagdes dos Cenarios 3 e 4 seguem como esperado,
uma vez que o agente causador das infecgdes pertence ao grupo de patdogenos “ESKAPE”, que
apresentam alta resisténcia a antibioticos. A dindmica das varidveis de estado ilustrada na Figura 3 (a)
e (b) refor¢a a importancia das medidas preventivas evidenciadas nos estudos propostos por Rice,
Pendleton et al ¢ Weber et al no controle da disseminagdo desses patogenos (ROCE, 2008;

PENDLETON; GORMAN; GILMORE, 2013; WEBER; ANDERSON; RUTALA, 2013).
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Figura 3: Dinamica das variaveis de estado do modelo proposto por Doan et al. (2016) para o cenario 3 (a) e 4 (b).
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Fonte: Autores.

As simulagdes para o parametro h, definindo os parametros 1, r € o como zero, ndo apresentam
estabilidade nas varidveis de estado do modelo, embora possa manter proporgdes mais elevadas de
pacientes suscetiveis (S e Sa) por um periodo mais longo em comparagdo com o pardmetro quando se
consideram valores acima de 0,96 para o parametro estudado. Ao gerar valores mais proximos de um,
mostramos na dinamica das variaveis do modelo a importancia de altos niveis de assepsia por parte
dos profissionais de satide. Embora os valores gerados proximos de um melhorem o quadro inicial na
dindmica das variaveis do modelo, as simula¢des corroboram a literatura especializada, indicando a
necessidade de outras medidas preventivas para controlar a disseminacdo do patogeno, conforme

apresentado nos Cenarios 5 e 6, ilustrados na Figura 4 (a) e (b).

Figura 4: Dinamica das variaveis de estado do modelo proposto por Doan et al. (2016) para o cenario 5 (a) e 6 (b).
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Fonte: Autores.
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As simulagdes de ambos os pardmetros relacionados a limpeza do ambiente e sua eficacia (r e
a), considerando os parametros T ¢ h iguais a zero, mostram estabilidade na dindmica das variaveis de
estado do modelo matematico com menos de 200 dias. A propor¢ao de leitos ocupados por pacientes
suscetiveis (S e Sa) destaca a proporcao de leitos ocupados pelos demais pacientes quando
consideramos valores acima de 0,45 para r e 0,38 para o, conforme apresentado nos Cenarios 7 e 8,
ilustrados na Figura 5 (a) e (b). Essa dinamica destaca a importancia de um ambiente limpo para

controlar a disseminacao de doencas.

Figura 5: Dindmica das variaveis de estado do modelo proposto por Doan et al. (2016) para o cenario 7 (a) e 8 (b).
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Ao verificar a dindmica das varidveis de estado do modelo quando simulamos juntos os
parametros e h, assumindo normalidade truncada no intervalo (0,1) para ambos os parametros,
observamos que apenas em casos extremos a dindmica das variaveis converge de volta para um cenario
semelhante ao Cenario 1. Quando o parametro referente a assepsia das maos dos profissionais de saude
(h) assume valores acima de 0,95 e o pardmetro referente ao tratamento da infecc¢ao (t) assume valores
acima de 0,5, a dinamica das variaveis inverte as proporg¢des iniciais em torno de 50 dias, mantendo a
proporc¢ao de leitos ocupados por pacientes suscetiveis (S e Sa) acima de 35%. Identificamos que ndo
temos o mesmo padrao na dindmica das variaveis quando os valores gerados para t e h estdo abaixo

de 0,5 e 0,95, respectivamente, como mostrado nos Cendrios 9 e 10 ilustrados na Figura 6 (¢) e (d).
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Figura 6: Dinamica das variaveis de estado do modelo proposto por Doan et al. (2016) para o cenario 9 (a) e 10 (b).
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Fonte: Autores.

Durante as simulagdes, assumindo normalidade para os pardmetros t, h, r e a, alguns valores
foram gerados proximos aos limites 0 e 1. Os quatro parametros, quando simulados em conjunto,
constituem as variaveis de estado do modelo matematico. As alteracdes identificadas entre as
simulagdes foram o tempo necessario para que a dinamica das varidveis de estado apresente
estabilidade e a propor¢do de leitos ocupados por pacientes colonizados e infectados (C, Ca e I).
Visando maior controle na dinamica das variaveis de estado do modelo estudado, foram calculados
intervalos de confianca de 95% para os parametros 1, h, r € o, como mostrado na Tabela 1. Os valores
contidos nos intervalos garantem a estabilidade do modelo por até 100 dias, mantendo a propor¢ao de
leitos ocupados por pacientes colonizados e infectados (C, Ca e I) abaixo de 15%.

Ao assumir a distribui¢do de probabilidade Beta (a,b) durante as simula¢des dos parametros
selecionados do modelo epidemiologico, os resultados foram satisfatorios quando comparados aos
resultados obtidos ao usar a distribuicdo de probabilidade Normal Truncada no intervalo (0,1). Os
parametros da distribui¢do de probabilidade Beta (a,b) foram calculados considerando a igualdade na
média das distribuicdes Normal (i, 6%) e Beta (a,b), ou seja, para cada pardmetro selecionado do
modelo epidemioldgico temos uma distribui¢do Beta com a e b especificos de acordo com a Equacao

l.

1 L ab
l+% e variancia = @ b @+t D)

média =

Devido a flexibilidade de forma apresentada pela distribui¢ao de probabilidade Beta, os valores
gerados em cada simulacdo sdo mais restritos, dessa forma a variabilidade de a e b para os parametros

T, h, r € a, conforme ilustrado na Figura 7.
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Figura 7: Densidade de probabilidade do parametro (a) T ~ Beta(2, 23), (b) h ~ Beta(41, 9), (c) r ~ Beta(7, 3) e (d) o ~

Beta(11, 9).
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Fonte: Autores.

Seguindo a mesma metodologia de estudo durante as simulac¢des ao considerar a normalidade
para os parametros, simula¢des da dindmica do modelo epidemiologico assumindo que os parametros
T, h, r e a seguem a distribuicao de probabilidade Beta (a,b), com a e b especificos para cada parametro
do modelo, foram realizadas usando a fungao “rbeta”. Embora a dindmica do modelo matematico nao
apresente estabilidade ao simular os parametros individualmente, ao gerar valores aleatérios de uma
distribuicdo de probabilidade Beta (a,b) reduzimos consideravelmente a variabilidade encontrada ao
considerar a normalidade dos pardmetros.

Para observar a dinamica das variaveis de estado do modelo epidemiologico, assumindo que
os parametros T, h, r € o seguem uma distribui¢do Beta (a,b), com seus respectivos valores paraaeb,

foram gerados os Cendrios 11 e 12. O Cendrio 11 foi gerado reduzindo-se a variabilidade das
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distribui¢des de probabilidade, utilizando-se as distribuicdes Beta (4, 46), Beta (82, 18), Beta (14, 6)
e Beta (22, 18) para os pardmetros 1, h, r € a, respectivamente, conforme ilustrado na Figura 8 (a). O
Cenario 12 foi gerado expandindo-se a variabilidade das distribui¢cdes de probabilidade, utilizando-se
as distribui¢oes Beta (1, 11,5), Beta (20,5, 4,5), Beta (3,5, 1,5) e Beta (5,5, 4,5) para os parametros T,

h, r e a, respectivamente, conforme ilustrado na Figura 8 (b).

Figura 8: Dinamica das variaveis de estado do modelo proposto por Doan et al. (2016) para o cendrio 11 (a) ¢ 12 (b).
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Fonte: Autores.

Os valores obtidos a partir dos quartis da distribui¢do de probabilidade Beta (a,b) disponiveis
na Tabela 2, considerando o aumento e a redu¢do da variabilidade com base nos parametros a € b
encontrados, garantem uma propor¢do estimada de pacientes contaminados inferior a 10% da
ocupagao de leitos, conforme mostrado nas Figuras 8 (a) e (b). Esses valores asseguram a estabilidade

na dinamica das variaveis de estado em menos de 60 dias, revertendo o cenario inicial.

4 CONCLUSAO

De acordo com a analise de sensibilidade dos pardmetros do modelo matematico, verificou-se
que os parametros relacionados a limpeza e a eficiéncia da limpeza do ambiente hospitalar, r e a,
respectivamente, apresentam estabilidade na dindmica das variaveis de estado do modelo. No entanto,
para obter um cendrio com maior controle na disseminagdo de doengas, € necessario o uso de outras
medidas preventivas e de controle.

Assumindo a distribuicao de probabilidade Normal Truncada, no intervalo (0, 1), para os
parametros estudados, alguns valores préximos a 0 e 1 sao gerados de forma incomum, de acordo com
a média e a variancia informadas para cada parametro do modelo simulado, o que pode alterar a

estabilidade das variaveis de estado do modelo em cada cenario simulado. Assumindo a distribui¢ao
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de probabilidade Uniforme, temos valores préximos a 0 e 1 como retornos aleatorios para cada

parametro do modelo simulado, gerando, assim, um cendrio diferente para cada simulagao.

Ao assumir que os parametros do modelo seguem a distribuicao de probabilidade Beta (a,b),

com suas respectivas médias e variancias, os cendrios gerados seguiram o mesmo padrao, sem valores

gerados proximos aos limites de variacao. Assim, a distribui¢cdo de probabilidade Beta (a,b) apresentou

melhores resultados e os valores obtidos referentes aos quartis da distribui¢do de probabilidade Beta

(a,b), disponiveis na Tabela 2, mantém a estabilidade da dinamica das varidveis de estado antes de 55

dias com uma proporc¢ao de leitos ocupados por pacientes colonizados, com ou sem exposi¢dao a

antibidticos, e pacientes infectados abaixo de 10% em um cendrio inicial desfavoravel a contengdo da

contaminagao.

Tabela 2: Quartis 2.5% e 97.5% para pardmetros t, 4, r € a.

T~ Beta (a,b) Faixa de variacao

h ~ Beta (a,b) Faixa de variaciao

Beta (4,46)  (0.0227,0.1687)
Beta (2,23)

Beta (1,11.5)

(0.0102,0.2112)
(0.0022, 0.2744)

Beta (82,18)  (0.7394, 0.8885)

Beta (41,9)  (0.7034,0.9124)

Beta (20,5:4,5)  (0.6509, 0.9410)

r ~Beta (a,b) Faixa de variacao

o ~ Beta (a,b) Faixa de variacido

Beta (14,6)  (0.4880, 0.8742)
Beta (7,3)

Beta (3,5;1,5)

(0.3999, 0.9252)
(0.2838,0.9715)

Beta (22,18)  (0.3962, 0.6991)

Beta (11,9)  (0.3350, 0.7555)

Beta (5.5,4.5) (02541, 0.8270)

Fonte: Autores.
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