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Acinetobacter spp EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

Autor: AURELIO DE AQUINO ARAUJO
Orientadora: Profa. Dra. DANIELA RENATA CANTANE

RESUMO

Originadas na década de 1970, as Infeccoes Hospitalares vém cada vez
mais tomando proporgoes colossais, acarretando 6bito em cerca de 30% dos paci-
entes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Os pacientes diagnosticados com a
infeccao permanecem muito tempo internados, gerando um custo muito alto para os
hospitais. No ambiente hospitalar a bactéria Acinetobacter baumannii é a principal
responsavel por tais infeccoes, devido a sua facilidade de sobreviver em ambientes
secos e umidos, podendo sobreviver tanto no organismo humano, quanto nos ambi-
entes que os profissionais da saide entram em contato (computadores, equipamentos
médicos, etc). Os principais vetores desta bactéria sdo os préprios agentes de satde,
visto que os pacientes na UTI estao todos acamados. No entanto, medidas de higi-
enizacao sao extremamentes necessarias para conter surtos da infeccao. Por outro
lado, devido as emergéncias nestas unidades, muitas vezes nao ha tempo habil para

tais procedimentos.
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Visto que é impossivel uma medida total de higienizagao e uma taxa

nula de contato da equipe de trabalho com o ambiente em UTTs, é importante conhe-
cer quais sao as minimas medidas necessarias para a diminuicao de infec¢oes hospi-
talares. Neste contexto, o objetivo deste trabalho é propor e analisar um modelo que
descreva a dinamica de transmissao da infeccao dentro de uma UTI, considerando
pacientes e profissionais da saude, assim como, propor um modelo de otimizacao
visando determinar quais as minimas medidas de higienizacao sao necessarias para
a minimizacao do nimero de pacientes infectados. Uma metaheuristica Variable
Neighborhood Search foi proposta para resolucao do modelo de otimizacao. Para
validacao dos modelos foram realizadas simulagoes computacionais. Tais simulagoes
mostraram que as medidas de higienizacao e contato com ambiente exercem grande
influéncia na transmissao da bactéria Acinetobacter baumannii, e que a metodologia
de otimizacao proposta é capaz de determinar medidas minimas para o controle das

infecgoes.



OPTIMIZATION APPLIED TO THE TRANSMISSION PROCESS
OF Acinetobacter spp IN INTENSIVE CARE UNITS

Author: AURELIO DE AQUINO ARAUJO
Adviser: Profa. Dra. DANIELA RENATA CANTANE

SUMMARY

Originated in the 1970s, Hospital Infections come every time more
taking colossal proportions, causing death in about 30% of patients in Intensive Care
Units (ICU). Patients diagnosed with infections remain long hospitalized, generating
a very high cost for hospitals. In the hospital environment, Acinetobacter baumanmnii
is the main responsible for such infections due to their ease of survival in dry and
humid, and can survive both in the human body and in the environments that
health workers contact (computers, medical equipment, etc.). The main vectors of
this bacterium are the health agents themselves, since the patients in the ICU are all
bedridden. However, hygiene measures are extremely necessary to contain outbreaks
of infection. On the other hand, due to emergencies in these units, there is often no
time for such procedures.

Since a total sanitation measure and it is important to know the mini-

mum measures necessary for the decrease of infections. In this context, the objective
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of this work is to propose and analyze a model that describes the dynamics of trans-
mission of infection within an ICU, considering patients and health professionals, as
well as to propose an optimization model aiming to determine the minimum hygi-
enic measures are needed to minimize the number of infected patients. A Variable
Neighborhood Search Metaheuristic was proposed to solve the optimization model.
For validation of the models were carried out computational simulations. These
simulations showed that hygiene and contact with environment influences the trans-
mission of Acinetobacter baumannii bacteria and that the proposed optimization

methodology is able to determine minimum measures for the control of infections.



1 INTRODUCAO

Segundo Bassanezi (2011) uma boa forma de entender um problema real é dividi-
lo em diversos compartimentos. Estes compartimentos facilitam a formulacao de
modelos matematicos, principalmente modelos que reprensentam alguma dinamica.
Atualmente, modelos compartimentais sao utlizadados em diversas areas, na busca
de entendimento da modelagem matematica e resolugao de problemas.

De acordo com Arenales et al. (2007), os modelos mateméticos sao des-
critos a partir de observacoes de fenomenos, processos ou sistemas. A formulacao de
um modelo é realizada transformando as observagoes (fisicas, quimicas, bioldgicas,
economicas, etc) em equagoes matemadticas a apartir das leis que as regem. A for-
mulagao do modelo necessita de algumas sofisticagoes ou simplificagoes razoaveis,
para que a solucao seja coerente com o problema original. A validacao do modelo é
feita por meio dos resultados obtidos com maior proximidade do problema real.

Depois de caracterizado o problema a ser modelado, é necessario es-
colher os parametros e definir as variaveis a serem consideradas. Com o modelo
corretamente formulado pode-se, a partir de sua resolucao, tirar conclusoes reais e
decidir melhorias para o modelo. Caso contrario, é necessario rever todas as variaveis
que foram propostas (Arenales et al., 2007).

Tal processo de modelagem tem sido extensivamente utilizado na area
de epidemiologia, na tentativa de entender processos, tomar decisoes e resolver pro-
blemas nesta area. Desta forma, a modelagem matematica aplicada as causas da
infecao hospitalar, tem auxiliado cada vez mais a compreenssao e controle desta
doenga. Segundo Costa (2010), a higienizagdo das maos, e erro humano nas ci-

rurgias,a resisténcia microbiana, e estrutura do hospital sao fatores que podem ser



entendidos e controlados com auxilio de modelos matematicos. Dessa forma, o autor
deixa claro que a modelagem matematica pode ser utilizada como auxilio na tomada
de decisao visando melhorar o controle da infecao hospitalar.

Por outro lado, a literatura apresenta poucos trabalhos com inves-
tigacoes de modelos matematicos para analise do processo de transmissao da infecgao
(Cooper et al., 2004; Raboud et al., 2005; Jamielniak, 2014). Assim, acredita-se que
o presente trabalho tenha uma contribuicao nesta area, visto que o objetivo aqui
é desenvolver um modelo matematico para descrever o processo de transmissao de
infeccao da bactéria Acinetobacter baumannii em UTIs e também propor um modelo
de otimizagao visando obter um controle étimo desta infeccao baseado no contato
com ambiente e higienizacao. Tais modelos consideram compartimentos envolvendo
pacientes e profissionais da saide. Para resolucao do modelo de otimizacao é pro-
posta uma metaheuristica Variable Neighborhood Search (VNS).

O trabalho estd organizado da seguinte maneira: No Capitulo 2 sao
abordados aspectos gerais da Infeccao Hospitalar. O Capitulo 3 aborda conceitos
da teoria de otimizagao. Em seguida, no Capitulo 4 sao apresentados e discutidos
os modelos propostos para descricao da dinamica do processo de transmissao de
infeccao hospitalar e o modelo de otimizacao visando determinar quais as minimas
medidas de higiénizacao sao necesséarias para a minimizacao do niimero de pacientes
infectados. No Capitulo 5 encontram-se os resultados das simulacoes computacionais

realizadas. Finalmente, no Capitulo 6 encontram-se as conclusoes do trabalho.

2 INFECCAO HOSPITALAR (IH)

A década de 1970, periodo no qual o pais vivia a ditadura militar, foi marcada pela

ampliacao da economia, originando assim, a entrada de industrias multinacionais e
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promovendo o crescimento de industrias voltadas para a area da satide. Diante disso,
os hospitais privados tiveram um crescimento significativo, sem nenhum controle de
qualidade, proporcionando o surgimento da era da Infecgdo Hospitalar (IH). (Silva
& Lacerda, 2011).

Em 1981, 150 mil pessoas morreram devido a Infeccao Hospitalar,
sendo a quarta causa de morte no pais, fazendo com que o governo introduzisse
um processo para o controle da TH (Lacerda, 2002). Contudo, em 1983 o Brasil
publicou a primeira regulamentagao sobre Controle da Infeccao Hospitalar (CIH),
tornando obrigatéria a existéncia de uma Comissao de Controle da Infeccao Hospi-
talar (CCIH) imposta pela portaria 930/1993 com objetivo de determinar critérios
para a prevencao e o controle das IHs em todo territério nacional (Silva & Lacerda,
2011). Em 1987, o Departamento de Saide e Servigos Humanos dos Estados Unidos,
responsavel pela protecao e seguranca da satide publica denominado Center for Di-
sease Control and Prevention (CDC), publicou uma norma de precauc¢ao universal
de isolamento de substancias corporais estabelecendo cuidados basicos com todos os
pacientes, independentemente do seu diagnéstico (Lacerda, 2005).

Em 1993 o Ministério da Saude (MS) publicou no Brasil a Portaria
930/1993, visando uma intervencao nos casos de infecgdes hospitalares. Em 1996
foram revisadas as medidas tomadas pela CDC, hoje denominadas “precaucoes ba-
seadas na transmissao” e “precaucao padrao”. No ano posterior foi aprovada a Lei
9431/97, que tornava obrigatério o CCIH e o PCIH (Programa Controle da Infecgao
Hospitalar) independente do tamanho do hospital. O PCIH fez verificagbes de casos
da IH e definiu fatores relacionados ao risco de sua transmissao. (Lacerda, 2005;

Silva & Lacerda, 2011).

2.1 Ocorréncia da Infeccao Hospitalar

A TH acontece apds o periodo de internacao do paciente no ambiente hospitalar
ou apods a sua alta, uma vez que o paciente tenha permanecido algum tempo no

ambiente hospitalar e tenha recebido algum procedimento médico nesse ambiante.
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A CDC estipula o prazo de 48 a 72 horas para manifestacao da infecgao hospitalar,
mas alguns hospitais, seguindo um modelo clinico, adotam 48 horas, uma vez que
apresentam procedimentos terapéuticos invasivos.

A infeccao hospitalar também pode ser adquirida em hemodidlise, cui-
dados domiciliares (home care) etc. Diante disso, o nome infecgao hospitalar passou
a ser chamado de Infecgao relacionada a Assisténcia a Saide (IrAS).

A Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) é uma parte do setor de
saiude chamado Centro de Terapia Intensiva (CTI). Tal setor é também composto
pela Unidade Semi-Intensiva, Unidade Coronariana (UCO) e outros (AMIB, 2017).
A UTI, onde admitem os pacientes graves que necessitam de acompanhamento para
manter suas fungoes vitais, é considerada a area mais critica nos hospitais, para
transmissao de IrAS (Henes et al., 2013).

A permanéncia de pacientes em um UTI é longa, por esse fato o custo
¢ muito elavado, sendo trés vezes maior do que o custo com pacientes que nao se
encontram com nenhum tipo de infeccao. No entando, a grande preocupagao nao
é apenas o fator econdomico, mas também o fator social envolvido em todo este
processo, sendo uma responsabilidade sécio-economica, envolvendo custos e os fatores
emocionais dos familiares (Magran et al., 1999; Rabhae et al., 2000).

As IHs sao provocadas por bactérias do género Acineteobacter spp.
que é caracterizado por quatro espécies: Acineteobacter calcoacetius, Acinetobacter
baumanmnii, Acineteobacter pitti e Acineteobacter nosocomialis.

Em 1970, foi inicialmente observado que as bactérias Acinetobacter
spp. tem grande resisténcia a antibidticos, ocasionando um grande indice de mor-
talidade. Devido a essa resisténcia, a bactéria se espalhou e alcancou diferentes lo-
calidades (cidades, paises etc.), causando surtos simultaneos em diversos ambientes
(Costa, 2010).

O maior nimero de casos de IH nas UTIs é causado pela bactéria A.
baumannii (Vieira & Picoli, 2015). Estudos realizados nos Estados Unidos relatam

que de 5 a 10% das infeccoes por esta bactéria ocorrem por pneumonias associadas a
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mecanismos de ventilagao em UTI, acarretando morte de alguns pacientes. A causa
de mortalidade por infeccao pela A. baumannii varia de 7,8 a 23% em pacientes
hospitalizados e de 10 a 43% em pacientes internados em UTIs. Ressalta-se que a
permanéncia média da bactéria no organismo ¢ de 3 dias a 5 meses (Costa, 2010).

Os riscos de transmissao e infeccao sao definidos da seguinte forma:
procedimentos invasivos, aparelhos eletronicos (monitores, aparelhos de raio-X, te-
clado de computadores), pessoa com virus da Aids, perfodo muito longo de hospi-
talizagao, dispositivos vasculares e urinarios. Nao esta comprovado, nos estudos de
epidemiologia, que a contaminagao possa ocorrer da forma paciente-paciente, mas
profissionais da satude podem se contaminar no manuseio de pacientes infectados e
propagar para pacientes nao-infectados (Vieira & Picoli, 2015; Costa, 2010). Como
a bactéria tem grande facilidade de sobreviver em qualquer tipo de ambiente, seja
em objetos secos e umidos (detergente, sabao, agua destilada), os profissionais da
saude tém uma grande contribuicao na transmissao dessa bactéria. O manuseio
de alguns objetos de trabalho com maos esterilizadas incorretamente podem gerar
também a infeccao hospitalar (Costa, 2010; Vieira & Picoli, 2015). Assim, foram
adotadas mundialmente algumas medidas gerais para o controle de IHs, as quais

estao apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1. Métodos de controle e prevengao de infec¢ao por A. baumannii (Vieira &
Picoli, 2015)

Método Especificacao
Controle do ponto de origem Deteccao da origem no cenario de surtos
Precaucoes padroes Higiene das maos e o uso de equipamentos

de protegao individual (EPIs)

Limpeza e desinfec¢ao ambiental ~Contaminagao ambiental generalizada
é frequentemente relatada em cendario epidémico
e reservatorios ambientais provavelmente
desempenham um papel neste panorama

Coorte de pacientes Agrupar colonizados e
infectados em uma unidade especifica

Coorte da equipe de profissionais Designar equipe médica para cuidar apenas
de pacientes colonizados e infectados

Isolamento clinico de paciente Requerido em alguns casos de surto a fim
de interromper a transmissao e permitir
a completa desinfeccao ambiental

Administracao de antibidticos Programas para promover o uso criterioso de
antibidticos a fim de prevenir a emergéncia de
mecanismos de resisténcia

Tentativa de Controle Identificacao de pacientes colonizados ou
infectados para que as intervengoes possam
ser implementadas

2.2 A Matematica e a Infeccao Hospitalar

As doengas infecciosas ja eram estudadas por Hipdcratas (460-370 a.C.). Nessa
época, os ensinamentos eram da forma “ensinando e praticando”. Tal conhecimento
era passado de pai para filho, pois nao existia nenhum 6rgao de ensino (Rebolo,
2006).

Com o passar dos séculos, Daniel Bernoulli (1700-1782) publicou, em
1760, um artigo apresentando um dos primeiros modelos matematicos para doencas
infecciosas, validando a eficiéncia de vacinagao de pessoas saudaveis. Apds um século
e meio outras teorias matematicas de transmissao das doencas infecciosas foram

desenvolvidas (Nepomuceno, 2005).
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Um dos mais importantes conceitos envolvido na aplicagao da Ma-
tematica na epidemiologia foi apresentado por Hamer em 1906. O conceito, também
denominado “principio de acao de massa”, permitiu a epidemiologia ter o seu desen-
volvimento e disseminacgao. O crescimento de uma epidemia depende do ntimero de
individuos suscetiveis, colonizados e da taxa de contato da populacao de individuos
suscetives e infectados. A propagacao da epidemia em uma populagao é proporcio-
nal ao produto da densidade de individuos suscetives pela densidade de individuos
infecciosos. Em meados do século XX, a modelagem matematica de problemas reais
teve um grande avanco, obtendo varios modelos matematicos em diversas areas de
conhecimento, inclusive para infecgdo hospitalar (Amaku, 2001).

Os primeiros estudos realizados com simulagao na area de controle de
infecgao hospitalar foram desenvolvidos por Sébille & Valleron (1997), incluindo no
seu modelo pacientes e equipe de trabalho na transmissao da doenca. Através de
parametros estimados e observados em um hospital, foi concluido que a higienizacao
das maos tem um efeito significativo na colonizacao da equipe de trabalho, mas a
higienizacao das maos e uso de antibiéticos teve um efeito restrito sobre a colonizacao
dos pacientes. Além disso, os autores comparam o uso de dois antibiéticos, obtendo
resisténcia em apenas um deles.

Cooper et al. (2004) observaram, a partir de um modelo matematico,
que a higenizacao das maos é um dos fatores de maior impacto na infecgao. Outras
modelagens também foram propostas para entendimento do processo de infeccao
hospitalar, como exemplo D’Agata et al. (2005); Raboud et al. (2005). Trabalhos
como Grundman et al. (2002) e Anderson & May (1991) apresentam estudos de
coorte, estudando o processo de infeccao dentro de um grupo exposto.

Jamielniak (2014) prop6s um modelo matemético em tempo discreto
para descrever a transmissao de A. baumannii em uma UTI brasileira. Para este
modelo foram analisadas as estabilidade e sensibilidade em tempo deterministico e
também foram realizadas simulagoes e avaliagoes usando uma abordagem estocéstica

com objetivo de tomar medidas eficazes para tal controle.
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Diante das discurssoes anteriormente, pode ser notado que os modelos

matematicos da literatura, abordada na area de epidemiologia, sao voltados apenas
para a compreensao do processo de transmissao de infeccao hospitalar. Nao foram
observados, nesta literatura, trabalhos que se preocupem com a otimizacao das for-
mas de controle da infeccao. Portanto, a proposta apresentada neste trabalho podera

contribuir com esta area ainda nao explorada.



3 OTIMIZACAO

Neste capitulo apresenta-se uma breve introducao a teoria de oti-
mizagao, abordando alguns conceitos basicos e a metaheuristica Variable Neigh-
borhood Search (VNS) para resolugao de problemas de otimizagao. O interesse neste
capitulo é apresentar ao leitor apenas os conceitos necessarios para o entendimento da
metodologia abordada nessa dissertagao. Caso o leitor necessite maiores informagoes
sobre a teoria de otimizacgao sao indicadas as referéncias Arenales et al. (2007) e

Hansen & Mladenovié (1999).

3.1 Introducgao a Teoria de Otimizacao

A otimizacao é um processo matematico no qual se deseja obter a
melhor combinacao de variaveis dentro de um processo, atendendo certas limitagoes
ou imposicoes e visando atingir um objetivo pré - estabelecido. A teoria de otimizacao
é muito ampla, tratando de técnicas de modelagem, métodos de resolucao de modelos,
estudo de convergéncias de algoritmos computacionais e muitos outros.

A modelagem na area de otimizacao inicia-se com o conhecimento do
problema a ser tratado, identificando o objetivo a ser atingido (maximizar ou minimi-
zar determinado fator), assim como as varidveis de decisdo envolvidas neste processo
de otimizacao. Devem ser conhecidas todas as restrigoes impostas sobre o processo.

Identificados o objetivo, as varidveis e as restrigoes, o préximo passo
é a codificacao destes em uma linguagem matematica. O produto resultante da
modelagem ¢ chamado modelo de otimizacao ou problema de otimizacgao.

Segundo Boyd & Vandenberghe (2004) um problema de otimizagao



10
consiste em maximizar ou minimizar uma funcao dentro de um conjunto preesta-
belecido (conjunto de restrigoes). O modelo de otimizagdo pode ser expresso da

seguinte forma.

minimize (ou maximize) f(x) (1)
sujeito a
g(x) <0 (oug(x) = 0oug(z) > 0), (2)
r e R" (3)

Em que: z é o vetor que contém as variaveis de decisao, a funcao
f: R — R é chamada de funcao objetivo; as restricoes g : R — RP delimitam o
espaco das solucoes do problema.

Definicao 1: Uma solugao é chamada de solugao factivel ou solucao
viavel se esta atende a todas as restricoes do problema.

Definigao 2: Uma solugao factivel que otimiza (maximiza ou mini-
miza) a funcdo objetivo é chamada solugao 6tima.

Dependendo da natureza do problema (1)-(3), este recebe uma classi-
ficacao dentro da teoria de otimizacao:

e Problema de Programag¢ao Nao Linear (PPNL): se f(z) e/ou g(x)
forem nao lineares, x = (z1, T2, ..., x,), x; € R, i =1,2,....,n.

e Problema de Programacao Linear (PPL): Se f(x) e g(x) forem line-
ares, * = (1, T, ..., x,), T; € R, i =1,2,....,n.

e Problema de Programagao Linear Inteira (PPLI): se f(z) e g(x) forem
lineares, x = (1, xa, ..., T,), x; inteiro para todo i, i = 1,2, ..., n.

e Problema de Programagcdo Linear Inteira Mista (PPLIM): se f(x) e
g(x) forem lineares, x = (x1, T3, ..., T,), T; inteiro para algum i, i = 1,2, ..., n.

e Problema de Programacao Nao Linear Inteira (PPNLI): se f(x) e/ou

g(x) forem nao lineares, x = (x1, za, ..., ), ; inteiro para todo i, i = 1,2, ..., n.
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Para resolu¢ao do modelo (1)-(3) deve-se observar a sua classificagao,
pois existem métodos especificos para cada uma dessas classes. Sendo estes métodos
exatos ou heuristicos.

Métodos exatos sao aqueles que determinam a solucao étima do pro-
blema em questao, podendo ser provado por técnicas matematicas que a solucao
encontrada é exata. Os métodos heuristicos determinam solugao aproximada para
o problema, tal solucao pode ser a solugao 6tima ou estar muito préoxima da otima,
mas nada se pode comprovar quanto a esta otimalidade. As vantagens dos métodos
heuristicos sao a facilidade de implementagao, a capacidade de aplicacao a qualquer
tipo de problema dentre as classificagoes descritas, e alguns métodos heuristicos (me-
taheuristicas) fornecem solugoes factiveis muito préximos do 6timo global. Cuidados
devem ser tomados na escolha da metaheuristica a ser usada, e também deve-se
analisar a real necessidade de aplicacao de um método aproximativo ao invés de
um método exato. Uma metaheuristica bastante utilizada e que tem aprensentado
excelentes resultados é Variable Neighborhood Search (Algoritimo de Busca em Vizi-

nhanca).

3.2 A Metaheuristica Variable Neighborhood Search
(VNS)

A metaheuristica VNS foi desenvolvida por Hansen & Mladenovié (1999), e baseia-
se na varredura de vizinhancas de uma dada solugao inicial em busca de solugoes
melhores para o problema. Assim, definidas as estruturas e o nimero de vizinhangas
a serem usadas (N* k = 1,..., Kmaz), a partir de uma solucio inicial x, é reali-
zada uma exploracao nas vizinhancas definidas com sucessivas atualizagoes de boas
solucoes até que todo espaco de busca seja explorado a partir de vizinhos de solugoes
locais.
Segue o algoritmo basico:

Algoritmo VNS
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Dado Kmax e definidas as vizinhangas Ny (x), k=1,...,. Kmax faga:
1. Determine aleatoriamente uma solucao factivel inicial = e
faca k + 1;
2. Enquanto k < Kmax
2.1 Encontre o Melhor Vizinho x1 € Ni(z) usando o algoritmo MV;
( % perturbagao e busca local)
2.2 Se x1 for melhor que x faca
z < x1; k < 1; ( % movimento)
2.3 senao
k+—k+1,;
2.4 Fim-Se;
3 Fim-Enquanto;
4 Faga x* < x. ( % Melhor solucao)

Algoritimo MV (% algoritmo auxiliar)
Dado Imax faga: (% Imax é o ntimero de iteragoes)

1. Gere aleatoriamente x; € Ni(z) e faga [ + 1

2. Enquanto [ < Imax
2.1 Perturbe z; ( % gere aleatoriamente xo € Ny(z1))
2.2 Se x5 for melhor que x; faca
Ty 4 T}
2.3 Fim-se;
241+ 1+1;
3. Fim-Enquanto;

4. Retorne com x.

No proximo capitulo sao propostos dois modelos, um modelo que des-

creve a dinamica de transmissao da infeccao dentro de uma UTI e um modelo de
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otimizacao, considerando pacientes e profissionais da satide, visando determinar quais
as minimas medidas de higiénizagao e contato com ambiente, necessarias para a mi-

nimizacao do numero de pacientes infectados.



4 MODELOS MATEMATICOS

Neste capitulo, propoe-se dois modelos, um modelo para descrever o processo de
transmissao de infeccao hospitalar causada pela bactéria Acineteobacter baumannii
em UTIs, e outro modelo visando determinar quais as minimas medidas de higi-
enizacao e contato com ambiente, necessarias para a minimizacao do ntumero de

pacientes infectados.

4.1 O Modelo Dindmico de Transmissao de Infeccao em

UTIs

Nesta sessao é proposto um modelo matematico que descreve a
dinamica de transmissao da bactéria Acineteobacter baumannii para humanos em
UTIs. Para a descricao do modelo considera-se que os leitos na UTIT denominados
cOomo a seguir:

Leitos S: sao leitos ocupados por pacientes que sao suscetiveis a in-
feccao.

Leitos C: sao leitos ocupados por pacientes que estao em estado de
observagao, com suspeita de terem sidos infectados, diz-se pacientes colonizados.

Leitos I: sao leitos ocupados por pacientes que tenham a infeccao ja
confirmada.

Leitos V: sao leitos que nao estao ocupados (vazios).

Outras denominagoes sao dadas para os profissionais da satde:
Profissionais E: sao aqueles suscetiveis a infeccao.

Profissionais H: sao aqueles que transitaram na UTI e foram coloniza-
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dos.
Conforme ilustrado na Figura 1, existe uma taxa A\ de admissao de
novos pacientes na UTI. Destes, existe uma proporcao de ¢ pacientes colonizados e
(1 — ¢) suscetiveis. Dentro da UTI, pacientes que estdo com suspeita da infecgao
saem do compartimento de sucetiveis e entram no compartimento de colonizados
com uma taxa o. E considerado que nao ha transmissao da bactérias A. baumannii
pela respiracao de pacientes-pacientes e pacientes-equipe. A colonizagao de pacientes
devido ao ambiente (contatos com objetos do tipo computador, raio-X, etc) é menor
do que a colonizagao da equipe de trabalho devido ao ambiente. Segundo Jamielniak
(2014) a colonizagao de pacientes é % da colonizacao da equipe de trabalho devido ao
ambiente, isto é devido ao fato de que a equipe tem mais contato com as superficies
que podem estar contaminadas, ou seja, sendo 77 a contaminacao devido ao ambiente,
entdao 0 = Z-. Quando um paciente colonizado é diagnosticado com a infeccao, este
¢é transferido para o compartimento dos isolados, sendo esta taxa de transferéncia
igual a p. Os pacientes suscetiveis, colonizados e isolados sao recuperados do seu

estado de enfermo ou vao a ébito a uma taxa de vy, 7 e 73, respectivamente.

s & oy c L I Pacientes

E ' H Profissionais

L _ da Saude

Figura 1: Modelo epidemiolégico compartimental de Infeccao Hospitalar em UTIs
(Jamielniak (2014)).

A taxa de procedimento de higienizacao tomada pela equipe de traba-
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lho é dada por 75. As taxas de contato média de profissionais da saide colonizados
com pacientes suscetiveis, colonizados e isolados sao dadas por By, Bc e [ respec-
tivamente.

A dinamica associada ao modelo compartimental da Figura 1 pode ser

descrita pelo sistema a seguir

%(f) = (1= @)V(A—0S{t) —nS(t) — (BuH(L) S(t) 1)
%ﬁt) = (BuH(t)) S(t) + aS(t) + pAV (t) — uC(t) — 7C(t) (5)
%t) = pO(t) = I() (6)
%it) = —(BcC(t) + Bi1(1) E(t) + mH(t) — 1 E(t) (7)
% =nE(t) — H(t) + (BcC(t) + Brl(t)) E(t) (8)
V(t)=1-(St)+Ct)+1(t) ©)

Em que as varidveis de estado S(t), C(t), I(t), E(t), H(t) e V(t), sao

definidas como

e S(t) — proporgao de leitos da UTT ocupados por pacientes suscetiveis no tempo
t;

e C(t) — proporcao de leitos da UTI ocupados por pacientes colonizados no
tempo t;

e [(t) — proporgao de leitos da UTI ocupados por pacientes isolados no tempo
t;

e [(t) — proporcao de profissionais de satude da equipe de trabalho nao coloni-

zados no tempo ¢;

e H(t) — proporcao de profissionais de satide da equipe de trabalho colonizados

no tempo ¢.
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e V(t) — propor¢ao de leitos vazios na UTI no tempo t;

Os pacientes nos leitos e a equipe de trabalho tém contato no dia a
dia. Com isso, analogamente a equipe de trabalho tem [y contatos com individuo
suscetivel, correspondente a uma taxa ¢g= BgH (t), que representa a densidade de
contatos com trabalhadores colonizados. Analogamente, considere que a equipe de
trabalho tem, em média, B¢ e B; contatos com pacientes colonizados e isolados, uma
taxa ¢p = BcC(t) + Brl(t), a qual representa o nimero de contatos com pacientes
colonizados e isolados (Jamielniak, 2014).

N;, denotara neste trabalho o niimero total de leitos da UTI destinados
a pacientes e Ng o numero total de profissionais da satde.

Jamielniak (2014) verificou por meio da andlise de estabilidade e si-
mulacao que a sensibilidade do seu modelo discreto estd relacionada as taxas de
contaminagao do ambiente e higenizagao.

Com o intuito de minimizar o processo da infeccao hospitalar causada
pela bactéria Acinetobacter baumannii, propoe-se neste trabalho um modelo de oti-
mizacao que visa minimizar a proporcao de leitos ocupados por pacientes isolados.
Outros dois objetivos sao determinar taxas 6timas de contaminacao pelo ambiente e
higienizacao da equipe de trabalho que mantenham o controle da infeccao na UTI. O
interesse neste problema é abarcar situagoes em que nao se tem tempo habil de cor-
reta higienizacao, devido as emergéncias da UTI, mas mesmo assim, deve-se evitar a
contaminagao pelo ambiente devido ao atendimento das emergéncias. O modelo de

otimizacao ¢é proposto a seguir:
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min / r (w1 I?(t) — wor? + wyTd)dt (10)
%it) = (L= @)V()A = oS(t) = mS() — (BuH(2)) S() (11)
% = (BuH(t)) S(t) + oS(t) + AV (t) — pC(t) —C(t)  (12)
U et - e) »
dE(1)
a (BcC(t) + BrI(t)) E(t) + moH(t) — T E(t) (14)
df;lft) =71 E(t) — nH(t) + (BcC(t) + BrI(t)) E(t) (15)
V(t)=1—(St)+C(t)+1(t)) (16)
(11,72) 2 0 (17)

O sistema contempla uma condicao inicial:

Para resolugao do modelo é proposto o seguinte heuristica VNS, deno-

midada VNS-IH.

4.2 Algoritmo VNS para resolucao do modelo (10)-(18)

As restrigoes do problema de otimizagao (10)-(18) sao dadas pelo sis-
tema de equagoes diferencias ordindrias (4)-(9), o qual pode ser resolvido utilizando
o Método de Runge Kutta, com a condigao inicial (18).

A integral em (10) pode ser resolvida utilizando métodos nimericos,
como exemplo o método classico % de Simpson.

Para a definicao das vizinhancas para o VNS-IH considera-se dada a
condicao inicial Sy, Cy, Iy, Ey, Hy, e obtidos aleatoriamente 71 e 7o factiveis. 7 e

Ty devem ser tais que gerem solugoes factiveis para o problema (10)-(18), ou seja, as
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solucoes de estado do sistema de equagoes diferenciais devem ser positivas e menor
que 1, pois trata-se de proporgoes.

Assim, definindo & como uma solucao da forma x = ((71,72) / 71 € 7
factiveis), as vizinhangas de x s@o definidas como:

NY(z) = { (1, 75) / 71 e 75 sdo factiveis e 75 > 7 };

/ 71 e 75 sao factiveis e 75 < 1o };

—

(71,73)
(15, 72) / T e o s@o factiveis e 71 > 1 };
(71, 72)

T, Ta) | T € Ty sdo factiveis e 77 < 1 };

Algoritmo VNS-IH
Dadas as vizinhancas N'(z), N?(z), N3(x), N*(x) em que z = ((11, 72)
/ 11 e Ty factiveis), faga:
1. Determine uma solucao factivel = e faca k < 1
2.Enquanto k < 4
2.1 Encontre o Melhor Vizinho x1 € Ni(x) usando o algoritmo MV;
2.2 Se J(xq,t) < J(z,t) faga ( % J=funcional em (10))
T a1 k+ 1
2.3 senao
k<+k+1,;
2.4 Fim-Se;
3 Fim-Enquanto;
4 Faca z* < x. ( % Melhor solugao)

Algoritmo MV
Dada Imax faga:

1. Gere aleatoriamente 1 € Ni(z) e faga [ < 1

2. Enquanto [ < lmax
2.1 Perturbe z; ( % gere aleatoriamente xo € Ny(z1))

2.2 J(x2,t) < J(x1,t) faga ( % J=funcional em (10))
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X1 4 To;
2.3 Fim-se;
241+ 1+ 1;
3. Fim-Enquanto;

4. Retorne com z;.

No capitulo seguinte serao apresentados e discutidos os resultados
numéricos para a simula¢ao do modelo que descreve a transmissao da infecgao (4)-(9)

e o modelo de otimizagao (10)-(18)



5 SIMULACOES COMPUTACIONAIS

Neste capitulo sdo apresentadas as simulagdes para o modelo (4)-(9),
visando analisar o comportamento e o ponto de equilibrio do sistema de equacoes
que descreve o processo de transmissao da infeccao hospitalar. Além disso, sao
apresentados os resultados computacionais obtidos para o modelo de otimizagao (10)-
(18) utilizando a metaheuristica VNS-TH

Todos os resultados computacionais foram obtidos utilizando compu-
tador Intel Corel i5 8GB de meméria RAM do Laboratério de Informética (LCI) do

Departamento de Bioestatistica do Instituto de Biociéncias de Botucatu.

5.1 Ponto de Equilibrio do Sistema de Equacgoes Diferencias
(4)-(9)

Utilizando o software MAPLE 17 foi encontrado um ponto de equilibrio

para o Modelo (4)-(9), o qual esta descrito a seguir.
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(¢ _ @y + CsA+ Crysp+ C"Au — 730)
v3(m + A)
c = C*
I = pC*ys
E = —(172(C73A0 + C* 11 Aud — C™ 293¢ — C*y3Aud))

(C*(Berys + Bri) + v371) B (C*(v2ys + ¥3A 4+ Yape + Aj) — 3A)
B —(117137A0) + C* 17973 + C* iz + CH s

(C*(Beys + Brit) + 7157) B (C (7275 + Yah + st + Mi) — y3n) ) (19)
(C* 11732 + C* 1 A — C*yay3Ad — C* 3 A\ — 11737 9)

B (C*yays 4+ C* 3\ + C*yzpu + C* A\ — y3A)
(C* 117273 + C* 1y + CF a3 + C*y2y30)
B (C*yay3 + Cys A + Cysp + C*Ap — y3\)
(C*y3 A + C*y3 0 + C*yz3po + C* Ao — y3\o)
B (C*yays + C* A + C*yapn 4+ C* A — y3)

V=01-(S+C+1)))

\

em que a propor¢ao de pacientes colonizados é dada por C* e S = S(t), C = C(t),
I=1I(t), E=E(t), H=H(t) e V=V(t) sao definidos como anteriormente.
Observa-se que o ponto de equilibrio determinado depende da pro-

porcao de pacientes colonizados.

5.2 Andlise do Comportamento do Modelo (4)-(9)

Para analisar o comportamento do Modelo proposto (4)-(9), foi im-
plementado na linguagem C o Método Runge Kutta de quarta ordem com o passo
h=0.01 para resolucao do sistema de equagoes diferencias.

Como o periodo da permanéncia média da bactéria no organismo ¢é de
3 dias a 5 meses, foi considerado neste estudo o tempo para todas simulacoes de 152
dias.

O Departamento de Informatica de Satde do Sistema Unico de Satide
(DATASUS) considera uma média de 15 leitos por UTI no Brasil (Jamielniak, 2014).
Segundo ANVISA (2017), para a equipe de profissionais da saiude que atuam na UTI

sao indicados a cada 10 leitos: 1 médico plantonista, 1 fisioterapeuta, 1 enfermeiro
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assistencial e também 1 técnico de enfermagem para cada 2 leitos. Portanto, utilizou-

se neste trabalho simulacoes com 16 profissionais de satude e 15 leitos na UTI.

Para as simulagoes computacionais foram utilizadas trés instancias,

com diferentes quantidades de enfermos em leitos, simulando diferentes tipos de

UTTs, conforme a tabela a seguir.

Tabela 2: Condicoes Inicais

Instancias

Leitos

Nimero Proporgao

UTT 1

8

W

—_

0,53
0,27
0,20
0,69
0,31

UTI 2

0,27
0,20
0,53
0,50
0,50

UTI 3

mTEHT Qoo QRIEDg—T QW

O© I N = N0 00 0 W k|0t m W

—_

0,13
0,73
0,13
0,44
0,56

Para as simulagoes do modelo dinamico utilizou-se valores para as taxas

71 € T de modo que nao tenha higienizacao da equipe de trabalho, ou seja, 75 =0 e

71 = 0,030. Estes valores foram utilizados por serem observados nas simulacoes da

literatura (Jamielniak (2014)).

Os demais parametros para simulagao do modelo foram obtidos a partir

da literatura desta area, conforme descritos na Tabela 3.
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Tabela 3: Parametros utilizados nas simulagées computacionais

Parametros Taxas Referéncia

M 0,099 Godoy (2012)
V2 0,089 Godoy (2012)
V3 0,081 Godoy (2012)
o) 0,018  Dalben et al. (2013)

o=% 0,006 Jamielniak (2014)
A 0,306  Dalben et al. (2013)
I 0,470  Dalben et al. (2013)
B 0,060 Santana et al. (2007)
Be 0,060 Santana et al. (2007)
Br 0,015 Jamielniak (2014)
N, 15,00  Jamielniak (2014)
Ng 16,00 Jamielniak (2014)

Foram realizadas as simulagoes de todas as instancias descritas na Ta-
bela 2. Estas diferentes instancias descrevem diferentes situacoes de UTIs, variando
o numero inicial de pacientes infectados, colonizados e suscetiveis, assim como dife-
rentes situacoes de proporgao de pessoas da equipe de trabalho que estao inicialmente
colonizadas. O objetivo é analisar o compartamento desses diferentes compartimen-
tos durante um periodo de 152 dias. Os resultados das simulagoes estao apresentados
a seguir.

Instancia: UTI 1

Nesta instancia foi considerada uma UTI com, inicialmente, uma pro-
porcao de % dos pacientes isolados e % colonizados. Os resultados desta simulacao

estao ilustrados nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2: Comportamento da proporcao de pacientes suscetiveis e colonizados, res-
pectivamente, da UTT 1.
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Figura 3: Comportamento da proporcao de pacientes isolados e profissionais da satide
e colonizados, respectivamente, da UTII.

Nas Figuras 2 e 3 pode ser observado que, por falta de controle sobre
as medidas de higienizacao, acarretou uma grande variacao na proporcao de pessoas
contaminadas durante o periodo inicial, tanto em pacientes como em profissionais.
Apo6s aproximadamente 120 dias a doenga se estabilizou, mas se estabilizou com

aproximadamente 33 % de pacientes contaminados e todos os profissionais coloniza-

dos.

Instancia: UTI 2

Nesta instancia foi considerada uma UTI com, inicialmente, uma pro-
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porcao de 1% dos pacientes contaminados e 13—5 dos pacientes colonizados. Os resulta-

dos encontrados estao ilustrados nas Figuras 4 e 5.
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Figura 4: Comportamento da proporcao de pacientes suscetiveis e colonizados, res-
pectivamente, da UTT 2
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Figura 5: Comportamento da proporcao de pacientes isolados e profissionais da satide
colonizados, respectivamente, UTT 2.

Nas Figuras 4 e 5 pode ser observado que, na mesma situacao da UTI
1 quanto as medidas de higienizagao, acarretou uma grande variagao na proporgao
de pessoas infectadas durante o periodo inicial, tanto em pacientes como em profis-
sionais. Apos aproximadamente 100 dias a doenga se estabilizou, mas com mais de

40% de pacientes contaminados e todos os profissionais colonizados.
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Instancia: UTI 3

Nesta instancia foi considerada uma UTI com uma proporg¢ao inicial

11

elevada de pacientes colonizados, 3z, e uma fragao de % de pacientes contaminados.

Os resultados encontrados estao ilustrados nas Figuras 6 e 7.
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Figura 7: Comportamento da proporcao dos pacientes isolados e profissionais da
saude colonizados, respectivamente, UTT 3.

Nas Figuras 6 e 7 pode ser observado que nas mesmas condicoes discu-
tidas quanto as medidas de higienizacao, nesta UTTI ocorreu uma grande variacao na
proporc¢ao de pessoas infectadas durante o periodo inicial, tanto em pacientes como

os profissionais. Apods aproximadamente 80 dias a doenca se estabilizou com aproxi-
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madamente 30% de pacientes contaminados e todos os profissionais colonizados.

Pode-se verificar nas Figuras de 2 a 7 que o modelo proposto descreve
a dinamica de transmissao da bactéria ao longo de 152 dias em trés diferentes UTIs.
Nestas U'TIs, a proporcao de pacientes e profissionais da saide contaminados atinge
valores altos ao longo do tempo, sendo que o pico de contaminacao ocorre por volta
de 20 dias e posteriormente tende a se estabilizar em valores elevados, dependendo
da quantidade inicial de pacientes colonizados e infectados. Na UTT 3, comparando o
inicio com os tltimos dias de observacao, pode-se ser notado que ocorreu um aumento
de 17 % na quantidade de individuos contaminados, isto pode ter ocorrido devido
ao alto valor da proporcao de individuos colonizados

Na tentativa de encontrar taxas que minimizem o processo de trans-
missao da infeccao hospitalar e verificar o quanto essas taxas interferem no compor-

tamento desse processo, é proposto um algoritmo VNS.

5.3 Resultados Computacionais para o Modelo de Oti-
mizacgao

Nesta se¢ao sao apresentados os resultados computacionais referente a
aplicacdo do VNS-TH para a resolu¢do do modelo de otimizagao (10)-(17). O VNS
proposto foi implementado em Matlab R2012a.

Para aplicacao do VNS-IH foi utilizada a condicao inicial definida na
instancia UTT 1 e os parametros descritos na Tabela 3.

Foi utilizado nos testes computacionais o periodo total de 152 dias
(T = 152).

A funcao objetivo do modelo foi normalizada com os pesos wy, wy €
ws tais que wy + wy + ws = 1, conforme orientagdo de Deb (2001) para situagoes
similares.

A seguir serao apresentados os resultados numéricos para resolucao do
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modelo de otimizacao (10)-(17) para diferentes valores de peso w;, i= 1,2,3, dando
diferentes importancia para a proporcao de pacientes infectados durante o processo

de otimizacao.

i) Cenério 1:

Neste cenario foram considerados os pesos w;=0,7, wy=0,2, w3=0,1.

Resolvendo o Modelo (10)-(17), o VNS-IH encontrou os valores de
71 = 0,0100, 75 = 0,500 e J(t) = 2,3917, as dinamicas das propor¢oes de pacientes

e profissionais estao ilustradas nas Figuras a seguir.
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Figura 9: Comportamento da proporcao dos pacientes isolados e profissionais da
saude colonizados, respectivamente, com os pesos w;=0,7, w,=0,2, w3=0,1.
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Nas Figuras 8 e 9 pode ser observado que as proporgoes de pacientes
e profissionais colonizados e isolados se estabilizam em niveis baixos ao longo do
tempo. Com isso, conclui-se que as medidas de higienizacao tomadas foram eficazes,
com o uso de um pequeno valor para a taxa 7, de contatos com ambiente e um
moderado valor para a taxa 7, de higienizacao do ambiente. Além disso, a proporc¢ao
de pacientes isolados em relacao a UTI 1, sem o processo de otimizacao, diminuiu
cerca de 31 % em 80 dias.
ii) Cenario 2:
Neste cenario foram considerados os pesos w1=0,9, wy=0,05, w3=0,05.
Resolvendo o Modelo (10)-(18) o VNS encontrou os valores de 7, =

0,0110, 75 = 0,500 e J(t) = 1, 5838, os quais estao ilustrados nas Figuras a seguir.
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Figura 10: Comportamento da proporcao dos pacientes suscetiveis e colonizados,
respectivamente,com os pesos wy=0,9, wy=0,05, w3=0,05.
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Figura 11: Comportamento da proporgao de pacientes isolados e profissionais da
saude colonizados, respectivamente, com os pesos w;=0,9, w,=0,05, w3=0,05.

Nas Figuras 10 e 11 pode ser observado que, diante do Cenario 2,
determinou-se uma taxa 7; pequena, ou seja, pouco contato com o ambiente e higie-
nizacao média da equipe de trabalho, isto é, podendo nao fazer a devida higienizacao
quando a emergéncias nao permitir, mas devendo evitar os contatos com o ambiente.
Deste modo, as proporcoes de pacientes e profissionais colonizados e isolados estabi-
lizam em niveis baixos e além disso a proporcao de pacientes isolados estabilizou-se
em aproximadamente 60 dias com uma proporcao de 5 %.

iii) Cenario 3:

Neste cenario foram considerados os pesos w;=0,4, wy=0,4, w3=0,2.

Resolvendo o Modelo (10)-(18) o VNS encontrou os valores de 7, =

0,500, 72 = 0,500 e J(t) = 1,3027, os quais estao ilustrados nas Figuras a seguir.
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Figura 12: Comportamento da proporgao dos pacientes suscetiveis e colonizados,
respectivamente,com os pesos w;=0,4, w,=0,4, w3=0,2.
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Figura 13: Comportamento da proporcao dos pacientes isolados e profissionais da
saude colonizados, respectivamente, com os pesos w;=0,4, wy=0,4, w3=0,2.

Nas Figuras 12 e 13 pode ser observado que a partir do modelo de
otimizacao e do VNS proposto, foi possivel determinar medidas moderadas de higie-
nizacao 7 e T, capazes de estabilizarem em niveis baixos as proporgoes de pacientes
colonizados, isolados e também de profissionais da saide. Desta forma, foi possivel
reduzir a proporgao de pacientes isolados a um nivel de aproximadamente 5% em 60
dias e profissionais da satide a menos 4% em aproximadamente 20 dias.

iv) Cenério 4:

Neste cenario foram considerados os pesos w;=0,4, wy=0,1, w3=0,5.
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Resolvendo o Modelo (10)-(18) o VNS encontrou os valores de 7=
1,7551 x 1079, 75 =1,000 e J(t) = 81,0632, os quais estao ilustrados nas Figuras a

Seguir.
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Figura 14: Comportamento da proporcao dos pacientes suscetiveis e colonizados,
respectivamente,com os pesos w;=0,4, ws=0,1, w3=0,5.
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Figura 15: Comportamento da proporcao dos pacientes isolados e profissionais da
saude colonizados, respectivamente, com os pesos w;=0,4, wy=0,1, w3=0,5.

Nas Figuras 14 e 15 pode ser observado que o comportamento das
curvas de proporgoes em todos os compartimentos estudados apresentam o mesmo
compartamento que as dos demais cenarios discutidos, mesmo com 71 e T, com as
melhores condicoes possiveis. Neste cenario, a proporcao de pacientes contaminados

chega a aproximadamente 5 % em 70 dias.
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Observa-se nas Figuras 8 - 15 que o modelo de otimizagao proposto
¢ capaz de determinar medidas de higiene que estabilizam, em baixo nivel, as pro-
porcoes de pessoas contaminadas e colonizadas nas UTIs entre 50 e 70 dias, depen-
dendo da importancia (peso) dada a cada uma das parcelas do funcional do objetivo.
O Cenario 3, com w; = 0,4, wy=0,4 e w3=0,2, forneceu o melhor resultado, pois nas
condicoes discutidas para este cendrio, a proporcao de infectados baixou para 4 %
em 20 dias.

No proximo capitulo serao apresentadas as conclusoes deste trabalho.



6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi proposto um modelo matemético para descrever a
dinamica de transmissao da bactéria Acinetobacter baumannii em UTIs e um modelo
visando determinar medidas otimizadas de higieniza¢cao que minimizem o niimero de
pessoas infectadas nas UTIs. Foi proposto também o Algoritmo VNS-IH para resolver
o problema de otimizagao proposto.

Uma analise do comportamento do modelo dinamico foi realizada con-
siderando diferentes instancias, as quais foram descritas por diferentes caracteristicas
de UTIs. O algoritmo VNS-IH foi capaz de resolver o modelo de otimizacao e deter-
minar medidas praticaveis de higienizacao e contato com ambiente que facam com
que a infecgao se extinga ao longo do tempo.

Pode-se concluir que a metodologia proposta apresenta grande poten-

cial como ferramenta para andlise e tomada de decisoes em ambientes hospitalares.
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