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RESUMO

BELLIDO, Cinthya. Simulagao de cenarios para analise de interven¢cdées em
hipertensao arterial: uma aplicagao de modelos baseados em agentes 2017,
134 f. Tese de Doutorado em Saude Coletiva - Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

As doencgas crbénicas nao transmissiveis (DCNT), especificamente as DCV
estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade no mundo. Diversos
estudos evidenciaram que a HAS é um dos fatores de risco mais comum e modificavel
para DCV e por este motivo € objeto de intervengdes de prevengao. Os estudos
epidemioldgicos tradicionais sobre os fatores de risco da HAS sao imprescindiveis
para o planejamento e implementacdo de intervengbes, mesmo assim, observa-se
que os resultados obtidos até o momento ainda oferecem oportunidades de melhorias.
A simulacéao tem sido utilizada na saude, porém a analise de cenarios de intervencdes
em saude populacional ainda possui lacunas. Neste estudo, em sua primeira parte, foi
realizada uma revisdo narrativa de 85 estudos publicados entre 2004 e 2016 que
usaram meétodos de simulagao para avaliar o efeito das intervencdes em DCNT e seus
fatores de risco. Os artigos revisados abordavam intervengdes em tabagismo, as
doencgas cardiovasculares (DCV), obesidade, diabetes (Dl), dieta, atividade fisica,
cancer (CA), uso de alcool e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Os estudos
foram analisados em relagdo aos métodos de simulacio utilizados e qualidade da
descricdo. Na segunda parte deste estudo, simulou-se 4 cenarios para analise do
efeito de intervengdes para redugao do indice de massa corporea (IMC) na média de
incidéncia de HAS de uma coorte virtual, aplicando-se o modelo baseado em agentes.
As curvas das médias de incidéncia de HAS resultantes dos diferentes cenarios
mostraram diferengas consistentes. O modelo desenvolvido proporcionou uma
estrutura basica para a analise de cenarios de intervencées em HAS.

Palavras-chave: Simulagdo. Modelo baseado em agentes. Doengas crénicas.

Hipertensao arterial sistémica. Intervencdo em saude.



ABSTRACT

BELLIDO, Cinthya Bellido. Simulation for analysis of hypertension intervention
scenarios using model-based agents, 2017, 134 f. Tese de Doutorado em Saude
Coletiva - Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2017.

The chronic non-communicable diseases (NCD), specifically the CVD are
among the leading causes of morbidity and mortality in the world. It was evidenced that
a CVD risk factors more common and modifiable is hypertension, which is the subject
of prevention interventions. The traditional epidemiological studies on the risk factors
of SAH are indispensable for planning and implementation of interventions. Even so,
the results obtained so far still offer opportunities for improvement. The simulation has
been used in health, but the analysis of scenarios of population health interventions
still has gaps. In this study, in your first part, a narrative review 85 studies published
between 2004 and 2016 simulation methods used to evaluate the effect of
interventions on NCD and their risk factors. The articles reviewed addressed
interventions in smoking, cardiovascular disease (CVD), obesity, diabetes (Dl), diet,
physical activity, cancer (CA), use of alcohol and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). The studies were analyzed in relation to simulation methods used
and the quality of the description. In the second part of this study, 4 scenarios were
simulated for analysis of the effect of interventions to reduce body mass index (BMI)
in average incidence of hypertension in a virtual cohort, applying agent based model.
The curves of the average incidence of hypertension from different scenarios showed
consistent differences. The developed model provided a basic framework for the
analysis of scenarios of intervention in hypertension.

Keywords: Simulation. ABM. Agent based model. Chronic disease. Hypertension.

Intervention.



BIREME
CDM
CDPM
CHD
CISNET
DCNT
DYNAMO-HIA
EPIC
EUA
HAS
IMC
JSTOR
LILACS
MISCAN
NYAM-CHS
ODD
PAD
PAS
PRISM
RISC
RIVM

SPECTRUM

WSC

LISTAS DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Biblioteca Virtual em Saude

Chronic Disease Model

Cardiovascular Disease Prevention Model

Coronary Heart Disease

Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network
Doencas cronicas nao transmissiveis

Dynamic Model for Health Impact Assessment

European Prospective Investigation of Cancer

Estados Unidos da América

Hipertensao Arterial Sistémica

indice de massa corpérea

Journal Storage

Latin American and Caribbean Health Science Literature
Microsimulation Screening Analysis

New York Academy of Medicine - Cardiovascular Health Simulation
Overview, Design concepts and Details

Pressao arterial diastdlica

Pressao arterial sistolica

Prevention Impacts Simulation Model

Rotterdam Ischemic Heart Disease and Stroke Computer

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu - Instituto Nacional de
Saude Publica e Ambiente

Simulating Population Effects of Cancer Control Interventions Race and
Understanding Mortality

Winter Simulation Conference



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

LISTA DE TABELAS

Palavras e expressdes utilizadas na busca para a reviséo.............ccceee..... 38
Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagao..........ccccvevevreerrennen. 45
Quantitativo de artigos com detalhes dos modelos por método ................ 58
Principais diferengas entre métodos de simulagao............cccccceuvurnrnrnnnnnnns 58
Limites de idade das faixas etarias...........ccccceiiuiiiiiiii e 69
Limites de valor das categorias de IMC...........c..covvviiiiiii 69
Coeficientes das variaveis da equacgao de calculo de risco de HAS.......... 72
Dados para obtencao dos coeficientes de atualizagdo do IMC.................. 73
Coeficientes da equacao de atualizacdo do IMC por sexo............eeveveneeee. 74
Coeficientes para o calculo de incremento de NP com a idade.................. 75
Valores de redugéo do IMC com intervengoes..........cccvveeeeeieiviieieeeeeeennns 77

Resultados dos estudos epidemioldgicos realizados na populagao........... 93



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -
Figura 5 -

Figura 6 -
Figura 7 -
Figura 8 -
Figura 9 -
Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

LISTA DE FIGURAS

Fluxograma das etapas de inclusdao e exclusao dos artigos
Diagrama do modelo conceitual de incidéncia de HAS.................
Diagrama do modelo operacional................ccooiiiiiiiiiiiiis
Fluxograma de 1 iteragdo do modelo de simulagéo.......................

Curvas de incidéncia de HAS com 250 e 1000 replicagdes da
€XEeCUGA0 da SIMUIAGEO. .....euueeeii e

Curvas de média de incidéncia de HAS obtidas nos cenarios
L(S1S3 =T o ST
Curvas de atualizacdo do IMC com a idade.........ccccceeeeeevvrinneeennnn.
Curvas de atualizacio dos niveis de PAS e PAD .........cccooevvunn....
Efeito da adesao as intervencdes na meédia de incidéncia de HAS
Efeito do tamanho da populagao-alvo na média de incidéncia de

Distribuicdo dos individuos nas faixas etarias ao longo de uma
€XEeCUGA0 da SIMUIAGAO. ... .cuueeeiiieee e e
Distribuicdo dos individuos nas categorias de IMC ao longo de

uma execugao da SIMUIACAOD..........cccevvuieeiiiiie e

40
65
66
79

84

85

86

87

88

89

90

91



1.1

1.2

1.3

3.1

3.2

4.1

4.2

4.3

44

4.5

4.6

4.7

SUMARIO

INTRODUGCAO. ... eaeeenene

MARCOS TEORICOS..........ooooioieieoeeeeeeeeeee e ee e,

ASPeCtos CONCEITUAIS. .........c.eeviiiiiiiiiiiiieeiceeeee et

Aplicagdes de simulag@o em saude................cooiiiiiiniiiiiinien

Métodos de SIMUIACAO. ...............oooooiiiiiiiiiii e

JUSTIFICATIVAL ..ot

OBIETIVOS ...t

ODbJetivo eral ...........coooiiiiiiiii e e

Objetivos

ESPECITICOS........viiiiiiiiiie e

REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA...........cc.cooooiiiiieeceeee

Estratégia de Dusca..............o.ccooiiiiiiiiii e

Critérios de INCIUSAO/EXCIUSAO. .......ooommmmeeee e eea e

Analise....

RESUILAUOS. ......oeiiiiieeiee ettt eae s e eaes

Discussao

14

16

16

26

29

34

36

36

36

37

37

37

37

38

39

40

59



5 UMA APLICACAO COM MODELO BAEADO EM AGENTES PARA
ANALISE DOS EFEITOS DE INTERVENCOES NA INCIDENCIA DE

H A S ettt ettt sttt be e
5.1 Objetivo do MOdeElo ..........cocooeiiiiiiiiiiiieee e
5.2 AZeNteS € VATTAVEIS .........cceiiiiiiiiiiiecie et e e s
5.3 Visao geral e eXxecucao do ProCesso ...........cccceeeviuiieieeiiiiieeeniiieeeeiiieeeeeieeeeenns
54 Modelo conceitual............ccccooiiiiiiiiiiii e
5.5 Modelo operacional .................cccoiiiiiiiiiiiii e e
5.6 IMPIeMENtACAOD .......oooiiiiiiiiiii e
5.7 INICIAIIZAGCAO .....oooeiiiiee e et
5.8 SUDMOAEIOS .......oooiiiiiiiiii e
5.8.1 Atualizagd0 dO IMC ...c..oiiiiiiiiieiiee ettt
5.8.2 Atualizacdo dOS NIVEIS PIESSOTICOS ..uveeruveeureriianiieeiieeieesiteeieesieeeteesaeeebeesaeeenees
59 INEEIVEIICOES. ........vvvveeeiieiiieieeieeeeeee et ee e e e e e et e e e e e e e e eenaaanneees
5.10 Execucao do modelo..................ccvviiiiiiiiiiiiee e
5.10.1 PrESSUPOSTIOS. c vttt ettt
5.10.2  VerIfICACAO. ... tiueeitieitte ettt ettt et ettt et e sttt e saeeebee e
5.10.3  Anadlise de sensibilidade..........cceeviiriiniiiiiiiiiiie e
5104  ValidACA0. ... ceuiiiiiiieiiiieeie ettt ettt sttt es
5.11 Cenarios analisados...............co.cooiiiiiiiiiiii e
5.12 ReSUIEAAOS ..ot
5.13 DIESCUSSAO. ..ottt ettt et e s

CONSIDERACOES FINAIS........c.coooiviiiiieieieee s



REFERENCIAS......oooiiiiiiniietiieseseseesiseses sttt 102
APENDICE A — C6digo fonte do mOdelo.............cecueveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeae 121
APENDICE B — Atributos da populagao............cceeueveeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeneeean. 132

APENDICE C —Tabela de mortalidade...........cooveveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 133



14

INTRODUGAO

A grande alavanca da ciéncia é o desejo de ultrapassar as fronteiras do
conhecimento. Experimentar novas abordagens e desenhos de estudo proporciona,
indubitavelmente, perspectivas diferentes de temas que ainda necessitam avangar em
entendimento. Quando ha sinais de que as fronteiras do nosso pensamento estao
retraidas, o pensamento inovador traz vigo e frescor aos assuntos. Avanca a medida
que vai sendo testado, validado através de estudos experimentais e reconhecido
mediante a obtencao de evidéncias confiaveis.

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de mortes no mundo, sendo
responsaveis por aproximadamente 17 milhdes de mortes por ano, quase um tergo do
total. A Organizagcdo Mundial da Saude estima que 23,6 milhdes de pessoas véao
morrer de doencga cardiovascular em 2030. Entre essas condi¢cbes, as complicacdes
da hipertensao arterial (HAS) sao responsaveis por 9,4 milhdes destas mortes no
mundo, todo ano. Globalmente, 51% das mortes por acidentes vasculares cerebrais e
45% das mortes por doenca cardiaca isquémica sao atribuidas a pressao arterial
sistolica alta (RADOVANOVIC et al., 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009).

Os estudos epidemiologicos tradicionais sobre a relagao dos fatores de risco e
a HAS sé&o imprescindiveis para o planejamento e implementagéo de intervengdes em
saude publica (BEAGLEHOLE; HORTON, 2010; FRIEDEN, 2010). Mesmo assim,
observa-se que os resultados obtidos até o momento ainda oferecem oportunidades
de melhorias (EL-SAYED et al., 2013; GALEA, 2013; KAPLAN, 2004).

Diversos pesquisadores caracterizam o desenvolvimento de casos novos de
HAS na populagdo como um sistema complexo (BRAILSFORD, 2008; CHIEM; MACQ;
SPEYBROECK, 2012; DIEZ ROUX, 2015; GALEA; HALL; KAPLAN, 2010;
HAMMOND, 2009; HOMER; HIRSCH, 2006). Esse sistema é caracterizado pela
heterogeneidade de seus componentes com variaveis interdependentes que variam
ao longo do tempo, pela presenga de retroalimentacéo e pela nao linearidade das

respostas. Além disso, no caso de sistemas complexos na area da saude, lidar com
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os fatores presentes em varios niveis pode ser um desafio para o planejamento de
intervengdes para redugao da incidéncia de HAS.

Para se entender melhor os sistemas complexos, é necessario ter a visao do
todo (LUKE; STAMATAKIS, 2012; YANG et al., 2011). Os modelos computacionais
de simulagao baseados neste tipo de abordagem tém se mostrado uteis para entender
seu comportamento e estimar desfechos futuros. Com o desenvolvimento tecnolégico
e o aumento da velocidade de processamento, os diversos métodos de modelagem
computacional avangaram em qualidade e quantidade, estimulando sua utilizagdo em
diversas areas de pesquisa, inclusive na saude.

Apesar de diversas metodologias de simulagdo estarem sendo utilizadas cada
vez mais na area de saude, sua aplicagdo em Epidemiologia para fins de anélise de
cenarios de intervengdes pode ser mais explorada.

Buscando preencher uma parte dessa lacuna, este trabalho € composto por
duas partes, que compartilham o tema “a utilizacdo de simulagdo em analise de
intervengdes em doencgas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) e seus fatores de
risco”. A primeira parte descreve a realizagdo de revisdo bibliografica descritiva dos
principais métodos de simulag&o utilizados em estudos de intervengées em DCNT e
seus fatores de risco; e a segunda descreve a simulagao de cenarios para avaliagéo
do efeito de intervengdes na incidéncia de HAS aplicando modelo baseado em
agentes.

O texto da tese esta estruturado da seguinte forma: no capitulo 1, sdo
apresentadas a situagao atual da HAS no mundo e as interveng¢des utilizadas; e ainda,
de forma sucinta, sao colocados os conceitos tedricos de simulacdo, as principais
aplicagdes em saude e seus principais métodos. O capitulo 2 descreve a importancia
do tema e da utilizagdo do método escolhido para a saude populacional. Os objetivos
do estudo sao apresentados no capitulo 3. No capitulo 4, é descrita a metodologia
utilizada na revisdo descritiva, apresentados os resultados desta revisao e a discussao
sobre estes resultados. Por fim, no capitulo 5, descreve-se a implementagcdo do
modelo com a apresentacdo do modelo conceitual, do modelo operacional, dos
detalhes da implementagdo do modelo com o método de modelo baseado em agentes
(MBA) e dos cenarios avaliados, discutem-se a metodologia utilizada na

implementagao do modelo, suas limitacdes e pontos fortes.
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1 MARCOS TEORICOS

As doengas cronicas néo transmissiveis (DCNT) estdo entre as principais
causas de mortalidade no mundo. Em 2012, aproximadamente 68% (38 milhdes) das
mortes no mundo foram por DCNT, o que representa mais do que todas as outras
causas combinadas. A projecao é de que essas mortes aumentem globalmente de 38
milhdes para 52 milhdes até 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Segundo Beaglehole (2011), o aumento das DCNT passa por uma crise global,
pois atinge pessoas de todos os paises, de todas as situagdes socioeconémicas e de
todas as idades. Essas doencgas, sobretudo as cardiovasculares (DCV), o cancer (CA),
as doencgas pulmonares obstrutivas crénicas (DPOC) e a diabetes (DI) tém impacto
negativo importante tanto econdmico quanto no desenvolvimento humano
(BEAGLEHOLE; HORTON, 2010).

As despesas com DCNT s&o expressivas, e a perda de produtividade reduz a
eficacia da forca de trabalho da sociedade, resultando em reducbdes na produgao
econdbmica global e consequentemente no ritmo de desenvolvimento.
Simultaneamente, o peso das DCNT contribui para mudangas no ambiente
socioecondmico que resultam na disseminagao dos fatores de risco para essas
doencgas (BEAGLEHOLE et al., 2011).

Entre as condi¢des crbnicas, as DCV s&o as principais causas de morbidade e
mortalidade. As razbes desse aumento sdo bem conhecidas e estudadas. Dentre elas,
destaca-se o fluxo crescente dos individuos para sociedades industrializadas, onde
os alimentos caldricos sdo abundantes, os dispositivos modernos reduzem a atividade
fisica e os produtos derivados do tabaco estdo sempre disponiveis. Neste cenario,
nao é dificil entender o avango da hipertensao arterial (HAS), da dislipidemia, do
diabetes, da obesidade e do tabagismo (LUEPKER, 2011).

1.1 Aspectos conceituais
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No estudo de Kannel (2000), foi evidenciado que a HAS é um dos fatores de
risco para DCV mais comum e modificavel. Esta condig¢ao clinica caracterizada por
niveis tensionais elevados de forma sustentada, com valores iguais ou maiores que
140 mmHg para a pressao sistolica ou 90 mmHg para a pressao diastolica tem sérias
repercussdes e é considerada como campo importante para a saude publica.

A fisiopatologia da HAS é uma das mais complexas entre as doengas humanas.
A interagao de genes, estilo de vida e ambiente define o inicio, 0 modo de instalagéo
da doenga, as lesdes em 6rgaos-alvo, a dinamica de progressdo da doenga e o tipo
de desfecho cardiovascular. Esta complexidade aumenta com o grande numero de
fatores de risco oriundos de multiplos niveis, como o biolégico (mecanismos
fisiopatoldgicos, fatores constitucionais e genéticos), o comportamental (fatores de
risco individuais, relagbes sociais) e o populacional (condigbes socioeconémicas,
comunidade/vizinhanga, politicas de saude) envolvidos nessa doenga e suas
interacdes.

Apesar de todos os fatores de risco serem relevantes, neste estudo focalizou-
se especialmente em alguns dos determinantes bem estabelecidos desta condi¢ao
clinica, abarcando os fatores de risco constitucionais e genéticos - idade, sexo, niveis
pressoricos basais e histéria familiar- e os fatores comportamentais de risco e de
protecdo - tabagismo, obesidade, atividade fisica e dieta adequada (MANCIA;
GRASSI; REDON, 2014).

Visando fundamentar conceitualmente as possiveis repercussoes destes
fatores destacados, é importante ressaltar, de forma concisa, alguns aspectos basicos
da fisiologia da HAS.

Considera-se que a pressao hidrostatica no sistema arterial — pressao arterial
(PA) - é funcéo de dois processos: bombeamento de sangue pelo coragao nas artérias
— débito cardiaco (DC) - e da resisténcia contra o fluxo de sangue através do sistema
vascular — resisténcia vascular periférica (RVP). A relagédo entre a PA, o DC e a RVP
pode ser descrita de forma simplificada, como PA = DC x RVP.
O débito cardiaco deriva diretamente de dois componentes: o volume ejetado em cada
batimento (VE) e o numero de batimentos por unidade de tempo (BC). Assim, a

féormula central hemodinamica pode ser reescrita como PA = VE x BC x RVP
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(MANCIA; GRASSI; REDON, 2014). Esta formula fundamenta o entendimento do
papel dos fatores de risco e protegcao descritos a seguir.

O valor final da pressao arterial € multifatorial ja que a interacéo de diversos
fatores constitucionais, genéticos e comportamentais podem influenciar um ou mais
elementos desta ultima equacgéo (CHRISTAKIS, 2004; CHRISTAKIS; FOWLER, 2007;
MANCIA et al., 2013; MANCIA; GRASSI; REDON, 2014; NAVAR, 2014).

Chobanian (2003) introduziu a classificagdo dos niveis pressoricos basais que
inclui o termo pré-hipertensao para aqueles individuos com PAS variando entre 120-
139 mmHg e/ou a PAD entre 80-89 mmHg. Esta designacéo identifica aqueles
individuos nos quais a recomendacao precoce de estilos de vida saudaveis poderia
reduzir a PA, reduzir a taxa de progressao da PA relacionada com a idade e, até
prevenir a HAS. Esta classificacdo dos niveis pressoricos em adultos possui 4
categorias: Normal (6tima) < 120 ou < 80 mmHg, Normal alta (Pré-hipertenséo) 120-
139 ou 80-89 mmHg, HAS Estagio 1 140-159 ou 90-99 mmHg e HAS Estagio 2 = ou
=100 mmHg.

Vasan (2001) reporta que pacientes com PAD normal alta tem probabilidade
maior de progredir para a condicdo de HAS do que individuos com PAD normal
(6tima). Vasan (2001) apontou também que as taxas de incidéncia de HAS em
individuos sem HAS variam dependendo dos valores iniciais de PA.

As razbes potenciais descritas para essa variagao sdo que os fatores de risco
de HAS s&o mais comuns neste grupo e que os individuos com PA normal alta,
necessitam de um incremento menor para evoluir para HAS do que outros grupos.
Estd bem documentado no estudo de Vasan (2001) que a mudanga na PAS varia
diretamente com o nivel inicial da presséao arterial do individuo.

Em relacdo ao fator idade, considera-se que a natureza ciclica de
bombeamento do coragdo impde uma carga pesada sobre os vasos arteriais que
estdo continuamente sujeitos a mudangas no volume quando a pressao hidraulica
aumenta durante a sistole e cai na diastole. Vasos arteriais com paredes saudaveis
acomodam o sangue bombeado pelo coragdo com menor aumento da presséao arterial
do que ocorre em individuos mais velhos com a elasticidade da parede arterial

diminuida. Nestes casos, a resposta para o mesmo volume bombeado na sistole pelo
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ventriculo esquerdo € um aumento maior da presséo arterial e uma queda maior e
mais rapida da pressao durante a diastole (NAVAR, 2014).

O controle da resisténcia vascular periférica € modificado com a idade,
particularmente com as alteracdes endoteliais e neuro-humorais. Os efeitos da idade
sao diferentes em areas proximais, predominantemente em artérias elasticas, do que
aqueles distais, predominantemente em artérias musculares. As artérias centrais
endurecem progressivamente com a idade, enquanto que as artérias musculares
mudam pouco com a idade (BENETOS et al., 2002). O envelhecimento esta associado
com o adelgacamento e fragmentacdo da elastina vascular e com o aumento do
depdsito de colageno, processo degenerativo que contribui também para a rigidez
vascular com elevagao da pressao arterial sistdlica (GRASSI et al., 1994; MAHMUD;
FEELY, 2003; O'ROURKE, 1999; PARIKH et al., 2008; ROSENDORFF et al., 2015).

A relacéo entre a idade e a presséo arterial tem sido demonstrada em diversos
estudos longitudinais. Em adultos, tanto a PAS quanto a PAD tendem a aumentar com
a idade. O aumento na PAS acontece principalmente até 80-90 anos, mas o aumento
na PAD atinge o pico na idade de 60 anos, estabilizando ou até diminuindo
discretamente. Estudos mostraram que hemodinamicamente, o aumento na PA em
idades mais avancadas € devido ao aumento na RVP, enquanto que o VE e,
consequentemente o DC, sdo reduzidos com a idade. Com o aumento da idade, o
aumento na PAS é primariamente responsavel pelo aumento tanto na incidéncia
quanto na prevaléncia de HAS (FRANKLIN S S et al., 1997; MANCIA; GRASSI;
REDON, 2014).

No tocante ao sexo, estudos evidenciaram também que individuos do sexo
feminino tem valores de PAS mais baixos do que individuos do sexo masculino na
faixa etaria de 30-44 anos, mas os niveis de PAS aumentam mais acentuadamente
com a idade em individuos do sexo feminino do que no sexo masculino. Portanto os
niveis de PAS naqueles com idade maior ou igual a 60 anos tendem a ser maiores no
sexo feminino (LAWES et al., 2006).

Os mecanismos que explicam a relacao da obesidade com a HAS sao bem
conhecidos, incluindo a ativagao do sistema nervoso simpatico, a retengao de saodio,
a ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a resisténcia a insulina e
alteracdo da funcdo vascular (ROSENDORFF et al., 2015). Estudos recentes
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apontaram uma forte associagdo entre obesidade (IMC = 30 Kg/m?) e a presenca de
proteinuria e/ou redugao da fungao renal.

Um mecanismo potencial pelo qual a obesidade produz a doencga renal é pela
hiperfiltracdo glomerular e dados recentes sugerem que ha uma relagdo muito forte
entre esta condi¢cdo, a adiposidade e a hipertensdo arterial. Estudos evidenciam
também que esta relacdo da HAS com a hiperfiltragcao € dependente do aumento da
adiposidade visceral e a producao de possiveis fatores inflamatorios que estimulam a
producdo de aldosterona pelas glandulas adrenais. A hiperfiltragdo renal leva a
retencao de sédio e hiperuricemia, com ativacdo do sistema simpatico, relaxamento
diastdlico insuficiente e comprometimento da fungao sistélica (WHALEY-CONNELL;
SOWERS, 2014).

Do ponto de vista epidemiologico, a relagdo positiva entre a obesidade e
pressao arterial também estd bem documentada. Tem sido demonstrado que a
obesidade, aferida por varios tipos de medidas antropométricas, inclusive o IMC,
aumenta os riscos a saude, incluindo o risco de HAS. Adultos obesos tem
probabilidade 3 vezes maior de se tornar hipertensos comparado com adultos nao
obesos. O estudo longitudinal de Hasan et al. (2012) examinou a influéncia de
comportamento e estilos de vida na saude do adulto jovem ao longo da vida. Este
estudo mostrou que o ganho de peso em qualquer momento da vida aumenta o risco
do desenvolvimento de HAS.

O tabagismo é provavelmente o fator mais complexo e menos compreendido
de todos os fatores de riscos. Isto se deve ao fato da fumaga do cigarro conter
aproximadamente 4000 produtos quimicos em diferentes concentracdes dependendo
da marca do cigarro. Estes produtos quimicos sdo modificados por sistemas
biolégicos de metabolizagdo das substancias toxicas, entre outros processos de
desintoxicagdo. Assim, a marca e a quantidade de cigarros fumados modulam a
exposicao aos diversos produtos quimicos.

A relacao direta entre o tabagismo e a HAS ainda n&o esta clara. Ainda n&o ha
consenso entra a associagdo entre o tabagismo e o aumento da presséo arterial.
Assim como estudos demonstram que o tabagismo é um fator de risco para HAS
(GRASSI et al., 1994; HALIMI et al., 2002), outros estudos demonstram que fumantes

apresentam presséao arterial semelhantes ou menores que nao fumantes (IMAMURA
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et al., 1996; OKUBO et al., 2004). Questiona-se se a divergéncia destes resultados
poderia ser causada pela presenca de fatores de confusdo como a idade, obesidade,
uso de alcool e atividade fisica.

Observa-se que a prevaléncia de fumantes diminui com o aumento da idade e
fumantes tem uma prevaléncia menor de obesidade, maior prevaléncia de usuarios
de alcool e menor prevaléncia de ativos fisicamente do que nao fumantes (OKUBO et
al., 2004). A interrupgao do tabagismo frequentemente leva ao aumento de peso e o
aumento de peso € um fator de risco bem estabelecido para HAS. Complicando um
pouco mais, o uso de alcool esta associado com a HAS e com o tabagismo. Apesar
da interrupgdo do tabagismo ser extremamente benéfico em relagdo ao risco
cardiovascular e outros desfechos, o ganho de peso subsequente e 0 aumento da
circunferéncia abdominal associado com a interrupgéo do tabagismo pode compensar
a diminuigc&o esperada no risco de HAS (NISKANEN et al., 2004)

Com referéncia a histdria familiar, Van Der Sande et al. (2001) e Tozawa et al.
(2001) apontaram que este fator estava associado de forma significativa com um risco
aumentado de HAS. Especificamente, o numero de familiares de primeiro grau
portadores de HAS estava quantitativamente correlacionado com o risco de HAS.
Considerando-se o processo da doenca, acredita-se que o aumento do risco de HAS
pela histéria familiar positiva seja através da heranga genética de fatores associados
com a HAS.

Fatores como a hipercolesterolemia e diabetes, a heranga de suscetibilidade
ao efeito desses fatores, compartiihamento de estilos de vida e habitos
culturais/ambientais tais como dieta rica em gordura e sodio, sedentarismo, tabagismo
e uso de alcool ou interagdo entre os fatores genéticos e os ambientais séo
notoriamente dificeis de se isolar.

Nos estudos citados, discute-se o fato de que a HAS é uma doenca silenciosa,
muitas vezes assintomatica e pode passar desapercebida e se tornar um viés de
identificacdo do desfecho. Rebbeck, Turner e Sing (1996) complementaram que o
risco para HAS de um individuo depende, além do sexo do individuo, também de
forma diferenciada do sexo do familiar hipertenso e dos valores dos outros fatores de

risco.
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Além dos beneficios da atividade fisica que vao muito além da saude, no
tocante a HAS, Warburton et al. (2010) encontraram em sua reviséo, 80 estudos que
examinaram a relacao entre atividade fisica e incidéncia de HAS. Todos os estudos
demonstraram efeitos positivos da atividade fisica no risco de HAS e mostraram uma
relacdo gradual e inversa entre a incidéncia de HAS e a atividade fisica. Existem
evidéncias claras de que a atividade fisica e/ou a aptidao fisica reduzem o risco de
HAS, tanto em individuos normotensos quanto em hipertensos.

Cornelissen e Fagard (2005) concluiram em seu estudo sobre o efeito de
atividade aerdbica regular que a reducdo da PA esta baseada na redugédo da RVP, na
qual o sistema nervoso simpatico e o sistema renina-angiotensina parecem estar
envolvidos. Sabbahi et al. (2016) apontou em seu estudo que a atividade fisica modula
e normaliza a hiperatividade do sistema nervoso simpatico observada em individuos
com HAS.

A revisao de Cornelissen e Fagard (2005) mostrou que a atividade fisica além
de ter efeito na reducdo da PA, reduziu o peso corporal, o percentual de gordura, a
circunferéncia abdominal e as dosagens de lipideos e reforga o entendimento de que
a atividade fisica € importante, tanto para a prevencado de doenca cardiovascular
(DCV) como para o controle da HAS.

Um fator fundamental para a regulagao a longo prazo, do débito cardiaco e da
pressdo arterial € o volume sanguineo. A regulacdo homeostatica do volume
sanguineo é essencial para o controle a longo prazo da pressao arterial e esta
fortemente relacionada com o volume de fluido extracelular. A manutencao do balango
normal de sédio, do volume de fluido extracelular e da pressao sanguinea depende
da habilidade dos rins de excretar quantidade suficiente de sal. A diminuicdo da
excrecao de sal em condi¢des de ingesta adequada ou aumentada de sal podem levar
a aumentos crénicos do fluido extracelular e do volume sanguineo. A HAS ocorre
quando ha um esgotamento de mecanismos hemodinamicos, neurais e endocrinos
que interagem para propiciar ajustes rapidos e manter a pressao arterial dentro dos
valores normais.

Além da ingest&o de sodio, outros fatores da dieta influenciam a PA. Evidéncias
sugerem que adequagdes na dieta podem ajudar a prevenir a HAS, tais como o

consumo moderado de sddio e alcool, 0 aumento no consumo de potassio, fibras,
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calcio e alimentos como salmé&o, nozes e vinho. Alguns estudos indicam que algumas
dietas especializadas podem por si sO, prevenir a HAS leve. Entre estes estudos,
destaca-se o estudo da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension — em
traducao livre, “Abordagens Dietéticas para Parar a Hipertens&o”) que é rica em frutas,
legumes e vegetais e produtos com baixo teor de gordura.

Rodrigo et al. (2011) e Sacks et al. (2001) também demonstraram que a
reducao de PA observada em individuos sem HAS sugere que a dieta DASH pode ser
uma abordagem nutricional efetiva para prevenir a HAS. Além disso, Sacks et al.
(2001) e o grupo de pesquisa do estudo Intersalt (1988) sugerem que a dieta com
baixa ingesta de sddio e alta ingesta de potassio atenua o aumento de PA que ocorre
com a idade.

O sedentarismo e a dieta hipercaldrica podem contribuir para o risco de
desenvolvimento de HAS, principalmente através do aumento do IMC. No estudo de
Framingham, para cada 4,5 Kg de ganho de peso corporal, havia um aumento
associado na pressao sistélica de 4 mmHg tanto em homens quanto em mulheres
(HIGGINS et al.,, 1988). As intervengdes nestes fatores de risco oferecem muitas
oportunidades de prevencao através de seu efeito na reducéo de IMC, que € sempre
considerado na prevencao da HAS.

Leiter (1999) apresenta recomendagdes baseadas em evidéncias sobre a
relagao entre obesidade e HAS e a resposta da pressao arterial a perda de peso. Uma
das recomendacdes é que os adultos devem ser orientados a manter o IMC entre 20
e 25 para prevenir ou postergar o desenvolvimento de hipertenséo.

O conhecimento cientifico para a prevengao da HAS ja existe e como aludido
anteriormente, os principais fatores de risco sdo modificaveis e bem conhecidos.
Estratégias populacionais englobando intervengdes nestes fatores principalmente
para aqueles que ainda ndo apresentam doenca estabelecida e que apresentam risco
de adoecer compdem politicas de saude da populacdo de muitos paises, porém o
crescimento global da doenga nao mostra os resultados esperados destas
intervengdes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013a).

Politicas de saude envolvem promog¢ao de saude, prevengao de doencgas e
reducao do risco de complicagdes entre aqueles que ja se encontram com condigdes

adversas de saude. No caso dos programas de prevencédo de doengas, os bem-
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sucedidos s&o aqueles que mostram alto grau de impacto sobre a populagao-alvo
enquanto utilizam recursos de forma sensata. O gerenciamento dos recursos € de
particular importancia, ja que delimita quanto de energia e esforgo deve ser dedicado
para atingir a meta desejada. Por conseguinte, o bom gerenciamento desses
programas requer a disponibilizagdo da informag&o necessaria para atingir as metas
de melhoria de saude do programa na hora certa para quem vai tomar decisdes. A
informacéo certa inclui o tipo de dado e como esse dado pode ser utilizado (HUGHES,
1996; PRONK, 2003).

Os métodos tradicionais da Epidemiologia fundamentam-se na coleta de dados
e identificagao das relagdes entre um ou alguns fatores de risco/protecao e desfechos
de doenca/saude (NESS; KOOPMAN; ROBERTS, 2007). Isola-se os itens de
interesse do conjunto de relagbes com a desconstrugéo do que deve ser explicado, a
formulacdo de explicagbes que deem conta do comportamento ou de propriedades
dos componentes isolados e a sintese destas explicagcdes para o entendimento do
todo. Em muitos aspectos, a busca por isolar a causa das doencas, um dos focos
centrais da Epidemiologia, tem sido uma iniciativa de sucesso e tem produzido muito
conhecimento. (GALEA, 2013).

No entanto, o conhecimento de certa forma fragmentado, com atencg&o nas
partes, independentemente do contexto em que se encontra, torna a missao de intervir
mais complicada (BOULDING et al., 2004; LASZLO; KRIPPNER, 1998). Diez Roux
(1998) afirma que um dos desafios da Epidemiologia € unir as diversas partes
estudadas separadamente e reconsiderar algumas dimensdes da populagdo que
podem ter sido perdidas durante os estudos de causas de doencas isoladas do
contexto.

Uma solugdo para esta questdo tem sido a extensdo do ferramental
epidemiologico, com a utilizagdo de modelos de regressao multiniveis ou hierarquicos.
Esses modelos permitem que se considerem fatores em varios niveis, levando em
conta fatores que podem confundir a relacéo entre a exposicao e o desfecho. Esbarra-
se, porém, na maioria dos casos, na limitacdo fundamental dos modelos baseados em
regressao, que é o pressuposto de independéncia entre as observagdes estudadas.

Esses modelos ndo permitem levar em conta a relagado dindmica e reciproca entre
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exposi¢cdes e desfechos, a descontinuidade de relagdes ou mudancas nas relagcdes
entre exposi¢ao e desfecho ao longo do tempo (GALEA; RIDDLE; KAPLAN, 2010).

Na légica da abordagem sistémica, a saude de uma populagao pode ser vista
como um sistema complexo, onde uma populagdo nao é composta simplesmente de
um conjunto de individuos e a saude da populagéo n&o € simplesmente a soma da
saude de cada individuo (DARE, 2000; DIEZ ROUX, 2011; PEARCE; MERLETTI,
2006).

Interessa destacar que a definicdo de sistema segundo Ackoff (1971), € um
conjunto de elementos inter-relacionados. E uma entidade composta de pelo menos
dois elementos e uma relacdo que une um elemento a pelo menos um outro elemento
do conjunto. Ja os sistemas complexos séo definidos como “uma colegdo de agentes
individuais com liberdade de agir de modos né&o totalmente previsiveis e cujas agbes
séo interconectadas de tal forma que a agcdo de um agente muda o contexto para
outros agentes” (PLSEK, 2003). A capacidade e as regras de decisdo dos agentes de
um sistema complexo vao se modificando ao longo do tempo, e a adaptagéo ocorre
quando, a partir de suas experiéncias, buscam novas formas de atingir seus objetivos.

Os sistemas complexos podem existir em niveis diferentes, desde o subatémico
até o individual, o populacional e assim por diante. Possuem agentes heterogéneos
com estruturas de ligagdo dindmicas e nao lineares entre si. (DIEZ ROUX, 2011).
Esses sistemas ndo apenas respondem passivamente, mas sao adaptativos,
reorganizando-se em um novo equilibrio em resposta a eventos. Nos sistemas
complexos, pequenas mudancas podem ter efeitos que ndo sdo entendidos apenas
analisando os componentes individuais, mas requerem uma analise conjunta; o todo
€ mais do que a soma de suas partes (GOLDBERGER, 1996).

Ainda € um desafio entender esses sistemas complexos e tem sido observado
crescente interesse na utilizacdo do método de simulacdo a fim de compreender
melhor estes tipos de sistemas na area da saude (MARSHALL; GALEA, 2014). No
momento em que se deseja potencializar os resultados de intervengdes de prevengao
de doencas caracterizadas por processos complexos, torna-se necessario buscar
meétodos que englobem essas diversas relagdes.

Para auxiliar esse tipo de abordagem, é necessario reunir dados de diversas

partes estudadas separadamente, e, para isso, varias técnicas matematicas de
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simulagcdo e modelagem tém sido desenvolvidas. Essas técnicas estdo sendo
acrescentadas ao arsenal de ferramentas analiticas, para que seja possivel entender
as conexdes complexas da estrutura de um sistema e seu comportamento ao longo
do tempo (BURES et al., 2014).

A utilizacdo de métodos de simulacéo tem sido proposta como complementar
para preencher essa lacuna. Esta metodologia utiliza a abordagem sistémica para
lidar com a variedade, complexidade e natureza multifatorial de varios desafios
associados a saude populacional. Com o desenvolvimento da tecnologia, os diversos
métodos de modelagem avangaram em qualidade e quantidade — dentre eles, os
modelos computacionais de simulacdo que tém sido utilizados para entender o
comportamento e prever os desfechos de sistemas complexos (BRAILSFORD et al.,
2009).

Neste estudo utilizou-se a definicdo de simulagdo como o processo de projetar
um modelo computacional de um processo ou sistema, de tal forma que o modelo
imite as respostas do sistema real numa sucessao de eventos que ocorrem ao longo
do tempo, com o propésito de entender seu comportamento e avaliar estratégias para
sua operagao. O método de simulagdo tem sido utilizado ha pelo menos quatro
décadas na area de saude (BRAILSFORD, 2007).

1.2 Aplicagoes de simulagcao em saude

Lagergren (1998) sugere uma classificagdo que agrupa as diversas aplicagoes
de simulagdo em saude em quatro grandes areas. A aplicagdo na Epidemiologia, na
promogao de saude e na prevencgédo de doengas engloba os modelos para projecao
futura de incidéncia, prevaléncia e mortalidade de grandes grupos de doencgas
crénicas e de doencas especificas como doencas cardiovasculares e diabetes. Em
alguns casos foi feita a relagédo direta com a avaliagdo de estratégias de intervencgéo
ou programas de controle de doengas. Outro aspecto incluido nesta utilizacdo € a
modelagem do desenvolvimento de fatores de risco como base para o planejamento

de estratégias de intervencédo e campanhas de informacgao. O autor da revisdo sugere
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que a simulagao é importante para a tomada de decisédo no contexto global de politicas
publicas, mais especificamente nos programas de prevencao.

Na aplicagao em projetos de sistemas de cuidados a saude estdo incluidas as
previsdes futuras antecipando as demandas da saude dos usuarios e focando na
melhor alocag¢ao de recursos futuros.

Uma outra categoria de aplicagdo é na area de operagdo de sistemas de
cuidado a saude. Esta categoria esta relacionada ao conjunto de aplicagbes para a
melhoria do desempenho das estruturas de cuidados a saude. Os modelos
determinam como recursos ja existentes podem ser utilizados de forma mais eficiente
nas areas de recepcdo de pacientes, planejamento de trabalho das equipes,
planejamento de servigos auxiliares, etc. Os modelos desta categoria servem também
para fazer diagnostico do desempenho dos sistemas de cuidados a saude. Tem a
finalidade de auxiliar no planejamento a ser conduzido em termos de quantidade
(otimizacdo do numero de leitos, por exemplo) e de qualidade (distribuicdo de
ambulancias para assegurar o acesso balanceado aos servigos de saude).

A quarta e ultima categoria é a aplicagdo em tomada de decisdo médica. Esta
aplicacdo da simulacédo é utilizada tanto a nivel clinico quanto no tratamento de
pacientes. Os modelos s&o desenvolvidos como ferramentas que auxiliam o médico
na avaliagdo das varias opgoes de tratamentos e monitoramento da evolugao de
doengas como sindrome de imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS), diabetes, asma
ou doenga coronariana.

Brailsford et al. (2009) também propdem uma taxonomia da aplicagdo de
simulacao em saude. O autor classifica em 3 as aplicacdes, de acordo com o nivel de
aplicagao. A primeira classificacdo € a de modelos do corpo humano ou modelo de
evolugdo das doencgas onde estdo os modelos utilizados em nivel de sistemas, de
orgaos, nivel celular ou microbiolégicos. Os modelos deste grupo sao usados para
analisar a efetividade clinica ou custo-beneficio de intervencdes ou tratamentos. Sao
utilizados também para o estudo de processos fisioldgicos e do comportamento de
doengas. Alguns exemplos s&o: a efetividade de rastreamento com exames
complementares, o efeito de campanhas publicitarias para a prevencdo e na

prevaléncia de doencgas e estudo do efeito bioquimico de drogas.
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A segunda classificagcdo € a de modelos taticos ou operacionais de unidades
de servigo de saude (clinicas, enfermarias, departamento de um hospital). Nesta
classificagao estao incluidos os modelos de fluxo de paciente dentro de uma unidade
organizacional de saude, para identificar e eliminar lentidées no atendimento. Os
modelos s&o utilizados para planejamento, alocagcdo de recursos e redesenho de
processos dentro de unidades de saude.

E a terceira aplicacao € a de modelos estratégicos de sistemas amplos que sao
utilizados para sistemas de amplo espectro, como por exemplo, a configuracdo de
servigos de emergéncia e de pronto-atendimento ou planejamento de quantidades de
profissionais médicos necessarios em determinado local, em um cenario futuro.

Além das areas de aplicagdo citadas, a utilizacdo de simulacdo em
Epidemiologia para estudos de inferéncia causal foi recentemente discutida por Galea
et al. (2014). Os autores apresentam diversas vantagens do método, tanto nos
aspectos conceituais como nos operacionais. Argumentam que, na simulagao, o
pesquisador produz os atributos e condi¢des iniciais de exposi¢cao e estados de saude
dos individuos. Com isso, torna possivel a aleatoriedade da alocagcado e a comparagao
em todos os aspectos nos grupos exposto e de controle, sem restricdes por questdes
éticas.

Em relagdo a aspectos como custos e tempo, como em um grande estudo de
coorte, o0 modelo de simulacao permite acompanhar uma populagao virtual com o
tamanho e periodo de tempo desejados. Simula-se um desenho de estudo de
observacgdo longitudinal, de base populacional fixa ou dindmica, em que toda a
populacao predefinida pode ser observada (MARSHALL; GALEA, 2014).

Galea e Kaplan (2010) mostram que métodos de simulagéo utilizando podem
ser extremamente uteis ao permitir uma abordagem epidemioldgica em
comportamentos de saude, incorporando fatores em varios niveis de influéncia.
Sugerem que os modelos desenvolvidos com este método podem servir como
verdadeiros laboratérios virtuais para experimentagcdo de politicas que buscam
melhorar o comportamento de saude da populacéo.

Diversos pesquisadores publicaram revisbes sobre o estado da arte da
utilizagcdo de simulagao na area da saude. A mais antiga data de 1979, quando Fries

encontrou 188 artigos na area da saude e os agrupou em categorias de acordo com
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a aplicagédo (FRIES, 1979). Em 1999, Jun et al. buscaram artigos que tratavam da
utilizacdo de simulagao aplicada na dinamica de atendimento de clinicas de saude
(JUN; JACOBSON; SWISHER, 1999). Mais a frente, Fone et al. (2003) realizaram
revisdo sistematica sobre a utilizagdo de simulagdo em estratégias de saude
populacional e dindmicas de servigos de saude. Em 2006, Unal et al. publicaram
revisdo sistematica para avaliar os pontos fortes e as limitacbes da utilizacdo de
simulagao para definicdo de politicas publicas de acbes preventivas para doencas
coronarianas (UNAL; CAPEWELL; CRITCHLEY, 2006). Em 2010, Mustafee publicou
revisdo da literatura sobre utilizacdo de simulacdo em cuidados com a saude no
periodo de 1970 a 2007, descrevendo quatro métodos diferentes de simulacio
(KATSALIAKI; MUSTAFEE; TAYLOR, 2010). Mais recentemente, Nianogo et al.
(2015) publicaram revisdo sistematica especificamente sobre a utilizacdo de
simulagédo com o método de MBA em estudos de DCNT. Hoang et al. (2016) recém-
publicaram revisao sistematica sobre a utilizacdo de simulagao no estudo de avaliacao
econdmica de intervengdes no uso abusivo de alcool e outras drogas.

As revisbes encontradas se referem a publicacbes sobre a aplicacdo de
simulagdo em saude de forma ampla ou sobre a utilizacdo de apenas um método de
simulagcdo em saude. N&o foi localizada revisédo bibliografica de publicagdes sobre a
aplicagao de varios métodos de simulagao em estudos de intervengdes em DCNT e

seus fatores de risco.

1.3 Métodos de simulagao

Dependendo dos objetivos do modelo de simulagdo, dos dados disponiveis e
da natureza do sistema a ser modelado, define-se o método que melhor represente o

sistema na vida real. Problemas diferentes exigem métodos diferentes. Os principais
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métodos — entre eles, o Modelo de Markov (MM), Dindmica de sistemas (DS)',
Eventos discretos (ED), Microssimulagao (MS) e Modelos baseados em agentes
(MBA) possuem caracteristicas que diferem em alguns aspectos que serao
resumidamente apresentados a seguir, ja que o foco do estudo n&o € aprofundar na
descricao de todos os métodos.

No método MM, cada individuo é caracterizado por um estado (por exemplo,
presenga ou auséncia de doencga ou nivel de fator de risco). O modelo projeta a
prevaléncia futura dos estados através da aplicagdo repetida de uma matriz de
transicao no vetor de estados. O pressuposto central € que as probabilidades de
transicao dependem apenas do estado atual, e ndo do estado prévio. A histéria do
individuo n&o é levada em conta. Este método foi a base da pesquisa operacional em
simulacgao por 40 anos e € uma ferramenta analitica amplamente utilizada na area da
saude para avaliagdes de doengas por meio de um ponto de vista econdmico. (SATO;
ZOUAIN, 2010; SIEBERS et al., 2010; STANDFIELD; COMANS; SCUFFHAM, 2014).

Na metodologia DS, modela-se o sistema como um todo e ndo se leva em conta
o fato de que é constituido de individuos. O modelo é construido a partir de um fluxo
representado por uma combinacédo de trés componentes: estoque representando a
ideia do estado em que determinada variavel se encontra ao longo do tempo; fluxo
representando o processo pelo qual o individuo transita; e elementos auxiliares que
modulam o fluxo representando as taxas de mudanca. A DS lida sobretudo com os
processos continuos, utilizando um sistema com um grande numero de equagdes
diferenciais para tragar a trajetéria de variaveis ao longo do tempo. Este método é
utilizado principalmente para planejamento estratégico (BORSHEHEY, 2013;
FERRANTI; FREITAS FILHO, 2011; NIGEL; TROITZSCH, 2001; SIEBERS et al.,
2010).

! Dindmica de sistemas se refere ao método de simulagdo (em inglés System Dynamics). Distingue-se
de Sistemas dindmicos (em inglés Dynamical Systems), que sdo aqueles que se modificam ao longo

do tempo.
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No método de ED, o foco é modelar as entidades individuais do sistema que
s&o passivas. E criada uma coorte de entidades com caracteristicas individuais no
momento inicial, incorporando a heterogeneidade de individuos. Essas entidades sao
submetidas a uma série de eventos selecionados, que modificam seus atributos. O
tempo desloca-se a cada evento, em uma fila de eventos programados
(BORSHCHEV; FILIPPOV, 2004). Este método ¢é util para problemas que apresentam
filas com processos bem definidos (BORSHEHEY, 2013; BRAILSFORD, 2010;
MAYORGA; WHEELER, 2014; SIEBERS et al., 2010).

O método de MS é utilizado para se estimar o efeito de medidas agregadas e
utiliza uma populacao de individuos com suas caracteristicas e estados de saude que
transita ao longo da vida, baseado em um conjunto de probabilidades de transig¢ao.
Trata os individuos separadamente e ndo ha pretensao de modelar a interacéo entre
eles (NIGEL; TROITZSCH, 2001).

O método MBA, segundo Bonabeau (2002), € mais uma forma de pensar do
que uma tecnologia. O método tem como finalidade modelar sistemas complexos
através de seus agentes, descrevendo o sistema na perspectiva de sua unidade
estrutural, seu nivel mais baixo e observando os resultados no nivel agregado.
Diferentemente do método de dindmica de sistemas, modelam-se os agentes
individuais, em vez de descrever um sistema com variaveis representando o estado
do sistema como um todo (RAILSBACK; GRIMM, 2012). Utiliza-se este método
quando agentes tém relagdes com outros agentes e/ou com seu ambiente, devendo
ser utilizado, ainda, quando for importante a aplicacdo em varios niveis ou quando os
agentes fazem escolhas (BONABEAU, 2002; MACAL; NORTH, 2010; MAGLIO;
MABRY, 2011). Nao existe o conceito de fila (SIEBERS et al., 2010) ou de fluxo
(BORSHCHEV; FILIPPOV, 2004).

A ideia principal do método de MBA é expandir o modelo de simulagao incluindo
agentes cujos comportamentos podem ser alterados ao longo do tempo. Auchincloss
e Diez Roux (2008) descrevem agentes como entidades que alteram seu
comportamento em resposta a uma entrada no sistema. Em MBA, modela-se o
sistema de baixo para cima, ou seja, especificam-se as caracteristicas e a dinamica

que rege o comportamento dos agentes e observa-se o comportamento do sistema.
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Essas caracteristicas e regras de comportamento definem as agdes e interagdes dos
agentes durante a execucgao da simulagao.

Cada agente modelado avalia individualmente sua situagao, toma decisées
baseadas em um conjunto de regras e pode ser influenciado pela interagdo com outros
agentes. Em seu nivel mais simples, o MBA consiste de um sistema de agentes e as
relagdes entre eles (BONABEAU, 2002).

Segundo Macal e North (2014), os agentes podem ter propriedades ou
atributos. O agente pode funcionar de forma independente do seu ambiente e das
suas interagdes com outros agentes, caracterizando autonomia. O agente pose ser
uma entidade identificavel com caracteristicas ou atributos, comportamentos e
capacidade de tomar decisdes, mostrando modularidade. O agente pode interagir com
outros agentes, o que seria considerado sociabilidade. O agente pode possuir um
estado que varia ao longo do tempo condicionado a um subgrupo de atributos e regras
de comportamento, chamado condicionalidade.

MBA é frequentemente implementado como um modelo simples com poucos
tipos de agentes, de relagbes e de desfechos observados, para entdo ser
progressivamente aprimorado para um modelo mais complexo, adicionando mais
elementos (AUCHINCLOSS; DIEZ ROUX, 2008). Ainda assim, modelos simples
podem exibir padroes complexos de comportamento e fornecer informacdes valiosas
sobre a dinamica do sistema representado (BONABEAU, 2002). E possivel observar
padroes, estruturas, comportamentos e fendmenos que nao foram previamente
definidos, mas que aparecem como resultado, a partir da interacdo dos agentes
(BORSHEHEY, 2013).

O meétodo é bastante flexivel, no sentido em que permite uma ampla gama de
relacbes entre os agentes que podem ser bidirecionais, assimétricas, entre todos os
agentes ou somente entre um agente e os demais. Essas relagdes podem se modificar
ou mesmo deixar de existir ao longo do tempo (BORSHEHEY, 2013). MBAs permitem
também incluir caracteristicas como a aleatoriedade na definicdo das caracteristicas
do agente e na determinacdo de sua interagdo. Ao executar a simulagéo
repetidamente, observam-se os desfechos sob diferentes cenarios hipotéticos
definidos pelo pesquisador (AUCHINCLOSS; DIEZ ROUX, 2008).
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Embora suas aplicagbes e abordagens sejam diversas, MBAs criam
“micromundos” ou mundos do “e se” no computador, com o objetivo de determinar
como as interagdes e comportamentos dos varios agentes individuais produzem
estruturas e padrbes (BERRY; KIEL; ELLIOTT, 2002). A possibilidade de se definir as
propriedades dos agentes permite que simulem comportamentos mais complexos
caracteristicos de pessoas na vida real (BORRILL; TESFATSION, 2010). MBA tem se
revelado uma alternativa bastante promissora para estudos de sistemas com essas
caracteristicas, pois a grande quantidade de variaveis dindmicas interagindo torna
praticamente impossivel o uso de técnicas puramente analiticas.

Quando a simulagao representa um sistema constituido de individuos, €&
possivel modelar a interagcado desses individuos e a alteragao de seu comportamento
em resposta a um parametro de entrada, como por exemplo uma intervencao de
saude, ao longo do tempo. Simula-se como os individuos se modificam e se
comportam em resposta a essas intervengdes (AUCHINCLOSS; DIEZ ROUX, 2008).

Comparativamente, dado que todos os individuos podem ser submetidos aos
parametros de entrada sob varios cenarios especificados pelo pesquisador, os
resultados obtidos com o modelo sdo analogos aos desfechos potenciais do sistema
real. MBA funciona como um laboratério in silico, onde o pesquisador define as
caracteristicas iniciais de quantos individuos desejar, define as regras para as
interagdes e programa as mudancgas nos estados dos individuos (AXELROD, 2005;
BANKES, 2002; BONABEAU, 2002; BORRILL; TESFATSION, 2010; CONTE, 2002;
ISERN; SANCHEZ; MORENO, 2010).

Diante da natureza multifatorial com interacéo entre os fatores e alteracdes ao
longo do tempo, assim como os aspectos comportamentais individuais envolvidos no
resultado de intervengdes em HAS, a simulagdo através da abordagem sistémica
parece ser util para analise deste objeto. Dentre seus diversos métodos, modelos
baseados em agentes configura-se como uma ferramenta que vem complementar o

ferramental epidemiolégico.
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2 JUSTIFICATIVA

Existe uma quantidade substancial de conhecimento sobre as causas e
determinantes da hipertensao arterial. No ultimo século, as relagdes entre a incidéncia
de hipertensao arterial e variaveis modificaveis como estilos de vida, sistemas
bioldgicos, e ndo modificaveis como idade, sexo e raga foram bem estabelecidas. A
partir desse conhecimento, os fatores modificaveis se tornaram objeto de intervengdes
para prevenir a hipertensao arterial. A principal finalidade dessas intervengdes é
reduzir a exposicdo a fatores de risco comportamentais para HAS, evitando ou
postergando suas complicagbes que tem implicagbes importantes e crescentes na
saude das pessoas e na economia de todos os paises.

Isto posto, ha que se traduzir o conhecimento atual em mais resultados
ampliando os estudos sobre o efeito das intervencdes, preferencialmente antes de
oferece-las a populagdo. Desta forma, € fundamental gerar evidéncias adicionais a
partir da pesquisa, para analisar os efeitos dessas intervengdes na prevencao da HAS.

Para estudar este tema com uma abordagem sistémica, é primordial aumentar
o arsenal de ferramentas metodoldgicas. Ainda que o método de simulagcédo venha se
mostrando adequado para este tipo de abordagem na saude, sua utilizagdo na
pesquisa epidemioldgica deve ser precedida de revisdo que traga clareza sobre as
caracteristicas dos principais métodos, suas aplicacbes em analise de intervencbes
em DCNT e fatores de risco e a qualidade dos estudos.

Ainda com o foco na prevencgao de HAS, até o momento n&o se identificou uma
forma pratica de simular cenarios e analisar intervencdes em HAS. A possibilidade de
se antecipar informacdes sobre os potenciais resultados de intervencdes precedendo
sua implementagao na populagao real traria ganhos relevantes para o planejamento
de programas de saude populacional. Estas melhorias no planejamento, por
conseguinte, resultariam em melhor aproveitamento de recursos sem desrespeitar
aspectos éticos, ja que as analises seriam feitas em populagdes virtuais.

Este estudo visa conhecer o estado da arte do método de simulagao em analise

de intervencdes em DCNT através de ampla revisdo descritiva e apresenta a estrutura
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basica de uma aplicagéo utilizando o método de modelos baseados em agentes para

simular cenarios e analisar os efeitos dessas intervencdes na prevencao da HAS.
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3.1
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Conhecer o estado da arte do método de simulagao para analise de intervencdes

DCNT e desenvolver uma aplicagéo utilizando modelos baseados em agentes

para simular cenarios e analisar o efeito de intervencdes para a redu¢ao do IMC na
incidéncia de HAS.

3.2

1.

Objetivos especificos

Revisar as publicacdes sobre utilizagdo de simulagdo em intervengdes nas DCNT
e seus fatores de risco analisando os métodos utilizados e a qualidade da
descricao (Artigo 1).

Desenvolver a estrutura basica com modelo baseado em agentes para simular
cenarios e analisar o efeito de intervengdes para a redu¢do do IMC na incidéncia
de hipertensao arterial.
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4 REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

4.1 Desenho de estudo

Este estudo apresenta uma revisao qualitativa de carater descritivo que busca
analisar as caracteristicas relevantes dos estudos que utilizaram o método de

simulagao para avaliacédo de intervengbes em DCNT.

4.2 Escopo

Fazem parte do escopo desta revisdo artigos sobre a utilizacdo de métodos de
simulacdo em estudos de intervencbes nas doencgas cardiovasculares, doencas
pulmonares obstrutivas crbnicas, cancer, diabetes? e fatores de risco para essas
doengas, em adultos (>18 anos) no periodo de 2004 até 2016. O periodo de busca
definido foi baseado na crescente relevancia que estas doencgas tém representado no
cenario mundial, na recente utilizacdo dos métodos de simulagdo em estudos de
intervengcdes em DCNT e no avango tecnoldgico que propiciou maior velocidade de
processamento necessaria para a utilizagdo do método de simulagdo como

ferramenta para auxiliar os processos decisorios.

4.3 Estratégia de busca

2 DCNT responsaveis por 82% da mortalidade por DCNT (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013b)
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A busca foi realizada nas bases eletronicas de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BIREME), Journal Storage (JSTOR), Latin American and Caribbean Health
Science Literature (LILACS), U.S. National Library of Medicine (PubMed),
SCIENCEDIRECT, SCOPUS e nos anais da Winter Simulation Conference (WSC). As
palavras e expressoes utilizadas na busca estdo descritos na Tabela 1.

4.4 Critérios de inclusao/exclusao

Nesta revisdo foram incluidos estudos que utilizaram métodos de simulagao —
MM, DS, ED, MS e MBA - para estudo do impacto de intervencdes nas DCNT - DCV,
CA, DPOC, DI e fatores de risco.

Foram excluidos os artigos que tratavam de avaliagdo de servigos de saude,
fisiologia, biologia celular, métodos de triagem, custo-beneficio, tratamento com
medicamentos e sobre DCNT diferentes daquelas do escopo da revisdo por nao
tratarem de intervencoes.

Tabela 1 — Palavras e expressoes utilizadas na busca para a revisao descritiva

Termos de busca para a revisao descritiva

health* AND intervention™
public AND health
“health planning”
population AND health
prevention AND intervention
health™ AND polic*
health* AND promotion
prevention
health™ AND impact*
lifestyle
chronic AND disease™
non-communicable AND disease™
cardiovascular AND disease™
cancer
chronic AND respiratory AND disease™
pulmonary AND disease
diabetes
tobacco

smoking “simulation model” simulation AND model* "agent based
a(;‘if:]';‘(?' AND | | odel* "discrete event model*" “system dynamics model”
"blood pressure”
"tobacco smoking”
"blood glucose"
"blood sugar"”
"diet*"
eating AND behavior
exercise
exercise AND behavior
overweight
weight
body AND weight
obesity
"body mass index"
BMI
cholesterol
"physical activity"
“cardiovascular risk”
hypertension

Nota: O caracter * foi utilizado para ampliar o significado da estrutura utilizada e "" para definir as

expressodes a serem utilizadas na busca. Fonte: A autora, 2017
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45 Analise

Foram encontrados 10.648 artigos utilizando-se as palavras de busca nas bases
de dados utilizadas. A primeira selegéo foi feita retirando as duplicagdes, restando
10.007 artigos.

Como nao foi encontrada palavra-chave que propiciasse uma selecdo mais
precisa dos artigos que tratassem exclusivamente de intervengbes em DCNT, a
segunda selecgdo foi feita manualmente, retirando-se os artigos que mencionavam no
titulo termos que remetiam aos critérios de exclusdo. Nesta selegcao excluiu-se artigos
com palavras/termos como métodos de tratamento, métodos de investigagcéo
diagnostica, nomes de medicamentos, ensaios clinicos, nomes de doencas diferentes
do escopo da revisdo, custo-efetividade, orcamento de recursos de saude, métodos
de triagem para diagndstico, termos de fisiologia, termos de biologia celular, servigos
de saude, cirurgia, treinamento, progndstico, desempenho operacional, vacinagéo,
rastreamento e qualidade de cuidados a saude. Apds esta etapa permaneceram 1011
artigos.

Realizou-se, entdo, a terceira selecao buscando as mesmas palavras/termos no
texto do resumo, quando foram mantidos 85 artigos que foram integralmente
revisados. O fluxograma da analise pode ser visto na Figura 1.

O conteudo dos 85 artigos foi analisado na integra e foram extraidas as seguintes
informagdes dos artigos: autor, data da publicagao, instituigdo de origem, pais, tema
de estudo, método de simulacéo, descricdo do modelo tedrico, descricdo do modelo
operacional, informacao das fontes de dados, descricdo dos parametros, analise de
sensibilidade, validade interna e externa.

Considerou-se o termo modelo tedrico como 0 embasamento conceitual para o
modelo. O termo modelo operacional referindo-se a descricdo do problema a ser
modelado, os componentes incluidos e regras utilizadas. O termo validade interna ou
verificagdo como a averiguagdo se o que o modelo de simulagdo esta executando
corresponde ao que foi programado e validade externa compreende a comparagéo do

desfecho obtido na simulagdo com dados empiricos.
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Figura 1 — Fluxograma das etapas de inclusdo e exclusao dos artigos

Artigos potencialmente relevantes
encontrados através das
palavras de busca
nas bases de dados utilizadas

(n=10.648)*
v
Artigos avaliados através do titulo Artigos excluidos
apos remocao de duplicatas através do titulo
(n=10.007) (n=8996)
v
Artigos revisados Artigos excluidos
através do resumo através do resumo
(n=1011) (n=926)

|

Conjunto final de artigos
revisados atraveés
do texto na integra
(n=85)

Fonte: A autora, 2017

4.6 Resultados

Foram avaliados 85 artigos publicados entre 2004 e 2016, que trataram do
desenvolvimento de modelos de simulagao para avaliar o impacto de intervengdes em
DCNT. Todos os artigos revisados encontram-se na tabela 2.

Trinta e sete (43%) artigos tratavam de interven¢des para reduzir o tabagismo,
19 artigos para reduzir doengas cardiovasculares, 13 artigos para reduzir a obesidade,
6 artigos para diabetes e 3 artigos tratavam de intervengdes na dieta. Os demais 7
artigos tratavam de intervengbes em pessoas com mais de uma DCNT, atividade
fisica, cancer, uso de alcool e DPOC.

Dos 85 artigos localizados, 50 foram produzidos nos EUA, 11 na Holanda e 3

no Brasil. Os artigos produzidos nestes 3 paises representam 72% do total. Os demais
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artigos (21) foram produzidos na Argentina, Australia, Finlandia, Inglaterra, Irlanda,
Jap3ao, Nova Zelandia, Suécia, Tailandia, Africa do Sul, Albania, Bélgica, Canada,
China, Coréia e Italia.

Foram encontrados 46 estudos utilizando o método de modelo MM, 17 estudos
utilizando o método MBA, 14 estudos com o método DS, 7 utilizando MS e 1 estudo
utilizando o método ED.

O método MM foi utilizado para estudo de intervengdes em tabagismo, DCV,
obesidade e cancer. Os principais modelos desenvolvidos, testados e validados que
utilizavam este método foram os modelos SimSmoke (“CISNET Technical apendix”,
2008), Cardiovascular Disease Prevention Model (CDPM) (LIEW et al., 2006), Chronic
Disease Model (CDM)(CECCHINI et al., 2010), Coronary Heart Disease Policy Model
(CHD) (BIBBINS-DOMINGO et al., 2007), PREVENT (BRONNUM-HANSEN, 1999),
Dynamic Modeling for Health Impact Assessment (DYNAMIC MODEL-HIA)
(LHACHIMI et al., 2012) e Ischemic Heart Disease and Stroke Computer Simulation
Model (RISC) (VAN KEMPEN et al., 2012).

O modelo SimSmoke projeta a tendéncia da prevaléncia do tabagismo e das
doencgas relacionadas ao tabagismo e simula o efeito de interveng¢des de controle do
tabagismo nestes desfechos (“CISNET Technical apendix”, 2008). Este modelo ja foi
utilizado para estudos em diversos estados dos EUA e de outros paises. Foi também
utilizado para avaliar a viabilidade de alcance dos objetivos relacionados ao tabagismo
do projeto Healthy People® (FERRANTE et al., 2007; LEVY et al., 2012a, 2008b,
2008c, 2010a, 2010b, 2010c, 2011, 2012b, 2012c, 2013, 2014, 2005a, 2005b, 2005c,
2006, 2007a, 2007b, 2008a; LEVY; CURRIE; CLANCY, 2013; LEVY; DE ALMEIDA,;
SZKLO, 2012; NAGELHOUT et al., 2012; NEAR et al., 2013).

O modelo CHD (Coronary Heart Disease) foi desenvolvido para prever a
tendéncia das doencas cardiovasculares nos proximos anos. Este € um modelo

epidemiologico-demografico onde cada pessoa € caracterizada por estados de

*U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES OFFICE OF DISEASE PREVENTION

AND HEALTH PROMOTION, 2014



42

presencga ou auséncia de doencga coronariana, prevendo o impacto de intervencdes
para controle de fatores de risco. Os parametros utilizados neste modelo foram
baseados no estudo de Framingham (BIBBINS-DOMINGO et al.,, 2010, 2011;
FERRANTE et al., 2012; MORAN et al., 2008; ODDEN et al., 2011).

O modelo CDPM (Cardiovascular Disease Prevention Model) tem como objetivo
prever incidéncias futuras de doencas cardiovasculares baseando-se nos dados
observados de incidéncia destas doengas. Sua configuragcdo é em formato de arvore
de decisao para mapear as varias alternativas e resultados de intervengdes (LIEW et
al., 2006).
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagdo (continua)

Referéncias Ano | Tema Método Aplicagao

MARTIN et al. 2004 | DCV Markov Estimar o ganho potencial na expectativa de vida a partir da eliminagdao de DCV como
causa de morte. Fornecer estimativas do impacto de diferentes intervengodes e
estratégias de prevengdao em programas de saude publica.

TENGS et al. 2004 | Tabagismo Markov Estimar as implicagGes e prejuizos na saude publica de mudangas na composigio do
cigarro através do indice QALYs.

MULDER et al. | 2004 | Tabagismo Markov Estimar a redugcao da mortalidade por cancer, DCV e doencgas respiratorias cronicas e
da mortalidade por todas as causas com a interrupgao do tabagismo na Uniao
Europeia.

AHMAD et al. 2005 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo em indicadores de saude
e nos custos com cuidados a saude.

AHMAD et al. 2005 | Tabagismo Markov Estimar os impactos na saude da populagao, através do QALYs, de intervengdes no
tabagismo com mudangas na composig¢ao do cigarro.

LEVY et al. (a) 2005 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo.

LEVY et al. (b) | 2005 | Tabagismo Markov Estimar o impacto da intervencdo de aumento de impostos para os cigarros na
prevaléncia do tabagismo e na mortalidade atribuidas ao tabagismo.

HERMAN et al. | 2005 | Diabete Markov Estimar o impacto de intervengdes para controle de diabete na progressao e

complicagoes desta doenca.
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagdo (continuagéo)

LEVY et al. (c) 2005 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo. Verificar a possibilidade de se atingir os objetivos do Health People 2010
LIEW et al. 2006 | DCV Markov Estimar a incidéncia de DCV futura a partir de dados atuais de incidéncia.
GORMAN et al. | 2006 | Alcool MBA Estimar a influéncia dos efeitos sociais e ambientais no consumo de alcool de
individuos.
ACKERMANN 2006 | Diabete Markov Estimar o impacto de intervengdes no estilo de vida na evolugéao de IG a Diabete, suas
et al. complicagoes e morte.
HOMER et al. 2006 | Doengas Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes preventivas e de controle em uma populagao de
cronicas sistemas doentes cronicos.
LEVY et al. 2006 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo.
JONES et al. 2006 | Diabete Dinadmica de Estimar o impacto de fatores de risco e intervencdes de prevengao nas taxas de
sistemas Diabete.
MILSTEIN et al | 2007 | Diabete Dinadmica de Estimar o impacto de fatores de risco e intervencdes de prevengao nas taxas de
sistemas Diabete. Verificar a possibilidade de se atingir os objetivos do Health People 2010
AKUSHEVICH 2007 | Tabagismo Microsimulagao | Estimar o impacto de fatores de risco na prevaléncia de doengas, mortalidade e
et al. fertilidade.
CAVANA et al. | 2007 | Tabagismo Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do

sistemas

tabagismo.
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagdo (continuagéo)

AHMAD et al. 2007 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de interveng¢des para reduzir o tabagismo no ganho em qualidade
de vida (QALYs) e no custo com cuidados a saude.
LEVY et al. (a) 2007 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na mortalidade atribuidas
ao tabagismo.
FERRANTE et 2007 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
al. tabagismo e na mortalidade atribuidas ao tabagismo.
LEVY et al. (b) | 2007 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo e na mortalidade por doengas atribuidas ao tabagismo.
HOOGENVEEN | 2008 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
et al tabagismo e na mortalidade por doengas atribuidas ao tabagismo.
HOMER et al. 2008 | bDCV Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes para reduzir fatores de risco nas taxas de DCV.
sistemas
AHMAD et al. 2008 | Tabagismo Dinamica de Estimar o impacto de interveng¢des para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
sistemas tabagismo e na mortalidade atribuidas ao tabagismo.
BEMELMANS 2008 | Obesidade Markov Estimar o impacto da intervengao de prevencgao de obesidade na incidéncia e
et al mortalidade de doengas cronicas.
MORAN et al 2008 | bCV Markov Estimar o impacto do envelhecimento e crescimento da populagao nas taxas de

doenga coronariana.
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagdo (continuagéo)

LEVY et al. (a) 2008 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo. Verificar a possibilidade de se atingir os objetivos do Health People 2010
LEVY et al. (c) 2008 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo e na mortalidade por doengas associadas ao tabagismo.
LEVY et al. (b) | 2008 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na mortalidade por
doencgas associadas ao tabagismo.
VAN 2009 | bCV Microsimulagao | Estimar o impacto de intervengcdes na morbidade e mortalidade por doengas
MEIJGAARD et coronarianas.
al.
HIRSCH et al. 2010 | DCV Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes em estilo de vida e ambientais na morbidade e
sistemas mortalidade por DCV
TOBIAS et al. 2010 | Tabagismo Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
sistemas tabagismo e mortalidade por doengas relacionadas ao tabagismo. Verificar a
possibilidade de se atingir os objetivos do Health People 2010
GALEA et al. 2010 | Obesidade/ | MBA Estimar o impacto de intervengdes na qualidade da dieta nos indices de massa
(a) DCV corpérea, levando em consideracéo a qualidade da rede social do individuo.
LEVY et al. (b) 2010 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do

tabagismo. Verificar a possibilidade de se atingir os objetivos do Health People 2010




49

Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagdo (continuagéo)

ENGELFRIET 2010 | bCV Markov Estimar o impacto de intervengdes na dieta, no nimero de eventos de DCV

et al

NEOVIUS etal | 2010 | DCV Markov Estimar o nimero de mortes prematuras a partir das tendéncias da prevaléncia de
obesidade e tabagismo.

SOERJOMATA | 2010 | Cancer Markov Estimar o impacto de intervengdes para redugdo de tabagismo e consumo de alcool na

RAM et al incidéncia de cancer de pulmao e de mama.

BIBBINS- 2010 | DCV Markov Estimar o impacto da intervengao para reduzir o sal da dieta nas taxas de DCV e

DOMINGO et al comparar com o impacto de intervengao clinica.

LEVY et al. (a) 2010 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de 3 intervengdes para reduzir o tabagismo em 3 componentes do
tratamento para interromper o tabagismo. Verificar a possibilidade de se atingir os
objetivos do Health People 2010

LEVY et al. (c) 2010 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de interveng¢des para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo e na mortalidade por doengas associadas ao tabagismo.

HOMER et al. 2010 | DCV Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes em contextos locais nos principais fatores de risco

sistemas para DCV.

KARANFIL et 2011 | Obesidade MBA/Dinamica Estimar o impacto de interagdes entre os individuos, da midia e intervengdes

al. de sistemas aplicadas isoladamente e em conjunto, na taxa de obesidade em adolescentes.

AUCHINCLOSS | 2011 | Obesidade MBA Estimar o impacto de segregagao na qualidade da dieta de individuos.

et al
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagdo (continuagéo)

FERRANTI et 2011 | bDCV Dinadmica de Estimar o impacto de intervengdes em fatores de risco nas taxas de DCV.

al. sistemas

MARTIKAINEN | 2011 | DCV Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o sal e gorduras poli saturadas na

et al dieta na incidéncia de DCV.

LEVY et al. 2011 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do

tabagismo.

SOERJOMATA | 2011 | Cancer Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo em diferentes classes

RAM et al. socioecondmicas na incidéncia de cancer de pulmao.

BIBBINS- 2011 | DCV Markov Estimar o impacto da intervengao para reduzir o sal da dieta nas taxas de DCV e

DOMINGO et comparar com o impacto de intervencgao clinica.

al.

ODDEN et al. 2011 | Doenca Markov Estimar o impacto do envelhecimento nas taxas de doengas coronarianas.
coronariana

YANG et al. 2012 | Atividade MBA Estimar o impacto de caracteristicas sociais e ambientais nos determinantes do
fisica comportamento de caminhar.

CHANG et al. 2012 | Cancer Microsimulagao | Estimar o impacto da obesidade na incidéncia de cancer de mama.

LHACHIMI et al | 2012 | Tabagismo Markov Estimar o impacto do consumo de alcool na taxa de tabagismo.

NAJAFZADEH 2012 | DPOC Dinamica de Estimar o impacto de intervengdes na morbidade e mortalidade por DPOC.

et al. sistemas
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LEVY et al. (a) 2012 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo na prevaléncia do
tabagismo.

DE VRIES Eet | 2012 | Cancer Markov Estimar o impacto de intervengdes de prevengao de cancer de pele em 4 paises em
al. varios cenarios
FERRANTE et 2012 | DCV Markov Estimar o impacto da intervengao de reduzir o sal nos alimentos nas taxas de DCV.
al.
LEVY etal. (b) | 2012 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.
LEVY et al. (d) | 2012 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.
PRACHAIl et al. | 2012 | Diabete MBA Estudar o impacto de 3 intervengoes de prevengao nas taxas de diabete
BOSHUIZEN et | 2012 | Doengas Markov Estudar o impacto de intervengdes nas taxas de doengas cronicas.
al. cronicas
NAGELHOUT 2012 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.
et al.
LEVY et al. (c) 2012 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.
VAN KEMPEN 2012 | bDCV Markov Estudar o impacto de mudangas em fatores de risco nas taxas de DCV
et al.
ZHU et al. 2013 | Atividade MBA Estudar o impacto do ambiente fisico na pratica de atividade fisica

fisica
EL-SAYED et 2013 | Obesidade MBA Estudar os impactos de intervengoes de prevengéao e das redes sociais nas taxas de

al.

obesidade
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagao (continuagao)

LEVY et al. 2013 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.

RTVELADZE et | 2013 | Obesidade Microsimulagao | Estimar a prevaléncia de sobrepeso, obesidade e as doengas associadas a obesidade

al. até 2050

LEVY et al. (b) | 2013 | Tabagismo | Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.

NEAR et al 2013 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.

ORR et al. 2014 | Obesidade MBA Estimar o impacto de interven¢des nas taxas de obesidade

MAYORGA et 2014 | Tabagismo Eventos Estimar o impacto de intervengdes em diversos desfechos de saude.

al. discretos

BASU et al. 2014 | Obesidade Microsimulagao | Estimar a ingesta de calorias e a atividade fisica necessaria para reduzir a prevaléncia
de obesidade até 2020. Verificar a possibilidade de se atingir os objetivos do Health
People 2010.

SABOUNCHI et | 2014 | Obesidade Dinamica de Estimar o ganho de peso e obesidade em mulheres em fase reprodutiva para avaliagao

al. sistemas de intervengdes

Ll et al. (a) 2014 | DCV MBA Estimar o efeito de um programa de 5 intervengdes no estilo de vida em 3 desfechos
de saude

ZHANG et al. 2014 | Obesidade MBA Estimar o impacto de interven¢des no consumo alimentar

(a)

LEVY et al. 2014 | Tabagismo Markov Estimar o impacto de intervengdes para reduzir o tabagismo nas taxas do tabagismo.
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Tabela 2 - Artigos revisados por ano, tema, método e aplicagao (conclusao)

HIRSCH et al. 2014 | DCV Dinadmica de Estimar o impacto de 4 categorias de interveng¢ées no risco para DCV (PRISM)
sistemas
HOMER et al 2014 | DCV Dinamica de Estimar o impacto de 4 categorias de interveng¢des no risco para DCV (PRISM)
sistemas
LI et al (b) 2014 | Dieta/Ativid | MBA Estimar o impacto de intervengdes na dieta e na pratica de atividade fisica na
ade fisica incidéncia de hipertensao, diabete e niveis altos de colesterol
LI et al. 2015 | Tabagismo/ | MBA Estimar o impacto de intervengdes na prevaléncia de tabagismo e de sobrepeso
Obesidade
AUCHINCLOSS | 2015 | Dieta MBA Estimar o impacto da segregag¢ao urbana no comportamento da dieta
et al.
CHAO et al. 2015 | Tabagismo MBA Estimar o impacto das diferencas entre sexos e SES na prevaléncia do tabagismo
ORR et al. 2016 | Obesidade MBA Estimar o impacto de muiltiplas intervengdes nas diferengas de IMC entre negros e
brancos
CHERNG etal. | 2016 | Tabagismo MBA Estimar o impacto do cigarro eletrénico na prevaléncia do tabagismo

Fonte: A autora, 2017
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O modelo PREVENT foi desenvolvido para estimar os beneficios de mudancas
na prevaléncia de fatores de risco para a saude de uma populagdo. Este modelo foi
utilizado para avaliar o impacto de um programa de interveng¢des no tabagismo e no
alcoolismo na incidéncia de cancer de pulmdo e de mama na Dinamarca
(SOERJOMATARAM et al., 2010) e o impacto de intervengdes no tabagismo na
desigualdade social constatada na incidéncia de cancer de pulmao na populagao da
Inglaterra e Pais de Gales (SOERJOMATARAM et al., 2011) e na incidéncia de cancer
de pele em quatro paises europeus (DE VRIES et al., 2012).

O modelo CDM (Chronic Disease Model) estima o efeito de fatores de risco na
incidéncia e na mortalidade por doencas cronicas. Este modelo descreve o curso de
vida de uma coorte em termos de transicdo entre classes de fatores de risco e entre
estados de doencga ao longo do tempo. Este modelo foi desenvolvido e utilizado na
Holanda para diversos estudos de impacto de intervengbes (BEMELMANS et al.,
2008; ENGELFRIET et al., 2010; HOOGENVEEN et al., 2008).

O modelo DYNAMO-HIA tem como objetivo comparar o efeito de intervencgdes
na saude futura de populagdes com o cenario de referéncia. O modelo projeta a
populagdo em condi¢des iniciais, assim como em cenarios em que a distribuicdo de
um fator de risco na populacéo foi alterada. Utiliza o mesmo método do Dutch National
Institute for Public Health (RIVM-CDM) (BOSHUIZEN et al., 2012; LHACHIMI et al.,
2012). O modelo RISC foi desenvolvido utilizando dados do estudo de Rotterdam.
Simula eventos de doencga cardiovascular em individuos com e sem historia prévia de
doenca cardiovascular baseado na probabilidade de transicdo de um estado para
outro. A validade externa do modelo foi verificada utilizando os dados de
acompanhamento de 10 anos do estudo EPIC (European Prospective Investigation of
Cancer) em Norfolk, na Inglaterra, comparando a mortalidade por doenca
cardiovascular e por outras causas calculada no modelo com a do estudo realizado
(VAN KEMPEN et al., 2012).

Os artigos localizados que utilizaram o método DS estudaram os temas
diabetes, tabagismo, doenga cardiovascular, DCNT e obesidade. Homer e Hirsch
(2006) acreditam na abordagem sistémica dos diversos aspectos que estédo
envolvidos em uma intervengao. Utilizaram este método para estudar contextos em

gue as necessidades da populagdo se modificam ao longo do tempo e os fatores de
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risco, as doencas e os recursos de saude estdo em estado continuo de fluxo e
interacdo. Este método foi utilizado para estudar o impacto de intervencdes em
doencas cardiovasculares (HOMER; HIRSCH, 2006)

O principal modelo com este método € o PRISM (Prevention Impacts Simulation
Model) (HOMER et al., 2014), que busca estimar os possiveis efeitos de intervengdes
em situagdes complexas e dindmicas cujos caminhos das intervengdes aos desfechos
(doencga, morte e custos causados por doengas cardiovasculares, por exemplo). Este
modelo & formado por subgrupos da populagéo (ndo por individuos) divididos por
idade, sexo e eventos de doencga cardiovascular e pela distribuicao desta populacao
através de compartimentos de risco de doenca e desfechos de saude em cada
momento (HIRSCH et al., 2014; HOMER et al., 2014).

Este método também foi utilizado para estimar o impacto de intervencdes nas
taxas de diabetes (JONES et al., 2006). Milstein et al. (2007) analisaram as chances
de alcangar o objetivo de reduzir a prevaléncia de diabete do programa Healthy People
2020¢. Utilizaram um modelo que representa a dinamica de como a populagao transita
nos varios estados de saude (por exemplo, pré-diabetes, diabetes sem complicagoes,
diabetes com complicagdes). Este modelo avalia os efeitos das varias intervengdes
preventivas com as taxas nas quais as pessoas fluem de um estado para o outro
(MILSTEIN et al., 2007).

Sabounchi et al.(2014) desenvolveram um modelo utilizando o método de DS
para estudar a obesidade nas diversas fases do periodo reprodutivo da mulher e os
diversos fatores que interagem e influenciam a alteracéo no peso.

O tabagismo também foi estudado através de simulagdo com o método DS em
quatro artigos para auxiliar na tomada de decisdao em relagao a intervengdes para
reducdo do tabagismo na saude da populagcdo (AHMAD; FRANZ, 2008; CAVANA,;
TOBIA, 2007; TENGS et al., 2004; TOBIAS; CAVANA; BLOOMFIELD, 2010).

4U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES OFFICE OF DISEASE PREVENTION

AND HEALTH PROMOTION, 2014
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O método de MS foi utilizado por Chang (2012) nos modelos MISCAN
(Mlcrosimulation Screening Analysis) e SPECTRUM (Simulating Population Effects of
Cancer Control Interventions -- Race and Understanding Mortality Georgetown-
Einstein). Estes modelos fazem parte dos sete médulos do programa CISNET (Cancer
Intervention and Surveillance Modeling Network) desenvolvido, testado e utilizado
para estudar as tendéncias da incidéncia e mortalidade por cancer de mama no EUA.
Nestes dois moédulos os individuos possuem estados diferentes de saude que se
modificam de acordo com uma probabilidade de transigao. Neste artigo, foi estudado
o efeito da obesidade na incidéncia e na mortalidade por céncer de mama em
mulheres brancas e negras.

Basu, Seligman e Winkleby (2014), utilizam o método de MS para estudar o
efeito de intervengdes em consumo e gasto de energia para reduzir a prevaléncia de
obesidade definida no programa Healthy People 2020°.

O artigo sobre a utilizagdo do método ED avalia a efetividade de intervengao
no tabagismo medida em termos da carga das doengas e em termos de qualidade e
quantidade de anos de vida. Este método apresenta vantagens apenas comparando-
se com o método MM (MAYORGA; WHEELER, 2014).

Os artigos localizados que utilizaram MBA estudaram os seguintes temas:
obesidade, atividade fisica, uso de alcool, DCV, conjunto de fatores de risco para
DCNT, atividade fisica e tabagismo.

O modelo NYAM-CHS (New York Academy of Medicine Cardiovascular Health
Simulation) desenvolvido, testado e validado utilizando MBA foi utilizado em dois
artigos (LI et al., 2014, 2015) . Este modelo avalia os impactos de um programa de
estilo de vida com foco em dieta saudavel e atividade fisica para redu¢ao do peso.
Foram estudados os impactos nos desfechos de saude de uma populagao dividida em
subgrupos portadores de diabetes, hipertensao arterial e hipercolesterolemia. Cada

>U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES OFFICE OF DISEASE PREVENTION

AND HEALTH PROMOTION



57

comportamento ou condi¢gdo de saude do agente evolui simultédnea e interativamente
no modelo ao longo do tempo (LI et al., 2014, 2015).

Todos os 17 artigos utilizando o método de MBA estudaram efeitos da
influéncia de fatores sociais em comportamentos relacionados a saude. Nove artigos
introduziram a dimens&o espacial no modelo (AUCHINCLOSS et al., 2011,
AUCHINCLOSS; GARCIA, 2015; GALEA; RIDDLE; KAPLAN, 2010; GORMAN et al.,
2006; ORR et al., 2014; ORR; KAPLAN; GALEA, 2016; YANG et al., 2011; ZHANG et
al., 2014; ZHU et al., 2013). Trés artigos apresentam discuss&o detalhada do método
de MBA e apresentam modelos ilustrativos do papel da metodologia no estudo de
sistemas complexos de saude (AUCHINCLOSS; GARCIA, 2015; GALEA; RIDDLE;
KAPLAN, 2010; YANG et al., 2011).

Apenas 2 artigos disponibilizam o codigo de programacao do modelo (CHAO;
HASHIMOTO; KONDO, 2015; CHERNG et al., 2016). Na maioria dos artigos, os
parametros foram baseados em evidéncias cientificas obtidas na literatura, porém Zhu
et al. (2013) desenvolveram um estudo piloto para identificar e coletar dados e
parametros para um modelo futuro com MBA para avaliar o impacto das
caracteristicas do ambiente fisico na participagdo em atividade fisica.

Karanfil et al. (2011) descreveram um modelo duplo, utilizando os resultados
do modelo com MBA para alimentar um segundo modelo utilizando DS. Este modelo
foi desenvolvido para analisar as interagdes entre os integrantes de uma populagéo,
as influéncias dos recursos da midia e o efeito de intervengdes na obesidade.

Dos 85 artigos encontrados, 54 (62%) descreveram o modelo tedrico utilizando
descricao textual ou diagrama. Quarenta e seis (53%) artigos utilizaram modelos
desenvolvidos e testados e se referem ao modelo tedrico descrito em citacbes
incluidas nas referéncias. Oitenta e trés (95%) dos artigos descreviam os modelos
operacionais utilizados. Setenta e nove (91%) informavam a fonte dos dados utilizados
no modelo, porém apenas 63 (72%) apresentavam os dados e parametros utilizados.
Setenta e cinco (86%) descreviam os pressupostos utilizados de forma clara e
objetiva. 60 (69%) descreviam a realizagdo de procedimentos de validagdo. Sessenta
e dois (71%) artigos descreviam a realizagdo de analise de sensibilidade. O

quantitativo de artigos, por atributo do modelo e por método, estad apresentado na
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tabela 3. A principais diferencas entre os métodos de simulacao estao dispostas na

tabela 4.

A partir desta revisao foi produzido um artigo cientifico Avaliagdes de intervengoes

em DCNT utilizando simulagao: Uma revisao descritiva, a ser publicado.

Tabela 3 — Quantitativo de artigos com detalhes dos modelos por método

MM DS ED MBA

Modelo tedrico 22 (47%) 11 (79%) 5 ( 29%)
Modelo operacional 44 (94%) 13 (93%) 1 (100%) 17 (100%)
Fonte de dados 45 (96%) 11 (79%) 1 (100%) 15 ( 88%)
Parametros 40 (85%) 7 (50%) 1 (100%) 10 ( 59%)
Pressupostos claros 44 (94%) 12 (86%) 14 ( 82%)
Andlise de sensibilidade |41 (87%) 6 (43%) 9 ( 53%)
Validade interna 38 (81%) 9 (19%) 9 ( 53%)
Validade externa 35 (74%) 4 (29%)

Total 47 14 1 17

Legenda: MM - Modelo de Markov; DS - Dindmica de sistema; ED - Eventos discretos;
MBA — Modelo baseado em agentes. Os valores apresentados referem-se a
quantidade de artigos revisados que continham a descrigdo dos detalhes do
modelo de simulagao desenvolvido. Os valores entre parénteses referem-se
ao percentual relativo ao nimero total revisado. Nao foram incluidos nesta

planilha os artigos com os modelos de Microsimulagao.

Fonte: A autora,2017

Tabela 4 — Principais diferencas entre métodos de simulacio.

Método

Numero de Comunicagdo Complexidade Numero de

niveis entre agentes dos agentes agentes
Modelo de
1 Nao Baixa Muitos
Markov
Dindmica de N .
. 1 Nao Baixa 1
sistemas
Eventos - . .
. 1 Nao Baixa Muitos
discretos
Microsimulagao 2 Nao Alta Muitos
Modelo
baseado em Mais de 2 Sim Alta Muitos
agentes

Fonte: Adaptado de (NIGEL; TROITZSCH, 2001)
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4.7 Discussao

Como primeiro eixo deste estudo, a revisdo descritiva permitiu conhecer as
caracteristicas dos principais métodos de simulagdo, propiciando o discernimento
necessario para a escolha do mais adequado para a questao de pesquisa. A partir
dos resultados da revisao, foi possivel conhecer a relevancia e a adequacgao dos
principais métodos de simulacdo em estudos de intervengdes em doencas crénicas
nao transmissiveis. Vale esclarecer que o foco da revisao foi o entendimento das
metodologias utilizadas, e ndo especificamente o resultado dos modelos descritos nos
artigos revisados.

A despeito da dificuldade na obtencéo de palavras de busca que localizassem
exclusivamente artigos sobre a utilizagdo de simulacdo em analise de intervengdes
em DCNT, o numero expressivo de artigos encontrados na primeira fase da reviséo
(10.007) mostra que o método de simulagdo vem suscitando interesse dos
pesquisadores da area de saude e tem sido extensamente utilizado nos ultimos dez
anos. Porém, apesar do crescente interesse na utilizagdo de simulacdo na area da
saude, ainda n&o é frequente estudos onde esteja descrita a reunido das diversas
areas de conhecimento necessarias para o desenvolvimento de modelos que simulem
um sistema real em seus diversos aspectos.

Além disso, observa-se na revisao que a drastica redugao do numero de artigos
localizados com as palavras de busca de 10.007 para 85 com o critério de exclusao
utilizado, sinaliza que esta aplicacdo da simulagao nio € a area de maior aplicagao e
ainda esta em expansao.

A utilizagdo do método de simulagao para estudo de intervencdées em DCNT
esta sendo estudada em diversos paises (17), mas verificou-se a concentracdo em
universidades e instituicbes de saude publica dos EUA e da Holanda. Nesta revisao,
foram encontradas trés publicacdes nacionais.

A despeito de ser recomendado que a escolha do método de simulagéo seja
guiada pelo tipo de problema a ser estudado (BRAILSFORD; HILTON, 2001;
SIEBERS et al., 2010), a maioria dos artigos localizados ndo discute os motivos da

escolha do método utilizado. A analise das metodologias utilizadas, em ordem
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cronologica no periodo da revisdo, mostra claramente a transigdo de métodos mais
tradicionais como MM e DS para o método MBA.

Isto se deve, provavelmente, porque MBA, diferente dos métodos tradicionais,
consegue representar algumas caracteristicas do sistema real como heterogeneidade
de individuos, retroalimentacdo, adaptacdo e interacdo. O MBA se torna muito
atraente, especialmente para epidemiologistas, por oferecer a possibilidade de
conduzir estudos epidemiolégicos em populagdes virtuais para analisar intervengdes
em DCNT e seus fatores de risco. Este método demonstra ser uma ferramenta
complementar util quando se considera simular uma populagdo com a complexidade
decorrente da diversidade de atributos que influenciam o desfecho, evoluem ao longo
do tempo e se modificam por influéncia uns dos outros. Além do que, permite que
sejam levadas em conta varias escolhas individuais que podem modificar esses
atributos e o desfecho. Outra qualidade conveniente é a possibilidade de se incluir
aleatoriedade no modelo, tornando-o mais realistico.

A escolha das informagbes a serem extraidas dos artigos desta revisao foi
baseada na revisao realizada por Fone et al. (2003). Devido a limitagado de espaco,
observou-se que a maioria dos artigos discute o conteudo do tema do modelo,
negligenciando de certa forma a discussao sobre o método. Com isso, a pratica do
desenvolvimento do modelo e a avaliagao da qualidade dos elementos do modelo fica
prejudicada (GRIMM et al., 2006, 2010). E consenso, entre varios autores
(AUCHINCLOSS; DIEZ ROUX, 2008; AUCHINCLOSS; GARCIA, 2015; AXELROD,
2003; BONABEAU, 2002; BRAILSFORD, 2007; NIANOGO; ARAH, 2015; NIGEL;
TROITZSCH, 2001), que os modelos de simulagdo devem sempre se basear em
modelos tedricos que reunam as teorias subjacentes e o conhecimento detalhado
sobre o problema a ser estudado; entretanto, o modelo tedrico nao foi descrito em
mais de um tergo das publicagdes.

Alguns artigos nao apresentam a descricao do modelo tedrico, tampouco os
parametros utilizados para o desenvolvimento do modelo descrito, com a alegagao de
limitagdo de espago. Em geral, os artigos vém evoluindo ao longo do tempo em
relagdo a clareza na apresentacdo de pressupostos, de processos de validacao e

verificagcao e de analise de sensibilidade.
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Nesta revisdo, constatou-se que os processos de validacdo e analise de
sensibilidade foram descritos em dois tercos das publicacdes. Essa evolugao traz mais
confiabilidade no método e estimula sua utilizagcdo. Nas publicacdes referentes a
utilizacdo de modelos ja desenvolvidos e validados, as informagdes foram extraidas
tanto do artigo quanto da literatura disponivel sobre o modelo citado. Os modelos ja
bem validados, em sua maioria, utilizam o Modelo de Markov, que € o método com
mais tempo de utilizagdo. Aproximadamente dois tergcos dos artigos revisados
estudaram os temas tabagismo e doencas cardiovasculares utilizando todos os
meétodos de simulacao.

O ponto forte desta revisdo € o numero expressivo de artigos (85), reunindo
informacao detalhada e relevante sobre a utilizacdo dos métodos de simulagdo em
analise de intervengdao em DCNT. Foram localizadas revisdes sobre a aplicagao de
simulacdo em saude focando em métodos especificos de simulagdo (JUN;
JACOBSON; SWISHER, 1999; NIANOGO; ARAH, 2015) e em utilizagbes especificas
na area da saude (BRAILSFORD et al., 2009; FONE et al., 2003; ISERN; SANCHEZ;
MORENO, 2010; JUN; JACOBSON; SWISHER, 1999; MIELCZAREK; UZIALKO-
MYDLIKOWSKA, 2012; NIANOGO; ARAH, 2015; SPEYBROECK et al., 2013). No
entanto, da literatura de que se tem ciéncia, esta é a primeira revisdo que abrange
varios métodos de simulacdo nos estudos dos efeitos de intervengcdes nos quatro
principais grupos de DCNT e seus respectivos fatores e comportamentos de risco.
Outro ponto forte foi a abrangéncia obtida através da estratégia de busca para a
localizagdo da maior quantidade de artigos que estivessem incluidos no escopo da
revisdo e que tivessem sido publicados em revistas das diversas areas de
conhecimento envolvidas no tema.

Esta revisdo também apresenta algumas limitagdes. Alguns estudos relevantes
e elegiveis podem nao ter sido incluidos nesta revisao por ndo terem sido publicados
até o término da revisao e pela restricao ao idioma inglés. A segunda limitagao se
deve ao fato de nao ter sido incluida uma avaliacdo formal da validade e da qualidade
dos artigos incluidos. A revisdo narrativa das caracteristicas dos estudos pode ter

causado alguma decepgéao ao leitor.
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5 UMA APLICAGAO COM MODELO BASEADO EM AGENTES PARA ANALISE DOS
EFEITOS DE INTERVENGOES NA INCIDENCIA DE HAS

5.1 Objetivo do modelo

O objetivo deste modelo foi avaliar os efeitos de duas intervengdes® — atividade
fisica e dieta — para redugéo do indice de massa corpérea (IMC) na incidéncia de HAS
de uma populacdo. Foram testadas 3 possibilidades: i) se a média de incidéncia de
HAS reduziria com as intervengdes que levam a redugao do IMC, ii) se a reducgéo da
média de incidéncia de HAS estaria diretamente relacionada com a variacido do
tamanho do publico-alvo’” e com a adesao dos individuos as intervencgdes propostas,
iii) e se o efeito da redugao na média de incidéncia de HAS seria maior na populagao

com perfil etario mais velho.

5.2 Agentes e variaveis

Este modelo contém dois niveis hierarquicos do mesmo tipo de agente: Individuos
e a populacgao de individuos. O estado inicial dos individuos foi definido pelos atributos
idade, sexo, pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD), historia
familiar de HAS, tabagismo e IMC, obtidos de estudos de metanalise e de censos
demograficos. Os atributos foram escolhidos a partir dos elementos da equacéo de
calculo de risco de HAS, simulando a populagéo do estudo de Parikh (2008) utilizada

para a obtencao da probabilidade de cada individuo se tornar hipertenso.

¢ Intervencgdes baseadas nos fatores de risco e protecdo para HAS relatados na segdo de Introducgéo.

70 termo publico-alvo se refere a populagdo para a qual sera oferecida a intervencéo.
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5.3 Visao geral e execucao do processo

A unidade de tempo utilizada na simulacéo foi de 1 ano, de forma que a cada
iterac&o, a idade aumentava em 1 unidade. Os valores dos atributos PAS, PAD e IMC
eram atualizados com a idade do individuo a cada iteragao. Os atributos sexo, historia
familiar e tabagismo nao se alteravam ao longo do tempo e mantinham o mesmo valor
em todas as iteragdes. Durante cada iteragdo da simulagdo, ou seja, a cada ano,
calculou-se a probabilidade de cada individuo se tornar hipertenso. Para isso, utilizou-
se a equacao desenvolvida por Parikh (2008) para o calculo do risco de HAS do
individuo, onde para cada fator de risco € atribuido um coeficiente multiplicador. A
partir do valor da probabilidade de se tornar hipertenso calculado para cada individuo,
utilizava-se o experimento de Bernoulli para a classificacdo do individuo como
hipertenso ou n&o hipertenso. A partir do quantitativo de individuos classificados como
hipertensos, obtinha-se os valores da incidéncia de HAS na populagéo (conjunto de
individuos), a cada ano, em um horizonte de tempo de até 100 anos. Para se analisar
o efeito das intervengdes propostas, introduziu-se a redugédo do IMC apds adesao as
intervengdes de dieta, de atividade fisica ou das duas interveng¢des durante o periodo
de tempo (n° de iteragcbes) desejado, comparando-se a incidéncia de HAS da

populagao de individuos nos cenarios com e sem intervencao.

54 Modelo conceitual

Para o modelo conceitual das variaveis envolvidas no desenvolvimento de HAS,
adotou-se uma abordagem sistémica e abrangente de forma que n&o sé servisse
como guia das etapas e regras aplicadas no modelo operacional proposto neste
estudo, mas que também permitisse a extensdo do modelo com a conex&do de
submodelos a serem desenvolvidos em estudos futuros. A representagao grafica do

modelo tedrico pode ser vista no diagrama da figura 2.



64

A proposta de criagdo deste modelo foi cria-lo inicialmente mais amplo com
embasamento tedrico da literatura sobre o assunto (CARVALHO et al., 2015;
CHOBANIAN et al., 2003; ECKEL et al., 2014; LUFT, 2014; ROSENDORFF et al.,
2015) e utilizar a descrigao detalhada apresentada na secédo de introdugédo para
aqueles fatores de risco que foram incluidos no modelo operacional, destacados na
cor azul no diagrama. Nesta se¢ao, a descri¢gao dos fatores de risco foi conduzida de
forma individualizada, assim como foram apresentadas originalmente nos estudos
epidemiologicos pesquisados. Mais adiante no texto, a descricdo do modelo
operacional, descreve-se a interagao de alguns dos fatores descritos.

O modelo conceitual expressa um recorte do sistema real e possui limitacdes
impostas pela grande quantidade de informacéao disponivel sobre o objeto de estudo.
As setas utilizadas no diagrama representam apenas o direcionamento da influéncia
de um grupo de fatores em outro grupo de fatores. Nao representam a quantidade ou
a qualidade dessa influéncia. As setas bidirecionadas demonstram que ha influéncia

de um para outro grupo e vice-versa.



Figura 2 — Diagrama do modelo conceitual de incidéncia de HAS
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Legenda: Modelo conceitual com proposta de fatores de risco envolvidos no desenvolvimento de HAS. As formas na cor azul representam os fatores de
risco incluidos no modelo cujas relagbes estdo descritas na se¢ao de Introdugéo.
Fonte: CARVALHO et al., 2015; CHOBANIAN et al., 2003; ECKEL et al., 2014; LUFT, 2014; ROSENDORFF et al



Figura 3 — Diagrama do modelo operacional
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Legenda: Modelo operacional para o desenvolvimento de simulagéo e avaliagdo do efeito de intervengdes na incidéncia de HAS, onde a figura

de cor laranja representa o agente com os atributos sexo, histéria familiar e tabagismo definidos e mantidos fixos durante a execugao
do modelo.

To = instante de criagdo da populagao; Ti= instante de cada iteragao
As formas na cor verde representam as intervengdes introduzidas na simulagao.
Fonte: A autora, 2017
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5.5 Modelo operacional

A Figura 3 mostra o diagrama do modelo operacional do objeto de estudo e
forma a base de todos os passos do modelo de simulagdo dos cenarios para analise
da média de incidéncia de HAS da populacdo. O modelo operacional representa a
simulagdo de uma populagdo virtual com atributos semelhantes a populagao
americana da cidade de Framingham evoluindo ao longo do tempo e calculando a
incidéncia de HAS anualmente. O calculo de risco de HAS deste modelo se baseou
nos conceitos utilizados no escore de risco de HAS do estudo de Framingham,
desenvolvido por Parikh (2008). No estudo de Parikh, os fatores idade, sexo, PAS,
PAD, tabagismo, historia familiar e IMC foram utilizados para desenvolver um escore
de risco para calcular a probabilidade individual de desenvolver HAS de um a quatro
anos. Este escore de risco com calculo para um ano foi escolhido por ter sido
desenvolvido a partir de dados obtidos em estudo prospectivo de grande coorte, de
longa duracgao, validado etnicamente e geograficamente em diversas populagées. No
estudo de Parikh (2008) foram incluidos somente participantes normotensos
examinados em trés ciclos de quatro anos cada um entre 1979 e 2001. A partir da
equacao de calculo de risco de cada individuo desenvolver HAS, obteve-se a taxa de
incidéncia anual da populagao criada no modelo a cada ano sem intervencdes e com

a introducao de intervengdes que modificavam o IMC.

5.6 Implementacao

O método utilizado para a simulagao foi 0 modelo baseado em agentes (MBA)
desenvolvido no ambiente do aplicativo R (R CORE TEAM, 2016). O cddigo fonte do
programa desenvolvido encontra-se no apéndice A.

5.7 Inicializagao
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No instante T=0, o modelo inicia-se com a criacao de uma populagao virtual de
10.000 individuos. Os atributos iniciais da populacdo simularam os da populagao da
cidade de Framingham e da populagéo que participou do estudo de Parikh et al.
(2008). A distribuicdo das caracteristicas iniciais da populagdo pode ser vista no
apéndice B.

A idade dos individuos foi mantida entre 18 e 69 anos distribuidas em 6 faixas
etarias. Por razdes de facilidade operacional utilizou-se as mesmas faixas etarias da
fonte de dados utilizada. A escolha da idade minima de 18 anos e maxima de 69 anos
segue as caracteristicas da populagdo de estudo de Parikh (2008). A tabela 5
apresenta os limites inferior e superior de cada faixa etaria. A propor¢ao de individuos
alocados por sexo nas faixas etarias foi obtida a partir das informagdes do censo
americano 8de 2010 e dos dados do inquérito do CDC? referentes a cidade de
Framingham, Massachusetts, EUA. A partir do quantitativo obtido, a alocagdo dos
individuos nas faixas etarias seguiu uma distribuicdo uniforme.

O indice de Massa corpérea dos individuos foi mantido entre 18 e 40,
classificado em 3 categorias, nas quais a populagao foi distribuida. A tabela 6
apresenta os limites inferior e superior de cada faixa de IMC que seguem a
classificagdo de IMC da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). A proporcdo de
individuos alocados dentro de cada faixa de IMC foi obtida a partir dos dados do censo
de 1998 para o estado de Massachusetts, EUA. A alocagao por sexo dentro de cada
faixa de IMC seguiu a mesma proporc¢éo de individuos de cada sexo da populagéo. A
alocagao dos individuos nas faixas de IMC seguiu uma distribuigdo uniforme.

8 United States Census Bureau / 2010 Demographic Profile Data

? Centers for Disease Control and Prevention, National Health Interview Survey
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Tabela 5 — Limites de idade das faixas etarias

Faixa etaria Limite inferior (anos) Limite superior (anos)
FEO1 18 24
FEO2 25 34
FEO3 35 44
FEO4 45 54
FEOS 55 64
FEO6 65 >65

Legenda: FE = Faixa etaria

Fonte: Inquérito do CDC, 1976

Tabela 6 — Limites de valor das categorias de IMC

IMC Limite inferior Limite superior
IMCO1 18 25
IMCO02 25 30
IMCO3 30 40

Legenda: IMC = indice de massa corpérea

Fonte: Organizagdo Mundial de Saude (OMS)

A proporgao de individuos tabagistas alocados por sexo e por faixa etaria foi
obtida dos resultados do inquérito telefénico nacional realizado pelo CDC (Centers for
Disease Control) nos EUA no ano de 1990. A alocagéo dos individuos classificados
como tabagistas seguiu uma distribuigao binomial.

Os niveis pressoricos médios sistolicos (PAS) e diastolicos (PAD) expressos
em mmHg e seus respectivos desvios padrao por faixa etaria foram obtidos do
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inquérito telefénico nacional realizado pelo CDC' (Centers for Disease Control) nos
EUA, no periodo de 1960-1980. A alocacgao dos individuos seguiu uma distribui¢cao
normal dentro de cada faixa etaria, resultando em alguns individuos com valores
maiores que 140 mmHg de PAS e 90 mmHg de PAD. Como a finalidade era replicar
a populagao participante do estudo de Parikh (2008) onde s6 participaram individuos
normotensos, no momento da criacdo da populacdo esses individuos eram
sinalizados e excluidos da simulagdo, resultando em uma populagdo de 7511
individuos. Como PAS e PAD ndo sao variaveis independentes, utilizou-se a
covariancia de 0,75 entre estas variaveis do mesmo individuo, obtida no Estudo Pré-
Saude (EPS) para evitar situagdes inconcebiveis onde os valores de PAS e PAD
variassem independentemente e fossem gerados valores de niveis pressoricos
diastdlicos maiores que niveis pressoricos sistolicos no mesmo individuo.

Para a distribuicdo de individuos com histéria familiar de HAS, em um dos pais,
ou nos dois genitores, utilizou-se os percentuais de cada condigao obtidos do estudo
de Parikh (2008) conforme pode ser visto no apéndice B.

Para cada execucdo da simulagao, gerava-se uma populagdo seguindo as
distribuicbes definidas para os atributos, porém mantendo a mesma semente'’ de
numeros aleatorios.

A idade da populagao era atualizada a cada iteragado (a cada ano) iniciando
com idade minima de 18 anos. O individuo era considerado morto e,
consequentemente, excluido da simulacdo quando alcangava 85 anos ou era
escolhido, de forma aleatdria, para ser considerado morto de acordo com a taxa de
mortalidade geral por idade e sexo, obtida na tabela de taxa de mortalidade do CDC"2.

As taxas de mortalidade por sexo para cada idade definiram a proporcéo da populagao

10 Centers for Disease Control and Prevention, National Health Interview Survey

11O objetivo da utilizagdo da mesma semente foi garantir a reprodutibilidade do estudo porém utilizar

sementes diferentes seria uma forma de introduzir aleatoriedade e simular a realidade.

12 J.S. National Center for Health Statistics
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que morria e podem ser vistas na tabua de mortalidade utilizada no anexo D. Nao foi
levada em conta a mortalidade especifica por doenga tampouco alteracdes nas taxas
de mortalidade ao longo do tempo. Se o individuo permanecesse vivo, verificava-se
sua idade, caso fosse menor do que 85 anos, acrescentava-se 1 ano a sua idade. A
populagdo virtual do modelo era fechada. Ndo havia entrada de individuos na
populagao e sé ocorria nova iteragao se a populagao viva fosse maior que 10% da
populacio inicial.

O IMC de cada individuo era atualizado apenas com a idade. Para esta
atualizagao foram utilizados os dados de média de IMC por faixa etaria e por sexo do
estudo de Macmahon (2009). Caso o individuo estivesse vivo, seu IMC recebia um
incremento que era calculado de acordo com sua idade em cada iteragao.

Os valores dos niveis pressoricos dos individuos utilizados na equacao de
calculo de risco de HAS também eram atualizados com a idade. Foram utilizados os
coeficientes das equacgdes das curvas de evolugao dos niveis pressoricos sistolicos e
diastélicos com a idade obtidas no estudo de Franklin (1997). Os valores de PAD
foram truncados e limitados ao valor minimo de 45 mmHg.

Como o método de MBA modela as atualizagbes em cada individuo,
acrescentou-se um termo de flutuagéo aleatéria com distribuicdo normal, média zero
e desvio padrdo igual ao valor absoluto do incremento para cada equagéo de
atualizacao de variaveis, buscando contemplar de forma mais realista as oscilacbes
individuais.

Para cada iteragdo, ou seja, a cada ano, calculava-se para cada individuo vivo
e nao hipertenso a probabilidade de se tornar hipertenso através da equacio de
célculo de risco do estudo de Parikh (2008) (equagéo 1), que utilizou o modelo de
regressao de Weibull, onde B = coeficiente de regressdo de cada variavel, x = valor
de cada variavel e o intercepto = 22,94954. A tabela 7 mostra os valores dos
coeficientes de cada variavel utilizado na equacéo 1.

In(1)- [22,94954+ Y. x| ) ]

Risco de HAS = 1- exp [ €xp ( 0,87692
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Tabela 7 — Coeficientes das variaveis utilizados na equacgao de calculo de risco

de HAS
Variaveis
B p valor RR IC (95%)
Idade - 0,15641 <0,001 1,195 (1,089 - 1,312)
Sexo* - 0,20293 0,004 1,260 (1,091 - 1,456)
PAS - 0,05933 <0,001 1,070 (1,060 - 1,080)
PAD - 012847 <0,001 1,158 (1,087 - 1,234)
Tabagismo -0,19073 0,013 1,243 (1,058 - 1,460)
Histéria familiar ** -0,16612 0,014 1,209 (1,047 - 1,395)
IMC - 0,03388 <0,001 1,039 (1,025 - 1,054)
Idade x PAD 0,00162 0,005 0,998 (0,997 - 0,999)

Legenda: * Sexo feminino =1 e Sexo masculino =2
** Incremento por categoria (1 ou ambos os pais) versus auséncia de histéria familiar de HAS
Fonte: (PARIKH et al., 2008)

5.8 Submodelos

5.8.1 Atualizacdo do IMC

Para a atualizagao do IMC de cada individuo com a idade, utilizou-se os dados
de média de IMC por faixa etaria e por sexo do estudo de Macmahon (2009) que
apresenta uma analise colaborativa de 57 estudos prospectivos com dados de
900.000 adultos. A Tabela 8 apresenta o quantitativo das amostras, os valores de
idade média dos individuos de cada faixa etaria e os valores das médias de IMC por
faixa etaria e por sexo. Optou-se por utilizar a equagao cubica porque foi a opcéo que
graficamente melhor representava a curva obtida com os valores das médias de IMC
ponderadas pelo tamanho da amostra e os valores das idades médias dos individuos
do estudo de Macmahon (2009). A tabela 9 mostra os coeficientes obtidos na equagéao

da curva obtida com os dados do trabalho de Macmahon (2009). A curva definida pela
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equacao escolhida apresentava elevacao do IMC até a idade de aproximadamente 60
anos, quando entdo iniciava declinio suave.

Os coeficientes obtidos com a equacédo cubica para IMCi= Bo+ B1t+ B2t?+ B3 £
e para IMCi1=Bo+ B4 (t+1)+ B2 (t+1)2+ B3 (t+1) foram utilizados para calcular o incremento
no IMC a cada variagao de 1 na idade do individuo.

Utilizando-se a equacao 2, substituia-se o termo t pela idade do individuo a

cada iteracao, obtendo-se assim a atualiza¢ao do IMC.

Incremento we.= B1+ B2+ Ba+ 2P2t+ 3Pst + 3Pst? (2)
Tabela 8 — Dados para obtengao dos coeficientes da equacgao de

atualizacao do IMC com a idade

Sexo. Idade média Tamanho da IMC médio
Masculino amostra
17,20 3510 19,95
26,00 27724 23,29
32,30 88766 24,60
44,40 205599 25,28
53,70 138176 25,57
63,30 41389 25,33
72,60 7679 24,91
82,00 506 24,38
Sexo. . Idade média Tamanho da IMC médio
Feminino amostra
17,20 3647 20,04
25,70 29779 21,82
35,10 73310 23,09
44,50 103458 24,56
54,20 82340 25,34
63,30 41391 25,40
72,70 5046 25,33
82,10 504 24,40

Legenda: Valores de idade média, tamanho da amostra e IMC médio para o sexo masculino e
sexo feminino
Fonte: (MACMAHON et al., 2009)
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Tabela 9 - Coeficientes da equacéao de atualizagao do IMC por sexo

Sexo Bo B1 B2 Bs
M 2,10E+01 3,12E-01 -6,71E-03 4,29E-05
F 2,03E+01 1,86E-01 -3,30E-04 -2,69E-05

Legenda: M = Sexo masculino e F = Sexo feminino;
B 0,1, 2 e 3 = Coeficientes da equagao cubica utilizada para atualizagao do IMC
por sexo

Fonte: (MACMAHON et al., 2009)

5.8.2 Atualizacio dos niveis pressoricos

Para a atualizag&o dos niveis pressoricos (PAS e PAD) com a idade utilizou-se
os dados do estudo de Franklin et al. (1997). Este estudo utilizou a classificagdo da
diretriz americana JNC-VII13 (CHOBANIAN et al., 2003) e apresentava curvas de
variagao de niveis pressoricos com a idade e seus respectivos coeficientes da
equacgao para grupos de 4 categorias. Dado que no presente estudo os individuos
iniciam a simulagdo sem hipertenséo arterial, utilizou-se apenas os coeficientes do
grupo 1 (niveis pressoricos sistdlicos iniciais até 119 mmHg) e do grupo 2 (niveis
pressoricos sistolicos iniciais de 120 a 139 mmHg), por sexo.

Como o estudo de Franklin et al. (1997) ndo informava os valores dos
interceptos para as equagdes, os coeficientes foram utilizados para calcular os niveis
pressoricos de PAS e de PAD no momentot, NP(t) = Bo+ B1t + B2t? € no momento
t+1, NP(t+1) = Bo+ B1 (t+1) + B2 (t+1) 2 e 0 incremento nos niveis pressoéricos conforme
a equacao 3, em cada variagao na idade do individuo. Verificava-se em que grupo

estavam os niveis pressoricos sistolicos e diastolicos basais e aplicava-se os

13 The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and

Treatment of High Blood Pressure
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coeficientes para o grupo do individuo no calculo do incremento. A tabela 10 mostra
os coeficientes utilizados na equagao de incremento nos niveis pressoricos.

Incrementone= B1+ 2Bz t+ B2 (3)

Tabela 10 - Coeficientes para o calculo de incremento de NP com a idade

Sexo Grupo PA B: B
M 1 SIS 0,47 0,014
DIA -0,21 -0,005
M 2 SIS 0,61 0,006
DIA -0,26 -0,01
F 1 SIS 0,62 0,013
DIA -0,18 -0,008
F 2 SIS 0,89 0,009
DIA 0,1 -0,012

Legenda: M = Sexo masculino, F = Sexo feminino, Grupo 1 = individuos com valores de
PAS<119mmHG; Grupo 2 = individuos com valores de PAD<139mmHG; PA SIS
= Presséo sistolica e PA DIA = Pressao diastdlica

Fonte: (FRANKLIN S S et al., 1997)

5.9 Intervencgoes

As intervencgdes utilizadas na simulagdo foram a realizag&o de atividade fisica
com gasto energético e dieta com restrigdo calorica. Ambas objetivavam a redugao do
IMC que, consequentemente, influenciava o resultado do calculo do risco individual
de HAS e a incidéncia de HAS da populagdo. A magnitude do efeito dessas duas
intervengdes foi obtida do estudo de Miller, Koceja e Hamilton (1997). Este estudo
considerava individuos com IMC > 27 e idade entre 18 e 68 anos como populagao
alvo em sua revisdo. Os autores designavam atividade fisica como a realizagcédo de
atividade aerdbica com duragao de 14 a 120 minutos e frequéncia de 2 a 7 dias por
semana e como dieta, a restricdo caldrica ou redugao de ingesta de energia. No
estudo de Miller, Koceja e Hamilton (1997), as intervengdes tiveram duragéo de 13 a
21 semanas.
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Os individuos que se encontravam vivos, sem HAS, com o IMC maior que o
IMC minimo ou com o IMC menor que o IMC minimo ha, no maximo, quatro iteracoes
apos uma intervencao, eram considerados sob risco para HAS. O valor do IMC minimo
escolhido para esta simulagao foi de 27, da mesma forma que foi utilizado no estudo
de Miller, Koceja e Hamilton (1997). Somente os individuos que possuiam este
atributo faziam parte do objeto das intervencgdes, ou seja, eram elegiveis para ser
aleatoriamente escolhidos para participar das intervengdes.

O percentual de individuos a ser escolhido para participar das intervencgoes,
dentro do total de individuos sob risco, podia ser modificado pelo pesquisador de
acordo com o publico-alvo desejado. Nesta simulagao o publico-alvo do programa de
intervencgdes foi o conjunto de todos os individuos considerados sob risco. O individuo
sob risco podia ser escolhido aleatoriamente para participar de uma ou outra ou das
duas intervengdes simultaneamente. A coincidéncia de adesdo a uma ou duas
intervengdes era totalmente aleatdria. Apds ser escolhido para participar das
intervengdes, cada individuo possuia dois comportamentos possiveis: aderir ou néo a
intervencgao. A probabilidade de um individuo escolhido aderir as intervengdes podia
ser modificada pelo pesquisador de acordo com seu conhecimento sobre a
receptividade da populagéo a intervengdes e sobre as estratégias de comunicagéo e
estimulo as intervencdes. Neste estudo utilizou-se a probabilidade de adesao de 30
%. O individuo que tivesse aderido a alguma das intervengdes na ultima iteragao tinha
uma probabilidade dobrada de aderir aquela intervengao na iteragao seguinte.

O numero de iteragdes (anos) em que cada individuo aderia as intervencdes
nao foi pré-determinado. O inicio e a interrupcao da participacao do individuo em uma
ou outra ou nas duas intervencdes eram escolhidos de forma totalmente aleatéria, de
forma a representar melhor a realidade.

Dos individuos escolhidos para participar e que aderiram a intervencgao, 50 %
era escolhido aleatoriamente para participar por um periodo de seis meses (metade
de uma iteragéo) e os outros 50 % para participar de dois periodos de seis meses
(uma iteragdo completa).

Caso aderisse a intervencéo, o individuo tinha a probabilidade de reduzir seu
IMC naquela iteracdo de acordo com a intervengao que participava. Os valores de

reducao de IMC referentes a dieta e a atividade fisica encontram-se na tabela 11.
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Tabela 11 — Valores de redug¢ao do IMC com intervencdes

Intervencéao ‘ Dieta (D) Atividade fisica (AF) D + AF

Redugdo do IMC | 4 (0,4) 0,8 (0,1) 4,2 (0,4)

Legenda: IMC = indice de massa corpérea. Os valores de redugdo de IMC sdo as médias e os
valores entre parénteses sdo os valores de desvio padrao.
Fonte: (MILLER; KOCEJA; HAMILTON, 1997)

Caso o individuo que ja tivesse participado de alguma intervengdo nao fosse
escolhido para participar ou ndo aderisse a nenhuma intervengdo na iteragao
seguinte, mantinha a mesma reducao no IMC obtida na iteragdo anterior. Na segunda
iteracado seguinte aquela em que participou, caso nao fosse escolhido ou ndo aderisse
as intervengdes, mantinha apenas 75% da reducdo no IMC que havia obtido. Na
terceira iteragdo seguinte aquela em que participou, caso néo fosse escolhido ou ndo
aderisse as intervencdes, mantinha apenas metade da reducdo no IMC. Na quarta
iteracado seguinte aquela em que participou, caso nao fosse escolhido ou ndo aderisse
as intervengdes, mantinha apenas um quarto (25%) da reducéo no IMC. E, na quinta
iterac&o seguinte aquela em que participou, caso nao fosse escolhido ou ndo aderisse
as intervencdes, retornava ao IMC com o incremento calculado para a sua idade.
Desta forma, a redugcdo no IMC obtida na ocasidao da intervengdo, retornava
gradualmente ao valor de IMC referente a sua idade. Durante estas iteragdes, o
individuo ainda era considerado sob risco e podia aleatoriamente ser selecionado
novamente para participar de uma ou das duas intervencdes e caso aderisse,
receberia a reducao no IMC referente a intervencao que participou.

O momento de inicio e o numero de iteragées em que as intervengdes eram
introduzidas podia ser modificado pelo pesquisador, de acordo com o interesse da
pesquisa.

Para cada iteragao, ou seja, a cada ano, com o oferecimento das intervengdes
que reduzem o IMC, calculava-se a probabilidade do individuo vivo e ndo hipertenso
se tornar hipertenso através da equacgao 1 e a incidéncia de hipertensos na populagao.
A incidéncia de hipertensos era calculada com os novos hipertensos naquela iteragcao
como numerador e a populagcdo viva e nédo hipertensa da iteragao anterior como

denominador.
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Comparou-se as curvas de média de incidéncia de HAS com execugdes do
modelo apés 250 e 1000 replicagbes, sem intervencdes, para a avaliagdo da
magnitude da oscilagdo. A partir deste resultado utilizou-se 250 replicagdes em todos

0s cenarios analisados.

5.10 Execugao do modelo

A figura 4 apresenta o fluxograma da implementagdo de cada iteragcao da
execucdo do modelo de simulacdo. Uma execucdo do modelo de simulacido
corresponde a sucessivas iteracdes até que a condicdo necessaria para uma nova
iteracdo ndo seja mais atendida. Apos 250 replicagdes da execugao, o resultado era
a geracao de um banco de dados contendo colunas com os resultados das médias de
cada iteragao sucessiva e linhas correspondendo a cada interacdo. O conteudo de
cada célula continha os valores das médias das taxas de incidéncias de HAS
calculada a cada iteragdo. Cada execucgao apresentou 60 ou 61 iteracdes quando a
populagdo continha um numero de individuos menor que 10% da populagao inicial e
a simulagao encerrava. A execucao foi replicada 250 vezes resultando na formagao
de matrizes sequenciais (“array”). A introducao do efeito de redugdo do IMC das
intervengdes podia dar-se em qualquer iteracdo, durante a quantidade de iteragdes
desejadas e interrompido em qualquer iteragdo. Como a cada iteragao idade dos
individuos era aumentada em uma unidade, o momento de introdugdo estava
diretamente relacionado com a idade da populacado que na iteragao 1 variava de 18 a

69 anos atualizando até no maximo 85 anos
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simulagao
Fonte: A autora, 2017

5.10.1 Pressupostos

Os individuos que foram gerados como tabagistas nao alteravam seu estado

durante a execucdo do modelo. O IMC e os niveis pressoricos se modificavam apenas

de acordo com a idade.
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A populagao de estudo era fechada. Nao havia reposicao de individuos.

Este modelo s6 considerou o efeito da atividade fisica e da dieta na reducéo do
IMC do individuo. N&o foram considerados os efeitos em outras variaveis. Ndo houve
variabilidade individual quanto ao efeito das intervengdes. A probabilidade de adesao
as intervencgdes era a mesma para todos os individuos e nao variava com sexo, idade

ou IMC. Uma vez definida na iteragao, esta era mantida fixa durante toda a execucao.

5.10.2 Verificacao

A verificagdo da corregdo da programacgao e da implementagdo do modelo
consistiu em testar as fungdes e implementagao da simulagdo. Para a verificacdo da
programacao efetuou-se teste estatico e teste dindmico sugerido por Nigel (2001). No
teste estatico percorreu-se toda a programagao examinando-se as propriedades da
estrutura do programa e no teste dindmico analisou-se o comportamento das variaveis
atualizaveis idade e IMC sem intervengcdes e com a introducdo de intervengdes,
durante uma execugao do modelo.

Para esta verificagdo foram realizados pequenos estudos epidemiolégicos que
tinham como unidade de analise, a populagao nas iteragdes 1, 20, 30, 32, 40, 50 e 60
de uma execucao sem intervengdes e de uma execugao com intervengdes introduzida
a partir da iteragado 31. Comparou-se a frequéncia de individuos em cada uma das
categorias de IMC nas iteragbes 32, 40, 50 e 60 antes e depois da introdugédo das
intervengdes. Comparou-se também a frequéncia de individuos em cada uma das
faixas etarias nas iteragdes 1, 20, 30, 40, 50 e 60. Em cada um dos estudos realizou-
se analise exploratoria da frequéncia de individuos hipertensos por sexo, idade,

tabagismo, histéria familiar e IMC.

5.10.3 Analise de sensibilidade
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Para avaliar a robustez verificou-se a sensibilidade do modelo a variagbes no
percentual de adesao dos individuos as intervengdes e a variagdes no percentual de
individuos sob risco considerados como populagdo-alvo. Conduziu-se a analise de
sensibilidade variando-se a adeséo de 10%, 20% e 30% mantendo o publico-alvo das
intervencdes em 100% dos individuos sob risco e observou-se o comportamento das
médias de incidéncias de HAS. Além disso, conduziu-se a andlise de sensibilidade
variando-se o percentual da populagao-alvo de 10%, 30%, 50% e 100% dos individuos
sob risco e observou-se o comportamento das médias de incidéncias de HAS. Durante
a analise de um parametro, todos os outros parametros eram mantidos com valor fixo.
A comparagao foi feita de forma subjetiva, proposto por Nigel (2001), através da

comparagao de exibicdes graficas.

5.104 Validacao

A validade preditiva do modelo foi verificada através de dois tipos de
comparagdo das taxas de incidéncia de HAS obtidas na simulagdo com aquelas
obtidas em estudos de incidéncia de HAS em populagdes diversas. Utilizou-se a
abordagem subjetiva de comparacgéao de exibigdes graficas da evolugao da incidéncia
de HAS com a idade. Comparou-se a curva com aumento gradual da média de
incidéncia obtida na execugao do modelo com aquelas obtidas em diversos estudos
de incidéncia de HAS em populacées (ANDRE et al., 1982; CARSON et al., 2013;
DANNENBERG; GARRISON; KANNEL, 1988; GARRISON et al., 1987; ZHANG et al.,
2006). Utilizou-se também a abordagem objetiva de comparagéo dos valores de taxa
de incidéncia de HAS obtidas no modelo com aqueles obtidos em estudos na
populagdo de Framingham (CARSON et al., 2013; DANNENBERG; GARRISON;
KANNEL, 1988; GARRISON et al., 1987).
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5.11 Cenarios analisados

O efeito das intervengdes na média de incidéncia de HAS foi testado em 4
cenarios utilizando os seguintes parametros:

a) Numero de replicagdes da execugao: 250

b) Publico-alvo: 100% dos individuos sob risco (IMC > IMC minimo)

c) Adesdo as intervengdes: 30% dos individuos para os quais eram
oferecidas.

d) Duragdo de cada execugdo: 100 anos ou até que a populacéo viva e ndo
hipertensa esteja com numero de individuos maior ou igual a 10% do
numero inicial de individuos da populagao inicial.

e) Idade méaxima dos individuos: 85 anos

f) IMC minimo: 27

Cenario 1: Execucdo do modelo sem a introdugao de intervencdes na simulagdo. O
calculo de risco de HAS era feito a cada iteracao levando em conta os valores dos
fatores de risco ndo atualizaveis (sexo, histéria familiar, tabagismo) de cada individuo,
os valores da idade e o valor dos fatores atualizaveis que se alteraram apenas com a
idade (IMC, PAS e PAD). Os individuos iniciavam a execugao com idade variando de

18 a 69 anos e finalizavam com idade variando de 78 a 85 anos.

Cenario 2: Execu¢ado do modelo com a introdugéo das intervengdes para redugao do
IMC dando-se nas iteragdes de 1 a 30. Neste cenario, as intervencdes foram
oferecidas desde a iteracdo 1, quando a populagao tinha idade variando de 18 a 69
anos, até a iteracdo 30, quando a populacéo tinha idade variando de 48 a 85 anos
(idade maxima). A cada ano, o calculo de risco de HAS levava em conta os valores
dos fatores de risco ndo atualizaveis do individuo, os valores da idade e os fatores de
risco atualizaveis com a idade (IMC, PAS e PAD). Para aqueles individuos sob risco
(IMC>27) que aderiam as intervengdes, os valores de IMC atualizados com a idade
sofriam a redugao referente aos efeitos da dieta e/ou da atividade fisica. A partir da
iteracao 30, os efeitos das intervengbes cessavam e o calculo de risco ocorria sem

esses efeitos de reducio do IMC até o final da execugao.



83

Cenario 3: Execug¢ao do modelo com a introdugao de intervengdes de redugao do IMC
dando-se nas iteracoes de 1 até 60. Neste cenario, as intervencgdes foram oferecidas
desde a iteragao 1, quando a populagao tinha idade variando de 18 a 69 anos, até a
iteracédo 60, quando a populagéo tinha idade variando de 78 a 85 anos (idade maxima).
O calculo do risco de HAS se dava nos mesmos moldes do cenario 2 com a diferenca

de que os efeitos das intervengdes ocorriam durante toda a execugcdo do modelo.

Cenario 4: Execugao do modelo com a introducédo das intervengdes dando-se nas
iteracbes de 31 a 60. Neste cenario, as intervengdes foram oferecidas desde a
iteracao 31, quando a populagao tinha idade variando de 49 a 85 anos, até a iteracao
60, quando a populagéo tinha idade variando de 78 a 85 anos (idade maxima). O
calculo do risco de HAS se dava nos mesmos moldes do cenario 2 com a diferencga
de que os efeitos das interveng¢des ocorriam apenas durante as iteragdes 31 a 60.

5.12 Resultados

A comparacao de execugdes do modelo com 250 e com 1000 replicagdes nao
mostrou diferenca relevante na estabilidade das curvas de média de incidéncia de
HAS obtidas até a iteracdo 50, quando se observou oscilagdo discretamente menor
na execugao com 1000 iteragcbes. A figura 5 mostra as curvas das médias de

incidéncia de HAS obtidas com 250 e 1000 replicacdes.
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Figura 5 - Curvas de incidéncia de HAS com 250 e 1000 replicagdes da
execucao da simulagcao
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Legenda: Curvas de média de incidéncia de HAS com 250 e 1000 replicagbes

Fonte: A Autora, 2017

Foram feitos experimentos com 4 cenarios para analise de efeitos de um
programa de intervengdes para redugao do IMC na incidéncia de HAS de uma
populacdo de 7511 individuos. Como a PAS e PAD dos individuos era gerada a partir
de uma distribuicdo normal com a média e desvio padrao obtidos da literatura, alguns
individuos receberam valores de PAS e PAD = a 140 e 90 mmHg respectivamente na
criacao da populagao, que foram excluidos da simulagdo. A figura 6 mostra as curvas
das médias de incidéncia de HAS nos cenarios 1,2,3 e 4.

As curvas das médias de incidéncia de HAS resultantes dos diferentes cenarios
mostram diferencas consistentes durante toda a execugao. O cenario 1 apresenta a
curva com a maior meédia de incidéncia de HAS obtida na execug¢ao onde as variaveis
IMC e niveis pressoricos sdo atualizadas apenas com a idade, sem a introducéo de
intervencdes.

Os cenarios 2 e 3, com o efeito da introducao das intervencdes nas iteracoes
de 1a30ede 1a60, respectivamente, apresentam curvas semelhantes até a iteragao
30. Neste momento, a curva do cenario 2 onde as intervencgdes sao interrompidas se
distancia discretamente da curva do cenario 3, que permanece com as intervencoes
até a iteragao 60. Durante toda a execucédo, os valores das médias dos cenarios 2 e
3 sao consistentemente menores do que a média do cenario 1, sem nenhuma

intervencgao.
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No cenario 2, onde a idade minima varia de 18 a 45 anos, mesmo apés a
interrupcdo da aplicacdo de intervencdes a partir da iteracdo 30, o efeito das
intervengdes permanece, mantendo a média de incidéncia de HAS mais baixa do que
a do cenario 1, sem intervencoes.

Ja no cenario 4, onde as intervencdes sao introduzidas quando a populagao
esta com idade entre 49 e 85 anos, observou-se que a média de incidéncia de HAS
apresentou uma redugao importante a partir do momento em que as intervencdes séo
introduzidas (iterac&o 31), inclusive mostrando um efeito maior na redugcédo da meédia

de incidéncia de HAS do que nos outros 3 cenarios.

Figura 6 — Curvas de média de incidéncia de HAS obtidas nos cenarios

testados
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Legenda: As curvas apresentadas referem-se as médias de incidéncia de HAS obtidas
na execugao da simulagéo nos cenarios 1 (Sem intervencéo), 2 (Intervengdes
introduzidas nas iteragcdes de 1 a 30), 3 (Intervengdes introduzidas nas
iteragdes de 1 a 60) e 4 (Intervengdes introduzidas nas iteragbes 31 a 60).

Fonte: A autora, 2017

Conforme pode ser visto na figura 7, verificou-se éxito na correspondéncia
grafica das curvas de evolugdo do IMC obtidas com a atualizagédo do IMC de um

agente tipico no modelo e a curva gerada com os dados do estudo de origem.
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Figura 7 - Curvas de atualizagado do IMC com a idade
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Legenda: a) Curva de evolugao da média de IMC com a idade obtida com os dados do estudo de
MACMAHON (2009). b) Curva de atualizagdo do IMC com as iteracbes de um agente
tipico na execucgao da simulagao

Fonte: A autora,2017

Conforme pode ser visto na figura 8, obteve-se éxito na correspondéncia grafica
das curvas de evolucdo da PAS e PAD obtidas com a atualizacdo dos niveis
pressoricos de um agente tipico no modelo e com a curva gerada com os dados do
estudo de origem.

Os resultados da analise de sensibilidade para adeséao as intervengdes de 10%,
20% e 30% podem ser vistos nos graficos das figuras 9. Em todos os percentuais de
adeséo testados, observou-se diferenga pequena, mas consistente entre as médias
de incidéncia de HAS com e sem intervengdes. Ao se comparar os percentuais de
adesdo as intervencdes, observou-se que ndo houve modificagdo relevante nas
médias de incidéncia de HAS nas primeiras 30 das 60 iteracbes em que foram
introduzidas. Quando as intervengdes foram introduzidas apenas nas iteragdes de 31
a 60, verificou-se que as médias de incidéncia de HAS se mantiveram iguais até a
introducao das intervengdes quando entdo, o aumento no percentual de adesao foi

acompanhado da redug¢ao na média de incidéncia de HAS.
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Figura 8 — Curvas de atualizag&o dos niveis de PAS e PAD
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Legenda: Os graficos a) e b) referem-se as curvas de evolugdo de PAS e PAD, respectivamente,
com aidade, observadas no estudo de FRANKLIN et al.(1997). Os graficos c) e d) referem-
se as curvas de atualizagdo dos niveis pressoricos de um agente tipico na execugao da
simulagao

Fonte: A autora, 2017 e FRANKLIN et al.(1997)
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Figura 9 — Efeito da ades&o as intervenc¢des na meédia de incidéncia de HAS
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Legenda: Barras representando as médias de incidéncia de HAS referentes a execug¢des sem intervengdes, com adesao de 10%, 20% e 30%. Na
figura a) as intervengdes foram introduzidas nas itera¢des de 1 a 60 e na figura b) as intervengdes foram introduzidas nas iteragdes de
31 a 60. As execucbes foram realizadas com populagao-alvo de 100% em ambos os graficos.

Fonte: A autora, 2017
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O resultado da analise de sensibilidade para populagéo-alvo de 10%, 30%, 50%
e 100% pode ser visto no grafico da figura 10. Observa-se que os diferentes
percentuais de publico-alvo apresentam curvas de média de incidéncia de HAS com
diferencas pequenas, mas consistentes, que se mantém durante todo o periodo em

que as intervencgdes foram aplicadas.

Figura 10 — Efeito do tamanho da populagdo-alvo na média de incidéncia de
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Legenda: Efeito do tamanho da populagéo-alvo para a qual as intervengdes séo oferecidas na
média de incidéncia de HAS utilizando o pardmetro de adeséo de 30% da populagao-

alvo as intervengdes incluidas nas iteragbes de 1 a 6.

Fonte: A autora, 2017

A figura 11 mostra a evolugéo da distribuicdo dos individuos nas faixas
etarias durante uma execugao do modelo. A figura 12 mostra o efeito da introdugéo
das intervencdes para reducido do IMC a partir da iteracao 31, nas frequéncias de
individuos nas categorias de IMC. Observa-se que o efeito das intervengdes na
reducdo do IMC se manifesta com o aumento de frequéncia na categoria 1 de IMC

com redugao da frequéncia nas categorias 2 e 3.
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Figura 11 — Distribuicdo dos individuos nas faixas etarias ao longo de uma execugao da simulagao
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Legenda: Distribuicao de frequéncia da populagdo em faixas etarias de uma execugao do modelo de simulagdo, observada na figura a) na iteragao 0,
na figura b) na iteragéo 20, na figura c) na iteragdo 30, na figura d) na iteragao 40, na figura e) na iteragao 50 e na figura f) na iteragao 60.
Fonte: A autora, 2017
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Figura 12 — Distribuigdo dos individuos nas categorias de IMC ao longo de uma execugéo da simulagao
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Legenda: Distribuicdo de frequéncia de individuos nas categorias 1, 2, e 3 de IMC (imc 01, imc 02 e imc 03). As figuras a), ¢), €) e g) mostram a
distribuicdo da populagéo nas iteragées 32, 40, 50 e 60 de uma execugao sem a introdugéo das intervengodes. As figuras b), d), f) e h) mostram
a distribuicdo da populacao nas iteragdes 31, 40, 50 e 60 de uma execugao com a introdugao das intervengdes a partir da iteragao 31

Fonte: A autora, 2017.
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Para a verificagdo do modelo foram realizados pequenos estudos
epidemioldgicos que tinham como unidade de analise, a populagéo nas iteragdes 1,
20, 30, 32, 40, 50 e 60 de uma execucao sem a introducéo de intervencdes e de uma
execugao com intervengdes introduzidas a partir da iteragdo 31. Os resultados dos
estudos epidemioldgicos podem ser vistos na tabela 12. A diferenga no numero de
individuos da populagdo na mesma iteracdo com e sem intervencdes ocorre pela
aleatoriedade do processo, ja que as execugdes tém resultados semelhantes, mas
ndo exatamente iguais.

Observa-se que a prevaléncia de hipertensao nas iteracdes da execugado sem
nenhuma intervencgao varia de 47,3% a 86,5% e nas iteragbes da execugdo com a
aplicacao das intervengdes varia de 47,3% a 81,1%. A introducao das intervengdes
na populagdo resultou em reducdo de 5,4% da populagdo hipertensa. Apos a
introducao das intervencgdes na iteragao 31, apesar da reducio imediata da incidéncia
de HAS, a prevaléncia de HAS s6 apresenta reducao na iteragao 40 e declina a partir
dai.

Observa-se também que as intervengdes alcangcaram o efeito esperado de
reducao do IMC. A partir da iteracdo 32, as intervengdes fazem com que o niumero de
individuos na categoria IMCO3 (IMC>30) diminua e aumente nas categorias IMCO1
(IMC<25) e IMCO02 (252IMC=<30). A partir da iteragao 40, esse efeito fica cada vez
mais evidente até o final da execugdo, quando apenas 15% dos individuos estao
classificados na categoria IMC03 e a maior parte dos individuos (63,7%) estéo
classificados na categoria de IMCO1.

A populagao da execugao sem as intervengdées, finaliza com apenas 34,1% dos
individuos classificados na categoria de IMCO1 (normal) e com mais de 65% nas
categorias de sobrepeso ou obesidade. Os atributos sexo, tabagismo e historia
familiar ndo foram atualizados durante a execucdo e, portanto, a distribuicdo das
categorias na populagao nao se altera.

Verifica-se que a distribuicdo dos individuos nas faixas etarias mostra o

envelhecimento, finalizando com toda a populacao na ultima faixa etaria.



Tabela 12 - Resultados dos estudos epidemioldgicos realizados na populagéo ao longo da execugéo

lteragdes
0 20 30 32s.i. 32 40 s.i. 40 50 s.i. 50 60 s.i. 60
Populacgéao
total n 7510 | 6788 5696 5324 4184 4098 4184 2494 2561 881 915
Populacdo 3210 3417 3362 3370 2897 2815 1991 1898 762 742
Hipertensa n (47,3%) | (60,0%) | (63,1%) | (80,5%) | (70,7%) | (67,3%) | (79,8%) | (74,1%) | (86,5%) | (81,1%)
Sexo Masculino 1523 1590 1619 1574 1379 1325 895 862 312 304
Feminino 1687 1827 1743 1796 1518 1490 1096 1036 450 438
FEO1
FEO2
Faixa etaria FEO3 284
FEO4 700 424 388 352
FEO5 828 1001 1028 1041 586 517
FEO6 1398 1992 1946 1977 2311 2298 1991 1898 762 742
Fumante 960 1049 1035 1040 906 860 570 1314 197 545
Tabagismo Nao
fumante 2250 2368 2327 2330 1991 1955 1421 584 565 197
1306 1363 1293 1350 1083 1272 715 996 260 473
IMCO1 (40,7%) | (39,9%) | (38,5%) | (40,1%) | (37,4%) | (452%) | (35.9%) | (52,5%) | (34,1%) | (63,7%)
Categoria 1176 1256 1197 1241 1088 982 778 588 303 158
de IMC IMC02 (36,6%) | (36,7%) | (35,6%) | (36,8%) | (37,5%) | (34,9%) | (39,1%) | (31,0%) | (39,8%) | (21,3%)
728 798 872 779 726 561 498 314 199 111
IMCO03 (22,7%) | (234%) | (259%) | (23,1%) | (251%) | (19,9%) | (25,0%) | (16,5%) | (26,1%) | (15,0%)
o 0 161 165 181 163 155 135 116 78 45 24
]fgfrfﬁlgf 1 1106 1175 1195 1156 1031 959 706 653 258 244
2 1943 2077 1986 2051 1711 1721 1169 1167 459 474

Legenda: Estudos epidemiolégicos da incidéncia de HAS com distribuicdo por sexo, faixa etaria, tabagismo, categoria de IMC e histéria familiar da populagéo
ao longo da execugao extraida na iteragao 0, 20, 30, 32, 40, 50 e 60 com a introdugao de intervengdes na iteragado 31. As colunas em verde mostram a distribuigao
da populagdo da populagao nas iteragdes 32, 40, 50 e 60 sem a introdugéo de intervengdes (s.i.). Fonte: A autora, 2017
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Os individuos que tiveram IMC e idade maior que o valor da ultima faixa etaria
e categoria de IMC durante a execugao, foram incluidos nestas ultimas.

A comparagao das médias de taxas de incidéncia de HAS encontradas no
modelo e as encontradas na populacdo do estudo de incidéncia de HAS de
Framingham mostrou que o modelo desenvolvido previu valores de taxa de incidéncia
semelhantes aos observados. A tendéncia da taxa de incidéncia prevista no modelo
também acompanhou a observada no estudo. Ambas mostraram incidéncias maiores
com a idade. A média da taxa prevista para a populagdo com idade minima a partir de
30 anos duplicou apos 50 iteracdes, quando a populacdo tinha idade a partir de 60

anos. Nao foi possivel a comparacgao da taxa de incidéncia por sexo.

5.13 Discussao

O segundo eixo principal deste estudo foi a apresentacédo do passo a passo da
implementagdo de um modelo de simulagcdo baseado em agentes, de forma
transparente e detalhada, propiciando conteudo para discussao sobre a aplicabilidade
desse método na analise de cenarios de intervengdes em saude publica.

Um grande desafio apds a etapa de definicdo da questao de investigagao foi a
construcdo do modelo conceitual que representasse o fendmeno do desenvolvimento
de HAS, extremamente complexo e multifatorial. Em virtude da complexidade do
assunto e das diversas areas de conhecimento envolvidas (Cardiologia, Clinica
Médica, Medicina do esporte e exercicio, Nutricdo, Saude Publica, Estatistica e
Programacédo), a necessidade de uma equipe multidisciplinar ficou evidente. A
contribuicdo do conhecimento destas varias disciplinas certamente traria outras
perspectivas das relacdes incluidas no modelo conceitual e operacional.

Do mesmo modo que a abordagem sistémica se mostrou uma ferramenta util
para a construgcdo de modelos, o recorte do sistema real para o modelo conceitual, e
deste ultimo para o modelo operacional, foi um ponto de atencdo para que a
simplicidade incorporasse os fatores essenciais e ignorasse aqueles que nao eram

relevantes. Muitos detalhes tornariam o modelo mais completo, mas dificultariam a
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implementacgao e a interpretagcao dos resultados. Como o foco principal neste estudo
era avaliar a aplicabilidade do método, buscou-se simplificar o modelo operacional, de
forma a facilitar a avaliacdo do seu comportamento durante a simulacéo.

Em seguida a definicdo da questao a ser estudada e a elaboragdo do modelo
conceitual, a escolha do método foi relativamente simples. O emaranhado de atributos
individuais que influenciavam o desfecho na populagdo mostrou que o modelo
baseado em agentes era a melhor opg¢ao. O método de modelo baseado em agentes
ofereceu a possibilidade de se observar um fenbmeno na populacdo a partir da
modelagem dos diversos atributos do individuo.

Diferentemente do modelo estatistico de regresséo, ndo havia a necessidade
de se respeitar a premissa basica de independéncia entre as observacdes. Pelo
contrario, com este método foi possivel modelar as correlagdes entre idade e IMC e
entre idade e niveis pressoricos do mesmo individuo. Destacando que tanto a idade
quanto o IMC e nivel pressorico (atualizados com a idade) influenciam o desfecho.
Apesar do método de MBA permitir, nesta aplicagcao nao foram incluidas inter-relagao
entre os individuos influenciando o desfecho, apenas a inter-relagéo entre algumas
variaveis no mesmo individuo. Ainda assim, estas inter-relacbes no individuo
impactavam o desfecho na populacéao.

O modelo foi desenvolvido como um molde ou uma estrutura basica que
possibilita sua utilizacdo em outras populacbées adequando os atributos como
percentual de tabagistas, niveis pressoricos basais, faixas etarias, IMC e os
parametros como percentual de adeséo e de populagdo-alvo desejada, critério de IMC
minimo para introdug¢ao das intervencodes.

Além disso, € possivel acoplar outros submodelos, como por exemplo, a
atualizacdo do tabagismo com o sexo e a idade e a atualizagdo da adesdo as
intervengdes com o sexo, com o IMC, com a idade e com o tabagismo. O modelo
possui espago também para refinamentos, como a inclusdo de outras variaveis citadas
na literatura (AUCHINCLOSS et al.,, 2011; AUCHINCLOSS; DIEZ ROUX, 2008;
CHRISTAKIS; FOWLER, 2007; ZHU et al., 2013). Alguns exemplos de variaveis de
influéncia nos atributos do individuo seriam as redes sociais, as caracteristicas do
ambiente de moradia, desigualdades sociais e disponibilidade de comércio de

alimentos saudaveis. Poderiam ser incluidas também o uso de medicamentos,
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localizagdo geografica, escolaridade, situagdo socioeconémica, situagdo conjugal e
caracteristicas da rede de relacionamento. O numero de variaveis que podem ainda
ser incluidas é imenso, mas ha que se ter sempre em mente a necessidade de se
obter os parametros para essas variaveis na literatura ou em estudos epidemiologicos
especificos para este fim. De fato, ndo ha limites para a inclusdo de variaveis e
submodelos.

E oportuno destacar que a etapa de especificacdo dos atributos dos individuos
e da localizagdo dos parametros para as regras de atualizagdo do IMC e dos niveis
pressoricos foi um processo que consumiu bastante tempo e requereu uma revisao
da literatura em grande escala. Essa etapa foi fundamental, ja que o modelo dependia,
na sua esséncia, de processos temporais e das estimativas dos parametros inferidas
a partir da literatura existente. Apesar do reconhecimento da necessidade de uma
distribuicdo multivariada que leve em consideragdao a relagdo entre todos os
parametros, mas nao levar em conta esta distribuicdo foi uma limitacao deste modelo.
As covariagdes geradas poderiam ser mais exploradas.

Neste estudo, incorporou-se a recomendacao de pesquisadores que dedicam-
se ao tema de utilizagdo de MBA em saude como Diez-Roux (2008) e Auchincloss
(2015), e optou-se por adotar parametros da literatura empirica. Para as atualizagdes
do IMC e dos niveis pressoéricos com a idade, utilizou-se dados de estudos de
metanalise com amostras representativas. Outras alternativas a utilizacdo de
parametros da literatura seria desenvolver um estudo projetado para obter o perfil e
os parametros de atualizagdo de uma populagdo real para serem utilizados na
calibracdo do modelo de simulacdo. Esta alternativa foi descartada pois envolveria
maiores custos e tempo de execucao, tornando-a inviavel.

As caracteristicas iniciais da populacdo foram baseadas na populacdo de
Framingham, para que fosse possivel a validagcdo do modelo. Os parédmetros da
modelagem foram cuidadosamente selecionados, priorizando a utilizacdo de dados
de censos e meta-analises e seguindo o referencial tedrico para que a modelagem
fosse representativa da realidade.

A aleatoriedade esta presente em varias etapas da execugdo do modelo,
buscando refletir o sistema real que ndo é de forma alguma deterministico. Um

exemplo desta caracteristica do modelo € quando o individuo escolhe aderir ou ndo a
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uma e/ou outra intervencgao. Esta possibilidade representa bem o sistema real onde
se observa que apesar do conhecimento da importancia de reduzir seu IMC para
diminuir o risco de se tornar hipertenso ser amplamente divulgado, somente parte da
populagdo adere as recomendacdes médicas de habitos saudaveis.

Outro momento em que a aleatoriedade esta presente e reflete bem a realidade
€ quando, uma vez que o individuo adere a uma intervencgao, decide ou ndo se manter
nela por um tempo superior a seis meses. Além desses momentos citados, o calculo
do risco de hipertensao define a probabilidade de o individuo se tornar hipertenso.
Nesta aplicacdo, mesmo com uma probabilidade alta, existe uma pequena chance de
esse individuo ndo se tornar hipertenso, refletindo o sistema real, que nao é
deterministico.

Durante a validacdo do modelo, cabe ressaltar que a comparagao entre os
valores previstos e os observados da taxa de incidéncia de HAS n&o foi um processo
trivial. Enquanto a incidéncia observada era relativa a um periodo de mais de dois
anos entre os exames, a incidéncia prevista no modelo de simulagao era anual. Outro
fato a ser discutido foi que no modelo desenvolvido, os hipertensos s6 eram assim
classificados de acordo com a probabilidade de se tornar hipertenso. Os individuos
cujos niveis pressoricos alcangassem valores de PAS =2 140 mmHg e PAD=290 mmHg
durante a atualizagao dos valores com a idade teriam uma probabilidade maior de se
tornar hipertensos, mas nao eram obrigatoriamente considerados hipertensos.

Na revisdo bibliografica realizada neste estudo e na revisdo sistematica sobre
a utilizacdo de MBA em DCNT realizada por Nianogo e Arah (2015), observou-se que
a utilizagdo do programa R para a implementagcdo do modelo operacional ndo é
encontrada frequentemente. No caso deste estudo, o critério de escolha do aplicativo
foi a linguagem utilizada, o fato de ser gratuito, de distribuic&o livre, de codigo aberto,
disponivel para diversos sistemas operacionais, e ser de facil acesso para todos os
pesquisadores. Nao foram utilizados pacotes ou fungdes disponiveis. Todo o modelo
foi implementado utilizando a linguagem de programagao do R. Neste estudo, a
disponibilidade do cddigo da programagdo do modelo permite que todas as fungdes
sejam examinadas e aprimoradas por outros pesquisadores. Além disso, estimula
outros pesquisadores a propor novos submodelos a serem acoplados ao modelo

desenvolvido.
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Com a execucgédo do modelo de simulagao, observou-se que as intervencdes de
atividade fisica e exercicio para reducao do IMC dos individuos que aderem a elas
diminuem a incidéncia de HAS da populagcdo. Quando a intervengao é introduzida
apenas a partir da iteracdo 30, para a populacdo com idade a partir de 48 anos, o
efeito de reducdo na incidéncia de HAS foi maior do que quando o programa de
intervengdes foi introduzido na iteracao 1 a 30 ou na iteragao 1 a 60, para a populacao
com idade variando de 18 a 48 anos ou de 18 a 69 anos, respectivamente. O efeito
maior da intervencgao introduzida a partir da idade de 48 anos se deve provavelmente
pelo fato de que, a partir desta idade, a elevagdo do IMC tem impacto maior no calculo
do risco de o individuo se tornar hipertenso. Consequentemente, reduzindo-se o IMC,
reduz-se também o risco de se tornar hipertenso e a média de incidéncia de HAS.

O efeito maior no cenario em que as intervengdes foram introduzidas para a
populacao de faixa etaria mais velha pode ser considerado um fenbmeno emergente,
que nao poderia ser deduzido apenas a partir da analise do agrupamento das
propriedades individuais. Da mesma forma, a constatacdo de um legado na redugao
da média da taxa de incidéncia de HAS mesmo apds a interrupgao das intervengdes
na iteracdo 30 no cenario ndo era um fendbmeno intuitivo. Esses resultados podem dar
suporte a identificagdo de publicos-alvo para a introducdo de intervengdes na
incidéncia de HAS e permitem a otimizagdo de recursos tdo escassos na saude
publica.

Uma das criticas mais frequentes a utilizagdo de modelos de simulacéo € a
restricio de sua aplicacdo apenas aquelas condigdes definidas pelos
desenvolvedores do modelo (BRAILSFORD, 2007; FONE et al., 2003). Talvez por
esta razdo, os modelos desenvolvidos nao serem mais utilizados em saude publica.
Por esse motivo, durante a implementacdo do modelo neste estudo, houve a
preocupacao de manté-lo como um modelo basico passivel de se adequar a outras
populagdes com outros atributos e parametros de atualizacdo. Existe a possibilidade
de se modificar os atributos iniciais da populacéao, tais como o critério de classificacao
de risco para HAS (IMC>27), o percentual da populagdo-alvo das intervengdes e o
percentual de adesao as intervengdes. Desta forma, o modelo pode ser replicado e

adequado as condigdes de estudos futuros.
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Uma limitacdo do método é o tempo longo de processamento computacional.
Neste estudo utilizou-se computador com dois processadores com 16 nucleos cada
um, de forma que foi possivel processar simultaneamente varios cenarios do modelo,
diminuindo significativamente o tempo de processamento.

Durante o processo de implementacdo do modelo de simulacéo, foi possivel
identificar lacunas na literatura como por exemplo, a adesao a atividade fisica e a dieta
em individuos que nao estejam participando de grupos de estudos epidemioldgicos.
Para contornar esta lacuna, o parametro de adeséo utilizado foi baseado na adeséao
de uma populagao as orientagdes gerais sobre habitos saudaveis.

Considerando-se o0 compromisso com a ciéncia de se garantir a
reprodutibilidade do estudo realizado e assegurar total transparéncia ao processo de
desenvolvimento do modelo, a tese desenvolvida cumpre esta proposta uma vez que
estdo disponiveis nos apéndices todas as condig¢des iniciais da populagdo virtual
criada e o codigo de programacgdo. A apresentacdo detalhada das etapas do
desenvolvimento do modelo visou também promover o interesse de mais uma

ferramenta util na Epidemiologia.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A importancia da revisao realizada reside em apresentar uma descricao do
cenario mundial de utilizagdo de métodos de simulagdo no estudo de intervengdes em
DCN. Fornece aos pesquisadores que ainda nao estido familiarizados com a
simulagao um panorama sucinto dos principais métodos e modelos utilizados na area.
Apesar da complexidade envolvida no método, a revisdo mostra que a simulacdo vem
despertando interesse na comunidade cientifica e pode se tornar uma ferramenta
valiosa para a predigcao de medidas futuras e a avaliacdo de efeito de intervencdes
em DCNT e seus fatores de risco. Descricbes mais completas dos modelos
desenvolvidos e disponibilidade dessas informacdes para consulta de pesquisadores,
além de possibilitar a reprodutibilidade dos resultados encontrados, aumentariam a
credibilidade do método.

A analise dos artigos encontrados indica ser fundamental o aperfeicoamento
das formas de avaliacdo dos modelos e de seus resultados. Com esta revisao, foi
possivel observar o expressivo progresso tanto na adequacédo e qualidade dos

métodos de simulacdo quanto na extensdo de sua aplicagao.

O presente estudo atendeu aos objetivos propostos e os resultados indicam
que o meétodo de simulagdo com modelo baseado em agentes pode ser utilizado para
analisar cenarios de intervengdes na incidéncia de HAS. O modelo desenvolvido,
apesar de simples, foi o primeiro passo para contribuir para o entendimento do método

e sua efetiva utilizagdo para a analise de cenarios de intervengdes em saude publica.

A reflexdo sobre alguns aspectos da realidade do fendbmeno de
desenvolvimento de HAS e a utilizacido dos resultados obtidos na saude publica
podem criar condigbes mais favoraveis para que os programas sejam direcionados a
publicos-alvo em que as intervengdes tenham maior efeito na reducdo da incidéncia
de HAS.

Para projetos futuros poderia se planejar modelos de simulagdo mais elaborados
incluindo a interagéo social influenciando as decisdes dos individuos assim como a

evolugdo dos seus atributos. Nesta diregdo, outro projeto que traria contribui¢cdes a
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saude publica seria a analise da interacdo entre os individuos influenciada
principalmente pelas redes sociais.

Outro aspecto a se aprofundar sao as influéncias na adesio dos individuos as
intervengdes. Poderia se dar contornos a essa escolha, tornando-a menos aleatoria
e, ao contrario, dependente de outros atributos socioculturais ou de condi¢gées do
ambiente, citando apenas dois exemplos. A adesao as recomendacdes de habitos
saudaveis ainda € um tema importante que necessita ser mais bem avaliado,
principalmente em relagao a formas de se intervir.

Em relagdo ao aprimoramento como método epidemioldgico, a utilizagdo de uma

populagao dinamica refletiria o sistema real de forma mais adequada.
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APENDICE A - Codigo fonte do modelo

Fungdes para gerar a populagao:

# funcdes para abm

require(MASS)

#Idade

gera_idade=function(fxetaria,limites)

{
li=sapply(fxetaria,function(x)limites$li[limites$ FE==x])
Is=sapply(fxetaria,function(x)limites$ls[limites$FE==x])
#idade=mapply(function(x1,x2)sample(seq(x1,x2),1,replace=TRUE),li,ls)
idade=floor(runif(length(fxetaria),li,ls))

}

#IMC

gera_imccat=function(fxetaria,sexo,probs,peso=NULL)

{

do_draw=function(x,probs,peso)
{
# fxetaria : 1 e sexo : 2
if(lis.null(peso))
pr=probs[probs$FE==x['fxetaria'] & probs$sexo==x]['sex0'],3:5]*peso[x['sex0'],x['fxetaria']]
else
pr=probs[probs$FE==x['fxetaria'] & probs$sexo==x['sex0'],3:5]
draw=rmultinom(1,1,pr)
imc=c('IMCO01",'TMCO02",'TMCO03")[which(draw==1)]
return(imc)
}
vars=data.frame(fxetaria,sexo)
imc_todos=apply(vars,1,do_draw,probs,peso)
return(imc_todos)

}
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#Historia familiar

gera_histfam=function(id,probs)

{
draw=sample(probs$pais,length(id),replace=TRUE,prob=probsS$prob)
return(draw)

}

gera_fxetaria_sexo=function(id,probs)

{
draw=sample(probs$ident,length(id),replace=TRUE,prob=probs$prop)
sexo=substring(draw,1,1)

fxetaria=substring(draw,3,6)
return(data.frame(fxetaria,sexo))

}

gera_imc=function(imccat,limites)

{
li=sapply(imccat,function(x)limites$li[limites$imc==x])
Is=sapply(imccat,function(x)limites$ls[limites$imc==x])
imc=runif(length(imccat),li,ls)

}

#Fumantes
gera_fumante=function(fxetaria,sexo,probs,peso=NULL)

{

do draw=function(x,probs,peso)
{

# fxetaria: 1 e sexo : 2

if(!is.null(peso))

probs=probs*peso

pr=probs[x['sexo0'],x['fxetaria']]

fuma=rbinom(1,1,pr)

return(fuma)
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}

vars=data.frame(fxetaria,sexo)

fuma_todos=apply(vars,1,do_draw,probs,peso)

return(fuma_todos)

}

#Niveis pressoricos

gera_np=function(fxetaria,sexo,np,corsd=0.75)

{

do_draw=function(x,np,corsd)
{

# fxetaria : 1 e sexo : 2
m=unlist(np[np$FE==x['fxetaria'] & np$sexo==x['sexo0'],c('pas','pad’)])
dp=unlist(np[np$SFE==x['fxetaria'] & np$sexo==x|['sexo'],c('dp_pas','dp pad')])
covsd=dp[1]*dp[2]*corsd
s=matrix(c(dp[1]*2,covsd,covsd,dp[2]"2),nrow=2,ncol=2,byrow=TRUE)
pressao=mvrnorm(1,m,s)
return(pressao)
}

vars=data.frame(fxetaria,sexo)

pressao_todos=t(apply(vars,1,do_draw,np,corsd))

has=ifelse(pressao_todos[,1]>=140 | pressao_todos[,2]>=90,9,0) # cdodigo 9 para hipertensos
na geragao da populagdo

return(data.frame(pressao_todos,has))

}
gera_id=function(n)
{
id=seq(1,n)
return(id)
}

#Criando a populacao:



#Carrega as fungoes

#Carrega as tabelas com os dados da populacao

N=10000

id=gera_id(N)

# variaveis brutas

fe sx=gera fxetaria sexo(id,pop sexo idade)

fxetaria=fe _sx$fxetaria

sexo=fe sx$sexo

idade=gera_idade(fxetaria,idade limites)

# pesos amostrais - manter proporgdes entre estratos
peso=N/table(sexo,fxetaria)

#historico familiar

histfam=gera_histfam(id,histfam)

# imc por idade e sexo
imccat=gera_imccat(fxetaria,sexo,sexo_fe imc_norm,peso)
# converte para numérico

imc=gera_imc(imccat,imc_limites)

# tabagismo por sexo e idade

fumante=gera fumante(fxetaria,sexo,tabag sexo_ idade,peso)
# pressao arterial

pressao=gera np(fxetaria,sexo,np_sexo_idade,0.75)

# juntando as variaveis

sexonum=ifelse(sexo=="M',1,2) # substitui sexo por uma variavel numérica
gruposis=ifelse(pressao[,'pas']<120,119,139)
popsim=data.frame(id,sexo=sexonum,idade,imc,fumante,histfam,pressao,grupo=gruposis)
# limpeza

rm(id,sexonum,idade,imc,fumante,histfam,pressao,gruposis,fxetaria,imccat,peso,sexo,N)
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rm(fe_sx,idade limites,imc_limites,np sexo idade,pop sexo imc,pop sexo idade,sexo fe i

mc_norm,tabag sexo_idade)

# salva em arquivo



# write.csv2(popsim,file="..\\tabelas _sim\\popsim.csv',row.names=FALSE)

#print('Fim!!!")

# Funcdes de atualizagdo da simulagdo

atualiza agentes=function(x,funcao,...)

# wrapper para apply
{
val= t(apply(x,1,funcao,...))
return(val)
}
sim_atualiza idade=function(x,probs,idademax)
#"id"  "sexo" '"idade" "imc" "fumante" "histfam" "pas"
"pad0" "morto" "ativfis" "dieta"
{
if(x['morto']==0)
{
# mata agente
idad=ifelse(x['idade']>100,100,x['idade'])
sex=ifelse(x['sexo']==1,'M",'F")
prob=with(probs,probs[idade==idad,sex])
x['morto']=rbinom(1,1,prob)
# atualiza idade dos sobreviventes
if(x['morto']==0)
x['idade']=x["idade']+1
if (x['idade'>idademax) # idade mA jxima
x['morto']=1
}
return(x)
}

sim_atualiza imc=function(x,coefs)

Hpadﬂ Hhasﬂ

HpaSO"
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# atualiza IMC
if(x['morto']==0)
{
t=x['idade']-18
betas=with(coefs,coefs[sexo==x['sex0'],c('Betal','Betal','Beta2','Beta3")])
varimc=Dbetas[[2]]+betas[[3]]+betas[[4]]+2*betas[[3]]*t+3*betas[[4]]*t+3*betas[[4]]*t"2

x['imc']=x['imc']+varimc+rnorm(1,0,abs(varimc))

}

return(x)
}
sim_atualiza np=function(x,coefs)
{

# atualiza niveis pressoricos
if(x['morto']==0)
{
t=x['idade']-60
# sistA3lica

beta sis=with(coefs,coefs[sexo==x['sex0'] & grupo==x['grupo']l &
PA=='SIS',c('Betal','Beta2")])

varsis=beta_sis[[1]]+beta_sis[[2]]+2*beta_sis[[2]]*t
x['pas']=x['pas']+varsis+rnorm(1,0,abs(varsis))
# diastAllica

beta dia=with(coefs,coefs[sexo==x['sex0'] & grupo==x]['grupo'] &
PA=='DIA',c('Betal’,'Beta2")])

vardia=beta dia[[1]]+beta dia[[2]]+2*beta dia[[2]]*t

x['pad']=x['pad']+vardia+rnorm(1,0,abs(vardia))

x['pad']=ifelse(x['pad']<45,45,x['pad']) # garante que a PAD > 45
}

return(x)
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sim_atualiza risco=function(X,imcmin,tempo)

{
if(x['morto']==0 & x['has']==0 & x['imc'] > imcmin)
{
x['risco']=1
}
else
{
if (x['imc'] < imemin & x['tdiimc'] > 0 & x['tdiimc'] <= tempo)
{
x['risco']=1
x['tdiimc']=x["tdiimc']+1
H
else
{
x['risco']=0
x['tdiimc']=0
H
}
return(x)
}

sim_gera_selecao=function(id,risco,meta)
{
nr=sum(risco)
nsel=round(nr*meta,0)
idrisco=id[risco==1]
sel=sample(idrisco,nsel)

return(sel)
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sim_atualiza intervencao=function(x,pars,sel,probaf,probdieta,imcmin,t0,tini,tfim,wearoff)

{

if((x['id'] %in% sel) & (t0>=tini) & (t0<=tfim))

{

# decide AF
if(x['ativfis']==0)
{
x['ativfis']=rbinom(1,1,probaf)
}
else
{
x['ativfis']=rbinom(1,1,2*probaf)
H
# decide dieta
if(x['dieta']==0)
{
x['dieta']=rbinom(1,1,probdieta)
H
else
{
x['dieta"]=rbinom(1,1,2*probdieta)
}

# 2 semestres?
aftodoano=rbinom(1,1,0.5)

dtodoano=rbinom(1,1,0.5)

# atualizagdo do IMC
if(x['ativfis']==1 & x['dieta']==1)
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red=rnorm(1,pars[pars['interv'|=='"D+AF','media'],pars[pars['interv'|=="D+AF",'dp'])

red2=rnorm(1,pars[pars['interv'|=='"D+AF','media'],pars[pars['interv'|=="D+AF",'dp'] ) *
aftodoano*dtodoano

x['imc']=x['imc']-red-red2
x['ured']=red+red2
}
else if(x['ativfis']==1 & x['dieta']==0)
{

red=rnorm(1,pars[pars['interv']=='AF','media'],pars[pars['interv']=="AF",'dp'])

red2=rnorm(1,pars[pars['interv'|=='AF','media'],pars[pars['interv'|=='AF",'dp']) *aftodo
ano

x['imc"]=x['imc"]-red-red2
x['ured']=red+red2
H
else if(x['ativfis']==0 & x['dieta']==1)
{

red=rnorm(1,pars[pars['interv']=='D','media'],pars[pars['interv'][=='D",'dp'])

red2=rnorm(1,pars[pars['interv'|=='D','media'],pars[pars['interv']=="D','dp'])*dtodoano
x['imc']=x['imc']-red-red2

x['ured']=red+red2

else

if (x['di']>0 & x['tdi']<=wearoff)

{

x['imc']=x["imc0']-x['ured]/x['tdi']
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xX[tdi=x['tdi"+1

}
if (x['tdi']>wearoff)
{
x['tdi']=0
}

if(x[ativfisT==1 | x['dieta']==1)

{
x['cont']=x["cont']+1
if (x['im¢'] < imemin & x['tdiimc']==0)
{
x['tdiimc]=1
}
x['tdi"}=1
if (x['tdi']==1)
{
x['imc0']=x['im¢']
}
§
}
return(x)
}
sim_atualiza_has=function(x)
{

# atualiza niveis pressoricos



131

if(x['morto']==0 & x['has']==0)

{
# define as varidveis
sex=ifelse(x['sex0']==2,1,0)
hf=ifelse(x['histfam']==0,0,1)
# calcula o modelo

eta=22.94954-0.15641*x['idade'] -0.20293*sex -0.19073*x['fumante'] -
0.16612*hf -0.03388*x['imc'] -0.05933*x['pas'] -0.128468*x['pad']
+0.001624*x['pad]*x['idade']

# calcula probabilidade de HAS
prob=1-exp(-exp((log(1)-eta)/0.87692))
# draw
x['has']=rbinom(1,1,prob)

}

return(x)



APENDICE B - Atributos da populacéo
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% da populagdo

SEXO FEO1 FEO2 FEO3 FEO4 FEO5 FEO6
F 0,054 0,111 0,112 0,113 0,088 0,030
M 0,047 0,117 0,113 0,107 0,082 0,026
TABAGISMO FEO1 FEO2 FEO3 FEO4 FEO5 FEO6
F 0,014 0,032 0,028 0,033 0,019 0,003
M 0,013 0,037 0,038 0,034 0,021 0,004
Categoria de IMC FEO1 FEO2 FEO3 FEO4 FEO5 FEO6
IMCO1 0,682 0,519 0,499 0,465 0,399 0,453
IMC02 0,244 0,347 0,37 0,326 0,427 0,413
IMCO03 0,074 0,134 0,131 0,21 0,174 0,134
imc01 imc02 imc03
F 0,310 0,142 0,056
M 0,191 0,215 0,087
sexo FE imc01 imc02 imc03
F FEO1 0,422 0,097 0,029
F FEO2 0,321 0,138 0,053
F FEO3 0,309 0,147 0,051
F FEO4 0,288 0,130 0,082
F FEO5 0,247 0,170 0,068
F FEO6 0,280 0,165 0,053
M FEO1 0,260 0,147 0,045
M FEO2 0,198 0,209 0,081
M FEO3 0,190 0,223 0,080
M FEO4 0,177 0,196 0,128
M FEO5 0,152 0,257 0,106
M FEO6 0,173 0,248 0,081
HISTORIA FAMILIAR %
NO 0,057
1 0,340
2 0,603
Sexo FE pas dp pad dp
F FEO1 111 11.6 70 8.3
F FEO2 112 12.1 73 9.4
F FEO3 119 16.4 77 10.7
F FEO4 127 18.7 81 11.1
F FEO5 137 20.4 82 11.3
F FEO6 145 23.5 81 11.7
M FEO1 124 13.7 76 8.3
M FEO2 125 13.7 79 9.4
M FEO3 126 14.3 82 10.7
M FEO4 131 18.1 85 11.1
M FEO5 137 18.9 84 11.3
M FEO6 142 22.0 82 11.7

IMC - indice de massa corpdrea; FE - Faixa etéria; F -Sexo feminino e M- Sexo masculino; Histéria familiar NO -
Nenhum dos pais, 1 -um dos pais e 2 - ambos os pais; pas - pressao arterial sistélica e pad - pressdo arterial

diastdlica; dp - desvio padrao



APENDICE C - Tabela de mortalidade

Idade

Ao nascimento
1
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M
0,00611882
0,00039560
0,00029378
0,00022497
0,00018068
0,00016979
0,00015947
0,00014711
0,00012626
0,00009941
0,00007824
0,00008175
0,00013137
0,00023839
0,00038648
0,00054387
0,00069191
0,00083758
0,00097508
0,00110163
0,00123343
0,00135399
0,00142671
0,00143689
0,00140128
0,00134938
0,00130640
0,00127414
0,00126308
0,00127070
0,00128737
0,00130751
0,00134212
0,00137421
0,00142211
0,00147921
0,00155442
0,00165849

F
0,00500711
0,00038769
0,00023242
0,00016904
0,00014698
0,00013349
0,00012321
0,00011430
0,00010331
0,00009070
0,00008091
0,00008172
0,00010195
0,00014600
0,00020611
0,00027352
0,00033499
0,00038303
0,00041149
0,00042541
0,00043715
0,00045207
0,00046410
0,00047371
0,00048198
0,00049088
0,00050123
0,00051299
0,00052710
0,00054530
0,00056982
0,00060209
0,00064331
0,00068807
0,00074046
0,00079722
0,00086254
0,00094190
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38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
70
75
80
85
90
95
100

0,00179735
0,00196550
0,00214760
0,00233855
0,00254731
0,00277333
0,00301373
0,00326197
0,00351963
0,00379824
0,00410819
0,00445175
0,00482798
0,00522430
0,00562418
0,00600508
0,00636743
0,00672737
0,00711084
0,00753850
0,00805075
0,00866756
0,00940452
0,01022306
0,01106866
0,01185891
0,01259161
0,01336440
0,01825000
0,02577000
0,03257000
0,03406000
0,02627000
0,01262000
0,00804000

0,00103836
0,00114927
0,00126552
0,00138593
0,00151777
0,00166172
0,00181477
0,00197651
0,00214168
0,00230721
0,00247506
0,00265282
0,00284622
0,00306203
0,00330286
0,00356558
0,00384444
0,00413248
0,00443830
0,00478402
0,00519703
0,00569174
0,00629234
0,00696291
0,00763809
0,00824665
0,00880131
0,00939592
0,01365000
0,02102000
0,03017000
0,03736000
0,03607000
0,02312000
0,02373000
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