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Objetivos do exercicio de modelagem

Este exercicio de modelagem visa a:

1. Compreender o comportamento da curva epidémica para casos de COVID-19 nos paises.

2. Identificar se as medidas de salde publica e sociais (MSPS) implementadas no pais estdo conseguindo
reduzir o nimero reprodutivo efetivo (Rt).

3. ldentificar o efeito na curva epidémica e no Rt da flexibilizagdo das MSPS em qualquer ponto no tempo.

Esta modelagem, combinada a outros indicadores epidemioldgicos, de saude e de vigilancia (capacidade
de detecgdo de casos e rastreamento de contatos), pode ser usada para informar os tomadores de decisdo
sobre o momento e o mecanismo mais apropriados para flexibilizacdo das MSPS. Esta modelagem deve ser
atualizada periodicamente, e a interpretacao dos resultados e as implicagées devem ser discutidas com as
autoridades do pais. Este exercicio pode ser usado em paises e territdrios em que os casos sdo notificados
diariamente.

Metodologia
Para alcancar os objetivos acima referidos, propde-se uma metodologia em duas etapas.

1. Primeiro, deve-se estimar o nimero reprodutivo efetivo (Rt) em uma area ou cluster de interesse (em
ambito nacional ou subnacional).
= Isso é feito com o EpiEstim

2. A segunda etapa é rodar projegées com base no Rt estimado, o nimero estimado de casos infecciosos
e outros parametros, incluindo a implementacédo ou flexibilizacdo de determinadas medidas de salude
publica em qualguer ponto no tempo.
= lIsso é feito com o CovidSIM

As secOes a seguir especificam os modelos e parametros usados em cada etapa.

1.  Estimativa do numero reprodutivo efetivo com o EpiEstim

O monitoramento e a quantificacdo da transmissibilidade no decorrer da epidemia de COVID-19 nos dife-
rentes paises sdo essenciais para se conhecer a evolucdo da epidemia, prever o impacto e avaliar e ajustar
as respostas de saude publica.

Um indicador importante para medir a transmissibilidade é o nimero reprodutivo efetivo (Rt), ou seja, o
numero médio de casos secundarios causados por uma pessoa infectada em uma populagdo composta por
individuos suscetiveis e ndo suscetiveis (p. ex., aqueles ja imunes ou em isolamento). O Rt é um indicador

essencial para toda e qualquer projecao relacionada a COVID-19.

O Rt é calculado com o pacote EpiEstim do R-Project, usando-se o comando estimate_R (Cori et al., 2013),
com base nos casos didrios reportados em cada pais e o intervalo serial esperado.

e Os parametros sdo definidos da seguinte forma:
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e O estudo da curva epidémica comeca a partir da data em que os casos comegam a ocorrer diariamente.
Isto é, o primeiro dia de uma sequéncia de 3 dias com pelo menos um caso notificado.

e Aincidéncia é computada na forma de casos diarios.

e Quando os casos sao notificados de acordo com a data de confirmacao, deve-se aplicar um ajuste de
intervalo de tempo para considerar a data do contdgio, ou seja, quando a transmissdo em si ocorreu.
Um componente importante desse intervalo de tempo é o tempo entre a data do inicio dos sintomas
e a data da notificacdo, estimado em uma média de 7 dias com base nos dados da lista de casos (em
inglés, line-list).

e O Rt foi estimado em janelas semanais mdveis, com um intervalo serial médio paramétrico de 4,8 dias
e desvio padrao de 2,3 (Liu, Funk, & Flasche, 2020; Nishiura, Linton, & Akhmetzhanov, 2020; Peak et
al., 2020).

2. Projecdes com o CovidSIM.eu

Assim que o Rt tiver sido calculado, podem ser feitas projecdes com o CovidSIM. Essas projecdes permitem
uma melhor compreensao da evolugdo da curva epidémica. Ajudam também a identificar o impacto da
implementacado ou flexibilizacdo de intervengdes, de acordo com determinadas premissas definidas como
parametros.

A ferramenta proposta para as proje¢des é o CovidSIM (http://www.covidsim.eu/ ou http://www.covidsim.
de). Esta modelagem baseia-se em um modelo deterministico SEIR padrdo — “modelo compartimental” -
para: suscetivel [S], exposto [E], infeccioso [I] e recuperados/removido [R]. Essa ferramenta foi desenvolvi-
da especificamente para a COVID-19 por um grupo de modeladores no Instituto de Epidemiologia Clinica
e Biometria aplicada (IKEAB) da Eberhard Karls Universitat Tibingen, Alemanha.
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Figura 1. llustracdo dos estagios em um modelo SEIR de transmissdo

O modelo esta disponivel gratuitamente on-line com uma visualizagdo em forma de painel, que facilita a
interacdo com o usuario, e pode ser encontrado em http://www.covidsim.eu/ ou http://www.covidsim.de.
Mais informagdes sobre o CovidSIM estdo disponiveis on-line em https://gitlab.com/exploratory-systems/
covidsim/ e em publicagdes com exemplos de como a ferramenta ja foi aplicada em alguns paises (N. Wil-
son & Baker, 2020; P. N. Wilson et al., 2020).

Em uma verificacdo adicional, o CovidSIM foi comparado a outros modelos SIR e SEIR e proje¢des matema-
ticas estocasticas para valida¢do dos resultados obtidos, principalmente os do EpiEstim (Cori et al., 2019);
RO-Package (Obadia et al., 2012), revisdo da literatura para SIR e SEIR (Barraza & Pena, 2020; Ferguson et
al., 2020; Kucharski et al., 2020; Leung et al., 2020; Peak et al., 2020; PinedoTaquia & Perez Nunez, 2020;
Wau et al., 2020; Zhang et al., 2020) e analise interna da OPAS. Os resultados, usando-se parametros iguais
ou semelhantes, e considerando-se as diferengas na estrutura dos modelos, sdo comparaveis. A vantagem
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do CovidSIM.eu é a interface de visualizagcdo oferecida ao usudrio e a flexibilidade da ferramenta para aco-
modar diferentes parametros.

2.1. Parametros usados para modelagem no CovidSIM
2.1.1.  Populagdo

Tamanho da populagdo: A populacio do cluster/area a ser simulada, p. ex. as divisdes subadministrativas
do pais.

Infecgdes iniciais: O nimero cumulativo de novas infecgdes nos 7 dias anteriores a data em que se deseja
iniciar a modelagem — ou seja, os individuos conhecidos e atualmente considerados infecciosos. Um maior
numero também pode ser considerado para se levar em conta os casos assintomaticos desconhecidos.

Infecgoes de fora da populagdo: Deve ser 0 quando se pressupde que todas as transmissdes foram locais.
2.1.2.  Periodo
A maioria dos parametros apresentados nesta se¢do e na préxima baseiam-se na literatura mais recente

identificada. Os parametros devem refletir os padroes de transmissdo da COVID-19 (fases e periodos) apre-
sentados na Figura 2 a seguir.

Inicio dos sintomas

Curva de
infecciosidade

Momento
da infecgéo
I5I4I3I1I0I1I2I3I4I5I6I7I8I9I10I11I12I13I14I
3.1 dias 2 dias 5 dias Tdias .
Periodos
Periodo Periodo Periodo Periodo infeccioso tardio infecciosos
latente infeccioso infeccioso
prodromico inicial
Distribuicao da
I 41.5% 41.5% 5% I contagiosidade
Periodo sintomatico Perlt?dos
de sintomas

Figura 2. llustragdo do periodo de transmissdo da COVID-19 de acordo com a literatura (adaptado pela
OPAS/PHE).
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Os parametros usados para diferentes periodos sdo os seguintes:

2.1.3.

Periodo de laténcia: 3,1 dias, subtraindo-se 2 dias do periodo prodromico do periodo de incuba-
¢do de 5,1 dias (He et al., 2020; Lauer et al., 2020; Li et al., 2020; Linton et al., 2020).

Periodo prodromico: 2 dias (He et al., 2020).

Periodo infeccioso inicial: 5 dias (He et al., 2020).

Periodo infeccioso final: 7 dias (He et al., 2020).

Hospitalizagdo: 14 dias (sugerido, pode mudar de acordo com o pais).
Internagdo em UTI: 21 dias (sugerido, mas pode mudar de acordo com o pais).

Numero de estagios de Erlang: 16 como padrao (mantido como padrdo, conforme sugerido pelos
desenvolvedores do CovidSIM).

Durag¢dao da modelagem: Recomenda-se realizar proje¢des de curto a médio prazo. Por exemplo,
pode-se definir 60 dias e atualizar as proje¢Ges periodicamente, principalmente quando houver
alteragdes no cenario epidemioldgico (p. ex. evolucdo do Rt, implementacdo ou flexibilizagdo de
medidas de saude publica).

Contagiosidade

Os parametros de contagiosidade usados sdo os seguintes:

2.1.4.

Média anual do nimero reprodutivo basico Ro: 3,7
Amplitude da flutuagdo sazonal de Ro: 0 (Ndo simulado)
Dia em que o Ro sazonal atinge seu maximo: 0 (N3o simulado)

Contagiosidade relativa no periodo prodromico: 100% (Ferretti et al., 2020; Ganyani et al., 2020;
Liu, Funk, & Flasche, 2020, ; Xia et al., 2020)

Contagiosidade relativa no periodo infeccioso final: 2,5% (He et al., 2020; Wolfel et al., 2020)

Gravidade

Os parametros de gravidade usados sdo os seguintes:

Infec¢cOes que levam a doenga: 67% (P. N. Wilson et al., 2020)

Pacientes doentes que buscam aten¢dao médica: 50% (Este parametro varia bastante na literatu-
ra e deve ser modificado para refletir a realidade do pais).
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Pacientes doentes que sdo hospitalizados: 20% (Centro Europeu de Prevengdo e Controle de
Doencas, 2020. Este parametro pode ser modificado para refletir a realidade do pais.)

Casos hospitalizados que precisam de cuidados intensivos (UTI): 42% (Centro Europeu de Pre-
vencdo e Controle de Doengas, 2020. Este parametro pode ser modificado para refletir a realida-
de do pais.)

Pacientes doentes que vdo a 6bito em decorréncia da doenga: 0,7 (Centro Europeu de Pre-
vencdo e Controle de Doencas, 2020; Oke & Heneghan, 2020. Este parametro varia bastante na
literatura e deve ser modificado para refletir a realidade do pais).

2.1.5. Interveng¢bes baseadas no isolamento de casos

Caso haja informacGes detalhadas disponiveis para o pais estudado, esses parametros devem ser adequa-
damente modificados.

Probabilidade de um paciente doente ser isolado: 50%

Capacidade maxima das areas de isolamento: grande capacidade (p.ex. 1000)
Reducdo de contato dos casos em isolamento domiciliar: 75%

Inicio das medidas de isolamento de casos: dia 1

Duragdo das medidas de isolamento de casos: Todo o periodo de modelagem. Nesta modela-
gem, é mais facil partir da premissa de que a intervengao de isolamento de casos sera mantida
por todo o periodo da modelagem, ja que uma proporg¢do dos casos sempre estara isolada.

2.2. Interacdo entre RO, Rt e intervencdes

RO, o numero reprodutivo bdsico, reflete o comportamento potencial da transmissdao da COVID-19 sem
qualquer tipo de intervencao. Esse RO é reduzido pelas intervengdes implementadas no pais. E impossivel
guantificar com precisdo o impacto real das interveng¢des na vida real, mas com o CovidSIM, isso pode ser
simulado com base em parametros e pressupostos. O CovidSIM permite que o usudrio simule duas inter-
vengoes: a redugdo da transmissdo com o isolamento dos casos, e com a reducdo geral de contato (p. ex.
medidas de distanciamento social). As simula¢des do CovidSIM refletem o impacto dessas duas interven-
¢Oes na reducdo do RO, e também no Rt, como resultado da interacdo, conforme apresentado na equagao

a seguir (1).
—_—
Rt = R0 x ‘ X @ @
COVID-19+
Numero Numero (1)
reprodutivo  reprodutivo Impacto do

efetivo basico isolamento
de casos Impacto da redugao
geral de contato
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O RO verdadeiro é desconhecido e, embora exista uma grande variedade de numeros notificados para
a COVID-19, para nossa modelagem no CovidSIM, usamos o valor presumido de 3,7. O Rt, conforme ex-
plicado na secdo 1, baseia-se nos casos didrios notificados por um pais e no intervalo serial esperado, a
incidéncia diaria no pais. O Rt é um parametro conhecido. O impacto decorrente do isolamento dos casos
pode ser calculado com base nos parametros usados no CovidSIM, e é explorado na se¢do 2.2.5. O impacto
decorrente da redugao geral de contato é simulado no CovidSIM com base em apenas um parametro: a %
esperada de reducdo de contato.

Rt Estimated from observed
RO 3 - 7 incidente

Calculado em funcgao de:

% de infectados que ficam doentes Estimado com base na incidéncia observada

% de pacientes doentes que sio isolados @ @ Reflete a % global de reducéo de contato

% de redugio de contato dos casos com Pode ser calculado em fungao do valor
CovVID-19+  jsolamento domiciliar conhecido de:

Duragéo dos periodos infecciosos e
contagiosidade relativa Rt RO ‘

Portanto, na equacgédo (1), conhecemos trés dos quatro parametros: Rt estimado com base nos dados de
incidéncia observados, RO presumido e impacto calculado do isolamento de casos. Portanto, o impacto
decorrente da redugdo geral de contato serd definido pelo valor dos outros trés parametros, conforme
ilustrado na equacdo (2).

’ . ’ ~ .
l, N l, N
1 N 1 N
) l' ) l'
\ \
.

e (2)

& rox QR

COVID-19+

1
1
v
v
1
1
v
v

2.3. Exemplo de interacdo entre RO, Rt e intervencdes
2.3.1.  Ajuste do RO em decorréncia do “isolamento de casos”

Com os parametros descritos na se¢ao 2.2, podemos quantificar o impacto da intervengdo “isolamento de
casos”. Por exemplo, pressupondo-se que 67% dos casos ficam doentes, 50% dos pacientes doentes sdo
isolados e ha uma redugdo de contato de 75% para os casos em isolamento domiciliar, e considerando-se
os diferentes periodos infecciosos, o RO seria 0,82.
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2 =052

COVID-19+

ROx &=37x082=3

COVID-19+

Portanto, o RO inicial considerado de 3,7 é corrigido de acordo com as medidas de saude publica e sociais
para reducdo de contato, resultando em um Rt de 3.

2.3.2. Ajuste do RO em decorréncia da “reducéo de contato”

Uma outra intervencdo para reduzir o RO é ajustar o Rt obtido acima (na se¢do 2.3.1) aplicando-se a “redu-
¢do de contato”. Isso permite alcangar o Rt observado que, neste exemplo, é presumido em 1,5.

O Rt inicial (ajustado pelo isolamento de casos) de 3 diminui com o impacto da redugdo de contato, e che-
ga-se ao Rt observado de 1,5. Isso significa que foi possivel reduzir o Rt em mais 0,5 por meio do parametro
“reducdo de contato”.

’ . ’ \\
l, \ l, \
1 N 1 N
1 I' 1 I'
Y SN |

~ ,' ~ ,'

s SN _——
, N
, N
: \
' ]
— \ /
— . s

COVID-19+ COVID-19+

(2)

1
v
1
v

L ~. L ~.
‘ \ ‘ \
! [ \
! [ '
! po ,
N . N .
N . N .
Se_ - Se_ - _— _—
P _— L
. . [ []
‘ \
! \
! '
| |
N pd

Da mesma forma, se temos um Rt de 3 (ajustado pelo isolamento de casos), mas queremos simular um Rt
observado de 2, precisamos de um pardmetro de reducdo de contato de 0,33, calculado da seguinte forma:
[1-(2/3)] = 0,33. Finalmente, para se obter um Rt observado de 1, precisamos de um pardmetro de reducio
de contato de 0,66, calculado da seguinte forma: [1-(1/3)] = 0,66.
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2.3.3.  Cendrios de “flexibilizacdGo de medidas”

Para simular os cenarios nos quais as medidas sao flexibilizadas e visualizar as proje¢cdes ou o comporta-
mento da curva epidémica apds essa flexibilizagdo, precisamos informar a “duragao da redugao de conta-
to” (em dias) até a data em que quisermos simular a flexibilizacdo das medidas.

2.3.4.  Exemplos de “reducdo de contato” e “flexibilizagcdo de medidas”
Seguem exemplos de intervengdes com base na reducdo geral de contato.

Cenario 1. Prever a progressdo da curva epidémica com base em um Rt observado de 1,5, com a interven-
¢do de “redugdo de contato” em vigor.

Parametros:

Reducgdo geral de contato: 50%

Inicio da reducdo de contato: dia 1

Duragdo da redugao de contato: todo o periodo

Cenario 2. Prever a progressao da curva epidémica com base em um Rt observado de 1,5, com a interven-
¢do de “redugdo de contato” em vigor e flexibilizacdo esperada em 2 semanas.

Parametros:

Reducgdo geral de contato: 50%

Inicio da reducao de contato: dia 1
Duragdo da redugao de contato: 14 dias

Cenario 3. Prever a progressao da curva epidémica com base em um Rt observado de 2, com a intervengdo
de “redugao de contato” em vigor.

Parametros:

Reducgdo geral de contato: 33%

Inicio da reducao de contato: dia 1

Duragdo da redugao de contato: todo o periodo

3.  LimitagOes
Ha uma série de limitagdes nessa metodologia que devem ser reconhecidas:

e O Rt estimado baseia-se em casos notificados observados, e ndo leva em consideracdo os casos assin-
tomaticos/n3o notificados.

e Os parametros usados para simular a transmissdo e a gravidade da COVID-19 baseiam-se na andlise da
literatura atual, e podem nao refletir o comportamento real do virus em um pais.

e Os parametros escolhidos para a modelagem da intervencao, baseada no isolamento de casos, foram
selecionados pressupondo-se que teriam maior probabilidade de serem implementados. No entanto,
recomenda-se o uso de parametros especificos nos paises onde estes forem conhecidos.
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e Conforme descrito neste documento, as projecdes do modelo baseiam-se em um Rt presumido. Esse
Rt ndo pode ser alterado e, portanto, as proje¢des do modelo variam apenas quando intervengdes sao
acrescentadas ou flexibilizadas.

e Aversdo atual do CovidSIM (1.1.) ndo considera dados demograficos dos paises na modelagem. Dados
demogréficos dos paises estardo disponiveis nas versées futuras.
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