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Epigrafe

“A transmissibilidade do célera ndo deve ser ocultada do povo, sob a alegacéo de
gue tal conhecimento geraria panicos ou implicaria o abandono dos enfermos”
John Snow,

em Sobre a Maneira da Transmissao do Coélera
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Resumo

Modelos matematicos, estatisticos e computacionais sdo extensamente
utilizados para o estudo das doencas infecciosas, sua dispersédo e seus fatores de
risco. A identificacdo do SARS-CoV-2 e da doenca causada por ele, a Covid-19,
culminou em esforgos globais para o entendimento da dindmica de transmissao e
dispersdo em uma situacdo pandémica. O presente estudo € fruto de um processo
continuo de pesquisa epidemiologica em saude. Foi proposto um modelo matematico
para o estudo da dinamica de transmissibilidade do SARS-CoV-2 em pequenas e
meédias cidades no interior do Brasil, e 0 possivel efeito de intervencdes em saude
publica. Também foram propostos modelos geograficos, a partir de analise
exploratoria de dados secundarios e visualizacéo cartografica: estudamos a evolugéo
da epidemia no interior do Estado de Sao Paulo, relacionando o grau de conectividade
entre municipios e as estruturas elementares espaciais que influenciam a disperséo
da doenca; e a distribuicdo espacial precoce da incidéncia de Covid-19 no Brasil, em
conjunto com o aumento da capacidade laboratorial brasileira para o diagnostico
molecular da doenca. Por fim, apresentamos um estudo de acompanhamento dos
duzentos primeiros dias de epidemia em Séo Paulo, através de estimativas do nimero
de reproducgéo (R:) do SARS-CoV-2 e sua relacdo com as intervencdes em saude
publica adotadas pelo governo do Estado. Nossos resultados em modelagem
matematica demonstram que intervenc¢des nao-farmacoldgicas sdo necessarias para
0 controle de epidemia e que cada municipio deve ser estudado individualmente,

levando-se em consideracéo fatores bidticos e abibdticos que podem influenciar na
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transmissdo de doenca. O modelo geogréfico confirma a hipétese de que o SARS-
CoV-2 se dissemina por contiguidade da metropole para suas cidades vizinhas mais
proximas e que também é observado um espalhamento a distancia, um processo de
disperséao hierarquica, na qual os municipios maiores se relacionam com a metropole,
atraveés de rodovias, hidrovias, pontes aéreas e do fluxo de pessoas e comércio. Além
disso, fica claro que a incidéncia precoce da Covid-19 foi mais importante em grandes
metrépoles brasileiras, e avancou no sentido do interior em todas as regides,
acompanhado do importante aumento da capacidade de diagnéstico por laboratoérios
publicos credenciados. Por fim, demonstramos os resultados do acompanhamento do
Rt ao longo dos duzentos dias subsequentes a ocorréncia do primeiro caso de Covid-
19 em S&o Paulo e como a variagdo em suas estimativas consegue ser relacionada
as diferentes medidas restritivas vigentes no momento. Todos o0s estudos
apresentados sdo complementares, buscando uma compreensao ecolégica e, atraves
de evidéncia cientifica, auxiliar as tomadas de decisdo em gestédo de saude publica e,

consequentemente, o enfrentamento racional a epidemia.



Abstract

Mathematical, statistical and computational models are widely used to study infectious
diseases, their spread and their risk factors. Identifying SARS-CoV-2 and the disease
it causes, Covid-19, has culminated in global efforts to understand the dynamics of
transmission and dispersion in a pandemic situation. The present study results from a
continuous process of epidemiological health research. A mathematical model was
proposed to study the dynamics of SARS-CoV-2 transmissibility in small and medium-
sized cities in the interior of Brazil and the possible effect of public health interventions.
Geographical models were also proposed, based on exploratory secondary data
analysis and cartographic visualization. We studied the evolution of the epidemic in the
inner State of S&o Paulo, relating the degree of connectivity between municipalities
and the elementary spatial structures that influence the spread of the disease; And the
early spatial distribution of the incidence of Covid-19 in Brazil, together with the
increase in Brazilian laboratory capacity for the molecular diagnosis of the disease.
Finally, we present a follow-up study of the first two hundred days of the epidemic in
Sao Paulo through estimates of the reproduction number (Rt) of SARS-CoV-2 and its
relationship with public health interventions adopted by the state government. Our
results in mathematical modelling demonstrate that non-pharmacological interventions
are necessary for epidemic control and that each municipality should be studied
individually, taking into account biotic and abiotic factors that can influence disease
transmission. The geographic model confirms the hypothesis that SARS-CoV-2
spreads by contiguity from the metropolis to its closest neighbouring cities and that a

8



distant spread is also observed, a process of hierarchical dispersion, in which the
largest municipalities relate to other cities, the metropolis, through highways,
waterways, air bridges and the flow of people and commerce. In addition, it is clear
that the early incidence of Covid-19 was more important in large Brazilian metropolises
and advanced towards the interior in all regions, accompanied by a significant increase
in diagnostic capacity by accredited public laboratories. Finally, we demonstrate the
results of monitoring the Rt over the two hundred days following the first case of Covid-
19 in S&o Paulo and how the variation in its estimates can be related to the different
restrictive measures in force at the time. All the studies presented are complementary,
seeking an ecological understanding and, through scientific evidence, helping
decision-making in public health management and, consequently, the rational

confrontation of the epidemic.
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Introducao

A pandemia de Covid-19, em pouco menos de dois anos, ja se tornou o maior
e mais importante evento epidémico desde a gripe espanhola, no inicio do século XX.
A identificagdo de um novo virus respiratorio, na cidade de Wuhan, na China, em
dezembro de 2019, com potencial pandémico, alarmou as autoridades em saude
publica de todo o mundo.! A Covid-19, doenca causada pelo SARS-CoV-2 (até entédo
denominado 2019-nCov), ficou conhecida mundialmente como uma pneumonia viral,
capaz de levar individuos a faléncia respiratoria e a desfechos graves como internacéo
em leito de terapia intensiva (UTh) e oObito.

Modelos matematicos, estatisticos e computacionais tém sido extensamente
utilizados para o estudo das doencas infecciosas, sua dispersédo e seus fatores de
risco.22 Classicamente, a epidemiologia é definida como o estudo da associagado entre
as doencas e os fatores de risco individuais ou populacionais. Ja a modelagem
matematica e estatistica, especialmente aquela que utiliza abordagem nao auténoma
e espacial, pode auxiliar no entendimento da dinamica de transmissao e da dispersao
espacial das doencas, bem como realizar projecées em curto e longo prazo.

Assim, a declaracdo de emergéncia em saude publica de interesse
internacional pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS)* em 30 de janeiro de 2020,
culminou em um esforco global do entendimento ndo s6 da biologia do novo virus e
da doenca capaz de provocar, mas também da possibilidade de identificacdo de
padrdes de dispersdo nos diversos paises e continentes e do acometimento de

diferentes populacoes.
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No Brasil, o primeiro caso de Covid-19 foi confirmado em 25 de fevereiro de
2020, na cidade de S&do Paulo, em um viajante internacional oriundo da Italia.> Em
conjunto, Italia e Estados Unidos (EUA), foram as principais rotas de importacao do
SARS-CoV-2, em decorréncia do importante fluxo aeroviario em um momento de
espalhamento da cepa original.® Mas o que esperar da dinamica de transmissédo de
um novo agente infeccioso em um pais de dimensdes continentais e com importantes
disparidades regionais, como o Brasil, e quais interven¢des que podem impactar
nesse cenario?

O presente estudo é fruto de um processo continuo do entendimento precoce
de transmissdo e dispersdao da Covid-19 no Brasil. Inicialmente, as grandes
metropoles foram objeto de estudo de diversos grupos de pesquisa em epidemiologia
e modelagem matematica, mas foram identificados poucos modelos que incluissem
pequenos e médios municipios no interior do pais.”#%1° O objetivo inicial entdo, foi
desenvolver um modelo dindmico de transmissdo de doenca infecciosa que
contemplasse esses municipios e permitisse a avaliacdo de possiveis intervencdes
em saude publica.

Em modelos compartimentais, individuos de uma populacédo séo divididos em
subgrupos (compartimentos) e a dindmica da infecg¢do é estudada coletivamente.!
Um modelo compartimental classico SEIR (Susceptivel-Exposto-Infectado-
Recuperado) foi adaptado e proposto para a Covid-19. Considerando a possibilidade
de isolamento e quarentena de infectados e infectantes, um novo compartimento foi
considerado (Q), gerando um modelo SEIRQ.

Definida a estrutura do modelo matematico, é essencial a definicdo de
parametros adequados para que o modelo gere resultados confiaveis. Inicialmente,

0s parametros fundamentais, como numero béasico de reproducdo (Ro), periodo
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infeccioso e taxa de hospitalizagdes e 6bitos, por exemplo, foram obtidos a partir da
literatura dos primeiros casos e surtos locais, principalmente China e Italia. Com o
objetivo de incorporar caracteristicas locais brasileiras para o modelo, foram
escolhidas aleatoriamente 29 cidades pequenas e médias do interior de todas as
regides do pais, que pudessem ser representativas e estudadas no que se refere a
fatores bidticos e abidticos com potencial interferéncia no modelo.

Apesar do fato de que os resultados desse primeiro exercicio de modelagem
pudessem ajudar a entender a dindmica de transmissdo e auxiliar a gestdo de saude
na tomada de decisdo das medidas de contingenciamento a serem adotadas, a falta
de dados epidemioldgicos locais dificultou a validacdo do modelo. Assim, durante o
curso da pandemia, e enquanto dados locais eram gerados e atualizados, o0 modelo
também foi atualizado, com parametros locais mais bem definidos e com desempenho
melhorado.

Em paralelo, também nos propusemos a desenvolver estudos de analises
exploratorias dos novos dados epidemioldgicos, capazes de auxiliar no entendimento
do espalhamento do SARS-CoV-2 no Brasil e no Estado de Sao Paulo. Modelos de
dispersédo foram estudados, através de estatistica espacial e visualizacao cartografica,
técnicas imprescindiveis nesse contexto. A partir de dados secundarios de banco de
dados em acesso publico, como nimero de casos graves de Covid-19 notificados em
plataforma oficial (SIVEP-Gripe) ao longo do tempo, pudemos entender e descrever
como se deu a dispersao inicial da Covid-19 da metrépole, sentido interior.

No Estado de Sao Paulo, foi possivel relacionar essa dispersédo aos diversos
equipamentos sociais e econdmicos existentes, incluindo principais rodovias,
hidrovias e pontes aéreas, bem como o fluxo de pessoas e comércio de bens de

consumo ou producgdo. E quando consideramos o pais como um todo, foi possivel
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observar o avango da Covid-19 no mesmo sentido metrépoles-interior e relacionar
com o aumento da capacidade laboratorial brasileira ao longo do tempo para o
diagnéstico molecular do SARS-CoV-2.

A partir do momento em que as duas pedras fundamentais desse estudo
estavam mais bem definidas, ou seja, ja era possivel visualizar através de um modelo
matematico como possivelmente seria a dindmica de transmissdo do SARS-CoV-2 no
interior do pais e entendida como havia se dado a introducédo e disperséao da Covid-
19 para o interior, foi possivel acompanhar a transmissao comunitaria do SARS-CoV-
2 no Estado de S&o Paulo. Foi proposta uma metodologia de acompanhamento dos
casos graves confirmados de Covid-19 e também de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) que pudessem ser relacionadas com as medidas de
contingenciamento propostas pelo governo do Estado de Sdo Paulo, o Plano Sé&o
Paulo.

Foi calculado o numero de reproducao do SARS-CoV-2 ao longo do tempo para
cada Departamento Regional de Saude (DRS) do Estado de Sao Paulo. A divisdo do
territorio estadual em DRS se refere a uma divisdo administrativa, através da
Secretaria de Saude do estado de Séo Paulo, para a coordenacédo das atividades de
saude em cada regido. Durante a pandemia, essa divisao, que ja € bem estabelecida
desde 2006 pelo decreto DOE n° 51.433, foi utilizada para implementacao de medidas
de controle ndo-farmacoldgicas regionalizadas, a partir de um protocolo estabelecido
pelo comité de contingenciamento da Covid-19 no Estado. Assim, avaliamos, ao longo
dos duzentos primeiros dias de pandemia, como se comportou a transmissao da
Covid-19 em um cenario de transmissdo comunitaria e intervencbes nao-

farmacoldgicas, na auséncia de vacinas disponiveis.

15



Todos os estudos apresentados foram produtos de trabalhos em grupos de
pesquisa, envolvendo infectologistas e epidemiologistas, gebgrafos, e modeladores,
foram revisados por pares e publicados em revistas cientificas internacionais. Em
conjunto, eles buscam demonstrar como é possivel prever a dindmica de transmissao
de uma doenca infecciosa, as possiveis medidas de controle que podem ou devem
ser implementadas, além de uma andlise inicial de dispersdo de primeiros casos
através do territério e, enfim, como acompanhar a transmissao através do tempo e

relacionar com as medidas nao farmacoldgicas adotadas.
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Conclusoes

A andlise critica dos artigos publicados e replicados nessa tese nos
permite realizar uma projecdo com exploracdo de cenérios hipotéticos da
dindmica de transmissdo da Covid-19 em cidades pequenas e médias
localizadas no interior do Brasil, além de descrever e interpretar a dispersao
geogréfica precoce da Covid-19 no Brasil e no Estado de Sao Paulo, das
metrépoles para municipios menores. O acompanhamento da evolucdo do
numero de casos ao longo do tempo no Estado de S&o Paulo também nos
permitiu avaliar a velocidade de transmisséo do SARS-CoV-2 e relaciona-la as
medidas restritivas adotadas pelo governo estadual através do Plano Séao Paulo.

Através de um modelo matematico dindmico n&o autbnomo de
transmissado de doenca infecciosa pudemos demonstrar que diferentes medidas
de controle devem ser tomadas para diferentes cidades e, mais importante, cada
cidade pode ter uma combinacdo ideal entre distanciamento social com
testagem e isolamento dos casos positivos que controla a curva da epidemia e
permite que os sistemas de saude estejam preparados para o pico do niumero
de casos. Ademais, a andlise de clustering e aglomeracdo de municipios com
padrdes semelhantes de evolucéo das curvas epidémicas pode auxiliar a propor
estratégias unificadas de controle e contingenciamento. Demonstramos, através
da metodologia cientifica e de equacgfes diferenciais, que o distanciamento
social em diferentes graus deve ser estabelecido nas diferentes localidades.

A andlise espacial da disseminacdo do SARS-CoV-2, por sua vez, péde
destacar as principais vias de dispersao da doenca e a fragilidade dos municipios

com relacdo as suas caracteristicas sociodemograficas. Foi possivel evidenciar
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0s hotspots e as principais vias de dispersédo da doenca da capital para o interior
do Estado de S&o Paulo. A existéncia de duas formas diferentes de dispersao,
por contiguidade e hierarquica, pode aventar estratégias alternativas para
controlar o espalhamento da doenca pelo territério paulista. Este trabalho
mostrou que foi possivel definir a rota de propagacao da Covid-19 no Estado de
Séao Paulo pela hierarquia das cidades, o que significa que a propagacéao da
epidemia ndo segue um processo de difusdo em todas as localidades, mas
atinge os municipios a partir de sua relevancia e conectividade. A partir de entéo,
a epidemia se espalha para cidades contiguas seguindo um processo padréo de
difusdo. Afirmamos que essas cidades sdo responsaveis pela chegada da
epidemia no interior do Estado de S&o Paulo e demandam atencéo.

O acompanhamento da introducdo dos primeiros casos confirmados em
todo o Brasil, em conjunto com a analise geografica dos novos laboratorios
credenciados para o diagnostico da Covid-19 também evidenciou uma dispersao
da doenca das metropoles para o interior, a0 mesmo tempo em que destacou a
corrida brasileira para o aumento da sua capacidade de diagnostico molecular
do SARS-CoV-2. Apesar do aumento consideravel do numero de laboratorios
publicos, esse esfor¢o parece nao ter sido suficiente. O avanco da doenca para
areas no interior, mais remotas e menos desenvolvidas, ao mesmo tempo em
gue um numero importante de laboratérios foi certificado em regides centrais,
urbanizadas e industriais, pode evidenciar uma fragilidade do sistema de
vigilancia em saude comprometendo, portanto, a capacidade de resposta rapida
em gestdo de saude publica.

Por fim, o estudo dos valores de R; (através do numero de novos casos

confirmados de Covid-19 e de casos de SRAG) nos permitiram relacionar e
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avaliar os planos de quarentena e seu impacto na propagacéo da doenca ao
longo do tempo no Estado de S&o Paulo. Em conjunto com o uso universal de
mascaras pela populagéo e a testagem e isolamento de casos positivos, medidas
de distanciamento social foram capazes de diminuir a velocidade da epidemia,
impactando a redugéo do valor de R:. Ainda assim, todas essas medidas foram
insuficientes para interromper o ciclo de transmissdo do SARS-CoV-2, ja que 0
valor de R: ficou estabelecido na maior parte do tempo acima de um (Re>1), e o
ndamero de casos se manteve em ascendéncia.

Nossos estudos compreenderam uma primeira fase de transmissao e
dispersédo da Covid-19 no Brasil, quando ainda grande parte da populacao era
susceptivel, ndo havia imunizacao disponivel e as medidas de distanciamento
social e restricdo das atividades nos municipios apresentavam-se como a
maneira mais eficaz de contingenciamento da epidemia. A reabertura do
comeércio e dos servigos, a autorizacao para funcionamento de casas noturnas,
shows e bares, e a volta as aulas das escolas e universidades, por exemplo, foi
uma discussdo que se estendeu por varios meses no Brasil, mesmo quando o
numero de novos casos ainda se mantinha elevado e a transmissédo comunitaria
sustentada. Realizar estudos epidemiologicos, de modelagem matematica e
estatistica teve papel fundamental na demonstracdo, através de evidéncias
cientificas, de que determinadas intervencfes em saude publica poderiam ser
necessarias para conter a evolucdo da epidemia e evitar a sobrecarga dos
servicos de saude.

Nesse contexto, é imprescindivel ressaltar que todos os estudos foram
realizados, em maior ou menor grau, a partir de dados secundarios do sistema

de vigilancia epidemiolégica. No Brasil, a rede de vigilancia ainda possui diversas
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fragilidades, o que pode interferir na qualidade dos dados e na capacidade de
processamento dos mesmos. Os atrasos em notificacdes, o ndo preenchimento
de informacgdes essenciais e 0 acesso desigual a testes e servicos de saude pela
populacdo, por exemplo, podem ser causa de subnotificacdo, e portanto,
subestimar os dados reais, impactando na leitura dos resultados. Ressaltamos
a importancia de um sistema de vigilancia eficaz, informatizado e com boa
capilaridade, que possa trazer informacoes precisas, e, portanto, serem capazes
de desencadear respostas rapidas e adequadas em saude publica.

Hoje, apdés dois anos completos de pandemia, os desafios ainda sao
grandes e os estudos de modelagem continuam a contribuir. Apesar da
disponibilidade de imunizantes, principalmente a partir de janeiro de 2021, o
surgimento de novas variantes de preocupacdo (VOCs), com escape
imunoldgico, maior potencial de transmissibilidade, aliados a ineficacia do
Governo Federal em estruturar um plano nacional de vacinacdo coordenado,
novas ondas epidémicas ainda podem ocorrer, com a possibilidade de
superlotacdo de leitos de enfermaria e UTlI e acometimento de grupos
populacionais mais vulneraveis, como as criangas, que ainda possuem uma
baixa taxa de cobertura vacinal e os imunossuprimidos, que apresentam
resposta vacinal muitas vezes insatisfatoria.

Os estudos matematicos, geograficos e epidemioldgicos fazem parte de
uma analise continua no curso de uma epidemia. E evidente que todos os
meétodos possuem suas fragilidades, referentes principalmente a qualidade dos
dados disponiveis para analise e a natureza intrinsicamente estocastica do

comportamento de uma epidemia. Entretanto, a leitura da realidade através da
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ciéncia pode contribuir sobremaneira para a tomada de decisdo da gestdo em

saude.
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