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Correspondéncia

intervenc¢oes nao
farmacéuticas (INFs) para reduzir a
mortalidade por COVID-19 e a demanda de
assisténcia a saude

Impacto de

Sumario

O impacto do global do COVID-19 tem sido profundo, e
a ameaca a salde publica que representa é a mais séria
vista em um virus respiratdrio desde a pandemia de
1918 pelo virus influenza HIN1. Aqui nds apresentamos
os resultados de um modelo epidemioldgico que tem
sido usado como modelo de elaboracdo de politica no
Reino Unido e em outros paises nas Ultimas semanas. Na
auséncia de uma vacina contra o COVID-19, nds
avaliamos o papel de outras medidas de saude -
chamadas de interveng¢des ndo farmacoldgicas (INF) -
destinadas a reduzir os niveis de contato na populagdo e
assim reduzir a transmissdo viral. Nos resultados
apresentados aqui, nés aplicamos um modelo de
microssimulacdo previamente publicado para dois

paises: Reino Unido (Gra-Bretanha especificamente) e
Estados Unidos. Nds concluimos que a efetividade de
cada intervencdo isoladamente é provavelmente
limitada, requerendo a combinacdo de multiplas
substancial na

intervengcdes para ter impacto

transmissao.

Duas estratégias fundamentais sdo possiveis: (a)

mitigacdo, que foca em desacelerar, mas nao
necessariamente parar a disseminacdo da epidemia —
diminuindo o pico de demanda ao sistema de saude
enquanto se protege aqueles em maior risco de
desenvolver a forma grave da infec¢do, e (b) supressao,
que visa reverter o crescimento da epidemia, reduzindo
0 numero de casos a baixos niveis, e manter essa
situacdo por tempo indeterminado. Cada uma das
medidas apresenta grandes desafios. Nés encontramos
gue politicas de mitigacdo otimizadas (combinando o
isolamento em casa para casos suspeitos, quarentena
em casa para os familiares de casos suspeitos, e
distanciamento social das pessoas idosas e outros em
risco de desenvolver doencga grave) podem reduzir em

2/3 as demandas ao servico de salde e o nimero de
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mortes pela metade. Entretanto, mesmo que a
epidemia seja mitigada, é provavel que milhares de
mortes ainda ocorram e o sistema de saude (mais
notadamente as unidades de terapia intensiva) tenham
sua capacidade excedida em muitas vezes. Para paises
capazes de alcancar isto, a politica a ser adotada de
preferéncia é a supressao.

Mostramos que no contexto do Reino Unido e Estados
Unidos, a supressdo vai necessitar, no minimo, da
combinagcdo de distanciamento social da populagdo
inteira, isolamento domiciliar de casos e quarentena
para seus familiares. A medida pode necessitar de
complementacdo através do fechamento de escolas e
universidades, apesar de se ter de reconhecer que tais
fechamentos poderdo ter um impacto negativo nos
sistemas de saude por aumentar o absenteismo. O
maior desafio da supressdo é que esse tipo de pacote
intervencionista rigido — ou algo equivalente que seja
eficaz em reduzir a transmissdo — necessitard ser
mantido até que uma vacina esteja disponivel
(potencialmente em 18 meses ou mais) —dado a isso nés
prevemos que a transmissdo ird novamente aumentar
rapidamente se as medidas de interven¢do forem
descontinuadas ou afrouxadas. N6s mostramos que o
distanciamento social intermitente — desencadeado
pelas tendéncias na vigilancia da doenca — pode permitir
que as intervengdes sejam afrouxadas temporariamente
por pequenas janelas de tempo, mas as medidas
necessitardo ser reintroduzidas se ou quando o nimero
de casos voltar a aumentar. Por ultimo, enquanto a
experiéncia na China e agora na Coréia do Sul revela que
a supressdo é possivel em curto prazo, resta saber se
isso é possivel em longo prazo, e se os impactos social e
econdmico das intervenc¢des adotadas até o momento,
podem ser diminuidos.

Introdugao

A pandemia do COVID-19 é agora uma ameaca global a
saude. No dia 16 de margo de 2020, havia 164.837 casos
e 6.470 mortes confirmadas ao redor do mundo. A
disseminacdo global tem sido rapida, com 146 paises ja
tendo reportado pelo menos um caso até o momento.

A ultima vez que o mundo respondeu a uma pandemia
na escala da COVID-19 sem acesso a vacina foi em 1918-
1919 na pandemia de influenza HIN1. Nesta pandemia,
notoriamente os Estados

algumas comunidades,

Unidos, responderam com wuma variedade de
intervengdes ndo farmacoldgicas (INF) - medidas que
tinham a intengdo de diminuir a transmissdo pela
reducdo do contato entre a populacdo geral. Exemplos
de medidas adotadas durante esse tempo incluiram o
fechamento de escolas, igrejas, bares e outros
ambientes sociais. Cidades em que essas medidas de
intervengdo foram precocemente implantadas durante
a epidemia, obtiveram sucesso em reduzir o nimero de
menor taxa de

casos e experimentaram uma

mortalidade total enquanto as intervenc¢des
permaneceram. Porém, a transmissdo voltou a crescer
medidas de controle foram

uma vez que as

abandonadas.

Embora nossa compreensdo de doencas infecciosas e
sua prevencdo é muito diferente se comparada a 1918,
a maioria dos paises pelo mundo enfrentam hoje
aqueles mesmos desafios com o COVID-19, um virus
com letalidade comparavel ao influenza HIN1 em 1918.
Duas estratégias fundamentais sdo possiveis:

(a) Supressdo. Aqui o objetivo é reduzir o nimero de
reproducdo (a média de nimero de casos secundarios
que cada caso gera), R, para menos de um e, portanto,
diminuir o numero de casos para baixos niveis ou (como
para SARS ou Ebola) eliminar a transmissdo pessoa-
pessoa. O principal desafio dessa abordagem é que INF
(e drogas, se disponivel) precisam ser mantidas -pelo
menos de forma intermitente- pelo tempo que o virus
estiver circulando na popula¢do ou até que uma vacina
esteja disponivel. No caso do COVID-19, sera pelo menos
12 a 18 meses até que uma vacina esteja disponivel.
Além disso, ndo ha garantia de que as primeiras vacinas
serdo altamente eficazes.

(b) Mitigacdo. Aqui o objetivo de usar as INF (e vacinas

ou drogas, se disponiveis) ndo é interromper
completamente a transmissao, mas reduzir o impacto
de uma epidemia na salde, semelhantemente essa foi a

estratégia adotada por algumas cidades dos Estados
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Unidos em 1918, e pelo mundo de maneira geral em
1957, 1968 e 2009 na pandemia de influenza. Na
pandemia de 2009, por exemplo, suprimentos iniciais de
vacina foram destinados a individuos com
comorbidades que os colocavam em risco para
desenvolver a forma grave da infeccdo. Nesse cenario, a
imunidade populacional se desenvolve durante a
epidemia, levando a um declinio eventual rdpido no

numero de casos e a transmissdo cai para niveis baixos.

As estratégias diferem em se o objetivo é reduzir o
numero de reproducgdo, R, para menor que 1 (supressao)
— e, portanto, levar a queda no nimero de casos — ou
meramente desacelerar a taxa de disseminacgdo
reduzindo R, mas nao para menor que 1.

Nesse artigo, ndés consideramos a viabilidade e
implicagGes de ambas as estratégias para o COVID-19,
observando um espectro de medidas de intervengao
ndo farmacoldgicas. E importante notar o fato de que,
por a SARS-CoV-2 ser um virus recente emergente, ha
muito a ser compreendido sobre a transmissdo. Além do
mais, o impacto das varias INFs detalhadas aqui
depende criticamente de como a populagdo responde a
sua introducdo, o que é muito provavel que varie entre
0s paises e comunidades. E por ultimo, é muito provavel
gue haja mudancas espontaneas no comportamento da
populacdo mesmo na auséncia de determinagGes
governamentais.

NOés ndo consideramos as implicacdes éticas e

econdmicas de nenhuma das estratégias aqui,
entretanto, observa-se que ndo ha uma politica facil de
ser adotada. Supressdo tem sido bem sucedida até o
momento na China e na Coréia do Sul, carregando
consigo custos econbmicos e sociais enormes que
podem impactar na saude e bem-estar a curto e longo
prazo. Mitigagdo nunca serd capaz de proteger
completamente aqueles em risco para desenvolver
doenca grave ou morte e o resultado da mortalidade
apos aimplementagdo ainda pode ser alto. Em vez disso,
nés focamos na viabilidade, com foco especifico no
impacto que as duas medidas provavelmente terao no
sistema de saude. Nds apresentamos resultados da Gra-

Bretanha (GB) e dos Estados Unidos (US), mas estes

resultados sdo igualmente aplicdveis a maioria dos
paises com alta renda.

Métodos
Modelo de transmissao

N6s modificamos um modelo de simulagdo individual
desenvolvido para dar suporte ao planejamento da
pandemia de influenza, para explorar os cenarios para o
COVID-19 na Gra-Bretanha. A estrutura basica do
modelo se mantém como publicada previamente. Em
resumo, os individuos residem em areas definidas por
dados de densidade demografica de alta resolugdo.
Contatos com outros individuos da populagdo sdo feitos
com familiares, na escola, local de trabalho e na
comunidade. Os dados do censo sdo usados para definir
a idade e a distribuicdo do tamanho das familias. Os
dados sobre o tamanho médio das classes e indices de
“funcionarios por alunos” foram usados para gerar uma
distribuida
proporcionalmente a densidade populacional local.

populacdo escolar sintética
Informacdes sobre a distribuicdo do tamanho dos locais
de trabalho foram usados para gerar locais com dados
de distancias varidveis e localiza-los de maneira
apropriada em toda a populacdo. Os individuos sdo
destinados a cada um desses locais no inicio da

simulagao.

A transmissao ocorre por meio do contato entre pessoas
susceptiveis e aquelas infecciosos, seja em suas familias,
local de trabalho, escolas ou aleatoriamente na
comunidade, sendo esta dependente da distancia de
espago entre os contatos. O contato per-capta entre
aqueles que frequentam escolas foi assumido como o
dobro se comparado com outros locais, para que se
reproduza o indice de ataque em criangas observado na
ultima pandemia de influenza. Com a parametrizagdo
acima, aproximadamente um ter¢co da transmissao
ocorre entre familiares, um terco nas escolas e locais de
trabalho e o terco restante na comunidade. Esse padrao
de contagio reproduz aquele observado em pesquisas
de combinagdes sociais.

Nds assumimos um periodo de incubacdo de 5,1 dias.
Presume-se que a transmissibilidade da doenga ocorra
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12 horas antes do inicio dos sintomas para os
sintomdticos e de 4,6 dias apds a infeccdo para os
assintomdticos, com um perfil de infecciosidade ao
longo do tempo que resulta em uma média de 6,5 dias
para o tempo de geragdo da doenca. Baseado no que foi
observado como taxa de crescimento inicial da epidemia
em Wuhan, nds presumimos uma linha de base de Ro:
2,4 mas os valores observados estdo entre 2,0 e 2,6. NOs
assumimos que os individuos sintomaticos sdo 50% mais
infecciosos que os assintomadticos. A infecciosidade
individual pode ser varidvel, descrita como uma
distribuicdo gamma com média 1 e parametro de forma
a: 0,25. Durante a recuperacdo da infecgdo, assumiu-se
gue estes individuos estdo imunes a reinfeccdo a curto
prazo. Evidéncias obtidas a partir do estudo de coorte
Flu Watch sugerem que a reinfec¢do com a mesma cepa
de coronavirus circulante é pouco provavel na proxima
estacdo (Prof Andrew Haywar, comunicagdo pessoal).

Foi assumido que a infeccdo é disseminada em cada pais
em taxas exponenciais de crescimento (dobrando num
periodo de 5 dias) desde o inicio de janeiro de 2020, com
o indice de disseminacdo sendo calibrado de acordo
com a epidemiologia local, a qual reproduziu a
mortalidade cumulativa observada na Gra-Bretanha ou
nos Estados Unidos em 14 de marg¢o de 2020.

Progressdao da doenga e a demanda ao sistema de
saude

Andlise dos dados da China, bem como daqueles
individuos que estavam retornando em vbos de
repatriagdo sugerem que 40-50% das infec¢Ges nao
foram identificadas como casos. Isto pode incluir
infeccdo assintomatica, doenca leve e um grau de
subestimacdo. Nos entdo assumimos que dois tercos

dos casos sdo sintomdticos o suficiente para se auto-
isolar (se necessario pelas condutas de isolamento)
dentro de 1 dia do inicio dos sintomas, com um intervalo
de 5 dias entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacdo.
A proporcdo estratificada por faixa etaria das infec¢Oes
que necessitam hospitalizacao e a taxa de letalidade da
infeccdo (TLI) foram obtidas através de andlises de um
subconjunto de casos da China 12. Estas estimativas
foram corrigidas por taxas de ataque ndo-uniforme por
idade, e quando aplicadas a populacdo da GB, resultam
em uma TLI de 0,9% com 4,4% das infeccBes
necessitando de hospitalizagdo (Tabela 1). Estima-se
qgue 30% daqueles que sdao hospitalizados necessitarao
de cuidados intensivos (ventilagdo mecanica invasiva ou
oxigenacdo por membrana extra-corpdrea), baseados
nas informacdes iniciais do COVID-19 no Reino Unido,
China e Itdlia (Como sugerido pelo Professor Nicholas
Hart, comunicacdo pessoal). Baseado na opinido de
especialistas clinicos, consideramos que 50% daqueles
em cuidados intensivos irdo morrer e uma porgao
daqueles que nao precisardao de cuidados intensivos
também morrerdo, dependendo da idade (calculado
para corresponder ao TLI geral). Nés calculamos uma
demanda por leitos inferindo que a permanéncia no
hospital seja de 8 dias se ndo forem necessarios
cuidados intensivos, e 16 dias (10 na UTI) se forem
necessarios cuidados intensivos. Com 30% dos casos
hospitalizados necessitando de cuidados intensivos,
obtivemos média geral de 10,4 dias de permanéncia
hospitalar, minimamente menor do que a média
observada internacionalmente para os casos de COVID-
19 (que provavelmente tiveram um tempo de maior de
permanéncia para garantir que os testes eram negativos
na alta hospitalar), mas semelhante as estimativas para
casos nhormais de pneumonia.

Idade do grupo % dos casos sintomaticos % dos casos Taxa de letalidade da
(anos) hospitalizados hospitalizados com infeccao
cuidado intensivo
0a9 0,1% 5,0% 0,002%
10a19 0,3% 5,0% 0,006%
20a29 1,2% 5,0% 0,03%
30a39 3,2% 5,0% 0,08%
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40a49 4,9% 6,3% 0,15%
50a 59 10,2% 12,2% 0,60%
60 a 69 16,6% 27,4% 2,2%
70279 24,3% 43,2% 5,1%
80 ou mais 27,3% 70,9% 9,3%

Tabela 1: Estimativa atual da gravidade dos casos. A taxa de letalidade estimada por Verity et al. foi

ajustada para incluir um acometimento ndo-uniforme, o que resulta em uma a taxa de letalidade
geral de 0,9% (95% intervalo de confianga 0,4%-1,4%). As estimativas de hospitalizagdo a partir de
Verity et al. também foram ajustadas desta maneira e escalonadas para serem coerentes aos indices

esperados na populacdo mais idosa (80 anos ou mais) no contexto da Gra-Bretanha e Estados

Unidos. Essas estimativas serdo atualizadas conforme mais dados estiverem disponiveis.

Cenarios das interveng¢oes nao farmacolégicas

NOs consideramos o impacto de cinco medidas de
intervengdes ndo farmacoldgicas, estas utilizadas de
forma individual ou combinadas entre si (tabela 2). Em
cada caso, representamos a intervengdo
mecanisticamente dentro da simulagdao, usando
hipéteses plausiveis e conservadoras (por exemplo
pessimista) sobre o impacto de cada intervencdo e das
mudangas compensatorias nos contatos (por exemplo
dentro de casa), associadas a taxas de contato reduzidas
em cenarios especificos fora do domicilio. O modelo
reproduz a magnitude dos efeitos de intervencdo vistos
em estudos epidemiolégicos e em estudos empiricos de
padrées de contato. Duas das medidas (isolamento de
casos e quarentena domiciliar voluntdria) sdo
desencadeadas pelo inicio dos sintomas e sdo

implementadas no dia seguinte. As outras quatro
intervengdes ndo farmacoldgicas (distanciamento social
para aqueles maiores de 70 anos, distanciamento social
para toda a populacdo, impedir aglomeracbes e
fechamento das escolas e universidades) sdo decisdes a
serem adotadas pelo governo. Para estas intervengoes,
nds sugerimos utilizar gatilhos de vigilancia baseados em
testes em pacientes sob cuidados intensivos (UTI). Nos
focamos nestes tipos de casos, pois a bateria de testes
em pacientes gravemente doentes é, geralmente, mais
completa. Quando examinamos as estratégias de
mitigacao, presumimos que as medidas sejam aplicadas
por trés meses, menos para o distanciamento social de
pessoas com mais de 70 anos, que presumidamente
ficardo em vigor por 30 dias adicionais. Estima-se que as
estratégias de supressdo serdo vigentes por 5 meses ou
mais.

Sigla | Medida

Descricao

Casos isolados em casa

Casos sintomaticos permanecem em casa por 7 dias, reduzindo
0 numero de casos fora do ambiente domiciliar em 75% nesse
periodo. O contato entre os familiares permanece o mesmo.
Presume-se que 70% dos familiares cumpram a medida.

Quarentena voluntaria

Ap0s a identificacdo de caso sintomdtico no domicilio, todos os
domiciliados permanecem em casa por 14 dias. Os casos entre
estes dobraram nesse periodo, e os casos na comunidade
diminuem em 75%. Assume-se que 50% dos domiciliados
cumpram a medida.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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DSM

Distanciamento social para os maiores de 70 anos

Diminui o numero de casos em 50% nos locais de trabalho,
aumenta o nimero de casos domiciliares em 25% e reduz outros
casos em 75%. Assume-se que 75% cumpram a medida.

Distanciamento social de toda a populagao

O nUmero de casos reduz como um todo, escolares e no local de
trabalho em 75%. Se o indice de casos escolares ndo mudar, o
numero de casos em locais de trabalho diminui em 25%. Assume-
se que o numero de casos familiares aumente em 25%.

Fechamento de escolas e universidades

O fechamento de todas as escolas, enquanto 25% das
universidades permanecem abertas, leva ao aumento de 50% no
numero de casos nos domicilios de estudantes durante o
fechamento. O nimero de casos na comunidade aumenta 25%
durante o fechamento.

Tabela 2: Sumario das intervencdes INF consideradas.

Resultados

Se nenhuma das medidas de controle ou mudangas
comportamentais espontaneas forem implementadas
(improvavel), podemos esperar que um pico na
dia)
aproximadamente 3 meses (figura 1A). Nestes cenarios,

mortalidade (mortes por ocorra  apos

dado um Ro=2,4, prevemos que 81% da populagdo da GB
e EUA seja infectada ao final da epidemia. A duracdo
prevista da epidemia é maior nos EUA do que na GB e

tera um pico um pouco mais tardio. Isto se deve a escala
geografica dos EUA, resultando em mais focos distintos
e localizados nos diferentes estados (figura 1B) do que
vistas no territério britdnico. O pico mais alto de
mortalidade na Gra-Bretanha é devido ao tamanho
menor do pais e sua populacdio mais idosa em
comparacdo com a dos EUA. No total, em uma epidemia
ndo mitigada, preveriamos aproximadamente 510.000
mortes na Gra-Bretanha e 2,2 milhdes nos Estados
Unidos, sem levar em consideracdo os possiveis efeitos
negativos na mortalidade, decorrentes da sobrecarga
dos sistemas de saude.
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Figura 1. Cenarios epidémicos ndo mitigados para GB e EU. (A)Projecdo das mortes por dia por

100.000 habitantes na GB e nos EU. (B)Trajetdrias epidémicas de casos nos EU por estado.

Para uma epidemia ndo controlada, nés prevemos que a
capacidade de leitos de cuidados intensivos seria
excedida ja na segunda semana de abril, com um
eventual pico na demanda de UTI ou leitos de cuidados
intensivos que é 30 vezes maior que a oferta maxima nos
dois paises (Figura 2).

O objetivo da mitigacdo é reduzir o impacto de uma
epidemia, achatando a curva, reduzindo o pico de
incidéncia e as mortes em geral (Figura 2). Como o
objetivo da mitigacdo é minimizar a mortalidade, as
intervengdes precisam permanecer em vigor pelo maior
possivel da Introduzir tais

periodo epidemia.

intervengdes de forma precipitada pode permitir o

retorno da transmissdo assim que forem

descontinuadas (se houver o desenvolvimento
insuficiente da imunidade de rebanho); é, entdo,
necessario equilibrar o momento da introducdo das
medidas com a escala de rebentamento imposta, e o
provavel periodo durante o qual as interveng¢des podem
ser mantidas. Nesse cendrio, as intervencdes podem
limitar a transmissdo na medida em que pouca
imunidade de rebanho é adquirida - levando a
possibilidade de uma segunda onda de infeccdo apds as

intervengdes serem descontinuadas.
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Figura 2. Cendrios da estratégia de mitigacdo para a GB, mostrando requerimentos de leito de

cuidados intensivos (UTI). A linha preta mostra a epidemia ndo mitigada. A linha verde mostra uma

estratégia de mitigacdo incorporando o fechamento de escolas e universidades; a linha laranja

mostra o isolamento de caso; a linha amarela mostra o isolamento dos casos e a quarentena

domiciliar; e a linha azul mostra o isolamento de casos, a quarentena domiciliar e o distanciamento

social das pessoas com mais de 70 anos. O sombreamento azul mostra o periodo de trés meses em

que essas intervengdes devem permanecer em vigor.

A Tabela 3 mostra o impacto relativo previsto, com as
mortes e a capacidade da UTI, de uma série de
intervengdes ndo farmacoldgicas (INFs) Udnicas e
combinadas, aplicadas nacionalmente na GB por um
periodo de trés meses e baseadas em gatilhos de 100 e
3000 casos de cuidados intensivos. Tendo como
condicdo esta duracdo, é previsto que a combinacgdo
mais eficaz de intervengbes seja uma combinacdo de
isolamento de casos, quarentena domiciliar e
distanciamento social das pessoas em maior risco
(acima dos 70 anos). Embora este ultimo tenha
relativamente menos impacto na transmissdo do que
em outras faixas etdrias, reduzir a morbidade e a
mortalidade nos grupos de maior risco implica em uma
menor demanda por cuidados intensivos e uma menor
mortalidade geral. Em combinacdo, estima-se que essa
estratégia de intervengdo reduza em dois tercos o pico

de demanda de cuidados criticos e reduza pela metade

o numero de mortes. No entanto, esse cenario “ideal”
de mitigacao ainda resultaria em um pico de demanda
de leitos de UTlI 8 vezes maior que a capacidade
disponivel para surtos na GB e nos EU.

Estima-se que interromper as aglomeragfes de massa
tenha um impacto relativamente pequeno (resultados
ndo mostrados) porque o tempo de contato nesses
eventos é pequeno comparado ao tempo gasto em casa,
nas escolas ou nos locais de trabalho e em outros locais
da comunidade, como bares e restaurantes.

No geral, nds descobrimos que a eficacia relativa de
diferentes politicas é insensivel a escolha de gatilhos
locais (nimero absoluto de casos em comparagdo com
a incidéncia per capita), Ro (na faixa de 2,0-2,6) e TLI
variando na faixa de 0,25% a 1,0%.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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Gatilho (casos
acumulativos
em UTI) PC cl Cl_HQ | CI_HQ SD | C€I_SD | CI_HQ_SDOL70 | PC_CI_HQ_SDOL70

100 14% 33% 53% 33% 53% 67% 69%
Ro=2,4 300 14% 33% 53% 34% 57% 67% 71%
Auge de 1000 14% 33% 53% 39% 64% 67% 77%

leitos

3000 12% 33% 53% 51% 75% 67% 81%

100 23% 35% 57% 25% 39% 69% 48%
Ro=2,2 300 22% 35% 57% 28% 43% 69% 54%
Auge de 1000 21% 35% 57% 34% 53% 69% 63%

leitos

3000 18% 35% 57% 47% 68% 69% 75%

100 | 17% 31% 13% 20% 49% 29%
Ro=2,4 300 17% 31% 14% 23% 49% 29%
Total de 1000 17% 31% 15% 26% 50% 30%
mortes

3000 = 2% 17% 31% 19% 30% 49% 32%

100 3% 21% 34% 9% 15% 49% 19%
Ro=2,2 300 3% 21% 34% 9% 17% 49% 20%
Total de 1000 4% 21% 34% 11% 21% 49% 22%
mortes

3000 4% 21% 34% 15% 27% 49% 24%

Tabela 3. Op¢des de mitigacdo para a GB. O impacto relativo das combinaces de NPI aplicadas
nacionalmente por 3 meses na GB no total de dbitos e no pico da demanda de leitos de UTls
hospitalares, conforme diferentes cendrios de gatilhos de contagem cumulativa de casos de UTI. As
células mostram a reducdo percentual no pico da demanda de leitos de UTIs por uma variedade de
combinacgGes de NPIs e por gatilhos com base no nimero absoluto de casos de UTIs diagnosticados
em um territério por semana. PC: fechamento de escolas/universidades; Cl: casos em isolamento;
HQ: quarentena domiciliar; SD: distanciamento social de toda a populagdo; SDOL70: distanciamento
social daqueles com mais de 70 anos por 4 meses (um més a mais que as outras intervencoes);
Cl_HQ_SD : Casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntaria e distanciamento social da
populacdo em geral; Cl_SD: Casos em isolamento e distanciamento social da populacdo geral;
Cl_HQ_SDOL70: Casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntdria e distanciamento social
daqueles com mais de 70 anos por 4 meses (um més a mais do que as outras intervengdes). As
tabelas sdo codificadas por cores (verde = maior eficacia, vermelho = menor). Os nimeros absolutos
sdo mostrados na Tabela Al.

Dado que é improvavel que a mitigacdo seja uma opgao
vidvel sem a sobrecarga dos sistemas de saude, é
provavel que a supressdo seja necessdria em paises
capazes de implementar os controles intensivos
necessarios. Nossas projegdes mostram que, para
reduzir R para perto de 1 ou menos, é necessaria uma
combinagdo de isolamento de casos, distanciamento

social de toda a populagdo e quarentena domiciliar ou
fechamento de escolas e universidades (Figura 3, Tabela
4). Presume-se que as medidas estejam em vigor por um
periodo de 5 meses. Nao considerando o potencial
efeito adverso na capacidade da UTI devido ao
absenteismo, o fechamento de escolas e universidades
é previsto ser mais eficaz na supressdo do que a
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9



guarentena das familias. Prevé-se que todas as quatro
intervengdes combinadas tenham o maior efeito na
transmissdo (Tabela 4). Prevé-se que uma politica tdo
intensiva resulte em uma reducdo na necessidade de
cuidados intensivos de um pico aproximadamente 3
semanas apos a introducdo das intervengbes e um

declinio subsequente enquanto as politicas de
intervencdao permanecerem em vigor. Embora existam
muitas incertezas na eficacia das politicas, essa
estratégia combinada é a mais provavel para garantir
que a necessidade de leitos de cuidados intensivos

permaneca dentro da capacidade.
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Figura 3. Cenarios da estratégia de supressdo para a GB, mostrando a necessidade de leitos de UTI.

A linha preta mostra a epidemia ndo mitigada. A linha verde mostra uma estratégia de supressao

incorporando o fechamento de escolas e universidades, isolamento de casos e distanciamento social

em toda a populagdo a partir do final de marco de 2020. A linha laranja mostra uma estratégia de

contencdo incorporando isolamento de casos, quarentena doméstica e distanciamento social em

toda a populacdo. A linha vermelha é a capacidade estimada de leitos de UTIs na GB. O

sombreamento azul mostra o periodo de 5 meses em que se supde que essas intervengbes

permanecem em vigor. (B) mostra os mesmos dados do painel (A), mas ampliou os niveis mais baixos

do grafico. Uma figura equivalente para os EUA é mostrada no apéndice.

Adicionar a quarentena doméstica ao isolamento de
casos e ao distanciamento social é a segunda melhor
opcdo, apesar de que nds prevemos um risco de que a
capacidade para periodos de surto seja excedida sob
essa opcao de medidas (Figura 3 e Tabela 4). Estima-se

gue a combinacdo das quatro intervencles
(distanciamento social de toda a populacdo, isolamento
de casos, quarentena familiar e fechamento de escolas

e universidades) tenha o maior impacto, somente
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menor que um bloqueio completo que impede
adicionalmente as pessoas de irem trabalhar.

A partir do momento em que as intervengdes sao
afrouxadas (no exemplo da Figura 3, a partir de
setembro), as infecgdes comegam a aumentar,
resultando em um pico de epidemia esperado no final
do ano. Quanto mais bem-sucedida uma estratégia é em
uma supressdao temporaria, maior a probabilidade de
ocorrer uma epidemia posterior na auséncia de
vacinagdo, devido ao menor acimulo de imunidade de

rebanho.

Supondo que as politicas de supressdao podem precisar
ser mantidas por muitos meses, examinamos o impacto
de uma politica adaptativa na qual o distanciamento
social (mais o fechamento de escolas e universidades, se
utilizado) sé é iniciado apds a incidéncia semanal
confirmada de casos em pacientes na UTI (um grupo de
pacientes com alta probabilidade de ser testado)
exceder um certo limiar de inicio, e é relaxado quando a
incidéncia de casos na UTI cair abaixo de um certo limiar
de parada (Figura 4). As politicas baseadas em casos de
isolamento domiciliar de casos sintomaticos e
guarentena das familias (se adotadas) continuam

inteiramente.

1400

1200

Tais politicas sdo resistentes a incerteza no nimero de
reproducdo, RO (Tabela 4) e na gravidade do virus (isto
é, a propor¢do de casos que necessitam internamento
na UTI, ndo mostrada). A Tabela 3 ilustra que as politicas
de supressdo sdo melhor desencadeadas no inicio da
epidemia, usando como gatilho limite um total
acumulado de no maximo 200 casos de UTI por semana,
permitindo que as politicas iniciadas ainda possam
manter a demanda de UTI abaixo dos limites da GB, para
o caso de valor relativamente alto de Ro de 2,6. As
mortes totais esperadas também sdo reduzidas para
gatilhos mais baixos, embora as mortes para todas as
politicas consideradas sejam muito mais baixas do que
para uma epidemia nao controlada. O painel direito da
Tabela 4 mostra que o distanciamento social (mais o
fechamento de escolas e universidades, se usado)
precisa estar em vigor durante a maioria dos 2 anos da
simulacdo, mas que a proporg¢do de tempo em que essas
medidas estdo em vigor é reduzida para intervencées
mais eficazes e para valores mais baixos de Ro. A Tabela
5 mostra que o total de mortes é reduzido com gatilhos
de parada mais baixos; no entanto, isso também leva a
periodos mais longos de distanciamento social. O pico
de demanda da UTI e a proporc¢ao de tempo em que o
distanciamento social ocorre ndo sdo afetados pela
escolha do tipo de gatilho de parada.
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Figura 4: llustracdo de gatilhos adaptativos de estratégias de supressdao na GB, para Ro=2,2, uma

politica considerando todos os 4 tipos de intervenc¢do, um gatilho de inicio de 100 casos de UTI em
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uma semanas e gatilho de parada de 50 casos de UTI. A medida estd em vigor em aproximadamente
em dois tercos do tempo. Apenas o distanciamento social e fechamento de escolas e universidades
sdo iniciados ou descontinuados; outras medidas mantem-se em vigor por todo o tempo. A
incidéncia semanal de cuidados intensivos é mostrada em laranja, em azul, o gatilho das medidas.

Total de Demanda Proporc¢do de tempo aoinicio do
mortos auge de leitos distanciamento social da pop. geral
em UTI
“Gatilho |[Nenhuma Nenhuma
Rs | deinicio” medida Cl_HQ_SD | PC_CI_SD |PC_CI_HQ_SD Cl_HQ_SD | PC_CI_SD [PC_CI_HQ_SD| |CI_HQ_SD |PC_CI_SD |PC_CI_HQ_SD
60 X 47.000 3.300 20 '
100 47.000 3.500 |
2 200 46.000 | 17.000 3.500 |
300 [ 0 45.000 |  24.000 3.500 |
400 [ 44.000 30.000 | 3.800
60 62.000 7.600
100 61.000 7.700
2,2 200 64.000 | ] 7.000 | 7.700 | 2.600 | 2.300
300 65.000 32.000 26.000 7.300 3.500 3.000
400 68.000 39.000 31.000 ) J 7.300 3.700 3.400
60 85.000 11.000
100 87.000 | ' 11.000 | 2.000
24 200 90.000 9.700 3.500 3.200
300 94.000 9.900 4.400 4.000
400 98.000 10.000 5.700 4.900
60 110.000 | 15.000
100 110.000 v‘ I 16.000 1
2,6 200 120.000 39.000 30.000 16.000 3.600 3.400
300 120.000 56.000 40.000 17.000 5.500 4.700
400 120.000 71.000 48.000 17.000 7.100 5.600

Tabela 4: Estratégias de supressdo na Gra-Bretanha. Impacto de trés diferentes medidas
(isolamento de caso + quarentena domiciliar + distanciamento social, fechamento de
escolas/universidades + isolamento de caso + distanciamento social, e todas as outras 4
intervengdes) no total de nimero de mortes em um periodo de 2 anos (tabela esquerda) e auge da
demanda de leitos em UTI (tabela central). O distanciamento social e fechamento de
escolas/universidades sdo iniciados em nivel nacional quando os novos nimeros semanais de casos
de COVID-19 em UTIs excedem os limites listados em “gatilho de inicio” e sdo suspensos quando os
casos de UTI, semanalmente, cairem 25% do valor desse gatilho. Presume-se que outras politicas se
iniciem ao final de margo e continuem. A tabela da direita mostra a propor¢do de tempo apds o
inicio da medida de distanciamento social. O auge limite da capacidade da UTI da GB é de
aproximadamente cinco mil leitos. Os resultados sdo qualitativamente similares aos dos Estados
Unidos; CI_HQ_SD : Casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntdria e distanciamento social
da populacdo em geral; PC_Cl_SD: Fechamento de escolas/universidades, casos em isolamento e
distanciamento social da populagdo geral; PC_ClI_HQ_SD: Fechamento de escolas/universidades,
casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntaria e distanciamento social da populagdo geral.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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Total de
mortos
“Gatilho de
“Gatilho | parada” como
de oroporcio do |C-HQSD |PC_CISD e ¢ yq sp
inicio” “gatilho de
inicio”
0,25 85.000 12.000 8.700
60 0,5 85.000 15.000 10.000
0,75 85.000 14.000 11.000
0,25 87.000 19.000 13.000
100 0,5 87.000 20.000 15.000
0,75 88.000 21.000 16.000
0,25 90.000 30.000 24.000
200 0,5 92.000 36.000 27.000
0,75 94.000 40.000 30.000
0,25 94.000 43.000 34.000
300 0,5 97.000 48.000 37.000
0,75 99.000 52.000 39.000
0,25 98.000 53.000 39.000
400 0,5 100.000 61.000 46.000
0,75 100.000 65.000 51.000

Tabela 5: Similar a Tabela 4, mas mostra o efeito da variacdo do gatilho de parada para

distanciamento social e fechamento de escola/universidade no total de mortes em um periodo de

dois anos, paraum Ro=2,4; CI_HQ_SD : Casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntaria e

distanciamento social da populacdo em geral; PC_CI_SD: Fechamento de escolas/universidades,

casos em isolamento e distanciamento social da populacao geral; PC_ClI_HQ_SD: Fechamento de

escolas/universidades, casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntaria e distanciamento

social da populagao geral

Discussao

Com a progressdo da pandemia de COVID-19, paises
estao implementando cada vez mais uma ampla gama
de respostas. Nossos resultados demonstram que sera
necessario sobrepor multiplas intervencgoes,
independentemente de supressao ou mitigacao ser o
objetivo maior. Entretanto, a

supressdo requer

sobreposicao de medidas mais intensas e socialmente

perturbadoras do que a mitigacdo. A escolha das

intervengdes, em Ultima estancia, depende da
viabilidade relativa de implementacdo e sua efetividade

em diferentes contextos sociais.

Analisar isoladamente a efetividade relativa de cada
uma das diferentes intervengGes nas experiéncias dos
paises até agora é desafiador, porque muitos locais tém
implementado multiplas (ou todas) essas medidas com
graus variados de sucesso. Através da hospitalizacdo de
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todos os casos (ndo sé aqueles que necessitam cuidados
hospitalares), a China, em efeito, iniciou uma forma de
isolamento, reduzindo a transmissao de casos que de
disseminacdao em casa e em outros locais. Por outro
lado, ao implementar o distanciamento social da
populagao a oportunidade de transmissao em todas as
localidades foi reduzida rapidamente. Varios estudos
tém estimado que essas medidas reduziram o R para
menos de 1.1° Recentemente essas medidas comecaram
a ser afrouxadas. Monitorar de perto a situacdo da China
nas proximas semanas pode ajudar a informar quanto as
estratégias em outros paises.

Em resumo, nossos resultados sugerem que o amplo

distanciamento social populacional aplicado a
populagdo como um todo tem o maior impacto; e em
combinacdao com outras intervengdes — isolamento
domiciliar dos casos e fechamento de escolas e
universidades — tem o potencial de suprimir a
transmissdao abaixo do limiar de R=1 requerido para
rapida reducdo de incidéncia de casos. Portanto, uma
politica minima, porém efetiva, de supressao é o amplo
distanciamento social populacional associado com
isolamento domiciliar de casos e fechamento de escolas

e universidades.

A fim de evitar um rebote na transmissao, tais politicas
precisam ser mantidas até que grandes estoques de
vacina estejam disponiveis para imunizar a populagdo —
o que pode levar 18 meses ou mais. Gatilhos adaptativos
baseados em vigilancia hospitalar para iniciar ou parar
as medidas de distanciamento social e fechamento de
escolas sao mais robustos contra as incertezas do que
determinar uma duracdo fixa da intervencdo, e podem
ser adaptados a niveis regionais (a niveis estaduais, nos
Estados Unidos). Considerando que as epidemias locais
ndo sdo perfeitamente sincronizadas, a adoc¢do de
politicas locais é mais eficiente, e pode atingir niveis de
supressdao compardveis a politicas nacionais, mesmo
estando_em vigor por uma menor proporg¢ao de tempo.
Entretanto, nds estimamos que para uma politica
nacional na GB, o distanciamento social precisaria estar
em vigor por pelo menos dois tergos do tempo (para um
Ro=2,4, ver Tabela 4) até que a vacina esteja disponivel.

Apesar disso, hd incertezas muito grandes quanto a
transmissdo do virus, a provavel efetividade de
diferentes politicas e até que ponto a populagdo adota,
espontaneamente, comportamentos para reducdo de
riscos. Isso significa que é dificil ser definitivo quanto a
estimativa de quanto tempo serd necessario manter as
medidas, exceto que serdo meses. As decisGes futuras
sobre quando e por quanto tempo as medidas devem
ser relaxadas deverdo ser informadas pelas vigilancias
em andamento.

As medidas usadas para atingir a supressdao também
podem evoluir com o tempo. Conforme houver queda
dos nimeros de casos, sera mais viavel realizar testes
intensivos, rastreamento de contatos e quarentena,
como é a estratégia praticada hoje na Coreia do Sul.
Tecnologias — como aplicativos para celulares que
rastreiam interacdes individuais com outras pessoas da
sociedade — podem permitir que as politicas sejam mais
efetivas e mensuraveis, se as preocupagées com a
privacidade foram superadas. De qualquer maneira, se
as intensas INFs objetivadas para supressdo ndo forem
mantidas, nossa analise sugere que a transmissdo sera
rapidamente retomada, potencialmente produzindo
uma epidemia em escala compardvel ao que poderia ter
sido visto se nenhuma intervencao tivesse sido adotada.

A supressdo por longo prazo pode nao ser uma opgao
vidvel em muitos paises. Nossos resultados mostram
gue uma politica de mitigacdo alternativa com duracdo
relativamente pequena (3 meses) poderia reduzir as
mortes vistas nessa epidemia para mais da metade, e 0
auge da demanda por servico de saude em dois tercos.
A combinacdo de isolamento de casos, quarentena
domiciliar e distanciamento social da populag¢do de alto
risco para complicacGes graves (individuos mais velhos e
aqueles com comorbidades associadas) sdo a
combinagcdo mais efetiva de medidas para mitigacdo
epidémica. Tanto o isolamento de casos quanto a
quarentena domiciliar sdo os pilares das intervengdes
epidemioldgicas para mitigacdo de doencas infecciosas
e agem reduzindo o potencial de transmissdo através da
diminuicdo de taxas de contato daqueles que
sabidamente sdo infecciosos (casos) ou que podem

estar abrigando infeccdo (contatos domiciliares). O
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Relatério Conjunto da Missdo da OMS na China sugere
que 80% da transmiss3o ocorreu em domicilio®, embora
isso estivesse em um contexto em que contatos
interpessoais tenham sido drasticamente reduzidos
pelas intervengdes empregadas no local. E previsto que
o distanciamento social dos grupos de risco seja
particularmente efetivo na reducdo de desfechos graves
devido a forte evidéncia de aumento de risco com a
idade'*® embora tenhamos previsto que isso teria
menos efeito na reducdo da transmissdo populacional.

Prevemos que o fechamento de escola e universidades
terda um impacto na epidemia, assumindo que as
criangas transmitam tanto quanto adultos mesmo que
elas raramente tenham doenca grave. Acreditamos que
o fechamento de escolas e universidades seja uma
estratégia mais efetiva se usada para auxiliar uma
supressdao epidémica do que uma mitigacdo; quando
combinado com amplo distanciamento social
populacional, o fechamento das escolas serve para
amplificar a quebra de contatos entre pessoas de
diferentes domicilios e entdo suprimir transmissao.
Entretanto, prevé-se que o fechamento das escolas
como medida isolada seja insuficiente para mitigar (e
muito menos para suprimir) uma epidemia; isso
contrasta com a situacdo de epidemia sazonal de
influenza em que as criancas sdo os principais
transmissores, pois os adultos tém um grau melhor de
imunidade?”*8,

O momento ideal para intervencdao difere entre as
estratégias de supressdo e mitigacdo, bem como
depende da definicdo de ideal. Entretanto, para a
mitigacdo, a maioria dos efeitos de tal estratégia podem
sem atingidos direcionando as interven¢des em uma
janela de trés meses em torno do pico da epidemia. Para
a supressao, acdes precoces sdao importantes, e
intervengdes precisam ser executadas muito antes da
superacdo da capacidade do sistema de saude.
Considerando que a vigilancia mais sistematica ocorre
em contexto hospitalar, a tipica demora entre infeccdo
e hospitalizacdo significa que ha um atraso de duas a
trés semanas entre a implementacdo das intervengoes e
observado no numero de

0 impacto €asos

hospitalizados, dependendo se todos os pacientes

hospitalizados sdo testados ou somente aqueles que
entram em unidades de tratamento intensivo. No
contexto da GB, isso significa agir antes que o niumero
de internamentos por COVID-19 nas unidades de terapia
intensivas exceda 200 por semana.

Talvez nossa conclusdo mais significante seja que a
mitigacdo provavelmente ndo serd viavel sem que a
capacidade limite para emergéncias do sistema de
saude do Reino Unido e dos Estados Unidos seja
excedida em muitas vezes. Na estratégia mais efetiva de
mitigacdo examinada, que levaria a uma unica e
relativamente curta epidemia (isolamento de casos,
guarentena domiciliar e distanciamento social dos
idosos), a capacidade limite de leitos tanto para
enfermaria quanto para UTI serda excedida em pelo
menos 8 vezes, isto considerando o cendario mais
otimista que nds avaliamos sobre a demanda por leitos
de UTI. Além do mais, mesmo que todos os pacientes
pudessem ser tratados, nds estimamos que ainda
haveria cerca de 250 mil mortes no GB e 1,1-1,2 milhdes
nos Estados Unidos.

No Reino Unido, essa conclusdo foi alcangada apenas
nos ultimos dias, com o refino das provaveis demandas
estimadas das UTls devido ao COVID-19, com base na
experiéncia na ltdlia e do Reino Unido (estimativas do
planejamento anterior admitia metade da demanda
agora estimada) e com o NHS propondo maior certeza
em torno dos limites de capacidade hospitalar.

Portanto, concluimos que a supressao epidemioldgica
seria uma estratégia vidvel apenas no tempo presente.
Os efeitos sociais e econdmicos das medidas necessarias
para atingir o objetivo serdo profundos. Vérios paises ja
adotaram tais medidas, mas mesmo aqueles no estagio
inicial da epidemia (como o Reino Unido) precisardo
fazé-lo muito em breve.

Nossa anadlise informa a avaliagdo tanto da natureza das
medidas necessdrias para suprimir a COVID-19 quanto
da provavel duracdo dessas medidas. Resultados desse
trabalho tém colaborado com a elaboracgdo de politicas
no Reino Unido e em outros paises nas ultimas semanas.
Entretanto, enfatizamos que ndo é certo que a
supressdao sera um sucesso em longo prazo; nenhuma

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/

15



intervencdo de saude publica com tantos efeitos
perturbadores em uma sociedade ja foi tentada por um
tempo tdo longo. Como as populacdes e sociedades irdo
responder a isso, ainda é incerto.
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Figura Al. Cendrios da estratégia de supressdo para os EUA, mostrando a demanda de leitos de UTI.
A linha preta mostra a epidemia ndo mitigada. A verde mostra uma estratégia de supressdo
incorporando o fechamento de escolas e universidades, isolamento de casos e distanciamento social

em toda a populagdo a partir do final de marco de 2020. A linha laranja mostra

contencdo incorporando isolamento de casos, quarentena doméstica e distanciamento social em
UTls nos EUA. O
sombreamento azul mostra o periodo de 5 meses em que se supde que essas intervengdes

toda a populacdo. A linha vermelha é a capacidade estimada de leitos de

permanecem em vigor. (B) mostra os mesmos dados do painel (A), mas ampliou os niveis mais baixos

do gréfico.
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Gatilho (casos
acumulativos em UTI) Cl Ci_HQ Cl_HQ_SD Cl_SD Cl_HQ_SDOL70 | PC_CI_HQ_SDOL70

100 122 85 123 85 61 57
R0=2.4 300 122 85 121 78 60 53
Auge de 1000 122 85 111 65 60 42

leitos

3000 TR 122 85 89 45 35

100 125 105 70 120 S8 50 83
R0O=2.2 300 125 105 70 115 92 50 75
Auge de 1000 126 105 70 106 76 49 59

leitos

3000 132 105 70 86 51 45 40

100 421 345 443 406 258 363
RO=2.4 300 421 349 440 393 259 360
Total de 1000 i 498 ' 421 349 432 375 257 356
mortes . |

3000 421 349 415 354 258 347

100 451 367 308 423 3385 373
R0O=2.2 300 448 367 308 419 384 369
Total de 1000 445 367 308 412 366 360
mortes o

3000 445 367 308 3596 340 534 351

Tabela Al. Opcdes de mitigacdo para a GB. O impacto absoluto das combinag¢des de NPI aplicado
nacionalmente por 3 meses no Reino Unido no total de ébitos e na demanda de leitos de UTls
hospitalares, para diferentes op¢Ges de gatilhos cumulativos de contagem de casos na UTI. As
células mostram pico de demanda no leito e nimero total de mortes para uma variedade de
combinacgGes de NPI e para gatilhos baseados no nimero absoluto de casos de UTI diagnosticados
em um territério por semana. PC: fechamento de escolas/universidades; Cl: casos em isolamento;
HQ: quarentena domiciliar; SD: distanciamento social de toda a populagdo; SDOL70: distanciamento
social daqueles com mais de 70 anos por 4 meses (um més a mais que as outras intervengoes);
Cl_HQ_SD : Casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntaria e distanciamento social da
populacdo em geral; CI_SD: Casos em isolamento e distanciamento social da populacdo geral;
Cl_HQ_SDOL70: Casos em isolamento, quarentena domiciliar voluntdria e distanciamento social
daqueles com mais de 70 anos por 4 meses (um més a mais do que as outras intervengdes). As
tabelas sdo codificadas por cores (verde = maior eficacia, vermelho = menor).
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