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1 Introducao

Em 31 de dezembro de 2019 a Organizagao Mundial da Satide (OMS) foi informada
sobre casos de pneumonia de origem nao-identificada na cidade de Wuhan, Provincia de
Hubei na China e nas semanas seguintes o agente etiologico foi identificado como um novo
coronavirus, subsequentemente chamado de SARS-CoV-2, e a doenga provocada por esse
denominada de COVID-19. Nos primeiros meses do ano 2020 casos de COVID-19 foram
identificados em varios paises do mundo e no dia 11 de margo 2020 o surto desta doenca
foi declarada uma pandemia pela OMS [1]. No dia 13 de marco foi reportado o primeiro
caso de COVID-19 no Estado do Amazonas e no 23 de margo de 2020 o Governador
do Estado decretou emergéncia de saude publica e determinou medidas importantes de
distanciamento social [4].

Conforme portal de transparéncia do Registro Civil [2], foram registrados 2604
6bitos em Manaus no més de abril 2020, apresentando um ntmero bem acima da média
mensal de 2019 e dos primeiros trés meses de 2020. No mais, conforme dados do mesmo
portal, ocorreram um nimero atipico de 6bitos por causas respiratérias, muitos destes nao
sendo confirmadas oficialmente decorrentes de COVID-19, indicando uma subnotificagao
de 6bitos por essa doenca.

Nos tltimos meses foram elaborados estudos mateméticos sobre a possivel futura
propagagao deste virus [6], inclusive estudos sobre a propagacao no Brasil |7].

Neste relatorio abordamos a modelagem da epidemia da COVID-19 em Manaus por
duas metodologias diferentes. No final da exposicao de cada metodologia sao elencadas

de forma resumida as principais conclusoes e recomendagoes.

2 Metodologia I: Esquema basico do modelo (SEIR)
baseado em dados sobre 6bitos e sepultamentos

No presente estudo procuramos compreender o atual cenario da propagagao da
COVID-19 em Manaus, capital do Estado do Amazonas. Usamos um modelo comparti-
mental SETR e nos baseamos em dados sobre 6bitos por causas respiratoérias do portal
de transparéncia do Registro Civil e em dados sobre a geolocalizagao de celulares. Na au-

séncia de dados especificos ao Brasil trabalhamos com estimativas paramétricas baseadas



em dados globais sobre a doenca.

Sendo a COVID-19 uma doenca nova, nao existem ainda dados cientificos claros
sobre se individuos infeccionados e recuperados desenvolvem uma imunidade em curto
ou longo prazo. Existem relatos de reinfecgoes [8], porém estes nao sdo suficientemente
claros, sobretudo que infecgoes causadas por outros virus da familia dos coronavirus ten-
dem a acarretar imunidade em médio prazo e existe um pequeno estudo que mostra que
a reinfec¢ao em macacos-rhesus com SARS-CoV-2 é improvavel [9]. Desta maneira, opta-
mos por supor que reinfecgoes sao improvaveis. De qualquer forma, a escolha de admitir
reinfecgdes ou nao no modelo tém consequéncias principalmente em longo prazo. Infe-
réncias sobre este prazo sao dificeis pois dependem de futuras acoes de agentes publicos.
Admitiremos a nao-existéncia de vacina ou sua manipulagdo em curto ou médio prazo.

O modelo mateméatico que usamos para tracar os cenarios pode ser descrito pelo
diagrama de fluxos conforme Figura 1, onde cada compartimento se refere a uma parte
da populacao da cidade de Manaus - a parcela dos individuos suscetiveis & COVID-19 é
denotada S(t), a dos expostos E(t), a dos infecciosos I(t) e a parte da populagao que se

recuperou ou faleceu apos a COVID-19 ¢ denotada R(t):
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Figura 1: Fluxo Dinamico

Parametros do Modelo

t :: Tempo em dias
:: Tempo de incubagao do virus SARS-Cov-2
£ Taxa de transmissao da doenca
(nimero de contato adequados por unidade de tempo)
~v :: Taxa de recuperacao

¢ Taxa de letalidade da COVID-19 infection fatality ratio (IFR)



2.1 Algumas Hipo6teses

Como a COVID-19 é uma doenga nova sem indicagoes da existéncia de imunidade
na populagao, supomos inicialmente que toda a populagao se encontra entre os suscetiveis,
menos um numero reduzido de infecciosos. Ressaltamos que o ntimero de casos da COVID-
19 é, provavelmente, bem superior ao nimero de casos testados e confirmadas [14].

Entre as hipoteses suplementares, supomos que o parametro da mortalidade de-
vida a infec¢ao pode ser tratado com os dados internacionais existentes assumindo que
a mortalidade seja invariante por regiao. Sabemos que essa hipdtese é bem relaxada, ja
que a mesma esté associada a vérios aspectos sociais e culturais, entre outros. Supomos
que uma porcentagem de ¢ entradas na caixa R de removidos sao referente a 6bitos de
COVID-19.

A transmissao se da segundo a taxa de incidéncia $1 (segundo algumas bibliogra-
fias, a forga de infec¢ao). A quantidade de individuos que sao infectados por unidade de
tempo é determinado por SIS. Esses individuos, recém-infectados, passam ao comparti-
mento [ dos infecciosos (capazes de transmitir doenga) com taxa 51.S. A populagao total

N(t) atende naturalmente a igualdade

N(t)y=S(t)+ E(t)+ I(t) + R(t)

e o0 modelo descrito na Figura 1 corresponde ao seguinte sistema de equagoes diferenciais

ordinarias:

@ _8SI
W~ psI-(1/2)E
% — (1/2)E —~1

2.2 Estimativa dos parametros do modelo SEIR

A taxa de letalidade da COVID-19 infection fatality ratio (IFR) foi estimada em
1,3% em [15] para o surto da COVID-19 em fevereiro 2020 no cruzeiro Diamond Prin-

cess e em 0,66% para a China [17|. Estimamos a taxa de letalidade em Manaus em



¢ = 0,75%, considerando o perfil etario mais avancado dos passageiros do cruzeiro e as
caracteristicas demograficas de Manaus com uma maior parcela de uma popula¢ao mais
jovem. Consideramos também as dificuldades do sistema de satde publico de Manaus,
que talvez nao permita que pacientes aqui recebam sempre o mesmo padrao de cuidado
médico como receberam na China.

O periodo de incubagao é estimado entre 2 e 10 dias [10], porém hé indicagoes de
que a capacidade de infectar outros individuos existe durante este periodo [12] e que a
mesma ¢ maior na primeira semana apos apresentacao de sintomas [13|. Supomos um
periodo médio de incubacao de Z = 5.1 dias.

Foi usado o valor bésico para o parametro # de 1,07, um pouco menor do que em
Belo Horizonte (1.23) no estudo [19], consistente com o fato que o clima em Manaus ¢
mais quente e imido [20]. O valor desse parametro sera variado conforme exposto abaixo
para levar em conta medidas de distanciamento social e o uso dde méscaras por parte da
populacdo em geral. Supomos um tempo médio do periodo infeccioso de y~1 = 10 dias,
recomendados pelos artigos mais recentes [10] e [11].

Para a viabilidade do modelo assumimos que os dados de origens globais do virus
sao constantes, inclusive que a mortalidade devido a infeccao é invariante por regiao. Isso
facilita o dimensionamento dos parametros, devido a caréncia de dados confidveis. Além
desses, no inicio do processo negligenciamos a ocorréncia de possiveis mutacoes do virus
SARS-CoV-2.

Os valores dos parametros podem ser conferidos na Tabela 1.

Tabela 1: Valores dos parametros

Parametro | Valor | Comentéarios
16 variavel | Trabalhamos com um valor basico de 1,07 que varia com o tempo.
Y 1/10 | Estimamos o tempo médio de periodo infeccioso em 10 dias [21].
o) 0,0075 | (ver texto)

2.3 Cenario atual da pandemia em Manaus

O primeiro caso de COVID-19 no Estado do Amazonas foi notificado em 13 de

margo de 2020 e no dia 23 de margo de 2020 o Governador do Estado decretou emergéncia



de saude publica e determinou medidas importantes de distanciamento social [4].

O més de abril 2020 apresentou uma quantidade atipica de o6bitos por causas
respiratérias que nao foram oficialmente contabilizados como tendo sido decorrente de
COVID-19. Na auséncia de um agente etiolégico conhecido ¢ de se supor que muitos
desses Obitos foram causados por essa doenca, indicando uma subnotificacao de casos e
6bitos de COVID-19 no municipio de Manaus. Baseado nos dados disponiveis no portal
de transparéncia do portal online dos cartérios de registros civis [2] podemos estimar o nt-
mero de 6bitos decorrentes de COVID-19 a partir do ntimero de 6bitos confirmados dessa
doenca e dos 6bitos por causas respiratorias. Nao pudemos fazer uma comparacao direta
com o mesmo periodo do ano 2019, pois levamos em conta que esse ano foi atipico, consi-
derando a epidemia de HIN1 no Amazonas em 2019. Desse modo usamos como baseline a
média dos 6bitos por causas respiratorias no periodo de 01,/02/2020 a 12/03/2020, antes
da possivel ocorréncia de 6bitos de COVID-19 em 2020. Nao havendo outra epidemia de
outro virus respiratério de proporgoes atipicas em curso no inicio do més de abril 2020,
por hipétese atribuimos o excesso desses 6bitos por causas respiratérias & COVID-19. Um
procedimento de ligeira suavizagao exponencial ( rotina movavg(vector,2,"e") em Lingua-
gem R ) foi aplicado a série temporal para minimizar o efeito de acimulo de registro
de 6bitos em finais de semana. A Figura 2 mostra a estimativa de excesso de 6bitos de

25/03/2020 a 30/04/2020.
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Figura 2: Estimativa suavizada de excesso de 6bitos por causas respiratorias, baseada nos
dados do portal de transparéncia do Registro Civil.

O ntimero total de sepultamentos nos cemitérios ptblicos de Manaus, de 01/04/2020

a 05/05/2020, pode ser observado na Figura 3.
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Figura 3: Sepultamentos em cemitérios piblicos da Prefeitura de Manaus

Dada a pequena quantidade de testes realizados no Amazonas, acreditamos que é

dificil compreender a prevaléncia de COVID-19 na populagao atualmente através de dados



de testes efetuados. Em razao disso, nos baseamos neste relatério nos dados sobre 6bitos e
sepultamentos, assim como em dados estimados em artigos cientificos sobre caracteristicas
da COVID-19 para estimar a atual evolucao e dinamica da pandemia na cidade de Manaus.

Conforme estudos feitos considerando a geolocalizagao de telefones celulares e tra-
fego de internet, observamos uma porcentagem de distanciamento social de cerca de 40%
j& na ultima semana de marcgo, que se manteve mais ou menos constante durante més de

abril [32]:

State of Amazonas

Retail & recreation Grocery & pharmacy Parks

-60% compared to baseline -12% compared to baseline -60% compared to baseline

Sat Mar 2 Sat Apr

Transit stations Workplace Residential

=44% compared to baseline -35% compared to baseline +15% compared to baseline

Figura 4: Mobility Report

2.4 Modelagem da curva epidémica em Manaus

Observamos que o distanciamento social pode ser modelado por uma reducao da
taxa de transmissao (3, correspondendo a uma alteracao na quantidade de contatos entre
pessoas da populagao saudavel e pessoas infectadas. Exercemos desta forma um controle
sobre a dindmica dos contatos entre suscetiveis S(t) e infecciosos I(t) (Figura 1).

Desta maneira, o valor $ é multiplicado pelos valores do grafico de estimativa
de mobilidade social acima, com a seguinte modificagao. A partir do inicio de abril
surgiram orientagoes por parte da OMS e de outros 6rgaos, como da prefeitura de Manaus
para o uso de méscaras por parte da populacao em geral. Observamos que ha estudos
cientificos mostrando a eficacia do uso generalizado de méscaras na diminui¢ao na taxa
de transmissao de virus respiratorios [33|. Assim o valor de §(t) aferido pela estimativa
de mobilidade social é gradativamente diminuido em até 4 vezes, para simular o efeito do

uso generalizado de mascaras (industriais ou caseiras). A escolha na taxa de reducao de



beta é feita pelo método de curve fitting.

Além disso, estamos assumindo que existe uma estrutura de dois grupos, cada
um com 50% da populacgao total de Manaus, com taxas de contato social diferenciado.
Supomos para fins e simplicidade que 50% da populagdo da cidade de Manaus aderem
ao distanciamento social rigoroso, i.e. saindo apenas de casa esporadicamente apenas em

caso de extrema necessidade. Usamos uma matriz F' de intensidade de contato social:

1 0,5
0,5 0,3

Estimamos o ntmero de 6bitos nos dias inicias de abril a partir dos dados do portal
de transparéncia do Registro Civil [2]. Em seguida estimamos o ntiimero de pessoas expos-
tas a doenca 19 dias antes desse 6bitos e aplicamos o método do curve fitting para calibrar
os parametros do nosso modelo. Desta maneira é possivel reconstruir a curva epidemio-
logica dos individuos expostos e casos ativos de COVID-19 na populacao. Estimamos a
populag¢ao do municipio de Manaus em 2.182.763 habitantes [27]. Devido as limitagoes da
nossa modelagem, que nao leva em conta certas especifidades do comportamento humano
que influenciam no espalhamento do virus na populacao [28| e que pode levar a uma leve
sobrestimacao no nimero de casos perto do pico da epidemia, nos resolvemos trabalhar
com um numero de 1.964.487 habitantes do municipio de Manaus (90% do ntimero citado
acima).

Obtemos o seguinte comportamento da curva epidemiologica:
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Figura 5: Cenério atual da pandemia da COVID-19 na cidade de Manaus

A curva azul indica a estimativa dos individuos expostos, obtida a partir dos 6bitos
de causas respiratorias do portal de transparéncia do Registro Civil, pelo procedimento
descrito anteriormente. Essa curva nao tem influéncia na simulagao e é usada apenas para
efetuar o curve fitting com a curva vermelha do expostos do modelo SEIR. A curva verde
pontilhada indica os efeitos sucessivos do distanciamento social (fechamento de comércios,
escolas e templos religiosos etc.) e do uso mascaras pela populagao em geral. Observamos
que estas medidas tiveram um efeito importante no achatamento da curva dos casos ativos
da COVID-19, levando a um pico de cerca de 110.000 casos ativos na populacao em torno
do dia 15/04/2020 e uma leva queda posterior.

Conforme esse modelo estimamos que em meados de abril havia um pico de casos
ativos da doenga com cerca de 110.000 e que atualmente devemos ter cerca de 90.000
casos ativos da doenca em Manaus. Ademais observamos que pelo nosso modelo que a
epidemia da COVID-19 provavelmente ja estava em curso em Manaus no més de fevereiro.
O nosso modelo SEIR nos fornece uma primeira infec¢ao hipotética por COVID-19 no dia
07/02/2020 em Manaus. No entanto, considerando que nos dias iniciais da epidemia
a propagacao do virus ocorreu principalmente por varios casos importados, e nao por
crescimento organico, uma outra hipotese bastante plausivel é a de que ja tenham havido

cerca de 20 individuos infectados por COVID-19 em Manaus por volta do dia 23/02/2020.
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Ambos o0s cenarios sao compativeis com a previsao do ntimero de infectados ao longo do
tempo usando o modelo SEIR, com exatamente os mesmos parametros.

No mais, tendo um ntamero de 14 6bitos por COVID-19 em torno do dia 06/04/2020
e supondo tempo médio de 19 dias do momento da infecgao até o falecimento e supondo
uma taxa de letalidade de 0,75%, podemos estimar que ocorreram um numero de 1.857
novas infecgoes a COVID-19 no dia 18/03/2020. Acreditamos que naquele momento a
epidemia em Manaus ainda se encontrava no estagio inicial, apresentando um comporta-
mento de crescimento exponencial, ¢. Supomos que um doubling time de 3,5 dias nesse
estagio, conforme [10]. Dessa maneira podemos estimar um total de cerca de 4.200 infecci-
0s0s (casos ativos), um namero de 6.600 de infectados no periodo da incubagao (expostos)

e um numero de cerca de 300 de recuperados em Manaus na data de 19/03/2020.

2.5 Cenarios hipotéticos para as préximas semanas

Projetamos cenérios para a epidemia a partir de 12/05/2020, supondo mudangas
na politica de distanciamento social nessa data, comparado com o cenario base onde nada
muda em relagdo ao distanciamento socail (continuado uso de méascaras e mobilidade re-
duzida em cerca de 40%. Neste cenério observamos que devemos verificar uma continuada,

ainda que muito lenta, queda nas infec¢oes nas proximas semanas na populagao:

Manaus com mascaras e isolamento social DE 40%
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Figura 6: Cenéario atual, com manutencao de 40% de isolamento social e uso de méscaras,
sem nenhuma alteragao apos 12/05/2020
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No cenério em que o distanciamento aumento para o nivel de 60% essa queda no

numero de infectados se torna mais significativa:
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Figura 7: Cenario hipotético do fortalecimento do distanciamento social para 60% a partir
de 12/05/2020 e com uso de mascaras.

Por outro alertamos que qualquer afrouxamento no distanciamento social pode
levar a um novo crescimento dde casos com um novo pico meados de junho. Mostramos

a seguir o grafico com distanciamento social reduzido para 20%:
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Figura 8: Cenério hipotético de relaxamento do distanciamento social para apenas 20%

Manaus com méscaras e relaxamento do
isolamento social (20% AO INVES DE 40%)

. Dias desde 1 de janeiro.
(*) Obitos * Z / Taxa de mortalidade, para equivaléncia com Expostos.

a partir de 12/05/2020 e com uso de méscaras.

No caso de uma reabertura completa (e a populagao continuando com o uso de

maéscaras) podemos verificar o seguinte cenario:
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Figura 9: Cenério hipotético sem distanciamento social a partir de 12/05/2020 e com uso
de mascaras.

Finalmente, supondo um full population mixzing e que populacao abandone o uso

de méscaras, sem distanciamento social, nés obtemos o cenario a seguir. Observe que um
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pico de 700 mil infectados simultaneos seria atingido no final de maio. Consideramos esta
possibilidade bastante remota, porém isso nos permite ilustrar o potencial da dinamica

da propagagao da doenga em Manaus:

Manaus sem mascaras
e fim do isolamento social em 12 de maio
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Figura 10: Cenéario hipotético sem distanciamento social e sem uso de méascaras pela
populagao a partir de 12/05/2020, com um pico de 700 mil infectados simultaneos.

3 Metodologia I: Conclusoes e Recomendacoes

Observamos um aumento significativo de 6bitos na cidade de Manaus no més de
abril, tendo-se registrado mais que 2600 6bitos, cerca de 1700 acima da média dos meses
anteriores de 2019 e 2020. Acreditamos que haja uma elevada subnotificagdo de 6bitos
decorrentes da COVID-19, com pelos menos metade dos 6bitos dessa doenca nao sendo
oficialmente contabilizados tendo o COVID-19 como causa de morte. Baseando-nos no
numero de 6bitos por COVID-19 ocorridos na primeira metade de abril, acreditamos
que houve cerca de 6.600 individuos infectados por SARS-Cov-2 na cidade de Manaus
em torno do dia 19/03/2020. No mais acreditamos que a epidemia ja estava em curso
no més de fevereiro, com um ntmero estimado de cerca de 20 individuos infectados no
dia 23/02/2020. No data de 11/05/2020 acreditamos que existam em torno de 85.000
individuos infectados na cidade de Manaus e que em torno de 10% a 15% da populacao e
Manaus ja tenha sida infectada por SARS-Cov-2 desde o inicio da epidemia.

Nos tltimos dias de abril e nos primeiros dias de maio observamos uma estabiliza-
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¢ao e subsequente queda no nimero de 6bitos totais. Acreditamentos que isso seja devido
principalmente a trés fatores:

1. Os efeitos das determinagoes de fechamento de comércios, de funcionamente em forma
de home-office de reparticoes publicas e da adesao de parte da populagao ao distancia-
mento social e da consequente reducao da mobilidade da populacao,

2. As recomendagoes do uso de méscaras por parte da OMS e da midia no dia 06,/04 /2020,
e de outros 6rgaos como a prefeitura de Manaus em 14,/04,/2020,

3. Uma melhoria da capacidade de atendimento médico nos hospitais da capital, devida
a um maior nimero de leitos, & chegada de profissionais adicionais de saude na capital
e a uma melhor organizacao do fluxo do atendimento em estabelecimentos de satide em
geral.

Acreditamos que durante a primeira metade do més de marco, e possivelmente
durante o final de fevereiro, tenha havido uma disseminacao rapida da doenca na cidade
de Manaus. Em consequéncia do decreto estadual de 23/03/2020, determinando o fecha-
mento de comércios, entre outros, houve uma queda importante na taxa de disseminacao
da doenca, isto é, um achatamento da curva de contagio. Observamos ainda, que apesar
da adesao limitada da populagao ao distancimento social, houve uma reducao da circula-
gao de pessoas, em torno de 40%, conforme dados sobre a geolocalizacao de celulares [32],
que muito ajudou a evitar um cenario ainda pior no nimero de 6bitos por COVID-19 no
més de abril. Sem as medidas de distanciamento social e as recomendagoes quanto ao
uso de mascaras, acreditamos que poderiamos ter visto mais do que 200 6bitos diarios em
Manaus por COVID-19 no final do més de abril.

Altertamos que qualquer afrouxamento de medidas de distanciamento social, neste
momento ou nas proximas oito semanas, pode levar a um novo crescimento das infecgoes e
6bitos de COVID-19 em poucas semanas, considerando o nimero atualmente ainda muito
alto de individuos infectados (estimados em cerca de 85.000) e a ainda pequena porcenta-
gem (estimada em 10% a 15%) de individuos com uma possivel imunidade (provavelmente
temporéaria).

As atuais medidas de distanciamento social, se mantidas nas proximas oito sema-
nas, devem levar a uma continuada queda de novas infec¢oes na populagao. Recomenda-se
assim a implementagao de medidas ainda mais rigidas de distanciamento social para obter

uma reducao ainda mais acentuada de novas infecgoes. Tais medidas mais rigidas neste
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momento poderiam inclusive permitir a antecipacao de possiveis medidas de relaxamento
do distanciamento social futuramente.

Uma queda mais significativa no niimero de novas infec¢oes na capital pode ser
especialmente importante, do ponto de vista de sua capacidade hospitalar. Ressaltamos
que a epidemia ainda se encontra nos estagios iniciais em muitos municipios do interior
do Estado. Muitos pacientes do interior necessitarao de tratamento hospitalar na capital,
mantendo e possivelmente elevando a pressao de hospitais de Manaus - dependendo da

capacidade da efetivagao da transferéncia destes pacientes para a capital.

4 Metodologia II: Construgao da Curva de Contamina-

cao COVID Manaus.

4.1 Metodologia Baseada nos Casos Reportados e Nao Repor-
tados Considerando as Medidas de Isolamento adotadas a

partir de 23 de Marco

4.1.1 Modelo SETIAR COVID Manaus.

Utilizamos nesse relatério um modelo compartimental do tipo SEIAR (Suscetivel-
Exposto-Infectado (I= Reportado ou notificado, A = nao reportado ou nao notificado)
- Recuperados). Essa metodologia foi proposta em Li et al. (2020), esta sendo conside-
rada umas das melhores referencias na modelagem da curva de COVID, por isso iremos
usa-la na anéalise dos dados COVID Manaus. Nesse modelo a populagao de Manaus é

particionada em cinco grupos também chamados de compartimentos (S, E, I, A, R):

e Suscetiveis ou Saudaveis (S): individuos que ainda néo tiveram contato com o virus

tendo, portanto, susceptibilidade a contrair a doenca;

e Expostos (E): individuos que contrairam o virus e que se encontram ainda na fase

de incubacao da doenca;

e Infectados Notificados (I): individuos que contrairam o virus e apresentam sintomas,

tendo recorrido ao sistema de saide (Hospitalizados ou Monitorados em casa). Esses
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individuos sao contabilizados como casos confirmados da doenca, nos boletins da

FVS-AM;

e Infectados Nao-Notificados (A): individuos que contrairam o virus e apresentam
sintomas leves, ou até mesmo permanecem assintomaticos, nao tendo recorrido ao
sistema de satude e por isso nao foram notificados. Esses individuos nao sao con-
tabilizados nos boletins oficiais, mas exercem importante papel na propagacao do

virus.

e Recuperados (R): Os Infectados se tornam com o passar do tempo Recuperados (ou

Removidos), significando que ndao podem infectar outras pessoas.

A populacao total denotada por N é representada pela soma das populagoes em
cada grupo, isto 6 N =S + E + (I,A) + R. Dessa forma, a dindmica de movimento entre
os grupos nos compartimentos, é descrita através de um sistema de equacgoes diferenciais

(cada termo na esquerda indica a derivada na equagao):

S(t) = —BS(HI(t)/N — A3S(t)A(t)/N (1)
E(t) = BS(HI(t)/N + A3S(H)A(t)/N — kE(t) (2)
I(t) = awB(t) — 1 (t) (3)
A(t) = (1= a)RB(t) — 74A(1) (4)
R(t) = vi1(t) +7aA(t), (5)

em que 3 ¢é a taxa de transmissao da doenca. Essa taxa depende de fatores locais, nao
sendo um parametro universalmente aplicavel (Takahashi et al, 2020). O fator redutor
para a taxa de transmissao dos infectados nao-reportados é denotado pelo parametro A,
com 0 < A < 1. Esse fator existe porque, no caso de infectados assintométicos, havera
menor probabilidade de transmissao (Li, 2020). A quantidade I(t)/N ¢é a probabilidade
que um contato seja feito com um infectado sintomatico e A(t)/N & a mesma probabilidade
para o grupo assintoméatico (isto é, supoe-se que os os individuos estao de forma aleatoria
uniformemente misturados em uma grande populacao). Por conseguinte, o representa a
proporg¢ao de infectados que serdo registrados como casos confirmados, com isso (1 — «)

indica a proporgao de casos nao reportados e (1 — a)/a é o grau de subnotificagdo do
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sistema. O periodo médio (tempo médio) de incubagdo ¢ dado por 1/ (assumido igual
para os sintomaticos e assintomaticos ou sintomas leves). Por fim, 1/v; > 1/v4 é duragao
média do periodo infeccioso, respectivamente, para os casos reportados e nao-reportados,

sendo assumidos distintos uma vez que a taxa de infecgao v, ¢ geralmente menor que 7;

(Ramy Rahmné, 2020). A taxa de reprodugao do modelo ¢ dada por Ry = 3—? 4 (=a)d8

YA

Ry e representa o ntumero médio de pessoas saudaveis que uma pessoa infectada pode

contaminar. A taxa de transmissao atribuida aos infectados casos reportados é dada por

af (1-a)A8
P enquanto que T

¢ a taxa para os infectados nao reportados.

4.2 Representacao estocastica do modelo

Utilizamos o processo SEIAR Markoviano a tempo discreto, ver Chowell (2004),
por considerar os eventos: Exposicao, infeccao e recuperacao. As taxas de transicao para

o processo geral sao descritas na Tabela 2.

Tabela 2: Descrigao do Processo Geral

Evento Estado Inicial Novo Estado Taxa de Transicao

Exposicao [S.E,(LA)R] — [S-LE+1,(ILA)R] BS(t)I(t)/N + ABS(t)A(t)/N

Infeccao I [S.E,(LA)R] — [S,E-1,14+1,R] arB(t)

Infeccao A [S.E,(LA),R] — [S,E-1,A+1R| (1 —a)kE(T)

Recuperagao I [S,E,(LA),R] —  [S,EI-1,R+1] vil(t)

Recuperagao A [S,E,(ILA),R] —  [S,E,A-1,R+1] yal(t)

Considere os tempos 0 < T} < Ty < ... nos quais um individuo move-se de um

estado para o outro. Assumindo que 77,75, ... é um processo de renovac¢ao com incremen-

tos exponencialmente distribuidos e independentes. Entao, a probabilidade condicional

ao processo observado de casos acumulados ¢ dada por,

]P)(Tk —Tp1 > t‘[, 11] <k-— 1) = exp (-tV(Tk_l; 0)) ,

em que v(t;0) = [BS(t)I(t)/N + A BS(t)A(t)/N +arE(t) +~.1(t)]*. Pela independéncia
condicional, temos que no tempo t o nimero de individuos que passam de um comparti-
mento a outro tem distribuicao binomial. Contudo, para uma populacao razoavelmente

grande, o namero de casos confirmados até t, C; pode ser aproximado por um processo

de Poisson com média j;(0) = 1/v(t;0) e 8 = (B, )\, )",
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4.3 SEIAR com Isolamento

No dia 23 de marco, para controlar a propagacao do COVID iniciou-se isolamento
social no Estado do Amazonas. Tal decisao tem como objetivo reduzir a taxa de transmis-
sao inicial § para um valor 8; (8; < [3). Porém, na pratica, o impacto do isolamento nao
é instantaneo. Entre o inicio até o tempo corrente, presume-se que a taxa de transmissao
diminua gradualmente de S para um valor $; como uma fun¢ao do tempo, de modo que
na fase exponencial do crescimento dos casos, a taxa de transmissao seja (3 e depois a taxa
de transmissao seja uma funcao de mistura de  passando para (; a partir de um ponto
de mudanga 7. Foi observada na série de casos notificados uma mudanga, 15 dias depois
das medidas de isolamento proposta. Essa mudanga foi representada no modelo SETAR

com taxa de transmissao variando da seguinte forma,

B, se t<T
B(t) = (6)
/BK(t_TT)—i—ﬁl(l—K(t_TT)), se t>T,

em que K(-) ¢ uma fun¢o Kernel (Wand e Jones, 1995) satisfazendo K(0) = 1, a qual
descreve a forma funcional do decaimento temporal de § para 3; apds o tempo 7, e h é o
parametro de suavizagao que controla esse decaimento. Particularmente, mesmo apos o
isolamento, a curva de casos confirmados ainda possui um suave crescimento exponencial
de modo que podemos usamos um Kernel exponencial K (u) = exp(—u), u > 0. Assim, a

equagao (6) é,

B, se t<T
At) = (7)
Bi+(B—=pB)exp (—(55)), se t>T.

Para determinacgao do valor de (7, supomos que existe uma taxa baseline B esti-
mada com os dados observados na fase exponencial (ou inicial) da epidemia e queremos
mover a taxa de transmissao de um nivel B para (3, suavemente por h. Isto é, f; — h@ ,
para algum 0 < h < 1. Por exemplo, se h = 0.5 esperamos, em média, mover o nivel
de transmissao da doenca para 0.53. Os valores de h e 1 também podem ser estimados

diretamente do modelo.
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4.4 Estimacao e selecao de modelos SETAR COVID Manaus

No processo de estimacao do vetor de parametros 8 = (8,\,a)', para cada
= 1,2,...,T, resolvemos simultaneamente, através de derivagao numérica, as equa-
¢oes diferencias (1)-(5) obtendo S(t), E(t), I(t), A(t) computamos p;(0) e maximizamos a

log-verossimilhanga condicional do modelo dada por:

T

(11(6)) = > [Cilog(11:(6)) — 11(6) — log(Cy)].

t=1

Considerando que as condigoes de regularidade sao satisfeitas, ver Cox e Hinkley (1974)
0 estimador de maxima verossimilhancas 8 é consistente com 6 ~ N(6,%(0)), em que
¥(0) pode ser obtida com o correspondente Fisher esperado matriz de informacdo. Na
pratica, pode-se aproximar a matriz de informacoes de Fisher esperada por sua versao
observada, ver Efron e Hinkley (1978) para o uso de matrizes de informagoes de Fisher
observadas versus esperadas. Isso faz-se necessario para obtencao dos correspondentes
erros-padrao dos parametros. Dessa forma, podemos obter os intervalos de confianca para
os parametros do modelo. Para o caso do vetor de parametros ¢ = (k,y7,74), geramos
um grid de valores ¢/, j = 1,...,J e maximizamos I’ (1;(0)). Em seguida, selecionamos o
modelo com o melhor ajuste segundo algum critério pré-estabelecido. Podemos usar o Erro
Quadratico Médio (EQM) e a menor variancia (ou desvio padrao) média dos estimadores
(SD.min) para 5, onde o EQM ¢é dado por

2
EQM(8) — eJ] ,

m"ﬂ

em que ut(é\j) é valor estimado por maxima verossimilhanca para a média de C; quando
& = (W, 71.74) -
O Algoritmo para estimacao do SEIAR no sotware R, que pode ser descrito em 5

passos:

1. para j = 1,2,...,J inicialize o processo de estimacdo com ¢’ = (/@7,7},7&) e

0% = (§£,30,00).
2. parat=1,2,...,T compute S(t), E(t), I(t), A(t) usando a fungao ode() do R.
3. Calcule ut(éj ) e maximize a 9(;1,(0)) utilizando a fungdo optim e obtenha 67
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4. Compute EQM(é\j)

~

5. Determine 8 = arg ming EQM(@J) e Sd.min(67).

4.5 Inicializagao do Algoritmo

e A taxa de incubagao da doenga (k): Analisamos o estudo realizado por Ramy Rahmé
(2020) com resumo grafico descrito na Figura 11. Através da Figura, observamos
que o tempo de incubagao varia de 1 a 5. Assim usamos um grid para a taxa de

incubagao da doenga que varia a partir da taxa média:

1/k = {2.5,3.0,3.5,4.0,4.5,5.0}.

e A taxa média do periodo Infeccioso (77): Na base de dados COVID, foram avaliadas
para Manaus as seguintes variaveis: caso confirmado, data do inicio do monitora-
mento, data final do monitoramento e evolugao para cura. Com estas varidveis foi
possivel determinar as seguintes estatisticas para o periodo infeccioso: Minimo =
1; Média = 8.43; Sd = 3.5; Mediana = 9; Moda = 12; Maximo = 15. Com estas
informagoes e usando um pouco da racionalidade, o grid para o periodo infeccioso,
1/~; foi construido:

1/~; = {8.0,8.5,9.0,9.5,...,15}.

e A taxa média do periodo Infeccioso (74): Analisando novamente a Figura 11, no-
tamos que o tempo de periodo infeccioso dos individuos assintomaticos é de apro-
ximadamente 65% dos Sintomaticos. Assim, o grid para o periodo infeccioso dos
individuos casos nao reportados, 1/v4, foi construido em um intervalo de 20 a 67%

do valor méaximo de 1/v;. Isto é,
1/v4 = {3.0,3.5,4.0,...,10}.

O namero total de modelos SETAR possiveis com essa configuragao é 6 x 15 x 15 =

1350.

e Inicializagao dos compartimentos: Para avaliar numericamente as equagoes compar-
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timentais (1)-(5), precisamos inicializar as equagoes. Os valores iniciais sdo descritos

da seguinte forma:
NIN(),S:So,E:EQ,I:I(),A:Ao,R:Ro,

em que, Ny = 2.182.763 é a populagao de Manaus utilizando a ultima atualiza-
¢ao do IBGE (https://cidades.ibge.gov.br/brasil/am/manaus/panorama). O
compartimento I comega com o ntimero de infectados no primeiro dia. Assim, [y = 1.
O numero de Suscetiveis inicialmente torna-se entao Sp = N—[;. No compartimento
dos Expostos, podemos assumir que existe pelo menos 1 exposto para cada individuo
ja infectado sintoméatico ou assintomatico de modo que iniciamos com Ey = (Iy+Ay).
Para inicializar o compartimento A, supomos que o estudo sobre casos nao reporta-
dos de COVID descrito em Li (2020) é confiavel e assim usamos Ay = 6 x [y. Por
fim, consideramos Ry = 0 pois nao temos ninguém recuperado (ou removidos) no

momento inicial.

Inicializa¢ao do Algoritmo: para iniciarmos o algoritmo SEIAR, para j = 1,2,...,1350
comegamos o processo de estimacio com ¢’ = (k7,77 ~%) e 8%7 = (3%, X%, a®)T. Os

valores 8% = (0.1,0.1,0.015) " foram utilizados.
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Figura 11: Casos sem sintomas, leves e graves segundo as diferentes evolu¢oes do corona-
virus

4.6 Resultados Obtidos

Nessa segao apresentamos os resultados obtidos com a aplicagao do modelo SETAR
proposto. Usamos: (1) h = 0.5 e taxa baseline B = 0.654 que representa a taxa de
transmissao do melhor modelo SEIAR obtido na fase exponencial inicial; (2) Valor 7 = 27,
representando uma mudanca 15 dias ap6s as medidas de isolamento do governo. Foram
avaliados 1350 modelos de acordo com a metologia descrita na Secao 4. Os principais
resultados, para os melhores modelos ajustados, estao resumidos na Tabela 3.

Através da Tabela 3 notamos que pelo critério de menor varidncia dos estimadores
o melhor modelo ajustado é o SEIAR 2 que possue os seguintes parametros estimados:
(1) periodo médio de incubagao igual 3,5 dias, indicando que depois de ter contato com
o viras um individuo passa, em média, 3,5 dias até manifestar os primeiros sintomas;
(2) o tempo médio infeccioso assintomético estimado foi igual 9 dias. Isto implica que
um individuo infectado nao reportado pode transmitir o virus por até 9 dias, ou seja
um individuo estd transmitindo a doenca por muito tempo sem saber; (3) o periodo

médio infeccioso sintomatico obtido foi igual 11,5 dias. Este valor esta de acordo com o
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Tabela 3: Parametros Estimados (Estimativas) e Erro Padrao (SE), Critério de ajuste
(Sd.min) e Melhores Modelos SEIAR selecionados com ponto de mudanga 7 = 27 (SEIAR
1-SEIAR 6) segundo cada valor do periodo médio de incubagao (1/k), periodo médio
infeccioso assintomatico (1/v4) e periodo médio infeccioso sintomético (1/7;) com ¢ =

(1/k,1/v4,1/v0)T.

Estimativas Critério
(SEs) de selegao
I5; A a Sd.min

SEIAR1 ¢ =(3.5,85,13.07 08173 05916  0.1110  0.0259
(0.0093)  (0.0298)  (0.0385)

SEIAR 2 ¢ =(3.5,9.0,11.5)7 0.8227  0.5838  0.1043  0.0164
(0.0069)  (0.0159)  (0.0264)

SEIAR 3 ¢ =(3.5,9.5,13.5)7 0.8460 05413  0.1173  0.0240
(0.0085)  (0.0271)  (0.0364)

SEIAR4 ¢ =(3.5,9.5,14.0)7 0.8482  0.5383  0.1173
(0.0091) (0.02449) (0.0313)  0.0218

SEIAR5 ¢ =(4.0,9.0,15.0)7 08734 05572  0.1268  0.0386
(0.0158)  (0.0469)  (0.0531)

SEIAR 6 ¢ =(4.0,9.5,15.0)7 08812  0.5503  0.1142  0.0347
(0.0130)  (0.0405)  (0.0506)
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periodo infeccioso mais provavel observado nos pacientes casos confirmados; (4) A taxa
de transmissao estimada antes do isolamento foi 0,823 e depois de 07 de abril reduziu
para 0,327, ou seja, houve uma redugao de aproximadamente 60%; (5) o fator de redugao
assintomética estimado foi de 0,584, indicando que um individuo assintomético infectado
em contato com outros tem uma taxa de transmissao hoje de aproximadamente 58%
menor que um sintomético o que nos leva a uma taxa global de transmissao do COVID em
Manaus igual a 0,518; (6) o valor estimado para a taxa de caso reportados igual a 10,43%
mas que pode ser de apenas 5,2% (IC a 95% [0.052,0.156]). Analisando, conjuntamente
os resultados de (1) a (6) estimamos que a taxa de reprodugao de novos casos em Manaus
(veja sua expressao no final da Subsegao 4.1.1) é de aproximadamente 1,93 e que 79%
dos novos casos podem estar sendo gerados por individuos assintomaticos, ou seja, o
modelo ajustado nos indica que uma pessoa infectada, tem potencial para contaminar,
aproximadamente, até 2 pessoas saudaveis e que a cada 10 novas infecgoes, 8 podem ser
causadas por assintométicos. Nao estamos dizendo que ser assintomatico é ruim, pelo
contrario. O problema ¢é o fato que ele ndo sabe e, também, seu nao isolamento. E
importante frisar que, a taxa de reproducao ainda é alta, mais diminuiu em 60% depois
de 7 de abril de modo que sem o isolamento, o nimero de casos confirmados poderia ter
sido 60% maior. A curva de ajuste do modelo é apresentado na Figura 12. Observa-se
que o ajuste do SEIAR 2, acompanha quase perfeitamente a série de casos notificados. Os
valores marcados com quadrados em vermelho sao as previsoes do modelo para os tltimos 5
dias. Nota-se que coincidem com os valores observados nos dois primeiros dias. Mas, existe
evidéncias de crescimento na série nos ultimos 3 dias. Na Figura 13 apresentamos a curva
de previsao do Modelo SEIAR ajustado COVID Manaus (curva em escala logaritmica).
Esta previsao é feita somente até o final de maio. Na Figura 13, a curva em vermelho
representa a curva de casos confirmados. A curva em amarelo é a curva prevista para o
COVID Manaus até o fim de maio que foi ajustada considerando as medidas de isolamento.
Notamos um comportamento suavemente crescente na curva por todo o més de maio.
Observa-se, ainda que, se nao tivesse sido adotado o isolamento a curva COVID Manaus
depois de 07 de abril seria a curva em azul que apresenta aproximadamente 60% a mais de
casos da doenca. Isso significa um efeito muito positivo das medidas adotadas. A diferenca
entre o niimero de casos efetivamente confirmados e o ntimero que seria esperado se torna

clara apos passados cerca de 15 dias desde o inicio das medidas de isolamento. Note-se
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que o numero de casos confirmados continua a crescer, porém em uma taxa menor.

Modelo SEIAR para COVID Manaus com taxa varlando no tempo

6000 -

4000 -

@ Ajustados
@ Observados

Numero de Individuos
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Meses

Figura 12: Curva de ajuste para o modelo SEIAR aos dados COVID Manaus
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Figura 13: Curva Estimada do modelo SEIAR COVID Manaus.

4.7 Metodologia Baseada no niimero de Obitos Confirmados

Quando o niimero de 6bitos ultrapassa a 50, também podemos estimar a quantidade
de infectados por um método baseado em 6bitos confirmados que tem como base o estudo
de Lachmann et al. (2020). A aplicagdo desse método ¢ importante para que possamos
confirmar ou nao a validade da taxa de casos nao reportados estimados pelo modelo
SEIAR. A adequacao desse método aplicado no contexto do Amazonas, em particular na

capital Manaus, considerou algumas hipotese descritas a seguir:

e O registro de 6bitos é usado como uma medida substituta para determinar os casos
de COVID-19. Estimamos os ntiimeros acumulados de casos (populagao infectada) a
partir do registro de 6bitos acumulado, a partir dos boletins epidemiolégicos emitidos

pela FVS/AM;
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e As mortes sao confirmadas igualmente. Supoe-se que, se ocorrer uma morte devido

ao COVID-19, o caso sera confirmado;

e A populagao esta infectada uniformemente. Supomos que a probabilidade de infec-
¢ao esteja uniformemente distribuida em todas as faixas etarias. A probabilidade
de uma pessoa de 60 anos se infectar é igual a probabilidade de uma pessoa de 30

anos se infectar;

e Consideramos que, em Manaus a captagdo de casos (realizagao dos testes) se da
ja em processo de agravamento. Neste estudo, consideramos um atraso de 2 a
10 dias (média d = 6 dias, informagao obtida na base de dados COVID-FVS)
entre a confirmacgao dos casos e a notificacao do 6bito. Portanto, o ntmero de
mortes relatadas no momento ¢ é uma medida que representa o ntmero de casos em

aproximadamente ¢ — 6;

e De acordo com Lachmann et al. (2020) a Coréia do Sul possui a taxa de mortalidade
por COVID mais fidedigno em relagao a outros locais, portanto sugere-se que essa

taxa de letalidade seja utiliza como padrao.

e A doenca apresenta variabilidade de acordo a faixa etaria, demandando que, para
se obter uma taxa padronizada e ajustada ao cenario local de Manaus ou Estado
do Amazonas, precisamos ajustar a variacao pela piramide etaria entre Manaus e

Coréia do Sul, definido pelo Fator Local.

_ Ef:o f MiTs
Zfzo f BiT'i

VMB )

em que fyi é a fracao da populagao de Manaus com idade i para o local alvo B, fgi
é a fracao da populacao com idade 7 para o local de referéncia B e r; é a letalidade na
idade i. Estes valores valores foram justados para Manaus usando piramide etaria
da Coréia do Sul, a piramide etaria de Manaus e a letalidade nas faixas de idade

até 20 de abril. Os valores obtidos estao listados na Tabela 4 a seguir:

Assim, a estimativa de casos (EC) acumulados em Manaus, populagao infectada,
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usando os 6bitos notificados é calculada por:

OC(t +d)

EC(M,#) = 3=

e EC(M,t): estimativa da populagao infectada de casos acumulados para em Manaus
no tempo t; OC(t + d): 6bito no tempo ¢ com deslocamento d; d: média de dias
de atraso considerado entre a confirmacao de casos e notificacao de 6bitos; Vi, B:
Fator local ajuste demogréfico; Lg: Taxa de letalidade atual da Coréia do sul igual

1,65%.

e A estimativa dos casos nao reportados CNR usando os 6bitos confirmados até o

tempo t é estimada por:

EC(M,t) — Casos Confirmados(t)
Casos Confirmados(t)

CONR(t) =

Usando a série de 6bitos confirmados e casos confirmados depois que Manaus ultrapassou
50 6bitos (12 de abril). projetamos a Série de casos nao reportados pelo SEIAR e por
Obitos, as quais estao apresentadas com bandas de confianga (a 95%) na Figura 14. A
evidéncias que as taxas obtidas por cada modelo nao diferem de forma significativa. Assim
concluimos que a taxa de casos nao reportados obtidas pelo modelo SEIAR pode ser

utilizada como boa estimativa para os casos nao reportados.

Tabela 4: Fracoes das piramides populacionais e letalidades por COVID em Manaus e
Coréia do Sul para computar do Fator de ajuste Local V), B.

Classes fi r; fi T VB VM VMB
0-29 31,67 0 58,27 0,11 0 6,66
30-39 14,32 0,11 17,01 0,51 1,58 8,73
40-49 16,49 0,09 11,5 097 148 11,15
50-59 16,42 037 7,16 1,60 6,08 11,44
60-69 11,34 1,51 3,53 2,11 17,12 7,46
> 70 9,7 16,19 245 3,25 15785 7,97

184,11 53,42 0,29
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Comparagéo dos casos nao reportados obtidos via SEIAR e ajuste por dbltos

2e+05-

18405 -

0e+00 -

Estimativa de numero de individuos néo reportados

-1e405 -

abr 20 abr 27 mal 04 mal 1
Meses

=s= VYalor estimado via 6bltos =s= Valor estimado via SEIAR

Figura 14: Curva de previsao para o modelo SEIAR COVID Manaus obtidas via subno-
tificacao

4.8 Metodologia para estimar os parametros da curva de infec-

tados em alguns municipios do Estado do Amazonas

Os municipios do Estado do Amazonas comegaram, em diferentes periodos, a con-
firmar casos de COVID. Dessa forma, é razoavel supor que cada municipio deva ter uma
taxa de reproducao de novos casos diferentes. Além disso, temos que a taxa de transmis-
sao depende de fatores locais indicando, também, que deve ser diferente por municipios.
Apresentamos, a seguir, um simples método para estimar empiricamente estas quantida-
des em municipios com pequena populagao e com pelo menos 75 casos confirmados. As

premissas para utilizagao sao as seguintes:

e Considere que 3, a taxa de transmissao da doenca depende de fatores locais, nao

sendo um parametro tnico aplicavel para todos os municipios;

e Assuma que 0 < A < 1, fator redutor assintomético é aplicavel sobre todos os

municipios, pois este nao depende de fatores locais;

e Suponha que «a, a proporgao de infectados que sao registrados como casos confirma-

dos é a mesma sobre todo estado, pois depende da estrutura do sistema de satde;

e Considere que o periodo médio de incubagao (1/k), a duracdo média do periodo

infeccioso para os casos reportados e nao-reportados (1/7;, 1/v4) sao aplicaveis

29



sobre todo o estado pois dependem do tipo de virus.

Pelo modelo SEIAR (Veja Subsegao 4.1) temos que a taxa de transmissdo para um mu-

nicipio ¢ no tempo ¢ pode ser estimado por

pit) = Ri(t)/g,  g=—+

Considerando as premissas do modelo podemos obter g com os parametros estimados do
modelo SEIAR para Manaus. Pois os parametros estao bem consistentes e de acordo com a
literatura. Como R esta relacionada ao nimero de reprodugao de casos da doenca, ou seja,
ao nimero de novas infecgoes causadas por um tnico caso. Entao, quando a populacao
ultrapassar 50 casos confirmados, R;(t) pode ser avaliado através de um estimador de

médias moéveis da seguinte forma:

ct o t)+C (t—1)+C (t—2
Rz(t> — - TLO’UOS( ) +Z nO'UOS( ) _I_ nO'l;OS( ) , t > Z’
Cnovos(t - Z) + Cnovos(t —Z = 1) + Cnovos(t —Z = 2)
em que C! (t) ¢ o ntimero de novos casos confirmados no ¢t e z = 1/k é o tempo

médio de incubagao da doenga. Para utilizar essa expressao para R;(t), devemos nos
certificar que os novos casos surgiram e foram registrados em uma janela moével de 3 dias,
entre os dias t e t — 2. Para representar o valor R do dia, podemos usar a média ou a
mediana dos valores de R dos tltimos periodos observados. O numero e o denominador
da expressao para R sao resultados de médias moveis de trés periodos. Mas, pode ser de
2 ou 4 periodos dependendo do atraso no registro dos novos casos. Apos calcular R;(t),
estimamos f3;(t) por, 5;(t) = R;(t)/g com g sendo obtido com os dados SEIAR Manaus. A
taxa de transmissao da classe portadora (sintomaéticos, sintomas leves e assintomaticos)
é B\Z(t) = (1 + A\)B;(t) Assim, usando os dados fornecidos pela FVS-AM nos tltimo 15
dias, foi possivel estimar, para alguns municipios com mais de 75 casos (até 09/05/2020),
a taxa de reproducao e transmissao de novos casos as quais estao descritas na Tabela
5. Estes valores devem ser avaliados com cuidado, uma vez que representam médias de
poucos dias, precisam ser atualizadas diariamente e dependem do atraso na confirmagcao
dos casos. Também nao sao comparaveis, pois cada municipio comegou a registrar casos
em dias diferentes. A interpretagdo dessa tabela é a seguinte: considere o Estado do

Amazonas que possui R= 2,21 ¢ B = 0,60. Isso significa que em média no Amazonas,
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um infectado possui potencial para contaminar, aproximadamente, duas pessoas saudaveis

e a taxa de transmissao diaria ¢ igual a 0,60.

Tabela 5: Taxas de reprodugao e transmissao de novos casos COVID-AM por municipios.

Municipios Casos confirmados R (em 09/05) S (em 09/05)
Amazonas 11925 2,21 0,60
Manacapuru 890 1,48 0,40
Santo Antonio do Ica 245 2,20 0,60
Iranduba 236 1,25 0,34
Coari 227 1,48 0,40
[tacoatiara 204 1,69 0,46
Careiro 190 1,34 0,37
Sao Paulo de Olivenca 159 2,23 0,61
Presidente Figueiredo 154 1,82 0,50
Autazes 152 2,17 0,59
Carauari 121 2,46 0,67
Boca do Acre 97 2,37 0,65
Amatura 87 2,41 0,66
Anori 87 1,94 0,53
Tonantins 80 2,08 0,57
Sao Gabriel da Cachoeira 79 2,86 0,78
Tapaua 75 2,66 0,73

5 Respostas aos questionamentos constando do oficio

Este relatorio foi elaborado para responder aos questionamentos do OFICIO N.°
0174/2020-GP/FAPEAM. Foram utilizadas métodologias distintas para responder os pro-
blemas dispostoso no referido documento. Os pesquisadores trabalharam em subgrupos
diferentes e fizeram seus apontamentos de acordo com as anélises dos dados disponibi-
lizados. As metodologias, resultados, analises e recomendagoes, podem ser vistas mais

detalhadamente na parte metodologica deste relatorio.

e Questionamento 1. Evidenciar a curva de contaminac¢ao em contraste com a capa-
cidade de atendimento da rede publica e privada de satide no Estado do Amazonas,
na capital (Manaus) e na regiao metropolitana.

A curva de contaminac¢ao do COVID no Amazonas foi construida em duas partes.
Na primeira parte, os parametros da curva foram estimados para Manaus e, poste-

riormente, para alguns municipios com pelo menos 75 casos confirmados. A curva
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COVID para Manaus teve os seguintes parametros estimados: (1) O periodo médio
de incubacao da doenca que foi de 3,5-4.0 dias, indicando que depois de ter contato
com o virts um individuo passa, em média, de 3,5 a 4 dias até manifestar os pri-
meiros sintomas; (2) o periodo médio infeccioso assintomatico é igual 9 dias. Isto
implica que um individuo infectado nao reportado pode transmitir o virus por até
9 dias, isso é ruim visto que um individuo estd transmitindo a doenca por muito
tempo; (3) a estimativa do tempo médio infeccioso sintomatico obtida foi de 11,5
dias; (4) a taxa de transmissao da doenca estimada até 06 de abril foi 0,823, con-
tudo depois de 07 de abril parece ter reduzido gradativamente para 0,327 em 30
abril. Indicando que houve uma reducao de aproximadamente 60%, evidenciando
que tal fato deve-se a, possivelmente, depois do inicio do isolamento (15 dias depois
de iniciada as medidas de isolamento). Enfatizamos que que os efeitos do isolamento
sdo percebidos em no minimo duas semanas; (5) o fator de redugao assintomaética
estimado foi igual a 0,584 implicando que um individuo assintomaético infectado,
em contato com outros individuos, tem uma taxa de transmissao de aproximada-
mente 58% menor que um sintomatico o que nos leva a uma taxa de transmissao
do grupo portador de COVID em Manaus igual a 0.518; (6) a taxa de caso repor-
tados da doenca foi estimada em 10,43%. Diante disso, combinando os resultados
de (1) a (6) estimamos que a taxa de reprodugao de novos casos em Manaus hoje
¢ de aproximadamente 1,93 e que 79% dos novos casos podem estar sendo gerados
por individuos assintomaticos. Isso indica que uma pessoa infectada, tem potencial
para contaminar, aproximadamente, até 2 pessoas saudaveis e que a cada 10 novas
infecgoes, 8 podem ser causadas por assintométicos. Nao estamos dizendo que ser
assintomaético é ruim, pelo contrario. Contudo, o fato que estes nao sabem disso di-
ficulta o controle da epidemia. E importante frisar que, a taxa de reproducao ainda
é alta, mais diminuiu em 60% depois de 7 de abril de modo que sem o isolamento o
niamero de casos confirmados poderia ter sido 60% maior. No periodo de 07 a 30 de
abril, Manaus registou 1627 casos a menos do que eram previstos se nao tivéssemos
o isolamento. Para uma letalidade de 9%, podem ter sido salvas até 146 vidas nestes

23 dias do més de abril.

A Figura 15 apresenta a curva ajustada via modelo SEIAR em comparagao
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com os valores de casos confirmados de COVID Manaus. Os valores marcados com
quadrados em vermelho sao as previsoes do modelo para os tltimos 5 dias. Nota-se
que coincidem com os valores observados nos dois primeiros dias. Contudo, existem
evidéncias de crescimento na série nos tltimos 3 dias. Adicionalmente, na Figura 16
(direita) apresentamos a curva de previsao do modelo (curva em escala logaritmica).
Esta previsao é feita somente até o final de maio. De acordo com a Figura 16, a
os pontos em vermelho representam o casos confirmados. Em amarelo é a curva
prevista para o COVID Manaus até o fim de maio que foi ajustada considerando as
medidas de isolamento. Notamos um comportamento suavemente crescente na curva
por todo o més de maio. Nota-se, através da curva em azul que caso nao tivesse
sido adotado o isolamento a curva COVID Manaus depois de 07 de abril terfamos
um incremento de 60% a mais de casos da doenca. Isso significa um efeito muito
positivo das medidas adotadas. A diferenca entre o ntiimero de casos efetivamente
confirmados e o niimero que seria esperado se torna clara apos passados cerca de
15 dias desde o inicio das medidas de isolamento. Note-se que o ntimero de casos

confirmados continua a crescer, porém em uma taxa menor.

Os parametros da curva COVID para alguns municipios do estado estao descritos
na Tabela 5, em que observa-se que a maioria dos municipios do estado apresentam
uma taxa de reproducao elevada de novos casos. Em média o Estado do Amazonas

hoje, possui uma taxa de reproducao de 2,21 novos casos por infectado.
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Modelo SEIAR para COVID Manaus com taxa varlando no tempo
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Figura 15: Curva de ajuste para o modelo SEIAR aos dados COVID Manaus
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Figura 16: Curva Estimada para o modelo SEIAR COVID Manaus.

A partir metodologia da construgao da curva epidemiologica pelo modelo SEIR
a partir dos Obitos e sepultamentos, nao foi feita ainda uma analise detalhada a luz da
capacidade hospitalar da capital. Porém ¢é de se esperar que a pressao nos hospitais seja
mantido ou aumentada nas proximas semanas pelo fato que epidemia estd nos estagios
iniciais no interior e muitos pacientes precisarao ser transferidos para a capital para tra-

tamento.

¢ Questionamento 2. Mostrar quando se daré o apice da curva de contaminagao e

quando ela passaria a se desacelerar.

Em Manaus tivemos uma mudanca na curva de infectados, gerada pela intervengao
de isolamento social, e posteriormente pelo uso de mascaras. No entanto, uma de-
saceleracao no nimero de 6bitos nao significa que a doenga esté sob controle, uma

vez que uma realizagao de uma intervengao no dia de hoje ird impactar o namero
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de Obitos apenas cerca de 19 dias depois. A nocao de pico, no singular, corresponde
a um modelo sem intervengoes. Num modelo com intervencgoes, como de fato esta-
mos analisando, podemos ter possivelmente varios picos locais consecutivos. Desta
forma, mantendo o isolamento e o uso de méscaras, a curva de infec¢oes se desa-
celera. Uma vez modificada a intervencao, muda-se o comportamento da curva.
Contudo, é interessante notar que, mantendo a intervencao atual, esta curva nao
decai assintoticamente para zero rapidamente. No entanto, o patamar elevado de
infecgoes e Obitos atingido em abril nao deve ser enxergado em razao disso como
apice da curva de contéagio, pois a leve queda atual pode dar lugar a um novo cresci-
mento acelerado, dependendo da intensidade de isolameno social e uso de méascaras
no futuro imediato, podendo até levar a um patamar bem maior do que aquele ve-
rificado em abril. Compare por exemplo o cenario da Figura 6 com os cenarios das

Figuras 8, 9 e 10.

Questionamento 3. Conhecer o cenério de contaminagao (quantos por cento da
populagao podera ser afetada) e quanto tempo demorariamos para chegar (se che-

gariamos) a 100% da popula¢ao manauara, da regido metropolitana e do Estado.

A partir da metodologia da construgao da curva epidemiologica pelo modelo SEIR
a partir dos 6bitos e sepultamentos, é possivel afirmar em 11/05/2020 cerca 10% a
15% da populacao de Manaus ja tenha sido infectada por SARS-CoV-2. Nessa data
estimamos que o niimero de infecciosos esteja em torno de 85.000. No ritmo de hoje,
a curva COVID estimada para Manaus pelo modelo SEIAR evidencia cerca 30% da
populagao infectada até o inicio de julho. Se forem implementadas medidas mais
rigorosas de isolamento, seria possivel se reduzir significativamente esse percentual.
Somente a partir das informacgoes atualizadas, divulgadas diariamente, sobre o ni-
mero de novos casos e 6bitos confirmados em Manaus e no Estado do Amazonas
nao é possivel se estimar o nimero total de pessoas infectadas pela doenca. O pro-
blema ¢é em parte devido ao grande ntimero de casos nao reportados e a pequena
quantidade de testes realizados, pois a auséncia de informacao sobre o ntmero de

testes realizados impossibilita a realizacao de uma estimativa confidvel do nimero
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de infectados no Estado. Além disso, mesmo que houvesse essa informacao, seria
também importante organizar um planejamento da amostragem a ser realizada nos
testes. Somente assim seria possivel se acompanhar e estimar a populagao de infec-

tados.

36



6 Referéncia Bibliografica

Referéncias

[1] WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on COVID-19
- 11 March 2020. https://www.who.int/dg/speeches/detail /who-director-general-s-

openingremarks-at-the-media-briefing-on-covid-19—11-march-2020.
[2] https://transparencia.registrocivil.org.br/sobre
[3] https://www.gstatic.com/covid19/mobility/2020-05-02_BR_Mobility_Report_en.pdf

[4] https://amazonasatual.com.br/wp-content/uploads/2020/03/DECRETO-N.-
42.101-DE-23-DE-MARC

[5] http://www.fvs.am.gov.br/media/publicacao/Boletim_Situa%C3%A7%C3%A30 _Epidemiol %C3
gica _de COVID-19 e da_ S%C3%ADndrome Respirat%C3%B3ria_Aguda  g9E6Skz.pdf

[6] https://www.imperial.ac.uk/mrc-global-infectious-disease-analysis/covid-19/

[7] Tarcisio M. Rocha Filho, Fabiana Sherine Ganem dos Santos, Victor Bertollo Go-
mes, Thiago Augusto Hernandes Rocha, Julio Henrique Rosa Croda, Walter Massa
Ramalho, Wildo Navegantes De Aratjo. Expected impact of COVID-19 outbreak in

a major metropolitan area in Brazil. Preprint, 2020

[8] https://www.reuters.com/article/us-china-health-japan/japanese-woman-

confirmed-as-coronavirus-case-for-2nd-time-weeks-after-initial-recovery-

idUSKCN20L0OBI

[9] Linlin Bao, Wei Deng, Hong Gao, Chong Xiao, Jiayi Liu, Jing Xue, Qi Lv, Ji-
angning Liu, Pin Yu, Yanfeng Xu, Feifei Qi, Yajin Qu, Fengdi Li, Zhiguang Xi-
ang, Haisheng Yu, Shuran Gong, Mingya Liu, Guanpeng Wang, Shunyi Wang,
Zhiqi Song, Wenjie Zhao, Yunlin Han, Linna Zhao, Xing Liu, Qiang Wei, Chuan
Qin, Reinfection could not occur in SARS-CoV-2 infected rhesus macaques, doi:

https://doi.org/10.1101/2020.03.13.990226, 14 de margo de 2020

37



[10]

11

12|

[13]

[14]

[15]

[16]

Stephen A. Lauer, Kyra H. Grantz, Qifang Bi, Forrest K. Jones, Qulu Zheng, Hannah
R. Meredith, Andrew S. Azman, Nicholas G. Reich, Justin Lessler. The Incubation
Period of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) From Publicly Reported Confir-
med Cases: Estimation and Application. Annals of Internal Medicine, 2020; DOI:
10.7326 /M20-0504

To et al. (2020) Temporal profiles of viral load in posterior oropharyn-
geal saliva samples and serum antibody responses during infection by
SARS-CoV-2: an observational cohort study. Lancet, 20:5565-574, May 1
2020.| https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PI1IS1473-3099(20)30196-
1/fulltext

Peng Li, Ji-Bo Fu, Ke-Feng Li, Yan Chen, Hong-Ling Wang, Lei-Jie Liu, Jie-Nan Liu,
Yong-Li Zhang, She-Lan Liu, An Tang, Zhen-Dong Tong, Jian-Bo Yan. Transmission
of COVID-19 in the terminal stage of incubation period: a familial cluster, 17 de
mar¢o 2020, doi:https://doi.org/10.1016/;.ijid.2020.03.027

R. Wofel et al. Clinical presentation and virological assessment of hospitalized cases

of coronavirus disease 2019 in a travel-associated transmission cluster. medRxiv.org

March 8, 2020. doi:10.1101,/2020.03.05.20030502

Ruiyun Li, Sen Pei, Bin Chen, Yimeng Song, Tao Zhang, Wan Yan, Jeffrey Shaman:
Substantial undocumented infection facilitates the rapid dissemination of novel co-

ronavirus (SARS-CoV2), Science 16 March 2020, DOI: 10.1126/science.abb3221

Timothy W Russell, Joel Hellewell, Christopher I Jarvis, Kevin van Zandvoort, Sam
Abbott, Ruwan Ratnayake, Stefan Flasche, Rosalind M Eggo, W John Edmunds and
Adam J Kucharski. Estimating the infection and case fatality ratio for coronavirus
disease (COVID-19) using age-adjusted data from the outbreak on the Diamond
Princess cruise ship, February 2020. Euro Surveill. 2020 Mar 26; 25(12): 2000256.
doi: 10.2807/1560-7917.ES.2020.25.12.2000256

Gianluca Rinaldi, Matteo Paradisi. An empirical estimate of the infection fa-
tality rate of COVID-19 from the first Italian, April 23, 2020. Preprint. doi:
https://doi.org/10.1101,/2020.04.18.20070912

38



[17]

[18]

[19]

[20]

21

[22]

23]

Robert Verity, Lucy C Okell, Ilaria Dorigatti, Peter Winskill, Charles Whittaker,
Natsuko Imai, Gina Cuomo-Dannenburg, Hayley Thompson, Patrick G T Walker,
Han Fu, Amy Dighe, Jamie T Griffin, Marc Baguelin, Sangeeta Bhatia, Adhi-
ratha Boonyasiri, Anne Cori, Zulma Cucunubé, Rich FitzJohn, Katy Gaythorpe,
Will Green, Arran Hamlet, Wes Hinsley, Daniel Laydon, Gemma Nedjati-Gilani,
Steven Riley, Sabine van Elsland, Erik Volz, Haowei Wang, Yuanrong Wang, Xi-
aoyue Xi, Christl A Donnelly, Azra C Ghani, Neil M Ferguson. Estimates of the
severity of coronavirus disease 2019: a model-based analysis. March 30, 2020.

DOTI:https://doi.org/10.1016 /S1473-3099(20)30243-7

David Baud, Xiaolong Qi, Karin Nielsen-Saines, Didier Musso, Léo Pomar, Guillaume
Favre. Real estimates of mortality following COVID-19 infection. Published: March
12, 2020 DOL:https://doi.org/10.1016,/S1473-3099(20)30195-X

Duczmal et al. 2020, Cadernos de Satide Publica;
Prem et al. 2020, Science; Volume 724, 1 July  2020.
https://www.sciencedirect.com /science/article/pii/S0048969720317393

Ma et al. (2020), Effects of temperature variation and humidity on the death of
COVID-19 in Wuhan, China. Science of The Total Environment

De Chang, Guoxin Mo, Xin Yuan, Yi Tao, Xiaohua Peng, Fusheng Wang, Lixin Xie,
Lokesh Sharma, Charles S Dela Cruz, Engiang Qin. Time Kinetics of Viral Clearance
and Resolution of Symptoms in Novel Coronavirus Infection. American Journal of

Respiratory and Critical Care Medicine, 2020; DOI: 10.1164 /rccm.202003-0524LE

Daniel Antunes Maciel Villela, The value of mitigating epidemic peaks of COVID-
19 for more effective public health responses, Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, Print version ISSN 0037-8682 On-line version ISSN 1678-
9849, Rev. Soc. Bras. Med. Trop. vol.b3 Uberaba 2020 23 de margo de 2020,
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0135-2020

Choi SC, Ki M. Estimating the reproductive number and the outbreak size of Novel
Coronavirus disease (COVID-19) using mathematical model in Republic of Korea.

Epidemiol Health. 12 de margo de 2020. doi: 10.4178 /epih.e2020011.

39



[24] Wu JT, Leung K, Leung GM. Nowcasting and forecasting the potential domestic
and international spread of the 2019-nCoV outbreak originating in Wuhan, China: a

modelling study. The Lancet. 2020; 395 (10225) : 689-97.

[25] Luca Ferretti, Chris Wymant, Michelle Kendall, Lele Zhao, Anel Nurtay, Lu-
cie Abeler-Dorner, Michael Parker, David Bonsall, Christophe Fraser. Quantifying

SARS-CoV-2 transmission suggests epidemic control with digital contact tracing,

Science 31 de margo de 2020: eabb6936 DOI: 10.1126/science.abb6936

[26] Wu, J.T., Leung, K., Bushman, M. et al. Estimating clinical severity of
COVID-19 from the transmission dynamics in Wuhan, China. Nat Med (2020).
https://doi.org/10.1038 /s41591-020-0822-7

[27] https://cidades.ibge.gov.br /brasil/am/manaus/panorama

[28] Sebastian Meyer and Leonhard Held, Power-Law Models For Infectious Disease
Spread, The Annals of Applied Statistics, 2014, Vol. 8, No. 3, 1612-1639, DOI:
10.1214/14-A0AS743, https://arxiv.org/pdf/1308.5115.pdf

[29] Hethcote, H. W. The mathematics of infectious diseases. SIAM review, STAM, v. 42,
n. 4, p. 599-653, 2000.

[30] Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Sintese de Indicadores Sociais
2010
https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao /livros/1iv45700.pdf

[31] WORLDOMETERS, http://worldometers.info/coronavirus).

[32] Mobility Report,
https://www.gstatic.com/covid19/mobility/2020-05-02_BR_Mobility_Report_en.pdf

[33] Tom Jefferson, Physical interventions to interrupt or reduce the spread of respiratory

viruses: systematic review, BMJ, 22 de setembro 2009

[34] Center for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-

ncov/symptoms-testing/symptoms.html

40



[35] https://www.entuk.org/loss-sense-smell-marker-covid-19-infection

[36] A.  Lachmann et al.  2020. Correcting  under-reported  COVID-
19 case numbers: estimating the true scale of the pandemic -

(https://www.medrxiv.org/content/10.1101,/2020.03.14.20036178v2)

[37] Li, R. (2020). Substantial undocumented infection facilitates the rapid dissemination

of novel coronavirus (SARS-CoV2). Science.

[38] CHOWELL, G.; (2004) the basic reproductive ratio number of Ebola and the effects
of public health measures: The cases of Congo and Uganda. Journal of Theoretical

Biology, v. 229, p. 119-126, 2004b.

[39] Takahashi et al., 2020. Analise do efeito das medidas de contencao a propagacao da
COVID-19 em Belo Horizonte (23/03 a 29/03). UFMG

[40] Wand, M.P., and Jones, M.C. (1995), Kernel Smoothing, London: Chapman & Hall.

41



