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RESUMO

IntervencGes ndo farmacoldgicas tém sido aplicadas ao redor do mundo como ferramenta
para o controle da pandemia de COVID-19. No Rio Grande do Sul, a partir de maio de 2020,
0 governo do estado adotou uma abordagem de avaliagcdo-resposta para orientar niveis de
intervencdo ndo farmacoldgica a ser adotados em conjuntos de municipios que compunham
regides. A abordagem, que foi denominada ‘modelo de distanciamento controlado’, consistia
em acompanhar semanalmente indicadores da propagacdo do SARS-CoV-2 e da capacidade
de atendimento do sistema de salude em cada regido para, a partir desses indicadores,
estabelecer um nivel de risco traduzido por uma cor de bandeira que sinalizava aos
municipios as intervencdes ndo farmacoldgicas, como restrices de atividade e protocolos
de distanciamento social, que deveriam ser implementadas. Nosso objetivo foi avaliar se as
cores das bandeiras do modelo do distanciamento controlado atribuidas ao longo de 2020
retratavam a taxa de transmissdo da COVID-19 em uma ou duas semanas anteriores,
quantificada pelo nimero efetivo de reproducdo (R:), e a0 mesmo tempo, verificar se as
bandeiras foram capazes de reduzir, na sua semana de aplicacdo ou na semana seguinte, 0
Rt. Para isso, com dados de notificacdo diaria do nimero de mortes por COVID-19 e dados
de seis métricas de mobilidade humana, parametrizamos um modelo estatistico que estima
numero de mortes, nimero de casos e R para cada dia em cada regido investigada. Para fazer
corresponder a unidade temporal diaria do modelo estatistico a unidade semanal do modelo
de distanciamento controlado, calculamos a média geométrica do R semanal a partir das
estimativas diarias. Também avaliamos o efeito das bandeiras sobre as métricas de
mobilidade sob um modelo linear misto. Nossas estimativas do nimero de casos evidenciam
a subnotificacdo de infec¢Bes por SARS-CoV-2, assim como a sua variacdo temporal e
espacial. A cor da bandeira ndo apresentou relagdo estatistica com a probabilidade de o
namero de reprodugdo aumentar ou diminuir. Em quatro periodos com mais de cinco
semanas consecutivas de bandeira vermelha, observamos uma diminuigédo acentuada do Ry,
mas outros quatro longos periodos ndo apresentaram varia¢dao do Ry, tal como também néo
apresentaram os periodos curtos de bandeira vermelha. N&o encontramos associacao entre
mudanca da cor de bandeira e mudanca do R:, nem associacdo entre mudancas do R e
subsequente mudanca de bandeira. Ao avaliar o efeito das cores de bandeiras sobre as

métricas de mobilidade, ndo encontramos diferenca na mobilidade entre as diferentes cores



de bandeira. Nossos resultados apontam que a abordagem de avaliagdo-resposta adotada no
Rio Grande do Sul para controlar a pandemia de COVID-19 nédo foi capaz de avaliar a
situacao epidemioldgica traduzindo-a nas cores de bandeira, nem responder a situacdo com
intervencBes que gerassem resultados sobre o R:. A indiferenca de métricas de mobilidade
frente as diferentes bandeiras mostra que o distanciamento controlado néo alterou de forma
substancial o comportamento humano ao ponto de bandeiras mais restritivas diminuirem
mobilidade. Este trabalho colabora na compreensdo do efeito das intervencdes nao
farmacoldgicas localmente no contexto da pandemia de COVID-19 e contribui para
qualificacdo da tomada de decisdo ndo sé desta pandemia em andamento como também para

futuros cenérios de doencas infecciosas emergentes.



ABSTRACT

Non-pharmacological interventions have been implemented around the world as a tool to
control the COVID-19 pandemic. In Rio Grande do Sul, from May 2020, the state
government adopted an assessment-response framework to guide levels of non-
pharmacological interventions to be taken in a set of municipalities that composed regions.
The approach was called ‘controlled-distancing model’, consisted of follow weekly
indicators of the SARS-CoV-2 propagation and of the health care capacity for each region,
and based on this, to establish a risk level that was coded by a flag color that order to the
municipalities the non-pharmacological interventions, like activities restrictions and social
distancing protocols that should be implemented. Our goal was to assess if the flag colors
from the controlled-distancing model assigned along 2020 portrayed the COVID-19
transmission rate from one or two previous weeks, quantified by the effective reproduction
number (R:), and at the same time, to verify if the flags were able to reduce, in the same or
in the next week, the R:. For that, using data of the daily number of deaths due COVID-19
and daily human mobility summarized by six metrics, we parameterize a statistic model that
estimates number of deaths, number of cases and R; for each day in each investigated region.
To match the daily temporal unit from the statistic model to the weekly unit from the
controlled-distancing model, we calculate the geometric mean of the weekly R from daily
estimates. We too evaluate the flags effects over the mobility metrics by a linear mixed
model. Our numbers of cases estimates evidence the SARS-CoV-2 infections
subnotification, as also its variation in time and space. The flag color did not show statistical
relationship with the probability to the effective reproduction number increase or decrease.
In four periods with more than five consecutive weeks in red flag, we found a sharp decrease
of the Ry, but other four long periods did not show R; variation, as also did not show variation
short periods. We did not find association between flag color changes and Rt changes, neither
association between R; changes and subsequent flag changes. Evaluating the effect of the
flag colors over the mobility metrics, we found no difference in the mobility among the
different flag colors. Our results point out that the assessment-response framework adopted
in Rio Grande do Sul to control the COVID-19 pandemic was not able to assess the
epidemiologic situation and reflect it in flag color, neither respond to the situation with

interventions that could generate results over the R:. The indifference of the mobility metrics



under different flags shows that the controlled-distancing model did not change in a
substantial way the human behavior to the point of more restrictive flags decreases mobility.
This work contributes to the understanding of the non-pharmacological interventions effects
locally in the context of the COVID-19 pandemic and contribute to the qualification of the
decision-making not just in the current pandemic as also futures scenarios of emergent

infectious diseases.



1 INTRODUCAO

Mudancas climaticas, globalizacdo, deterioracdo do meio ambiente e aumento da
populacdo humana séo fatores que alimentam a discusséo sobre o risco de doencas
emergentes (Luna, 2002). S6 nos ultimos 20 anos, ha registros da disseminacdo de trés
coronavirus emergentes com acao patogénica entre humanos. O primeiro aconteceu na
China, onde um primeiro caso de infeccdo pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus, SARS-CoV), identificado
em novembro de 2002, foi seguido de 300 casos relatados apenas trés meses depois (Zhong
et al., 2003). A disseminacdo do SARS-CoV foi encerrada em julho de 2003, pela
implementacéo de medidas de controle de infeccdo (De Wit et al., 2016), deixando um saldo
de mais de 774 mortes e 8 mil casos relatados em 27 paises (WHO, 2015). O segundo registro
é de junho de 2012, em que um agregado de casos de doengas respiratorias foi identificado
retrospectivamente na Arabia Saudita, tendo em comum a infeccdo pelo Coronavirus da
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus,
MERS-CoV) (Hijawi et al., 2013). A partir de setembro de 2012, 0o MERS-CoV disseminou-
se para além da peninsula Arabica (Wise, 2012), sendo responsavel, até janeiro de 2020, por
2519 infeccdes registradas e 866 mortes (WHO, 2020b) e continua, ainda hoje, em
circulacdo. Mais recentemente, em dezembro de 2019, um agregado de pneumonia viral foi
identificado em Wuhan, na China (Zhou et al., 2020). O responsavel pelas infeccbes foi
denominado Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2) (WHO, 2020c), que rapidamente se
disseminou para diversos paises (WHO, 2020d). A pandemia da doenca do Coronavirus de
2019 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19) foi declarada pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) em marco de 2020 (WHO, 2020f). Em 1 de julho de 2022, os registros
ultrapassavam 550 milhdes de casos de infec¢do por SARS-CoV-2 e 6,3 milhdes de mortes
devido a COVID-19 ao redor do mundo (Johns Hopkins University, 2022). A presente
dissertacdo investiga a abordagem adotada para enfrentar a disseminagdo do SARS-CoV-2
no estado do Rio Grande do Sul ao longo de 2020, periodo em que ainda ndo havia vacinas
disponiveis contra este coronavirus e as principais medidas para controle da disseminagéo

eram intervencgdes ndo farmacoldgicas.
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1.1 SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ um B-coronavirus da familia Coronaviridae. Possui um genoma
de fita simples positiva de RNA com aproximadamente 29,9 mil nucleotideos, o qual
codifica uma proteina ndo estrutural, quatro proteinas estruturais - glicoproteina spike,
proteina do envelope, proteina de membrana e proteina do nucleocapsideo - e proteinas
acessorias (Dérmaku-Sopjani & Sopjani, 2020). Sua particula viral mede 60-140 nm de
diametro e apresenta forma eliptica, redonda ou pleiomérfica (Bhat et al., 2021). A proteina
spike, encontrada na superficie externa do virion, é responsavel pela ligacdo do virion ao
receptor da célula hospedeira e fixacéo & sua membrana celular, possibilitando a entrada do
virus na célula e sua replicacdo (Yang & Rao, 2021).

A via de transmissdo do SARS-CoV-2 é pelo contato com secre¢des como saliva e
goticulas respiratdrias infectadas, sendo que 0s aerosséis (goticulas menores que 5um de
didmetro, que por serem tdo pequenas, permanecem suspensas no ar apos ser expelidas) tém
papel majoritario na transmissdo da doenca a partir de um individuo infectado (Azimi et al.,
2021). As principais manifestacBes clinicas apresentadas por individuos infectados séo
febre, fadiga, tosse seca, dispneia e mialgia, e sintomas menos frequentes sdo producéo de
expectoracéo, dor de cabeca, hemoptise, diarreia, dor de garganta, dor no peito, calafrios e
nauseas (Hu et al., 2021; Ochani et al., 2021). Perda de paladar e olfato também sdo sintomas
caracteristicos de COVID-19 (Giacomelli et al., 2020). Algumas pessoas acometidas pela
COVID-19 podem desenvolver hipoxia, exigindo suplementacdo com oxigénio, e casos mais
graves requerem a internacdo em unidades de tratamento intensivo (UTI), inclusive
ventilagdo mecanica. Nos primeiros seis meses de pandemia de COVID-19 no Brasil, a
mortalidade entre pacientes internados em UTI devido a COVID-19 foi 55% (Ranzani et al.,
2021).

1.2 Namero de Reproducéo

O numero bésico de reproducdo (Ro) € um parametro usado em epidemiologia para
medir a taxa de transmiss&o de uma doenca infecciosa. E definido como o niimero esperado
de individuos infectados a partir de um individuo infeccioso em uma populagédo totalmente
suscetivel, e representa a medida da transmissdo no periodo epidémico de uma doenca (Lim
et al., 2020).
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Em uma declaracdo de 23 de janeiro de 2020, a OMS apontou que o Ro da COVID-
19 se apresentava entre 1,4 e 2,5 (WHO, 2020e). InvestigacOes independentes estimaram o
Ro em diferentes paises ao redor do mundo: 5,25 no Brasil (Crokidakis, 2020), 4,4 no Iré
(Muniz-Rodriguez et al., 2020), 2,6 na Republica da Coreia e também na Italia (Zhuang et
al., 2020), 2,6 no Japdo (Kuniya, 2020), 1,27 em Singapura (Ganyani et al., 2020). Revisoes
sistematicas com meta-analises estimaram um Ro paraa CODIV-19 de 3,28 (Liu et al., 2020)
e 3,32 (Alimohamadi et al., 2020).

Para mensurar a variagdo da transmissdo de uma doenca infecciosa ao longo do
tempo, o parametro utilizado é o nimero efetivo de reproducéo (Rt). Ao estimar o nimero
de reproducdo em intervalos temporais definidos, é possivel comparar a eficacia de medidas
de controle sobre a disseminacdo da doenga, distinguindo se a epidemia esta sob controle
(quando o Ry é inferior a 1) ou ndo (R superior a 1, portanto, a cada individuo infectado, em
média, mais de um caso secundario ocorrerd) (Cauchemez et al., 2006). Embora existam
desafios para uma estimativa adequada (Goldstein et al., 2021; Gostic et al., 2020), o0 Rt €
indicado pela OMS para tomada de decisées (WHO, 2020a) e tem sido a métrica utilizada
por diferentes tomadores de decisdo ao redor do mundo para avaliar a situagdo
epidemioldgica e responder a disseminagdo do SARS-CoV-2 (Australian Government,
2022; CDC, 2021; Republica Portuguesa - XXII Governo, 2020; UK Health Security
Agency, 2022).

1.3 IntervencBes Nao Farmacoldgicas

Diante da disseminacdo de um patégeno entre a populacdo, nem sempre existem
abordagens farmacologicas para tratamento de infectados ou para prevencao da infeccao.
Entretanto, € possivel lancar méo de intervencdes ndo farmacoldgicas (INF), expressdo que
se refere as medidas empregadas em resposta a uma doenca infecciosa e que visam diminuir
a sua taxa de transmissdo. As INF podem envolver medidas de protecdo individual (como
higienizacdo das méos e uso de mascaras), medidas ambientais (como limpeza, desinfeccao
e ventilacdo de ambientes), medidas de distanciamento fisico (como fechamento ou restricao
do numero de pessoas frequentando escolas e atividades ndo essenciais, proibicdo de
reunides em massa, lockdown), e medidas para viajantes (como o estabelecimento de triagem
em aeroportos, restricdo de ingresso e aconselhamento de viagem) (ECDC, 2020; WHO,
2020a).
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Ao longo da pandemia de COVID-19, INF tém sido amplamente empregadas como
estratégias para o controle da disseminacdo do SARS-CoV-2. A literatura cientifica vem
investigando o efeito das INF sobre diferentes perspectivas, em regides especificas (Chen,
2021; Chernozhukov et al., 2021; Shlomai et al., 2021; Wieland, 2020; Yang et al., 2021),
em conjuntos de regides (Hsiang et al., 2020; Hunter et al., 2021; Islam et al., 2020),
avaliando o efeito de cada tipo de intervencdo (Banholzer et al., 2021; Brauner et al., 2021;
Ge et al., 2022; Haug et al., 2020), o efeito de intervencgdes e seguinte liberacdo (Li et al.,
2021), e as diferencas dos efeitos das INF entre antes e depois da vacinagdo (Huy et al.,
2022).

Algumas INF tém custos socioeconémicos e podem impactar negativamente o bem-
estar fisico e emocional dos individuos (ECDC, 2020; WHO, 2020a). Além disso, a
aderéncia as intervencbes pode variar significativamente entre populag@es, culturas e
momentos de aplicacdo. N&o existe formula Unica para implementar INF diante da pandemia
de COVID-19. A OMS e outros 6rgdos recomendam a tomada de decisdo baseada em
informacdo acerca da situacdo epidemiologica em tempo real, seguida por reavaliagcédo e
readequacdo das intervengdes diante dos resultados (CDC, 2019; ECDC, 2020; WHO,
2020a). Abordagens avaliagdo-resposta em saude publica tem um papel essencial em
contextos em que politicas dependem da adesdo da populacéo para seu sucesso, de forma
que intervencgdes que ndo alcangcam o objetivo podem ser identificadas e substituidas por
outras efetivas, onerando menos a populacao pelo efeito de suas aplicacGes e gerando 0s
resultados epidemioldgicos esperados.

1.4 A Pandemia de COVID-19 no Rio Grande do Sul

O estado do Rio Grande do Sul é o estado mais ao sul do Brasil, tem uma populacéo
estimada de 11,4 milhGes de habitantes distribuidos em 497 municipios, é o quinto estado
mais populoso do pais, e ocupa a sexta posicdo no ranking de indice de desenvolvimento
humano entre os estados (IBGE, 2022). A regido metropolitana de Porto Alegre agrega 33
municipios além da capital do estado e concentra 4,3 milhdes de habitantes (IBGE, 2020). O
estado apresenta a maior populacdo idosa relativa entre os estados brasileiros, com 18,2%

da populacéo acima de 60 anos (SES-RS, 2020).
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O primeiro caso confirmado de COVID-19 no Rio Grande do Sul foi no municipio
de Campo Bom, regido metropolitana de Porto Alegre, no dia 10 de marc¢o de 2020. Em 19
de margo de 2020, o governo do estado decretou estado de calamidade publica para fins de
prevencdo e de enfrentamento a epidemia causada pela COVID-19, decretando a
implementacdo das primeiras INF pela proibicdo de eventos e reunides, fechamento de
fronteiras para transporte coletivo e conferindo aos municipios autonomia para proibir
atividades ndo essenciais (Governo do Estado do Rio Grande do Sul, 2020a). A transmissédo
comunitaria no estado foi confirmada em 20 de marco de 2020 e a primeira morte no estado
devido a COVID-19 foi notificada em 25 de marco de 2020. Em um relatério publicado pelo
Imperial College London avaliando a dindmica da pandemia de COVID-19 entre estados
brasileiros, os autores estimaram que 0 Rt no RS era superior a 3 antes das INF e caiu para
préximo de 1 logo ap6s o decreto de calamidade publica, portanto, a aplicacdo de INF
reduziu a disseminagdo do SARS-CoV-2, mas ndo ao ponto de controlar a pandemia de
COVID-19 no estado. Com o passar das semanas, a adesdo ao distanciamento social
diminuiu e 0 Ry do SARS-CoV-2 no estado do RS aumentou (Mellan et al., 2020).

A forma como foram implementadas as INF no RS foi alterada em 10 de maio de
2020, quando o governo do estado substituiu o decreto acima mencionado por uma
abordagem de avaliacdo-resposta denominada “modelo de distanciamento controlado”, que
dividiu o estado em 21 conjuntos de municipios compondo as regibes COVID com a
finalidade de implementar diferentes niveis de INF de acordo com a situacao epidemiolégica
de cada regido (Governo do Estado do Rio Grande do Sul, 2020b). O componente de
avaliacdo do modelo consistia no monitoramento de dois conjuntos de indicadores: (1)
propagacdo da doenca, composto por indicadores de velocidade do avanco, estagio da
evolucdo, incidéncia de novos casos; (2) capacidade de atendimento do sistema de salde,
cujos indicadores mediam quantidade de leitos clinicos e de UTI livres e a mudanca desta
quantidade. Cada conjunto tinha um peso de 50% no modelo, e a partir dos indicadores, um
valor numeérico era calculado e convertido em bandeiras amarela, laranja, vermelha ou preta,
representando a gravidade da pandemia de COVID-19 para cada regido COVID. A cor de
bandeira sinalizava o componente de resposta do modelo, pois 0s municipios deveriam
seguir protocolos e niveis de restricdo de atividades correspondentes a cor de bandeira
atribuida a sua regido. Este processo de avaliacdo de indicadores e atribuicdo de bandeiras

era atualizado semanalmente, e manteve-se até maio de 2021, quando foi substituido por
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outro sistema. No momento de preparagédo deste texto, em julho de 2022, o Rio Grande do
Sul ocupa a quinta posicdo entre os estados brasileiros com maior nimero de mortes por
COVID-19, superando 40 mil ébitos decorrentes da doenca e mais de 2,5 milhdes de casos

notificados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar a abordagem avaliacdo-resposta adotada pelo governo do estado do Rio

Grande do Sul para controlar a pandemia de COVID-19 ao longo de 2020.

2.2 Objetivos Secundarios

¢ Investigar no tempo e no espaco a dinamica de infeccdes e mortes por
COVID-19 nas 21 regides COVID;

e Parametrizar um modelo epidemioldgico estimando um numero efetivo de
reproducdo (R:), semanalmente, tendo como covariaveis indicadores de
mobilidade humana;

e Auvaliar a efetividade de intervengdes ndo farmacoldgicas na disseminagao
de SARS-CoV-2 no Rio Grande do Sul, orientadas pelas bandeiras do
modelo de distanciamento controlado, tomando como medida da situacédo

epidemioldgica o numero efetivo de reproducgéo (Ry).
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3 ARTIGO CIENTIFICO

SARS-CoV-2 spread under the controlled-distancing model of Rio Grande do Sul, Brazil
Ricardo Rohweder, Lavinia Schiiler-Faccini, Gongalo Ferraz

Manuscrito em preparacdo para submissdo a revista Bulletin of the World Health

Organization
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Avaliamos a performance do modelo de distanciamento controlado aplicado no
estado do Rio Grande do Sul para controlar a pandemia de COVID-19 ao longo de 2020.
Verificamos que o modelo ndo foi capaz de refletir nas cores de bandeira a situacéo
epidemioldgica e tampouco controlar a disseminacdo do SARS-CoV-2 pela implementagédo

de INF orientadas por estas bandeiras.

Além da falha metodoldgica na quantificagdo da propagacdo do virus, deixando a
margem politica de testagem e apostando em diferentes indicadores secundarios para
quantificar um processo exponencial, a inclusdo da disponibilidade de leitos clinicos e de
UTI na avaliacdo da situacdo epidemioldgica serviu de justificativa para designacdo de cores
de bandeiras brandas. Tal estrutura da abordagem de avaliag&o-resposta tomada pelo modelo
de distanciamento controlado assumiu que a circulacdo do virus podia ficar mais intensa
enguanto houvesse vagas nos hospitais. Inevitavelmente, naquele periodo antes da
disponibilidade de vacinacéo, o desfecho da metade dos pacientes que chegavam a UT]I era
6bito. A limitacdo do modelo do distanciamento controlado em avaliar a situacéo
epidemioldgica e responder a ela teve sua maxima expressdo com o colapso do sistema de

salide em marco de 2021.

A auséncia de efeito das diferentes cores de bandeiras sobre o Rt e sobre a mobilidade
humana coloca em perspectiva a diferenca entre afirmacédo positiva e normativa. O que as
cores da bandeira se propunham a fazer era o que era desejavel, isto é, uma bandeira
vermelha ou preta deveria ser mais restritiva que bandeiras amarelas e laranjas, e, portanto,
deveriam gerar um efeito maior sobre a mobilidade e consequentemente diminuir a
transmissdo do SARS-CoV-2 de forma mais expressiva que bandeiras com restrigdes mais
brandas. Trata-se de uma afirmacdo normativa, pois descreve como o modelo deve
funcionar. Entretanto, ao quantificar a variacdo de mobilidade e o R ndo ¢ feito juizo de
valor, a informacdo empirica é reunida e testado o que acontece no mundo real, trata-se de
uma afirmagé&o positiva. O componente de resposta do modelo de distanciamento controlado
falhou em ndo considerar que os resultados concretos ndo dependiam do que o modelo
propunha, mas sim do comportamento da populacéo sobre as diferentes cores de bandeiras.

A auséncia do reconhecimento destas duas realidades distintas impediu que fosse alcangado
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resultados, mesmo que as bandeiras do modelo respondessem a situacao epidemioldgica ao

implementar INF.

O uso de informacdo sobre a mobilidade da populagdo diante de um cenario de
doenca infecciosa permite compreender o processo de disseminacgdo da doenca, quantificar
0 impacto sobre a salde da populacdo e orientar medidas de prevencdo, controle e
assisténcia. Nosso trabalho destaca a necessidade de tomar métricas apropriadas para
avaliacdo do cenério de salde publica. Retratar de forma acurada a situacéo epidemioldgica
é essencial para medir a dimensdo do impacto da pandemia de COVID-19 e propor respostas
eficazes com o menor énus possivel ao bem-estar da populacdo. O efeito das INF deve ser
acompanhado e servir de subsidio para tomada de decisdo, qualificando uma abordagem de
avaliacdo-resposta continuamente. Mesmo com a chegada da vacinacdo, a disseminacao do
SARS-CoV-2 continua impactando a saude dos individuos ao redor do mundo. O cenério no
Brasil, e particularmente no Rio Grande do Sul, exige ainda INF de forma a complementar
os beneficios da vacinacdo. Este trabalho colabora na compreensao da pandemia de COVID-
19 localmente e contribui para qualificacdo da tomada de deciséo ndo sé desta pandemia em
andamento como para outras doencas infecciosas emergentes que futuramente vamos
enfrentar. Investigacdes futuras podem avangar na compreensao de estratégias para otimizar

a adesdo da populacdo na implementacao de INF em medio e longo prazo.
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