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de COVID-19. 2024, 52 f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds- Graduacdo em Saude
Coletiva — Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia, 2024.

RESUMO

O caélculo infinitesimal é um conjunto de ferramentas de versatilidade impar, conectando
disciplinas distintas, simplificando a interpretacdo de fendbmenos complexos. Apesar disso, a
integral, conceito pertencente ao célculo infinitesimal, ndo tem sido utilizada para o calculo de
pessoa-tempo em curvas epidemiologicas de COVID-19. O propdsito deste estudo é demonstrar
a viabilidade da aplicacdo de célculo infinitesimal, especificamente a integral, para calculo de
pessoa-tempo de casos ativos, taxa de prevaléncia e média de casos ativos em curvas
epidémicas de COVID-19 durante a primeira onda no Brasil e Alemanha. Utilizou-se de um
estudo ecologico, com analise de série temporal de casos ativos obtidos do
worldmeter.com/coronavirus. Curvas brutas de casos ativos e novos foram geradas através do
Matlab versdo R 20172 Automaticamente, foi gerado pelo software, por meio de interpolacéao
polinomial, polinbmios representativos das curvas de casos novos e ativos, que demonstraram
correlacdo significativa com as curvas de dados brutos provenientes dos boletins
epidemioldgicos (rs=0,99). Posteriormente, calculamos a area acumulada sob a curva de casos
ativos correspondente a variavel pessoa-tempo de casos ativos ao longo da série historica
considerada. Adicionalmente, foi calculado média de casos ativos, e, taxa de prevaléncia através
da razdo entre a integral de casos ativos e populacdo em risco. Nossos resultados demonstram
uma descricao original de uma ferramenta para o célculo de pessoa-tempo de casos ativos
diretamente das curvas epidemioldgicas, sem uso de tabelas de consulta. Possibilita melhor
entendimento do comportamento das curvas epidémicas bem como proporciona o0
estabelecimento das politicas publicas e a gestdo do contexto epidémico, seja pelo uso direto
de pessoa-tempo de casos ativos ou calculos adicionais tais como taxa de prevaléncia e média
de casos ativos.

Palavras-Chave: COVID-19, pessoa-tempo, célculo infinitesimal.
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ABSTRACT

Infinitesimal calculus is a set of tools of unique versatility, connecting different disciplines,
simplifying the interpretation of complex phenomena. Despite this, the integral, a concept
belonging to infinitesimal calculus, has not been used to calculate person-time in COVID-19
epidemiological curves. The purpose of this study is to demonstrate the feasibility of applying
infinitesimal calculation, specifically integral, to calculate person-time of active cases,
prevalence rate and average of active cases in COVID-19 epidemic curves during the first wave
in Brazil and Germany. An ecological study was used, with time series analysis of active cases
obtained from worldmeter.com/coronavirus. Raw curves of active and new cases were
generated using Matlab version R 20172 The software automatically generated, through
polynomial interpolation, polynomials representing the curves of new and active cases, which
demonstrated a significant correlation with the raw data curves from epidemiological bulletins
(r=0.99). Subsequently, we calculated the accumulated area under the curve of active cases
corresponding to the person-time variable of active cases throughout the historical series
considered. Additionally, the average number of active cases and prevalence rate were
calculated using the ratio between the total number of active cases and the population at risk.
Our results demonstrate an original description of a tool for calculating person-time of active
cases directly from epidemiological curves, without using look-up tables. It enables a better
understanding of the behavior of epidemic curves as well as providing the establishment of
public policies and management of the epidemic context, whether through direct use of person-
time of active cases or additional calculations such as prevalence rate and average number of
active cases.

Keywords: COVID-19, person-time, infinitesimal calculus.
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1 INTRODUCAO

O desejado dialogo transdisciplinar aponta novas percep¢oes sobre objetos complexos
de andlise trazendo a tona um novo pensar em torno de uma base axiomatica comum (Almeida
Filho, 1997). A Matematica tem como caracteristica a capacidade de articulacdo de conceitos
bem conhecidos em determinada &rea de conhecimento, sendo, dessa forma, integradora de um
campo metadisciplinar, atuando como mediadora da comunicacdo entre as disciplinas. Este
estudo tem este cenario na medida que proveé lacunas até entdo ignoradas pela pratica de distinto
saber, integrando, simplificando e enriquecendo seu arcabougco tedrico (Almeida Filho, 1997).

A Epidemiologia, como ciéncia béasica da Saude Coletiva, apresenta multiplas facetas.
Utiliza-se de conhecimento gerado em outras ciéncias, entre elas a Matematica, base estrutural
da Estatistica, reconhecido pilar da Epidemiologia; e atua como metadisciplina integrando
varios saberes (Almeida Filho; Rouquayrol, 2006).

O célculo infinitesimal, importante ramo da Matematica, € um conjunto de instrumentos
de versatilidade impar, conectando disciplinas distintas, simplificando a interpretacdo de
fendmenos complexos (Duran, 2017). No entanto, apesar disso, a integral, conceito pertencente
ao célculo infinitesimal, ndo tem sido utilizada para o célculo de pessoa-tempo em curvas
epidemioldgicas.

A interpolacdo polinomial vem trazer uma alternativa a interpretacdo da curva
epidemioldgica na medida em que serve para calculo exato de area sob a curva dada por uma
funcdo, facilmente calculavel. Gera a variavel pessoa-tempo, capaz de trazer dados importantes
para 0 manejo do quadro epidémico no ambito da gestdo publica (Almeida Filho; Rouquayrol,
2006).

O surgimento da infeccdo por COVID-19 foi inicialmente identificado na China, sendo
reconhecida como pandemia pela OMS em marco de 2020 (OMS, 2020). As curvas epidémicas
da COVID-19 apresentam comportamento heterogéneo, refletindo a complexidade dos
mecanismos subjacentes ao fendmeno (Sousa Pinto et al., 2020; Panovska-Griffiths, 2020).

Os primeiros casos de COVID-19 na Alemanha foram confirmados em janeiro de 2020,
apresentando rapida expansao em fevereiro e marco daquele ano, levando & implementagdo de
severas medidas de distanciamento social pelo governo alemdo. A ampla capacidade de
testagem, o rastreamento de contatos e a conjuntura socioeconémica e geografica do pais
favoreceram a reducdo de casos e 6bitos, levando ao abrandamento da pandemia durante a
primeira onda, findando a primavera europeia (Gongalves, 2021; Graichen, 2021a; Pereira et
al., 2021).
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Jano Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi documentado em fevereiro de 2020, ap6s
0 Carnaval. Evoluiu com rapida elevacdo dos numeros de casos e 6bitos, especialmente nas
grandes cidades. Evidenciou-se fragilidade estrutural do sistema de saude, bem como gritante
desigualdade socioecondmica, aprofundando a gravidade da crise sanitaria. Destaca-se ainda
acdo governamental negacionista, desarticulada com os segmentos estaduais e municipais,
confirmando o Brasil na posicéo de epicentro da pandemia de COVID-19, com segundo maior
numero de casos no mundo em julho de 2020 (Freitas et al., 2023; Matta et al., 2021a; Mota;
Teixeira, 2020; Neiva et al., 2020).

O Brasil e a Alemanha apresentaram perfis epidemiolégicos bem distintos entre si,
sinalizando fendmenos subjacentes de carater social, politico, econdémico, geogréafico e
temporal. A Alemanha, caracterizada por uma primeira onda com descenso mais curto; e o
Brasil, com um grande alargamento de tempo, adiando o descenso da primeira onda de COVID-
19 (Cacciapaglia; Cot; Sannino, 2020; Freitas et al., 2023; Mota; Teixeira, 2020).

Optamos por selecionar o Brasil e a Alemanha para conduzir um estudo ecoldgico com
0 objetivo de desenvolver uma ferramenta epidemioldgica para mensurar pessoa-tempo de
casos ativos e media de casos ativos em COVID-19. O estudo ecoldgico desempenha papel
fundamental na satde coletiva por permitir uma visao abrangente de fendmenos complexos, em
ambito populacional, contextualizados sob as éticas social, econdmica e ambiental. Por conta
disso, fornece dados significativos para o desenvolvimento e implementacdo de politicas
publicas em satde. Devido a falacia ecoldgica, esse tipo de estudo ndo contempla inferéncia de
causalidade, sendo gerador de hipétese (Almeida Filho; Rouquayrol, 2006; Medronho, 2009).

Em nosso estudo, pessoa-tempo refere-se ao produto dos casos pelo tempo que ficou em
doenca ativa, ou seja, incorpora o tempo ao nimero absoluto de casos. Utilizamos, para tal, a
leitura direta da curva de casos ativos, sem a necessidade de acessar tabelas de consulta. Desta
feita, torna-se uma medida inovadora, mais abrangente, por traduzir com maior fidedignidade
0 impacto da doenga na populacdo ao se embutir tempo.

O objetivo deste estudo € descrever uma nova ferramenta epidemiol6gica para mensurar
pessoa-tempo de casos ativos e média de casos ativos em curvas epidémicas de COVID-19 em
periodo considerado, utilizando o calculo da area sob a curva por meio de modelagem

matematica, conceito proveniente do calculo infinitesimal.
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2 HIPOTESE

Com vista no exposto, pretendemos, no presente trabalho, testar a hipétese de que é
possivel utilizar interpolacdo polinomial, através da integral, para calculo de pessoa-tempo de

casos ativos, taxa de prevaléncia e média de casos ativos.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar uma nova ferramenta epidemioldgica para mensurar pessoa-tempo de casos
ativos e media de casos ativos em periodo considerado, utilizando o célculo da &rea sob a curva

por meio de modelagem matemaética, especificamente o célculo da sua integral.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Mensurar a area sob a curva de casos ativos da Alemanha e Brasil durante a primeira
onda de COVID-19;

e Mensurar o valor médio de casos ativos por COVID -19 da Alemanha e Brasil durante
a primeira onda de COVID-109.

e Calcular a taxa de prevaléncia através da razdo entre a integral de casos ativos e

populacdo em risco por 1000
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 CONTEXTUALIZACAO DA PANDEMIA DE COVID-19

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, a familia Coronaviridae. O SARS-
CoV-2, causador da sindrome COVID-19, pertencente ao género Betacoronavirus, subgénero
Sarbecovirus, foi classificado pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
de acordo principalmente com as caracteristicas moleculares e filogenéticas, e ndo pela doenca
que causa (Khalil; Khalil, 2020), sendo inserido na subfamilia Orthocoronavirinae que
compreende quatro géneros de acordo ao padrdo genético: Alfacoronavirus, Betacoronavirus
(grupo a que pertence 0 SARS-CoV-2), Gamacoronavirus e Deltacoronavirus (Khalil; Khalil,
2020; Su et al., 2016).

Os dois primeiros grupos infectam exclusivamente os mamiferos e, habitualmente, séo
correlacionadas com infecges respiratrias em humanos e gastroenterites em animais. Os
coronavirus humanos (HCoVs) estdo em dois desses géneros alfacoronavirus (229E e NL63) e
betacoronavirus (HKUZ1; OC43; Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio,
MERS-CoV; o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave, Sars-Cov; e o0 Coronavirus
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2, SARS-CoV-2).

A maioria desses virus € responsavel por infeccBes leves do trato respiratério superior
em adultos imunocompetentes e quadros graves em criancas e idosos com sazonalidade
hibernal. J& SARS-CoV e MERS-CoV, ambos patdgenos emergentes a partir de um
reservatorio animal, sdo responsaveis por infec¢des graves e potencialmente fatais de
insuficiéncia respiratéria (Cui; Li; Shi, 2019).

Os coronavirus sdo virus encapsulados que possuem genoma de RNA ndo segmentado,
fita simples, de sentido positivo e tamanho surpreendentemente grande, variando de 26 (vinte
e seis) a 32 (trinta e dois) kilobases. O termo “coronavirus” refere-se a aparéncia, pois, quando
observado na microscopia eletronica, de projecdes espiculares da membrana viral, assemelha-
se a uma coroa ou corona, em latim (Su et al., 2016).

O novo coronavirus compartilha 79,5% de sua sequéncia genética com o SARS-Cov, e
tem 96,2% de homologia com um coronavirus de morcego (Perlman, 2020). O reservatério
animal intermediario entre morcegos e humanos do SARSCov-2 ainda n&o foi identificado. Em
relacdo ao SARS, foram os gatos civet; enquanto no caso do MERS, foram os dromedarios
(Cui; Li; Shi, 2019).
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A alta prevaléncia desses virus, sua alta capacidade de sofrerem mutacfes répidas e
adaptacdo a novas espécies e regides com intensa interacdo entre animais e humanos favorecem
0 aparecimento dessas zoonoses emergentes, transmissiveis e potencialmente letais (Khalil;
Khalil, 2020; Su et al., 2016).

O ultimo surto epidémico de doenca respiratoria aguda por um coronavirus € o terceiro
em vinte anos, recentemente em escala mundial (Viruses, 2020). Em 2002, Dr. Carlo Urbani,
infectologista da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), detectou em um executivo admitido
em um hospital vietnamita doenca pulmonar contagiosa grave, de origem viral. Era Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SARS), causada pelo SARS-CoV, contabilizando véarios casos com
aproximadamente 10% de mortalidade, alcancando até 50% em idosos vulneraveis a doenca
(Martini, 2021; Su et al., 2016).

Ap6s dez anos, eclode novo surto de patologia infectocontagiosa oriunda de um
coronavirus, identificada na Arédbia Saudita, caracterizada por sindrome respiratoria aguda
severa, chegando a 40% de mortalidade. Denominada como Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio, era causada pelo MERS-CoV, presente de forma endémica na regido da Peninsula
Arébica, com casos ocasionalmente exportados para outros paises mediante viagens (Khan et
al., 2015; Su et al., 2016).

O novo coronavirus SARS-CoV-2 foi identificado inicialmente em Wuhan, provincia
chinesa de Hubei, com cerca de 59 (cinquenta e nove) milhdes de habitantes, nos fins de 2019.
Nomeado inicialmente como 2019-nCoV, 0 SARS-CoV-2 é 0 agente etioldgico da COVID-19,
primeira pandemia do século vigente (Khalil; Khalil, 2020; WHO s/d). Dados acessados em 02
de novembro de 2023 contabilizavam 697.320.077 (seiscentos e noventa e sete milhdes,
trezentos e vinte mil e setenta e sete) casos no mundo, e 6.934.072 (seis milhGes, novecentas e
trinta e quatro mil e setenta e duas) mortes (World o Meters, 2021).

A transmissibilidade do SARS-CoV-2 se da principalmente de pessoa para pessoa, por
via inalatoria de particulas respiratérias, eliminadas ao falar, tossir ou espirrar. A infeccéo
também pode ocorrer por contaminag¢do de méos ou superficies com secre¢des dos infectados;
em seguida, contato com olhos, nariz e boca, embora seja rota de menor expressividade de
disseminacdo da doenca (Morawska; Milton, 2020; Van Der Valk; In’T Veen, 2021). O tempo
médio de transmissao dos pacientes infectados € de 5 a 7 (sete) dias ap0s o inicio dos sintomas
(Suetal., 2016).

Clinicamente, a COVID-19 contempla ampla gama de apresentagfes que variam de

quadros assintomaticos a doenca critica e fatal. Embora ndo exista precisdo nesse dado por
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conta da variabilidade conceitual nos estudos, estimativas sugerem em torno de 40% de
infeccdes assintomaticas (Oran et al., 2021). A maioria dos casos é de apresentacdo moderada,
caracterizada por mialgia, tosse ndo produtiva, febre, coriza, anosmia (perda do olfato), ageusia
(perda do paladar) e, mais incomumente, sintomas gastrointestinais, como diarreia, nauseas e
vomitos. Casos severos podem evoluir com dispnéia, hipdxia e evolugdes criticas, que sdo
reportadas em torno de 5%, com insuficiéncia respiratoria, choque e faléncia de maultiplos
orgaos. A mortalidade alcanca em torno de 3% (Wu; Mcgoogan, 2020).

Os fatores de risco para adoecimento grave incluem idade avangada, comorbidades,
sexo, contexto socioecondmico, fatores referentes ao virus e fatores genéticos do hospedeiro
(Ahmed et al., 2020; Souza; Do Carmo; Machado, 2020; Genomewide, 2020; Petrilli et al.,
2020; Wu; Mcgoogan, 2020; Xu et al., 2021).

O surto de COVID-19 foi considerado como uma emergéncia de salde publica global
em 30 de janeiro de 2020 pela OMS. Trouxe um dano avassalador entre os sistemas globais de
salde, com um efeito domin6 em todos os aspectos da vida humana e, especialmente, no &mbito
socioeconémico. Como abordagens para controle do surto, oS governos impuseram
fechamentos de fronteiras, distanciamento social, medidas de “lockdown” e restrigdes de
viagens que, por um lado, reduziram a disseminacgéo da doenca bem como, restringiram a forca
de trabalho através dos setores econdmicos com aumento do desemprego e empobrecimento da
populacdo em locais sem suporte econdmico do estado de forma adequada (Nicola et al., 2020).

A pandemia veio evidenciar a fragilidade dos sistemas de saude em perspectiva mundial.
Com disseminacéo global exponencial, a pandemia de COVID-19 exerceu presséo nos servigos
nacionais de saude, com demanda por leitos de terapia intensiva e ventiladores mecanicos,
ultrapassando a disponibilidade rapidamente, mesmo em ambientes com recursos relativamente
expressivos (GT Walker et al., 2020). Os EUA, por exemplo, cujo sistema de salude é
caracterizado pela descentralizacdo, demonstrou grande fragilidade pela auséncia de deciséo
unissona de carater federal que trouxesse operacionalidade eficaz no enfrentamento da
pandemia, bem como auséncia de politicas publicas capazes de agir coletivamente em protecdo
a saude coletiva (Blumenthal et al., 2020).

Esta tragica conjuntura revelou-se semelhante entre os paises mais pobres. O
acometimento da doenca na América Latina, por exemplo, mostrou-se desproporcional.
Contabilizou-se quase um ter¢o do total mundial de mortes quando seus habitantes representam

10% da populacéo global (Arreaza; Lopez; Toledo, 2021).
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Na India, os nimeros de infectados e mortos alcangaram cifras impressionantes apds
segunda onda, por falta de abrangéncia do programa de vacinacdo e negligéncia politica
(Chakraborty et al., 2021). Ja4 na Africa, apesar da fragilidade dos sistemas nacionais de satde,
ndo se tem descrito o colapso da assisténcia. O nimero de casos, bem como a mortalidade nas
regides mais afetadas, comparativamente, apresentou-se menores que a Europa e a América.
Varios aspectos sdo considerados para explicar essa inesperada situacéo: de subnotificacéo,
perfil populacional e experiéncia prévia com outras epidemias a fatores biologicos e fisicos
locais (Aranzabal et al., 2020).

O Brasil, diante da ingeréncia de um governo federal ineficiente, obtuso e desumano,
conquistou editorial da The Lancet, renomado periddico cientifico, denunciando postura
politica nociva, traduzida por abertura de covas em massa devido a alta mortalidade por
COVID-19 em Manaus (Chakraborty et al., 2021; Matta et al., 2021). Turbuléncia politica,
auséncia da coordenacdo nacional, desigualdade social, atraso em estabelecer medidas de
distanciamento social, estimulo federal para uso de tratamentos ineficazes, adiamento em
aquisicdo de vacinas e suporte fragil de politicas econdmico-sociais levaram o Brasil a altas
cifras de mortalidade por COVID-19, evidenciando a precariedade estrutural do sistema de
salde e a incapacidade estatal de enfrentamento da crise sanitéria (Matta et al., 2021).

4.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA PANDEMIA DE COVID-19 NO BRASIL E NA
ALEMANHA DURANTE A PRIMEIRA ONDA

O registro do primeiro caso de COVID-19 na Alemanha ocorreu em 27 de janeiro de
2020, quando um homem de 33 (trinta e trés) anos, residente no distrito de Starnberg, na
Baviera, foi diagnosticado. A origem da infeccdo foi identificada como sendo um colega de
trabalho da empresa filial chinesa (Tagesschau, 2020; Schilling et al., 2021). Do inicio de
mar¢o de 2020 ao final do mesmo més, os casos confirmados de COVID-19 na Alemanha
saltaram de 100 (cem) para 10.000 (dez mil), segundo Zhang et al. (2021).

Naquela ocasido, a agéncia alema responsavel pelo controle de doencas infecciosas
avaliou que o risco na Alemanha era baixo, optando por ndo recomendar o fechamento de
fronteiras ou a interrupcao de voos oriundos de regides de alto risco. Acreditava-se que 0s casos
emergentes estavam sob controle e isolados. Festejos carnavalescos de cidades do oeste da
Alemanha e infectados vindos de férias da Italia e Austria magnificaram o surto, agravando as
estatisticas (Jung et al., 2020; Robert Koch Institute, 2020).
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A abordagem inicial de enfrentamento ndo farmacol6gico da Alemanha foi a mitigacéo:
trata-se de estratégia de obtencéo de imunidade coletiva cujo objetivo consistia em achatamento
da curva epidemioldgica, estabelecendo medidas para reducdo do numero de infectados
simultaneamente a um nivel possivel de atencdo do sistema de salde — diferenciando-se da
estratégia chinesa caracterizada por bloqueio austero e erradicagdo total do virus, também
chamada de supressdo (Zhang et al., 2021).

No entanto, a estratégia alema mostrou-se inaceitavel por exigir altas cifras de obitos
para conferir o percentual necessario de individuos imunes para estabelecer a prote¢do do
restante da populacdo, bem como a sobrecarga dos sistemas de salde. Naguele momento,
calculou-se a mortalidade por COVID-19 na Alemanha em torno de 0,5% (embora a OMS
considerasse em torno de 4% - 5%), 0 que acarretaria cerca de 250.000 mortes apenas com
COVID-19. (Jung et al., 2020; Lacerda; Chaimovich, 2024).

Em 23 de marco de 2020, apds o mobilizador e impactante discurso da chanceler Angela
Merkel, o governo alemao adotou rigorosas medidas de distanciamento social com expressiva
aderéncia da populacdo (Gongalves, 2021). ResolucGes como isolamento dos casos, quarentena
de contatos, distanciamento fisico, lockdown com suspensdo de atividades ndo essenciais,
suspensdo de grandes eventos e controle de fronteiras com restri¢des de viagens domésticas e
internacionais favoreceram queda substancial das estatisticas (Pereira et al., 2021).

Ajuntavam-se a essas determinagfes a alta capacidade de testagem de infectados e o
rastreamento dos contatos. A Alemanha reduzia mortes por COVID-19 até meados de abril,
diferenciando-se de seus vizinhos, tais como Italia, Espanha e Franca, com altas taxas de
mortalidade (Goncalves, 2021; Lippold et al., 2022).

A Alemanha é um pais cuja confluéncia de fatores econdmicos, sociais e estruturacao
do sistema de saude contribuiu para um enfrentamento eficaz durante a primeira onda de
COVID -19. Trata-se de um pais com estabilidade econémica, que ocupa a vaga de quarta
posicao entre os Produtos internos Brutos (PIB) no cenario mundial, e apresenta baixa taxa de
desemprego, alcangando percentuais de 3,4%, em 2018 (Pereira et al., 2021).

A organizacg&o do sistema de saude alemé&o é do tipo seguro social, com vasta cobertura
da populacdo. Apresenta vigorosa estrutura hospitalar com bom nimero de leitos/habitantes,
bem como grande disponibilidade de for¢a de trabalho especializada (Pereira et al., 2021). Por
conta desse cenario, além da eficiente capacidade de gestdo politica implementadora de

medidas de fortalecimento do sistema de salde e da confiabilidade da governanga junto a
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populagdo, a Alemanha se destacou como “[...] um dos melhores lugares para se viver em um
contexto mundial, ja tomado pela pandemia” (GONCALVES, 2021, p. 215).

No inicio de outubro de 2020, cerca de 400 (quatrocentos) pacientes infectados se
internavam em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e 10 (dez) pacientes morriam de (ou com)
COVID -19 diariamente. No entanto, a segunda onda da pandemia de COVID-19 na Alemanha
foi caracterizada por um aumento expressivo de pacientes graves, com necessidade de
tratamento em UTI, bem como o nimero de mortes, em oposi¢do a primeira onda, cujo perfil
de gravidade mostrou-se majoritariamente moderado (Graichen, 2021; Schilling et al., 2021).

Em dezembro de 2020, mais de 5.500 (cinco mil e quinhentos) pacientes eram
internados em UTI e 1000 (mil) pacientes morriam por dia. Apos a implementacdo de austeras
medidas de distanciamento social durante a primeira onda, a perspectiva de um previsivel
abrandamento da pandemia durante o verdo europeu incentivou a reabertura econémica em
alguns paises e a mobilizacdo da populacao para as férias. Ocorreu uma lentificacao de resposta
politica unificada, acreditando na viabilidade de controle da crise por restricGes minimas, o
chamado “lockdown-light” (Graichen, 2021).

Esses fatos foram de grande importancia para o agravamento exponencial das
estatisticas, igualando os nimeros germanicos aos paises vizinhos, expondo toda a forca da
crise sanitaria ainda com a vacinagdo recém iniciada, durante a segunda onda da pandemia de
COVID-19 (Cacciapaglia; Cot; Sannino, 2020; Diaz; Vergara, 2021; Graichen, 2021; Lippold
etal., 2022).

A pandemia de COVID-19 chegou a América Latina mais tarde do que em outros
continentes. Desta feita, o Brasil estava em etapa anterior da crise sanitaria, em comparacao
com 0s paises que apresentavam 0s mais altos numeros de casos confirmados da doenca,
durante a primeira onda da pandemia (Cavalcante et al., 2020). Ao final de maio de 2020, o
Brasil ja se posicionava como epicentro da pandemia (Feuer, 2020), apresentando expressivas
diferengas regionais justificadas pela vasta extensdo territorial do pais e suas diversas
caracteristicas sociodemograficas e de saude (Cavalcante et al., 2020).

No inicio, a disseminacdo se deu nas capitais, partindo das regides periféricas para
alcangar posteriormente as cidades menores e areas rurais, ocasionando um processo gradual
de interiorizacdo da pandemia (Freitas et al., 2023). N&o apenas o Brasil, mas também outras
nagdes, como os Estados Unidos, transitaram da primeira para a segunda onda de forma mais

direta. Esse fenbmeno pode ser atribuido justamente pela extensdo territorial desses paises, onde
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uma primeira onda ainda poderia se propagar por areas mais distantes, enquanto a segunda onda
ja estaria surgindo (Cacciapaglia; Cot; Sannino, 2020; Lippold et al., 2022).

No Brasil, o primeiro caso confirmado de COVID-19 ocorreu em 26 de fevereiro de
2020. Foi emblemético, por traduzir uma dura realidade social embutida na trajetéria do Brasil:
a pandemia de COVID-19 era caracterizada por desigualdade e vulnerabilizacdo (Albuquerque;
Ribeiro, 2020; Freitas et al., 2023). Tratava-se de um homem branco, 61 anos, recém-chegado
da Italia e tratado em hospital privado. Curado.

J& as trés primeiras mortes envolveram pacientes com condicGes sociais desfavoraveis:
uma diarista, um porteiro e uma trabalhadora doméstica que auxiliava sua empregadora que
tinha chegado da Italia e cumpria quarentena (Albuquergue; Ribeiro, 2020). Na familia da
primeira vitima, outras quatro pessoas, em um intervalo de 50 (cinquenta) dias, também
morreram (Vérdelio, 2020).

N&o se pode descrever epidemiologicamente a pandemia de COVID-19 no Brasil, sem
realcar as estatisticas que apontam maior vulnerabilidade de grupos carentes de protecdo social
e a marcante desigualdade social (Zeiser et al., 2022). Idosos, portadores de doencas cronico-
degenerativas, imunossuprimidos apontam apenas para o filtro biomédico (Matta et al., 2021).
A dindmica de vulnerabilizacdo das populac@es é resultante das iniquidades socioeconémicas
e estruturacdo dos sistemas locais de saude (REDEFINING, 2020).

A disseminacdo inicial e as mortes de COVID-19 no Brasil foram principalmente
afetadas por padrfes de vulnerabilidade socioecon6mica em detrimento da estrutura etéria ou
prevaléncia de doencas cronicas (Rocha et al., 2021; Zeiser et al., 2022). Também é importante
destacar que as taxas de mortalidade variam entre regibes geograficas e grupos étnicos,
revelando resultados notavelmente desfavoraveis para negros, minorias étnicas e regido norte
do Brasil (Ribeiro; Lima; Waldman, 2020).

O conceito de sindemia precisa ser resgatado para compreensao mais exata do cenario
epidemioldgico brasileiro no contexto da pandemia de COVID-19. Conceito estabelecido por
Merril Singer, na década de 1990, para compreenséo das relagdes do HIV/AIDS, drogadicéo e
violéncia. Trata-se de um entrelacamento cumulativo de fatores de risco e comorbidades que
agrava o sofrimento inerente de uma patologia em uma populacédo, perpetuando adversamente
condig@es sociais nocivas (Bambra et al., 2020; Singer et al., 2017).

Partindo deste pressuposto, a pandemia de COVID-19 ndo deve restringir abordagens

terapéuticas apenas a medidas medicamentosas, como vacinas, ou ndo farmacoldgicas.
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Enquanto ndo se abordarem as varidveis socioecondmicas e a desigualdade social, estaremos
diante de falha de tratamento (Matta et al., 2021).

Outro elemento de forte importancia no cenario epidemioldgico da pandemia de
COVID-19 no Brasil foi a dindmica politica. Desde o inicio da pandemia, o discurso federal
apresentou viés minimizador da gravidade da patologia frente & importancia da agenda
econémica. Como agravante, estimulava uso de tratamento precoce, sem evidéncia cientifica
robusta e, numa atitude negacionista, desestimulava medidas de afastamento social e de uso de
mascaras.

Permeando esse cenario, as redes sociais pululavam de fake news produzindo
desinformacdo e desqualificacdo do conhecimento cientifico (Freitas et al., 2023; Matta et al.,
2021; Singer et al., 2017). O produto veio representado nas estatisticas assustadoras com cerca
de 1000 (mil) oObitos por dia em agosto de 2020, colapso do sistema de saude das grandes
cidades e a evidéncia das desigualdades estruturais, com mais de 90% dos municipios com
auséncia de recursos para tratamento de pacientes graves, especialmente na regidao Norte do
pais (Matta et al., 2021; Brasil, 2020).

Diante da falta de articulacdo federal, alguns estados iniciaram flexibilizagdo de
medidas ndo farmacoldgicas, reprisando medidas tomadas em paises europeus que se
encontravam em outra etapa da pandemia. Mantiveram-se, dessa forma, altas cifras de casos e
Obitos, embora com certa estabilidade, contribuindo para o adiamento do descenso da curva

epidémica (Mota; Teixeira, 2020).

4.3 APLICACAO DE MODELOS MATEMATICOS PARA ESTUDO DAS CURVAS
EPIDEMIOLOGICAS EM COVID-19

Na literatura epidemioldgica, encontramos uma expressiva variabilidade terminoldgica
que resulta, em parte, da natureza interdisciplinar e multiprofissional da Epidemiologia
(Merchan-Hamann; Tauil; Costa, 2000). Na convergéncia de numerosos conhecimentos
originarios de varias convencdes e bases tedrico-metodoldgicas, diversos conceitos trazem
jarg0Bes ja estabelecidos em multiplos campos disciplinares (Merchan-Hamann; Tauil; Costa,
2000). O afastamento da nomenclatura do conhecimento matematico seminal que origina as
diversas medidas em Epidemiologia dificulta o uso e interpretacdo dessas ferramentas em seu
uso rotineiro na ciéncia em questdo. Revisitar esses conceitos matematicos € de fundamental

importancia para familiarizacdo e resgate dessas conexdes.
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O célculo infinitesimal, cuja disputa célebre quanto a sua autoria (ou descobrimento?)
entre Isaac Newton e Gottfried Wilhelm von Leibniz tem trezentos anos, é definido como uma
area da Matematica que estuda a mudanca, crescimento ou variacdo de grandezas, fazendo-o
com total abstracdo. Justamente por isso, por usar uma linguagem logico-simbdlica, torna-se
modelavel e adaptavel a inimeros aspectos da realidade em mudanca (Matijasevic, 2010;
Durén, 2017).

A sua versatilidade possibilita uma gama extensa de aplicagdes em multiplas areas que
variam de espectroscopia molecular a fisiopatologia cardiaca (Chen; Childs; Hung, 2018; Pinto,
2019; Pinto et al., 2022a; Wu et al., 2019), sendo utilizada também como ferramenta
matematica em modelos preditivos de taxas de incidéncia e mortalidade em COVID-19, co-
infeccdo de COVID-19 e outras patologias infecciosas (Abioye et al., 2023). Poder-se-ia
afirmar que nenhum dos operadores que sdo utilizados em estatistica médica existiria sem o
calculo infinitesimal (Matijasevic, 2010).

Uma das formas mais utilizadas para estudar a progressdo da pandemia pelo
coronavirus, ja consagrada nos estudos de diversas outras epidemias, € a analise das curvas de
casos e Obitos. As curvas que representam a epidemia causada pelo SARS-CoV-2 tém
apresentado um padrdo, com uma fase de crescimento lento, seguida pela fase acelerada de
eventos, um periodo estacionario denominado pico, que pode ser curto ou mais prolongado, e,
por fim, uma fase final de desaceleracdo. Esse comportamento tem sido observado tanto para
Novos casos, como para ébitos, e com algumas variagdes regionais, tipicamente assumindo um
modelo de crescimento exponencial na fase precoce da epidemia. Entretanto, a literatura indica
que tal premissa pode gerar erros e superestimar o nimero de casos (Panovska-Griffiths, 2020;
Varenkamp, 2020).

A descricéo inicial reflete um curso de epidemia sem medidas protetivas; enquanto as
medidas para reduzir o contagio, tais como distanciamento social, uso de mascaras e lavagem
das mdos tenderiam a modificar essas curvas, tornando-as mais achatadas, distanciando do
comportamento exponencial inicial. Dessa forma, a curva de eventos ndo € representada por
uma unica funcdo exponencial, mas apresenta modificagdo no valor da base e expoente da
expressao em varios instantes. Seria, entdo, uma funcdo composta formada por varias funcoes
exponenciais (Varenkamp, 2020). Essa complexidade leva a grande diversidade na
apresentacdo das curvas epidemiologicas que criam importantes desafios para a construcao de

modelos preditores em epidemias virais, tais como COVID-19 (Panovska-Griffiths, 2020).
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Modelos matematicos foram utilizados para o calculo de média mével, de R (taxa de
reproducdo), taxa de crescimento e modelos preditivos na COVID-19. O principal modelo
matematico utilizado pelos epidemiologistas para estudar as curvas de casos e 6bitos por
COVID-19 tem sido a anélise da média movel de sete dias. Apesar de demonstrar facilmente o
pico, a curva obtida por esse método nao permite o calculo numérico da aceleragdo, por ndo ser
derivavel (Pinto et al., 2022).

O R, ou taxa de reproducdo, é o niumero de pessoas infectadas, em média, por uma Unica
pessoa. Trata-se de um ndmero absoluto representativo de como se comporta uma doenca.
Sabemos que R=1 significa estabilidade da epidemia; R>1 aponta para crescimento da
epidemia; e R<1 denota um declinio do comportamento epidémico. No entanto, ndo se
incorpora tempo, 0 que traz uma desvantagem, pois ndo esclarece a taxa de variacdo diaria.
Logo, o R traz uma predicdo intuitiva inferindo intervencdes para controle epidémico. Ja a taxa
de variagdo traduz com exatiddo como se comportam os casos ao longo do tempo (Gog;
Thomas; Freiberger, 2020).

Kerr e colaboradores (2020) estudaram a epidemia de COVID-19 na regido nordeste do
Brasil, discutindo as diferencas e similaridades entre os estados dessa regido, com o objetivo de
relacionar medidas de isolamento social implementadas e indicadores epidemioldgicos, entre
eles 0 R, numero de reproducéo. Os autores concluiram que pobreza, desigualdade e altas taxas
de trabalho informal estdo relacionadas a intensidade da COVID-19 na regido. Por outro lado,
as medidas tomadas precocemente pelos governos estaduais mitigaram os efeitos da pandemia
(Kerr et al., 2020).

Pinto e colaboradores (2020) utilizaram o método de interpolacdo polinomial para o
calculo de aceleracdo, conceito proveniente do calculo infinitesimal. A interpolacdo polinomial
é um método simples que se adequa a variacao da curva, sendo aplicada em situacdes diversas
em varias areas do conhecimento, o que possibilita o calculo do valor numérico da aceleragéo.
Dessa forma, permite o diagndstico diario, instantaneo e pontual da situacdo epidemiologica,
diferindo da média movel de sete dias, rotineiramente usada a época — medida mais grosseira.
A subsequente comparagéo das curvas trazia dados que contribuiam para o estabelecimento de
acOes em saude em vigéncia de quadros epidémicos (Pinto et al., 2020, 2022a, 2022b).

Utsunomiya e colaboradores (2020) estudaram a taxa de variacao diéria de casos novos
e aceleragéo de casos, partindo do pressuposto de que a curva de casos novos se assemelhava a
curvas sigmoidais. Eles encontraram correlagdo entre as medidas de salde publica para limitar

a propagacéao do COVID-19 com medidas de aceleracdo de casos novos.
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Em nota técnica, a Fundagdo Oswaldo Cruz reconheceu a importancia da medida da
aceleracao para caracterizar e comparar curvas epidémicas. Cita igualmente a dificuldade em
prever como a epidemia de COVID-19 iria evoluir devido a diversidade das variaveis
envolvidas nesse processo devido a caracteristicas proprias de cada territério geografico
(Guimarées et al., 2020).

Gois e colaboradores (2020) desenvolveram um modelo biomatematico de transmissao
de COVID-19 no estado de Sergipe com o intuito de estimar a distribui¢do de casos atraves do
tempo e o impacto das medidas de isolamento social. Através de um modelo de crescimento
logistico, observaram que o lockdown era a intervencdo com mais alta eficacia para reduzir a
disseminacéo do virus na populacéo.

Yajada e colaboradores (2022) propuseram um modelo matematico com o objetivo de
predizer as taxas de incidéncia e 6bitos em trés paises: Iran, Estados Unidos e Coréia do Sul.
Foram utilizados diversos métodos, e concluiram que a interpolagdo polinomial apresentou
maior acuracia em predizer taxas de incidéncia e mortalidade em COVID-19.

Ja Abusam (2022) estudou a curva de aceleracdo de casos de COVID-19 a partir da
curva de casos novos em paises do Golfo Pérsico (Kwait, Ardbia Saudita, Om&, Emirados
Arabes Unidos, Bahrein e Catar), e encontrou taxas de aceleragdo e casos novos diarios
diferentes entre os paises, apesar da similaridade socioeconémica. A taxa de aceleracéo variou
de 9 (nove) casos/dia? no Bahrein x 53 (cinquenta e trés) casos/dia® na Arabia Saudita.

Souza e colaboradores (2021) analisaram curvas epidémicas do Mato Grosso do Sul,
baseando-se em modelos matematicos (regresséo linear, polinomial e exponencial) para avaliar
0s pontos de pico de casos das curvas. O modelo polinomial, em particular, foi capaz de
identificar os pontos maximos de casos e mortes diarios.

A interpolacgdo polinomial permite, também, gerar o célculo da &rea sob a curva, ou seja,
a integral, como ferramenta diagndstica da curva epidemioldgica. A integral, como
conceitualmente é estabelecida, expressa uma medida exata, robusta, que possibilita a leitura
de toda a curva que pode ser determinada por uma funcédo, calculando a relagdo de modo
continuo em lugar de discretizada (Stewart, 2015). Funcéo essa oriunda de dados colhidos nos
boletins epidemiologicos em intervalo de tempo estabelecido.

Neste projeto de pesquisa, utilizamos a integral que permite a leitura quantitativa,
resultante da area sob a curva de casos ativos, gerando a variavel pessoa-tempo de casos ativos.
Apbs a divisdo de pessoa-tempo pelo tempo, determinaremos o nimero médio de casos ativos

na primeira onda de cada pais.
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Na Epidemiologia, pessoa-tempo é designada como uma medida que cobre a extensdo
de tempo em que cada individuo estava na populacdo exposta ao risco para o evento; o periodo
durante o qual o evento era uma possibilidade e teria sido contabilizado como um evento na
populacio, caso ele ocorresse (Rothman; Greenland; Lash, 2011). E a soma dos periodos de
tempo de risco para cada um dos sujeitos. Desta forma, cada sujeito contribui apenas com a
quantidade de tempo em que estava em risco de contrair a doenca (Porta, 2014). Trata-se,
portanto, de um componente da medida (denominador) de taxa de incidéncia de pessoa-tempo
em risco, e se refere a um individuo ndo doente, embora em risco.

A taxa de incidéncia segundo pessoa-tempo em risco é calculada da seguinte forma
(Porta, 2014):

TI: C/IPT

Onde TI=Taxa de incidéncia C = Numero de pessoas que adoeceram no periodo (casos)

e PT= pessoa-tempo.

Equacao 1: Célculo da taxa de incidéncia.

Para cada ano de observacao e até que o individuo desenvolva a doenca, ou seja, perdida
do acompanhamento, cada pessoa da populagdo em estudo contribui com uma pessoa-ano ou
dia ou més no denominador (Bonita; Beaglehole; Kjellstrom, 2006).

Embora amplamente empregada, uma desvantagem dessa medida € que trata igualmente
diferentes duracdes de seguimento. Um reduzido nimero de pacientes seguidos por um longo
periodo pode contribuir com a mesma quantidade de “pessoa-ano” que um grande nimero de
pacientes acompanhados por curto periodo. Para contornar essa questao, é possivel estratificar
em tempo de acompanhamento e calcular as taxas dentro dos intervalos de tempo resultantes
na tabela de vida (Fletcher; Fletcher, 2006; Porta, 2014).

Trata-se de uma medida de fundamental importancia para a compreensdo da dindmica
da transmisséo de patologias ao longo do tempo, bem como o impacto de intervengdes eficazes
de prevencao e controle de doencas, que se configura como especialmente Util em populacdes
dindmicas caracterizadas pela perda ou admissdo de novos integrantes ao longo do periodo de
estudo (Medronho, 2009).

O uso de pessoa-tempo foi incorporado a partir da década de 50. Compreendida como
uma medida que expressa magnitude de mudanca em relacdo ao tempo, abarca a ideia de
mudanga instantanea, oriunda da matematica. Também nomeada como “risco instantaneo” e
“for¢a de morbidade”, ¢ pouco utilizada em estudos de dados secundarios visto que nos sistemas

de informacdo, ndo costumam descrever a participagdo particularizada de tempos de
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seguimento. De outro modo, em estudos de dados primarios, pode ser adotada como conectada
a uma tatica de coleta de dados. (Merchan-Hamann; Tauil; Costa, 2000).

O uso de pessoa-tempo em estudos sobre COVID-19 tem sido utilizado para caracterizar
populagdes em risco, especialmente em avaliacdo de efetividade vacinal e taxa de mortalidade.
Elimian e colaboradores (2022) pesquisaram, através de estudo retrospectivo, a taxa de
mortalidade da Nigeéria durante a primeira e a segunda ondas de COVID-19, bem como fatores
de risco associados no periodo entre fevereiro de 2020 e abril de 2021. Calculou-se a taxa de
de mortalidade dividindo o ndmero de mortes pelo total de pessoa-tempo (em dias), e
concluiram que a mortalidade da Nigéria foi maior na primeira onda que na segunda, sugerindo
avancos na resposta da satde publica e cuidados clinicos na segunda onda (Elimian et al., 2022).

Malhotra e colaboradores (2022) avaliaram, através de estudo observacional, a
efetividade vacinal por meio da deteccdo de infeccdo e reinfeccdo em trabalhadores da salde
durante o periodo de transmissao pela variante émicron. Calcularam o risco de pessoa-tempo
até a data da infeccdo/reinfeccdo ou data da entrevista. A taxa de incidéncia foi calculada
dividindo o nimero de infeccdes ou reinfeccdes com o respectivo total pessoa-tempo em risco,
apresentando como taxa 10.000 (dez mil) pessoa/dia. Concluiram que quase um quinto dos
participantes foram infectados pelo SARS-COV-2 durante o periodo de infec¢do da dmicron,
com maior risco de reinfeccdo que em fases anteriores da pandemia (Malhotra et al., 2022).

Consonni e colaboradores (2022) investigaram imunogenicidade e efetividade vacinal
de BNT162b2 para COVID-19 em uma coorte de trabalhadores da saude em Mildo. Usaram
pessoa-tempo de ndo vacinados como referéncia e encontraram que, apesar do rapido declinio
da eficécia, a vacinagdo auxiliou evitar centenas de infec¢fes no estudo.

Fano e colaboradores (2022) estudaram a efetividade vacinal para COVID-19 numa
populacdo da regido do Lazio, através de um desenho de coorte. Utilizaram pessoa-tempo de
nédo vacinados como referéncia (populacéo sob risco, ndo vacinados). Os resultados apoiam a
recomendacéo da dose de reforco, priorizando idosos e frageis.

Naylor e colaboradores (2022) testaram, atravées de estudo de coorte, a efetividade de
trés doses de vacina para COVID-19 em pacientes transplantados, no Canada. Foi utilizado
pessoa-tempo em ndo vacinados como referéncia em qualquer das doses. Concluiu-se que a
efetividade em transplantados de 6rgéos solidos é menor do que aquela da populagéo em geral,
entretanto, com a efetividade vacinal aumentada na terceira dose.

Yu e colaboradores (2022) pesquisaram a associa¢ao do uso de anticoagulantes e efeitos

adversos em pacientes portadores de COVID-19, na Coréia do Sul. Usaram pessoa-tempo para
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calcular populagdo em risco. Os resultados foram inconclusivos em relacdo a mortalidade por
todas as causas e eventos combinados.

Sileo e colaboradores (2023) compararam, através de um estudo retrospectivo italiano,
a probabilidade de testar positivo uma gestante ou puérpera para COVID-19, em relagdo a
populagéo feminina em geral, em idade reprodutiva. Pessoa-tempo foi usado como referéncia
de risco. Mulheres gravidas apresentaram um pequeno aumento no risco de infecgéo,
compativel com maior chance de ser testada. Menor possibilidade de infeccdo foi identificado
entre as puérperas durante toda a pandemia, sugerindo adocdo de medidas comportamentais
protetivas.

Shrotri e colaboradores (2021) avaliaram o efeito protetivo da primeira dose da vacina
Oxford-AstraZeneca e a Pfizer-Biontech em idosos institucionalizados, atraves de uma coorte
prospectiva, com o uso de pessoa-tempo. Concluiram que a dose Unica das vacinas estudadas
proporciona a protecdo em idosos de 4 (quatro) a 7 (sete) semanas e pode reduzir a transmissao
por SARS-Cov-2, embora ndo elimine o risco de infecgéo.

Damkier e colaboradores (2023) compararam a ocorréncia de perda auditiva
neurossensorial subita ap6s imunizacdo com a vacina BNT162b2 ou mRNA-1273 com néo
vacinados. Pessoa-tempo foi utilizado para determinar populacao sob risco, ndo vacinados. As
vacinas ndo foram associadas com aumento de risco de diagnostico para perda auditiva subita
neurossensorial ou neurite vestibular.

Essas medidas de pessoa-tempo sdo de valiosa importancia, visto que contextualizam
com maior fidedignidade o fenbmeno epidémico em questdo, proporcionando intervencdes
estruturais nos servicos de salde mediante politicas publicas, estabelecendo bases para a
instituicdo de abordagens preventivas em epidemias porvindouras, e desenvolvendo praticidade

na interpretacdo dos dados epidemioldgicos (Pinto et al., 2022b).
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5 METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo ecoldgico, com anélise de série temporal de casos ativos por COVID
-19 no Brasil e Alemanha durante a primeira onda de COVID-19 nesses paises. Faz parte do
projeto de pesquisa registrado na Universidade Estadual de Feira de Santana, intitulado como
“Andlise da curva epidemiologica de COVID-19 através do método de interpolacédo
polinomial”, sob a coordenacao do Prof. Dr. Airandes de Sousa Pinto.

A pandemia apresentou comportamento distinto entre esses dois paises, portanto, as
séries histéricas foram distintas. Para a Alemanha, utilizamos dados de 25 de fevereiro a 28 de

maio de 2020; e 25 de fevereiro a 25 de novembro para o Brasil.
5.2 POPULACAO

Nenhum paciente foi envolvido. Trata-se de pesquisa envolvendo dados secundarios,
por meio de estudo ecologico.

5.3 FONTES DOS DADOS

A série temporal de casos novos e casos ativos foram obtidas através do site
http://worldometer.com/coronavirus. Trata-se de um site que publica contagens estatisticas
mundiais em tempo real versando por varios temas como populagdo, economia, sociedade, meio
ambiente, alimentacdo, energia, midia, sadde. Em janeiro de 2020, iniciou a mostrar estatisticas
sobre a pandemia de COVID-19.

Fundado hé& 20 anos, foi eleito como um dos melhores sites pela American Library
Association. Descreve como fontes web sites de ministérios da salde, instituicGes
governamentais, transmissdes coletivas de imprensa, contas de autoridades governamentais nas
redes sociais etc. Amplamente consultado pela midia e mercado editorial. (site:

worldmeter.info/coronavirus/about. Acessado em 23 de margo de 2024).
5.4 MODELAGEM MATEMATICA DA CURVA DE COVID-19

As curvas epidémicas de casos novos e casos ativos dos dois paises foram obtidas por
modelagem matemaética utilizando o método de interpolacdo polinomial, conforme descri¢do
anterior (Pinto et al., 2020, 2022a). Foram analisadas separadamente. Inicialmente, o grafico
de casos novos ao longo da serie histérica foi feito pelo software “Matlab”. Posteriormente, o

polinbmio foi automaticamente gerado com o grau e coeficientes que permitiram o melhor
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ajuste possivel aos dados, sendo que o grau maximo foi limitado a 8 (oito). O polindmio esta
de acordo com a equacdo geral:

P(x)=anx(n)+an-1x(n-1)+...+talx+a0

Sendoan,an-1, .., al, a0 coeficientes do polinbmio; x dia da série historica, n é o
grau do polindmio.
Equacao 2: Equacdo geral do polinbmio
Subsequentemente, a mesma operacéo foi realizada para a analise de casos ativos.
O valor de pico de casos novos e casos ativos das séries historicas foi conhecido pela
leitura direta do polinbmio representativo de cada curva. A &rea sob a curva, somente do gréafico
de casos ativos, foi obtida pela integral do polinémio correspondente ao periodo da curva

epidemioldgica, segundo a Equacao 3.

S = f:f(m}dm

Onde S ¢ a integral definida da fungdo polinomial f(x) no intervalo entre “a” e “b”; a=

inicio do periodo, b= fim do periodo; f(x) é o integrando, polinémio gerado pelo Matlab.
Equacao 3: Célculo da integral definida.

O calculo da integral permite o calculo da area acumulada sob a curva ao longo do
tempo, dia a dia. A area acumulada é igual a pessoa x dia (Equacdo 3). Em seguida, calculamos
a razdo entre a area acumulada e o tempo correspondente, obtendo o valor médio de pessoas
infectadas (Equacéo 4).

MCA=IAC/T

Onde MCA= média de casos ativos no periodo da epidemia; IAC= integral da curva de
casos ativos, pessoas x dia; T= intervalo de tempo em dias.
Equacao 4: Célculo da média de casos ativos.
Calculamos a taxa de incidéncia acumulada pela populagdo em risco conforme a
equacéo abaixo (Equacéo 5):
TIA= Ca/P
Onde TIA= taxa de incidéncia acumulada; Ca= casos acumulados; P=popula¢do sob

risco de adoecer.

Equacéo 5: Calculo da taxa de incidéncia acumulada
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Calculamos a taxa de prevaléncia pela razéo entre area de casos ativos e populagdo em
risco por 1000* (Equacao 6)
RCP=IAC /Pt

Onde RCP = razdo entre a integral de casos ativos e populagdo em risco; IAC= integral
da curva de casos ativos (pessoa-tempo); Pt= popula¢do em risco, populagdo x tempo da série
historica.

Equacdo 6: Taxa de prevaléncia pela razéo da integral de casos ativos e populacdo em

risco
5.5 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa obedeceu a Resolucdo nimero 466/12 do Conselho Nacional
de Salde (CNS) que dispGe sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, apesar de ser um estudo populacional com dados secundarios e
publicos.

Este projeto pertence a linha de pesquisa coordenada por Prof. Dr. Airandes de Sousa
Pinto, intitulada “Analise da curva epidemiologica de COVID-19 através do método de
interpolagdo polinomial”, sob nimero do CONSEPE 117/2023.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Este trabalho apresenta uma nova ferramenta para o calculo da variavel pessoa-tempo,
sem comparacdo entre grupos. Foi aplicado teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk (por SPSS).

As correlacdes entre a curva de casos novos e polinémio, e, entre a curva de casos ativos
e polindmio foram mensuradas pelo coeficiente de correlagdo de Spearman. A significancia

estatistica foi considerada com p<0,05.
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6 RESULTADOS

Através de uma amostra de conveniéncia, estudamos a curva epidemioldgica de dois
paises: Alemanha e Brasil. A analise envolveu casos ativos durante a série historica, envolvendo
a primeira onda em cada pais. Os dados demograficos e epidemiol6gicos do Brasil e Alemanha
estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Dados demograficos e epidemioldgicos do Brasil e Alemanha durante a pandemia
de COVID-19

Brasil Alemanha

Populagdo (n) 216.422.446 83.783.942
Casos Acumulados (final da série 6.166.606 177.075
histdrica) (n)
Taxa de incidéncia acumulada por 28,49 2,1
1000.
Dia do Pico de Casos Novos 157 47
Pico de Casos Novos (n) 42.409 5.444
Dia do Pico de Casos Ativos (n) 171 45
Pico de Casos Ativos (n) 752.338 66.604
Area sob a curva de casos ativos 103.208.000 2.648.490
(Pessoa x dia)
Média de Casos Ativos (n) 375.302 28.175
Populagdo em risco (pessoa-tempo) 59.516.172.650 7.875.690.548
Razdo entre Area de casos ativos e 1,7 0,3

populacdo em risco por 1000*

Fonte: www.worldmeter.com e resultados do estudo do autor, 2024.
*Taxa de prevaléncia

Alemanha
e Analise de casos durante a série historica de 25 de fevereiro a 28 de maio de 2020

A Alemanha apresentou, no ultimo dia da série histérica, 177.075 (cento e setenta e sete
mil e setenta e cinco) casos acumulados (www.worldometer.com), com o pico de casos novos
ocorrendo no dia 47 (quarenta e sete), com 5.444 (cinco mil, quatrocentos e quarenta e quatro)
novos casos, conforme o polindémio (Gréafico 01). A taxa de incidéncia acumulada nesse periodo

foi 2,1 por 1000, considerando a populagdo alema de 83.783.942 (oitenta e trés milhdes,
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setecentos e oitenta e trés mil, novecentos e quarenta e dois) habitantes
(www.worldometer.com).
Grafico 01: Curva epidemioldgica de casos novos de COVID-19 na Alemanha e o polinémio

correspondente, com a série histdrica e valor do pico de casos novos: casos novos em azul e
polinbmio em vermelho
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
e Casos ativos

No periodo do dia 1 (um) ao dia 94 (noventa e quatro) da série historica, primeira onda,
0 comportamento de pessoas com infeccdo ativa estd representado no Gréfico 02. No dia 42
(quarenta e dois), a Alemanha apresentava 72.859 (setenta e dois mil, oitocentos e cinquenta e

nove) casos ativos, baseado na leitura direta da curva.

A curva de casos ativos e o respectivo polinémio estéo representados no Gréafico 2, cujo
rs=0,99. O pico de casos ativos no dia 45 foi igual a 66.604 (sessenta e seis mil, seiscentos e

quatro) pela representacéo polinomial.
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Gréfico 02: Casos ativos de COVID-19 na Alemanha durante o intervalo do dia 1 até o dia 94
em azul, dados diarios e seu respectivo polindmio em vermelho
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

A érea sob a curva do polindmio esta representada no Gréfico 03, e seu valor acumulado
no Grafico 4 onde, no dia 94 (noventa e quatro) foi igual a 2.648.490 (dois milhdes, seiscentos

e quarenta e oito mil, quatrocentos e noventa) pessoa x dia.

O valor médio de casos ativos durante esta série historica, pessoas x dia/dia, foi

calculado em 28.175 (vinte e oito mil, cento e setenta e cinco) pessoas.
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Gréfico 03: Representacdo grafica da area sob o polindmio da curva de COVID-19 na
Alemanha no periodo de 1 a 94 da série historica
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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Grafico 04: Valor da area sob a curva de COVID-19 durante os dias 1 a 94 da série historica
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
Brasil

e Analise de casos durante a série histérica de 25 de fevereiro a 25 de novembro
de 2020

Em 25 de novembro, o Brasil apresentava 6.166.606 (seis milhdes, cento e sessenta e
seis mil, seiscentos e seis) casos acumulados, ao final da série historica da primeira onda de

COVID-19 (www.worldometer.com ).

O pico de casos novos ocorreu no dia 157 (cento e cinquenta e sete), com 42.409
(quarenta e dois mil, quatrocentos e nove) casos. No dia 94 (noventa e quatro) da série historica,
guando a Alemanha ja tinha apresentado a primeira onda, o Brasil ainda estava na fase

ascendente da curva epidemioldgica, gréfico 5.
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Grafico 05: Curva de casos novos no Brasil em 2020
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

e Casos ativos

A evolucdo dos casos ativos de COVID-19 no Brasil esta representada no Gréfico 06.
O pico, pela leitura direta dos boletins, ocorreu no dia 166 (cento e sessenta e seis) com 828.879

(oitocentos e vinte e oito mil, oitocentos e setenta e nove) pessoas com doenca ativa.

O polinémio da curva de casos ativos esta representado no Grafico 07, cuja correlagdo
com a curva de casos ativos foi igual a rs=0,99. O pico de casos ativos avaliados pelo polindbmio
foi estimado em 752.338 (setecentos e cinquenta e dois mil, trezentos e trinta e oito) no dia 171
(cento e setenta e um) da série historica.

A area sob a curva, Gréaficos 08 e 09, representando pessoa x dia foi igual a 103.208.000
(cento e trés milhdes e duzentos e oito mil) durante o periodo do dia 1 (um) a 275 (duzentos e
setenta e cinco) da série histdrica. Portanto, o valor médio de casos ativos por COVID-19 no
Brasil nesse periodo foi igual a 375.302 (trezentas e setenta e cinco mil, trezentos e duas)

pessoas.



Grafico 06: Casos ativos de COVID-19 no Brasil entre os dias 1 a 275 da séria histérica
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Grafico 07: Polinbmio X curva de casos ativos de COVID-19 no Brasil durante os dias 1 a
275 da série historica
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Gréfico 08: Representacdo da &rea sob a curva de Casos ativos de COVID-19 no periodo de 1

a 275 da série historica
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.



Grafico 09:

Valor da area sob a curva de COVID-19 no periodo de 1 a 275 no Brasil
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7 DISCUSSAO

Mensuramos a area sob a curva de casos ativos, taxa de prevaléncia e média de casos
ativos da Alemanha e Brasil durante a primeira onda de COVID-19, por meio de calculo
infinitesimal, em especial, a integral. O uso de calculo infinitesimal é versatil e amplamente
disseminado entre diversos géneros de conhecimento. Isto se d& pelo uso de uma linguagem
I6gico-simbdlica capaz de modelar-se a diversos fenémenos concretos tradutores da realidade
em continua mudanca (Matijasevic, 2010; Duran, 2017). No entanto, ndo tem sido utilizado no
calculo de pessoa-tempo de casos ativos, em Epidemiologia. Desta forma, trata-se de uma forma
original para calcular esta medida de frequéncia de fundamental importancia para o
entendimento da dindmica da transmissdo das patologias bem como, para estabelecimento de

politicas publicas e gestdo de recursos no contexto de epidemias. (Medronho, 2009).

Pessoa-tempo € designada como uma medida que cobre a extensdo de tempo em que
cada individuo estava na populacdo exposta ao risco para o evento; o periodo durante o qual o
evento era uma possibilidade e teria sido contabilizado como um evento na populacéo, caso ele
ocorresse (Rothman; Greenland; Lash, 2011). Em estudos sobre COVID-19 tem sido utilizado
para caracterizar populagdes em risco, predominantemente em estudos de avaliagdo de
efetividade vacinal e taxa de mortalidade. (Shroti et al.,2021) (Elimian et al.; Malhotra et al;
Consonni et al.; Fano et al.; Naylor et al.; Yu et al., 2022) (Sileo et al.; Damkier et al., 2023).
Nesta pesquisa, pessoa-tempo € o produto dos casos pelo tempo que ficou em doenca ativa,
trazendo ferramenta singular, resultante de calculo exato, pratico e robusto advindo do uso de
calculo infinitesimal, sem utilizar-se de tabelas de consulta. (Stewart, 2015).

As curvas de casos brutos ndo sdo suscetiveis de serem submetidas ao calculo por
derivada ou integral visto serem curvas angulosas (Stewart, 2015). A interpolacdo polinomial

gera um polinémio gerador de curvas representativas e aptas a serem submetidas a integracao.

Neste estudo, encontramos através da interpolacéo polinomial curvas que apresentaram
alta correlagéo (rs =0,99) com as curvas de dados provenientes dos boletins epidemiologicos,

corroborando a factibilidade e veracidade do instrumento proposto.

As curvas brutas mostraram-se de aspecto serrilhado. Uma hipotese explicativa seria a
retencdo de boletins epidemioldgicos durante os fins-de-semanas, levando a distor¢des da
alimentacdo do sistema, fazendo com que ocorresse aumento de casos novos e ativos no

periodo, alternados subitamente por expressivas quedas.
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Ao utilizarmos interpolacao polinomial para efetivacéo de uso do calculo infinitesimal,
encontramos curvas correlatas as curvas de dados brutos, suavizadoras das distor¢cdes descritas
acima. Em decorréncia deste fato, optamos por escolher a leitura do pico de casos na curva

gerada por interpolacdo polinomial.

O célculo da média de casos ativos, resultante da razdo da integral pessoa-tempo de
casos ativos pelo tempo, e taxa de prevaléncia por meio de pessoa-tempo trazem informacdes
relevantes visto que aquilatam o impacto dos quadros epidémicos na medida que identificam e

apontam demandas de pessoal, recursos e insumos.

Alguns aspectos devem ser considerados sobre a escolha dos paises estudados.
Utilizamos uma amostra por conveniéncia conceituada como um método de selecdo de amostras
determinado pela acessibilidade do pesquisador em detrimento de um processo aleatorio ou
estruturado de selecdo (Salkind, 2020). Embora ndo garanta representatividade estatistica,
presta-se perfeitamente ao objetivo almejado visto que ndo comparamos grupos e
demonstramos, sob o crivo da Matematica, a viabilidade do calculo em questdo. No entanto,
faz-se relevante observar que a escolha traduz extremos de paises, levando-se em consideracdo

comportamento das curvas epidémicas bem como, perfis sociodemogréficos.

A curva epidémica brasileira mostrou-se alargada, descenso tardio evidenciando
fendmenos subjacentes referentes a conjuntura socioecondmica desigual, vulnerabilizadora da
maior parte da populacdo bem como a sucateada estrutura do sistema de salde publico.
Associado a estas circunstancias, um governo federal desarticulado das instancias estaduais e
municipais, levando a afrouxamento precipitado de medidas ndo farmacoldgicas, de
afastamento social, mantendo tenazmente os altos indices de casos e 6bitos. (Matta et al.,2021)
(Mota; Teixeira,2020) (Kerr et al.; 2020).

A Alemanha, em contraposigéo, cursou com curva epidémica mais estreita. Denunciava
igualmente, um pais rico, economia estavel, baixos indices de desemprego, sistema de satde
robusto alcancando vasta parcela da populacdo. Ajunta-se a isto, uma articulacdo politica
unificadora, comprometida com as medidas de afastamento social. Medidas estas que eram

essenciais & época, considerando a auséncia de vacinas. (Pereira et al.,2021) (Goncalves,2021).

Dentro deste contexto, ndo se deve subestimar as diferencas de extenséo territorial que
somaram elementos de perpetuacdo dos altos indices de casos e Obitos. No Brasil, pais de

dimensGes continentais, disparidades regionais gritantes no que tange ao arcabouco do sistema
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de saude e desigualdades socioecondmicas, viabilizou-se arrastamento das altas estatisticas.
Inicialmente nas grandes cidades, depois alcancando os rincdes desprovidos de estrutura do
sistema de salide que comportasse assisténcia a populagédo. Este também foi um alavancador do
alargamento da curva epidémica que ndo se verifica na Alemanha pelas menores dimensdes
territoriais. (Freitas et al.,2023) (Cacciapaglia., 2020) (Pinto et al., 2022b).

Outro angulo em discussao seria 0 porqué da escolha em estudar a primeira onda.
Novamente, trata-se de alternativa cujo objetivo foi definir um critério de igualdade para ser
estabelecido uma similitude entre os paises, ou seja, uma onda da curva epidémica da pandemia
de COVID-19. Outra possibilidade seria estabelecer um intervalo de tempo que resultaria em
disparidade entre os momentos das curvas epidémicas dos paises estudados. Exemplificando,
considerando o periodo de analise como os primeiros 100 dias, encontramos a curva brasileira
apenas iniciando, enquanto a primeira onda da curva germanica ja estava finalizada. Desta feita,
0 tempo néo estabeleceria uma regra que contemplasse o comportamento da curva epidémica
integralmente em ambos os paises. Devemos considerar, igualmente, que a escolha da primeira
onda possibilita a avaliacdo da epidemia ainda sem abordagem medicamentosa com a
vacinacao. Por outro lado, ao calcular a taxa de prevaléncia pela razéo entre a integral de casos
ativos (pessoa-tempo de casos ativos) e populacdo em risco (pessoa-tempo), introduzimos uma
correcdo pelo tempo da série histdrica, pois utilizamos pessoa-tempo tanto no numerador
guanto no denominador da fracdo. Desta feita, a taxa promove a possibilidade de comparacao
da magnitude da epidemia entre paises, contemplando horizontes de aplicabilidade da
ferramenta proposta.

Como limitacdo deste estudo: a falacia ecoldgica, tipica dos estudos ecoldgicos,
metodologia adotada, onde nédo se pode inferir caracteristicas individuais com base em dados
agregados de grupos maiores (Medronho, 2009). Consideramos ainda que a importancia e
aplicabilidade deste instrumento devera ser determinado em pesquisas posteriores. No entanto,
0 objetivo proposto foi alcangcado visto que demonstramos ser factivel o calculo desta medida

de frequéncia a partir do uso de célculo infinitesimal, particularmente, integral.
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8 CONCLUSAO

Demonstramos uma nova ferramenta epidemiologica para mensurar pessoa-tempo de
casos ativos, taxa de prevaléncia e média de casos ativos em periodo considerado, utilizando o
calculo da area sob a curva por meio de modelagem matemaética, especificamente o calculo da

sua integral no Brasil e Alemanha.

Mensurar pessoa-tempo de casos ativos, taxa de prevaléncia e média de casos ativos em
curvas epidémicas de COVID-19, utilizando-se de nova roupagem matematica, traz
importantes informacdes para 0 manejo de epidemias na medida que ajuda a compreender a
dindmica da transmisséo de patologias ao longo do tempo. Igualmente, abarca o entendimento
sobre o impacto de intervencdes eficazes de prevencdo e controle de doencas, estabelece bases
para manejo em epidemias porvindouras, bem como possibilita melhor gerenciamento de
recursos em Saude Pablica. Sua aplicabilidade e importancia nos estudos das curvas epidémicas

deverdo ser investigadas em pesquisas posteriores.
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