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1 Introducao

O primeiro caso de doenga provocada pelo novo Coronavirus (COVID-19) foi registrado em Wuhan, China, em
novembro de 2019. A rapida disseminac@o do virus na cidade chinesa foi caracterizada como um surto, e em fevereiro
de 2020, 8 paises ja apresentavam casos da doenga. Preocupada com os niveis alarmantes de disseminacdo e gravidade
da doenca a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) declarou a COVID-19 como uma pandemia global em marco de
2020 [13].

Até 3 de fevereiro de 2021, a COVID-19 ja havia infectado mais de 104,221 milhdes de pessoas globalmente, 9,283
milhdes apenas no Brasil. O nimero global de mortes atingiu mais de 2,262 milhdes, 226.309 somente no Brasil !.
Nesse contexto, a maior esperanga da populacdo mundial € a vacina¢do em massa, um grande desafio tanto para a
inddstria farmacéutica quanto para os sistemas nacionais de saude.

Segundo Li et al. [9], as vacinas, em um contexto geral e ndo apenas para COVID-19, evitardao 69 milhdes (intervalo
de confianca de 95 %) mortes entre 2000 e 2030, mostrando que a vacinag¢do é fundamental para mitigar o efeito de
doencas infecciosas. A conclusio dos testes das primeiras vacinas para o COVID-19 ocorreu em dezembro de 2020.
Assim que foram aprovadas pelos 6rgaos reguladores nacionais, as vacinas passaram a ser aplicadas na populacgao
de acordo com o plano nacional de imunizacio de cada paifs. Em 3 de fevereiro de 2021, 83,83 milhdes de vacinas
haviam sido administradas globalmente, 1,09% da popula¢do mundial. No Brasil, o nimero de vacinas administradas
€ de 2,52 milhdes, 1,19% da populagdo. Israel ji estd experimentando uma reducgéo nas taxas de hospitaliza¢io e
transmissdo apds a vacinacdo de 3,3 milhdes de pessoas (38, 11% de sua populagiio) 2. Sabe-se que a vacinagio rdpida
¢é fundamental para mitigar a disseminagdo da doenga. No entanto, as limitagdes impostas pela capacidade produtiva
e de um plano logistico para a distribuicdo das vacinas, reduzem o potencial de aplicagcdo das vacinas na populagao,
especialmente em paises de baixa renda. No Brasil, mantendo a taxa atual de vacinados por dia, levaria mais de dois
anos para obter 70% da populagdo vacinada.

Nesta nota técnica, estendemos o modelo proposto em [10] adicionando uma nova varidvel dependente do tempo
chamada taxa de imunizag¢do. Essa varidvel € calculada como uma fung¢éo linear que cresce com o passar do tempo e
depende da taxa de vacinacdo (pessoas/dia) e da eficdcia da vacina para simular diferentes cendrios de vacinagdo. Nesse

'disponivel em https://data.humdata.org/dataset/novel-coronavirus-2019-ncov-cases
2disponivel em https://ourworldindata.org/covid-vaccinations
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contexto, o principal objetivo desta nota € mostrar que, considerando a taxa de imunizagdo, podemos simular melhor a
evolu¢do do niimero de infecgdes e obitos por COVID-19 e oferecer uma previsdo de quando podemos esperar superar
a pandemia, considerando diferentes cendrios que levam em consideracdo a eficiéncia da vacina e as taxas de vacinagdo
diferentes.

Além disso, esta nota tem como objetivo conscientizar que mesmo com a vacinagdo, levard algum tempo para que seja
possivel amenizar as medidas ndo farmacoldgicas (distanciamento social, uso de méscaras, entre outras) para prevenir a
propagacao da doenga. Nossos resultados mostram que, embora a discussao gire muito em torno da eficdcia das vacinas,
a taxa diaria de vacinacgao ¢ a varidvel mais importante para mitigar a pandemia. Portanto, nossos resultados sugerem
que a vacinagdo do Brasil deve ser feita mais rapidamente para que seja possivel superar a pandemia.

2 Material e Métodos

2.1 Modelo Matematico

O modelo usado nesta nota € uma extensdo do modelo apresentado em [10] que é baseado no modelo SIRD comparti-
mental cléssico [2, 4, 5, 6, 7] e foi mantido o mais simples possivel para reduzir o nimero de parametros desconhecidos
a serem estimados. O modelo foi modificado para incluir o esquema de vacinagio e € descrito pelo seguinte conjunto de
equacoes:

W = ;(%(s —v(t)S)1,

@ =N (S —v)S) — I -1,

@ =,

b _ g, (1)
I, =6l,

R, =0R,
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onde S, I, R, D, I., R, e C séo as varidveis que representam o nimero de individuos em uma populacdo de tamanho
N que sdo suscetiveis, infectados, recuperados, mortos, relatados como infectado, relatados como recuperados e total
de casos confirmados, respectivamente. O termo «(t) = a(t)b representa a taxa na qual um individuo suscetivel é
infectado, onde a(t) é a probabilidade de contato e b a taxa de infecgdo. Mais detalhes sobre o modelo podem ser
obtidos em [10].

O novo termo v(t) denota a taxa de imunizagdo e € descrito pela seguinte equag@o:

0, ift < (tys + tim)s
t) = 2
v(?) {1 — veupt, caso contrario. 2)

onde %, € o dia em que o programa de vacinacdo comega; t;,, € 0 atraso da imunizagdo, ou seja, o tempo entre a
vacinagdo e a imunizacao adquirida; v, € a eficiéncia da vacina (em %) e v,- € a taxa de vacinagdo (a porcentagem da
populacdo vacinada por dia). Para simplificar o modelo e devido a falta de dados para as vacinas Covid-19, as seguintes
hipéteses sdo consideradas: 1) Na falta de nimeros para eficiéncia da vacina, usamos a faixa de eficdcia divulgada
(entre 50 % e 90 %); 2) Consideramos o cendrio otimista, relatado em alguns estudos recentes [8, 12], onde uma vez
imunizado o individuo ao entrar em contato com o virus tem uma reducao significativa na carga viral, ou seja, uma vez
imunizado o individuo ndo é mais infeccioso; 3) ndo consideramos diretamente as diferencas de eficacia da vacina apds
uma dose de refor¢o, ou seja, a necessidade de uma segunda dose € capturada implicitamente pelo pardmetro ¢;,,, o
atraso de imunizag¢do; neste primeiro modelo nfo consideramos as diferencas etarias hoje conhecidas.

2.2 Simula¢oes Numéricas

Iniciamos nossa investigac@o ajustando as varidveis do modelo com os dados publicos disponiveis para o Brasil, usando
os 78 dias e o modelo original, descrito em 2.1. Os ajustes das varidveis foram feitos usando Evolucao Diferencial
(ED), usando a mesma abordagem apresentada em [10]. Em seguida, aplicamos o modelo modificado (incluindo o
esquema de vacinag¢do), simulando um ano (365 dias) usando os pardmetros ajustados e as configuracGes descritas nos
cendrios abaixo.

e Cenario 1: Taxa de vacinagéo fixa de 100.000 p/d e variando a eficdcia da vacina de 0,5 a 0,9, com um
incremento de 0,1.
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 Cenario 2: Taxa de vacinacéo fixa de 2M p/d e variando a eficdcia da vacina de 0,5 a 0,9, com um incremento
de 0,1.

* Cenario 3: Taxa de eficdcia da vacina em 50%, usando taxas de vacinac¢do de 100.000, 1M and 2M p/d.
 Cenario 4: Taxa de eficdcia da vacina em 90%, usando taxas de vacinagdo de 100.000, 1M and 2M p/d.

Em todas as simulagdes realizadas, consideramos que a vacina leva 28 dias para desencadear a resposta imune. Também
limitamos a populacdo maxima a ser vacinada a 109,5 milhdes, o que corresponde ao nimero de pessoas para vacinacao,
de acordo com o Programa Brasileiro de Imunizacao [1].

Uma andlise de sensibilidade global do modelo mateméatico modificado para vacinacdo foi realizada usando indices de
Sobol [11]. Apenas os parametros de vacinagdo como o tempo de imunizagdo, a eficdcia da vacina e a taxa de vacinacdo
foram analisados, uma vez que os pardmetros restantes foram investigados anteriormente [10].

3 Resultados

Ap6s aplicarmos a metodologia descrita na Se¢do 2, simulamos os cendrios propostos considerando diferentes taxas de
vacinagdo e eficdcia. Os resultados das simula¢des numéricas sdo apresentados nas Figuras 1, 2, 3 e 4, que ilustram
a evolucdo dos casos ativos e 6bitos no Brasil. Primeiro, € importante observar algumas informagdes importantes
que sdo comuns a todos os cendrios de simulacdo. Caso nenhum esquema de vacinacdo fosse adotado, terfamos
aproximadamente 276.614 casos ativos e 540.674 ébitos totais apds o periodo de 365 dias de simulag@o. Os resultados
particulares para cada um dos cendrios propostos sdo apresentados nas Se¢des 3.1 to 3.4. Uma discussdo mais
aprofundada dos resultados é apresentada na Secdo 4.

3.1 Cenariol

A Figura 1 mostra a evolugdo dos casos ativos e 6bitos no Brasil, considerando a simula¢do do modelo apresentado na
Secdo 2 utilizando 365 dias, com uma taxa de vacina¢ao fixa de 100 mil pessoas por dia e variando a taxa de eficdcia da
vacina. No Cendrio 1, observamos que o nimero de casos ativos apds os 365 dias varia de 148.000 com uma eficicia de
50% a 85.135 para uma eficacia de 90%. O nimero total de mortes ficaria entre 496.988 e 469.493 considerando a
eficdcia da vacina entre 50 % e 90 %, respectivamente, indicando uma redugdo no nimero de mortes entre 8% e 13%.

3.2 Cenario 2

Os resultados da simulacdo numérica do Cendrio 2, que considera uma taxa de vacinag@o fixa de 2 milhdes de pessoas por
dia (capacidade tedrica de produgdo brasileira de vacina) e uma taxa de eficdcia entre 50% e 90%, estio representados
na Figura 2. Segundo as simula¢des, o nimero de casos ativos ficaria entre 8.387 com uma eficicia de 50% e 201 para
uma vacina com eficicia de 90%. Ja o total de mortes ficaria entre 349.564 e 314.201 considerando uma vacina com
eficacia entre 50% e 90% respectivamente. Em comparagc@o com o nimero de mortes observadas na simulacio sem
vacinagdo, no Cendrio 2 temos uma diminui¢do no nimero de ébitos de aproximadamente 35% para uma vacina com
eficacia de 50% e quase 42% para uma vacina com uma taxa de eficicia de 90%. Também é importante notar uma
queda drastica no nimero de casos ativos apds o dia 110 considerando o Cendrio 2 para todas as vacinag¢des simuladas e
taxas de eficicia, o que reflete uma reducg@o substancial no nimero de mortes nos dias seguintes da simulag@o.

3.3 Cenario3

Diferentemente dos cendrios anteriores, onde a taxa de vacinacdo € fixa, no Cendrio 3, investigamos os efeitos da
vacinacgdo com trés taxas de vacinagdo distintas (100.000, 1M e 2M de pessoas por dia), mas fixando a taxa de eficicia
em 50%. A Figura 3 apresenta o nimero de casos ativos e o total de 6bitos para a simulacdo numérica considerando o
Cenario 3 nos 365 dias. As curvas resultantes para as simulagdes de 1 milh@o e 2 milhdes de pessoas por dia mostram
uma redugdo dréstica no nimero de casos ativos em torno do dia 110 assim como na Figura 2 que representa os
resultados para o Cendrio 2. Podemos observar redu¢do menos drastica no nimero de casos ativos quando utilizamos a
taxa de vacinacdo de 100 mil pessoas por dia, o que faz com que o niimero de 6bitos continue crescendo, mesmo apds
os 365 dias.

3.4 Cenario 4

No Cendrio 4, a taxa de eficécia ¢ fixa e a taxa de vacinacdo utilizados foram 100.000, 1M e 2M de pessoas por dia,
como no Cendrio 3. Porém, neste cendrio, as simulagdes numéricas consideram uma eficicia da vacina de 90%. A
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Figura 1: Fixando a taxa de vacinagdo em 100.000 p/d e variando a eficdcia da vacina de 50% a 90%

Figura 4 mostra o niimero de casos ativos e o nimero de 6bitos observados para a simulagdo do modelo proposto em
365 dias. Os picos das curvas de casos ativos considerando a vacinagdo de 1M e 2M pessoas por dia ocorrem por volta
do dia 120, enquanto o pico da curva para a vacinag¢do de 100 mil pessoas por dia ocorre a partir do dia 150. Além
disso, para as curvas que representam o nimero total de mortes considerando a vacinagdo de 1M e 2M pessoas por dia,
podemos observar um estado estaciondrio apds o intervalo de tempo de 365 dias, enquanto para a vacinagdo de 100.000
pessoas por dia, o nimero de mortes ainda aumenta mesmo ap6s os 365 dias de simulagio.

3.5 Analise de Sensibilidade

Para entender melhor como os diferentes parametros impactam no nimero de casos ativos e de mortes para o modelo
apresentado na Secdo 2, apresentamos nesta se¢do uma Analise de Sensibilidade (AS) realizada para os parametros
do modelo que representam o atraso de imunizac¢do, eficicia da vacina e taxa de vacinacdo. O intervalo para atraso
de imunizagéo considera valores entre [14, 42], o que representa um tempo de imunizagio de 28 +/— 14 dias. Os
limites para a eficdcia da vacina, [0, 5; 0, 9], sdo os mesmos valores usados para os experimentos, conforme relatado na
Sec@o 2.2. Os limites para a taxa de vacinagio, [0,000545107; 0,009371513], consideram a propor¢éo da populagdo
brasileira em relagdo as taxas de vacinagdo de 100.000 e 2 milhdes de pessoas por dia, também relatadas na Secdo 2.2.

Primeiramente, € importante mencionar que os resultados observados para os graficos da Andlise de Sensibilidade
quanto ao nimero de casos ativos e ao nimero de 6bitos sdo muito semelhantes. Assim, para evitar redundancias,
optou-se por omitir os resultados da Andlise de Sensibilidade para o niimero de 6bitos. Os resultados da Anélise de
Sensibilidade com base nos principais indices de Sobol em relagdo ao nimero de casos ativos sdo apresentados na
Figura 5. Nesta figura temos as sensibilidades apds o inicio da vacina¢do. Pode-se observar que o atros de imunizacgao
desempenha um papel essencial durante o programa de vacinag@o, enquanto a taxa de vacinag¢@o passa a ser o pardmetro
mais relevante para o controle do nimero de casos ativos em longo prazo. Podemos observar também que a eficacia
da vacina aparece como o parametro menos importante para o controle do nimero de casos ativos.
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Figura 2: Fixando a taxa de vacinacdo em 2 milhdes p/d e variando a eficdcia da vacina de 50% a 90%

4 Discussao

Analisando os resultados apresentados nas Se¢des 3.1 a 3.4, podemos observar que, de acordo com as simulacgdes
realizadas neste trabalho, com uma taxa de vacina¢do de 100 mil pessoas por dia, a doenga nao seria totalmente
controlada apds o intervalo de tempo de 365 dias, independentemente da eficdcia da vacina, pois o nimero de
casos ativos ainda seria alto (85.135 casos ativos). Ao vacinar a populacdo a uma taxa de 2M p/d, os casos ativos
iriam variar, segundo as simulagdes, de 8,387, para uma vacina 50% eficaz, a 201, para uma vacina com 90% de
eficacia. Esses resultados indicam que, nesse ritmo, a pandemia estaria controlada, apés um ano da vacinacao,
independentemente da eficacia da vacina.

Em 28 de janeiro de 2021, de acordo com os dados da Universidade Johns Hopkins [3], o Brasil apresentava 221.547
mortes causadas por COVID-19. Sem um esquema de vacinagdo, o nimero de mortes poderia chegar a mais de 500
mil daqui a um ano, segundo o modelo. Além disso, o nimero de casos ativos aumentaria aproximadamente até o
dia 180 das simulagdes. Também € interessante observar que, nas simulagdes para os quatro cendrios propostos neste
trabalho, todas as curvas se sobrepdem até pelo menos o dia 100, indicando que, em curto prazo, a escolha do esquema
de vacinagdo, ou a falta disso, € irrelevante. No entanto, vale observar que, em longo prazo, a adog¢do de politicas
de imunizagdo pode reduzir substancialmente o nimero de ébitos por COVID-19. A Figura 6 mostra o nimero de
vidas salvas apds 170, 220 e 365 dias de vacinag@o utilizando diferentes esquemas. Podemos ver quer, como dito
anteriormente, os efeitos da vacinacdo s6 comegam a ser percebidos, depois de aproximadamente 80 dias. Mesmo
considerando um esquema de vacinagdo mais conservador com a vacinag¢do de 100 mil pessoas por dia e uma vacina
50% eficaz, indice semelhante ao adotado atualmente no Brasil e representado no Cenério 1 (Se¢do 3.1), o modelo
prevé 43.686 mortes a menos. Os dados das simulacoes também sugerem que um esquema de vacinacgao sélido
poderia potencialmente controlar a pandemia no Brasil em 356 dias, e milhares de vidas poderiam ser salvas.
Se for adotado um esquema vacinal mais assertivo, considerando a vacinacao de 2 milhoes de pessoas por dia,
aproveitando o potencial de imunizacao do sistema de satide brasileiro, teriamos 191.110 6bitos a menos com
uma vacina 50% eficaz, e 226.473 vidas poderiam ser salvas se foi adotada vacina 90 % eficaz, de acordo com
as simulacoes numéricas nos 365 dias.
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Figura 3: Fixando a eficicia da vacina em 50% e usando taxas de vacinagdo de 100.000, 1M e 2M p/d

Os experimentos realizados neste trabalho permitem compreender melhor uma questdo essencial na defini¢ao de
um esquema de vacinagdo para COVID-19: o impacto da taxa de vacinagdo e eficicia da vacina na mitigagdo da
pandemia. Ao analisar os Cendrios de simulacdo 1 (Secdo 3.1) e 2 (Secdo 3.2), onde a taxa de vacinagdo ¢ fixa,
pode-se observar que as curvas que representam os resultados da simulagdo numérica se comportam de maneira muito
semelhante, embora o nimero de mortes e casos ativos diminua a medida que a eficdcia da vacina aumenta. Isso sugere
que a importéancia da eficacia da vacina € limitada para definir o sucesso de um esforco global de imunizacio.
Quando consideramos os cendrios onde a taxa de vacinacdo varia (Cendrios 3 e 4, apresentados nas Se¢des 3.3 e 3.4
respectivamente), podemos observar uma distingd@o clara entre a curva que representa os resultados da simulagdo com
uma taxa de vacina¢@o de 100 mil pessoas por dia e as curvas para 1 milhdo e 2 milhdes de pessoas por dia. De acordo
com as simulacdes realizadas neste trabalho, independentemente da eficicia da vacina (50% para o Cendrio 3 e 90%
para o Cendrio 4), a vacinacio de 1M e 2M pode mitigar a propagac¢ao do virus apds 365 dias, ao contrédrio do Cendrio 1,
com a vacinacdo de 100 mil pessoas por dia. A observacao da alta relevancia da taxa de vacinacao no sucesso dos
esforcos de imunizacao para COVID-19 é corroborada pela Analise de Sensibilidade, apresentada na Secao 3.5.
Os indices de Sobol observados para o retardo da imunizagdo, a taxa de vacinagao e a eficicia da vacina em fung¢ao do
tempo mostram que, em longo prazo, a taxa de vacinag¢@o € o pardmetro mais relevante para controlar o nimero de casos
ativos e, consequentemente, o nimero de mortes, considerando as simula¢des numéricas realizadas neste trabalho.

5 Limitacoes

Como o primeiro caso de COVID-19 ocorreu ha pouco mais de um ano, algumas limita¢des de nosso modelo sdo
relacionadas as incertezas quanto as caracteristicas da doenga, que s6 recentemente estao sendo investigadas. Atualmente,
ndo hd consenso sobre a frequéncia com que as reinfecgdes de COVID-19 podem ocorrer e como reinfecgdes pode afetar
a dinamica de sua transmissdo. Ainda ndao sabemos como as diferentes variagdes do Corona Virus podem impactar
tanto a taxa de transmissdo quanto a gravidade da COVID-19.

Outras limitagdes sdo impostas pelo comportamento complexo de uma populagdo, principalmente diante de uma
pandemia, devido as politicas publicas e diretrizes explicitas ou a auto-organizag¢do das pessoas. A medida que a
pandemia avanca, as pessoas endurecem ou amenizam o distanciamento social e a ado¢do de medidas como o uso de
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Figura 4: Fixando a eficdcia da vacina em 90% e usando taxas de vacinagdo de 100.000, 1M e 2M p/d
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Figura 5: Analise de sensibilidade para o nimero de casos ativos (/) em fungdo do tempo.

mdscaras e higienizacdo das maos; restaurantes, escolas e outras atividades econdmicas fecham e abrem a medida que a
ocupacdo dos hospitais muda. As variacdes da dindmica social ndo sdo consideradas pelo nosso modelo e representam
uma limitacdo do nosso trabalho. Nosso modelo também considera a populacao distribuida de maneira homogénea no
espaco e um contato homogéneo entre as pessoas e, esses aspectos devem ser considerados em trabalhos futuros se
quisermos que nosso modelo seja mais realista.
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Figura 6: Numero de vidas salvas ap6s 170, 220 e 365 dias de vacinag¢@o utilizando diferentes esquemas.

A defini¢ao de politicas publicas quanto a estratégia de imunizag¢ao envolve também a estratificacdo da populagdo em
diferentes niveis de prioridade, de acordo com o risco de gravidade da COVID-19, em caso de infec¢do. Por exemplo,
no Brasil, os primeiros individuos a serem vacinados sdo os mais vulnerdveis a doenca, o que significa que se esse
tipo de informacdo for incorporada ao nosso modelo em trabalhos futuros, o niimero de ébitos poderd ser reduzido
em nossas simulagdes. Para simplificar, também desconsideramos que a eficicia de uma vacina para evitar infec¢des
muitas vezes € inferior a sua eficdcia na preven¢@o de ocorréncias mais graves da doenga, as vezes quase evitando a
evolucdo do quadro clinico dos pacientes para 6bito ou mesmo a necessidade de uso de respiradores.

Além disso, a medida que mais vacinas sdo desenvolvidas e aprovadas pelos 6rgaos reguladores, 6rgdos puiblicos e
privados negociam sua aquisi¢@o e aprimoram as estratégias de logistica e administragcdo das vacinas, alterando a taxa
de vacinacdo, que, neste trabalho, permanece fixa em fungdo de tempo.

Conforme relatado na Sec¢do 2, o modelo proposto neste trabalho foi o mais simples possivel. As limita¢cdes aqui
descritas ndo nos impedem de compreender melhor o efeito da adocdo de diferentes esquemas de vacinag@o ao longo
do tempo.

6 Conclusoes

Nesta nota, apresentamos simula¢des da propagagdo de COVID-19 em uma populagdo homogénea ao incorporar a
imunizacdo de uma parcela da populacdo em fun¢do de Tempo. Diferentes valores para a taxa de vacinagdo didria e
eficdcia da vacina foram testados para simular os efeitos da pandemia no Brasil em 365 dias. A partir dos resultados da
simulacdo numérica, investigamos o conjunto de pardmetros que melhor controlaria a pandemia e quanto tempo levaria
para uma reducdo significativa no nimero de mortes variando esses valores. Nesse contexto, a observacdo das curvas
resultantes das simulacdes combinadas com uma Andlise de Sensibilidade dos pardmetros permite verificar que a taxa
de vacinacdo € muito mais importante do que a eficdcia da vacina para mitigar a pandemia.

Um dos principais pontos na discussao sobre a aquisicdo de vacinas para implementacio de politicas publicas
de imunizacao € a eficicia relatada. No entanto, de acordo com os resultados das simulacoes numéricas e da
Analise de Sensibilidade realizadas neste trabalho, considerando os parametros adotados para a vacinacao e as
taxas de eficacia vacinal, fica claro que este deve ser um tema secundario a ser discutido, visto que a taxa de
vacina¢ao € muito mais relevante para mitigar COVID-19 do que a eficacia da vacina. Assim, considerando que
o objetivo primordial de uma politica de imunizacao é a mitigacao rapida da doenca e a reducao substancial do
nimero de obitos, mais atencio deve ser dada a ado¢ao de vacinas que permitam uma logistica que possibilite
a vacinacfo universal e muito rapida da populacio.
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