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O que (ndo) aprendemos sobre a disseminacdo da Covid-19°?

Passados poucos meses do inicio da pandemia, a incerteza sobre os determinantes da
propagacao da Covid-19 ainda é muito grande. Ndo obstante, ja é possivel avaliar a validade
sobre algumas hipdteses feitas no estagio inicial da doencga. Neste relatério, discorremos
sobre como evoluiu a visdao do time Mar Asset sobre as premissas basicas que adotamos
como ponto inicial de entendimento da doencga.

O foco sera em algumas das hipéteses que utilizamos para balizar as nossas decisdes de
investimento, desde que ficou claro que a Covid-19 seria o principal motor dos pregos dos
ativos. Julgamos que a definicdo dessas premissas foi de suma importancia para termos
parametros para os quais pudéssemos contrastar com a realidade a medida em que
obtinhamos mais dados e informacdes. E exatamente esse contraste que apresentaremos
nas proximas paginas.

O relatério é um complemento a nossa apresentacdo sobre Covid-19 (link). Nao
pretendemos cobrir neste espaco toda a informagdo/conhecimento que acumulamos
nesses dois intensos meses que nos debrucamos sobre o tema. A apresenta¢do é uma
melhor referéncia para os detalhes da nossa visdo atual sobre a doenca.

Premissa | — dias para o pico: o pico de novos casos ocorreria duas semanas apos o
endurecimento das medidas de distanciamento social (ou quando houve distanciamento
social mesmo sem medidas, como foi o caso da Suécia).

Essa premissa funcionou muito bem, por exemplo, para os paises da Europa. Nao
funcionou para os EUA em nivel nacional, tampouco para o Brasil.

e Na ltalia, nossa expectativa era a de que o pico ocorreria préximo ao dia 22 de
margo, 2 semanas apods o inicio da quarentena em Lombardia. O pico ocorreu
exatamente neste dia (Grafico 1).

e Na Espanha, o pico veio um pouco antes do esperado — 12 dias apds o inicio da
guarentena (Grafico 2).

e Na Franga e na Alemanha, os governos adotaram forte restricdo a locomogao em
meados de marco e os picos foram atingidos no final do mesmo més.
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Grafico 1: Novos casos de Covid-19 na Italia Grafico 2: Novos casos de Covid-19 na Espanha
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Nés aprendemos que, em paises grandes como Brasil e EUA, temos que decompor a
disseminagao em diferentes regidoes. Nos EUA, a divisdo dos estados em grupos mostra que
o estdgio de disseminac¢do da doenga varia muito dentro do Pais (Grafico 3), mas a dinamica
de cada um desses grupos segue um padrdo parecido com o dos paises europeus?®. Nova
York, por exemplo, ja mostra redu¢dao do nimero didrio de mortes por Covid-19 desde 10
de abril, pouco mais de duas semanas apds os indices de mobilidade mostrarem forte
contragao. Isto vai ao encontro com a Premissa |. Ou seja, apesar de a premissa nao ter
funcionado em nivel agregado para o Pais, ela se mostrou relevante para varios estados.

Grafico 3: Obito por data efetiva de ébito e por UF
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Fonte: John Hopkins, Mar Asset Management

1 Para maiores detalhes, referir-se ao nosso relatério “Disseminagdo da Covid-19 nos EUA”.
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No Brasil, a doenca era um problema concentrado no estado de SP até marco. Em abril,
houve forte crescimento dos casos e dbitos no RJ e nas regides NE e N, enquanto SP viu uma
desaceleragdo da disseminagdo (Gréfico 4).

Grafico 4: Obito por data efetiva de 6bito e por UF

Mortes/dia

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

0

USROG
SRR A P

KSR SIE QBRSO ONE OIS S ONE S SIS S SE QIR SR
q,q,b‘ %Q/N’%Q’/\QN\’\?’@\C\@’L\”&’&&’@\;

RJ SP Norte-Nordeste S, CO e SE ex-SP e RJ
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Premissa Il — necessidade de distanciamento social: o controle da disseminagdo da doenca
depende da reac¢do da populagdo dos paises.

O fato de varios paises terem apresentado pico na propaga¢ao em um periodo similar
levanta a duvida se a contenc¢do da doenca realmente é derivada da rea¢ao da populagao
dos paises ou, simplesmente, reflete o curso natural de disseminacao da doenca (e.g., link).
Apesar de ndo ter como provar, vemos alguns indicios de que a reagao da sociedade é que
garante o controle da doenca.

Primeiro, existem grandes diferencas intra-pais: na China, por exemplo, a disseminagao fora
de Hubei foi prontamente controlada. Por que o virus ndo se espalhou em outras cidades
como, por exemplo, Xangai ou Pequim? Mesma populagdo e, provavelmente, maior
densidade demografica nessas cidades tornam o ambiente propicio para a disseminagao.
No Brasil, por que a disseminacdo esta sendo maior no NE do que no estado de SP no atual
momento? Em tese, Sdo Paulo deveria ter uma aceleracdo maior devido a densidade
demografica mais elevada e temperatura mais baixa.

Segundo, o fato de as curvas em diferentes paises serem parecidas no aspecto temporal é

compativel com a premissa inicial. O mundo inteiro reduziu muito o nivel de contato social
(Grafico 5). Dentre os 113 paises que o Google apresenta dados sobre mobilidade das
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pessoas, 80 (71%) chegaram a reduzir o contato social em mais de 40%. Mais de 100 (94%)
reduziram em, pelo menos, 20% (Grafico 6).

Grafico 5: Reducao da mobilidade social de acordo Grafico 6: Distribuicao dos paises por redugéo do
com o Indice Google Indice Google
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Além disso, o distanciamento social nos paises ocorreu em datas muito préximas. Quase
metade dos 80 paises da nossa amostra que reduziu o seu indice em mais de 40%, o fez em
uma determinada semana de marco (Grafico 7).

No entanto, o distanciamento social medido por essa proxy nao é suficiente para explicar a
propagacao da doenca. Isso fica claro quando analisamos o tempo que demorou para a
doenca ser contida apds determinado pais ter iniciado o distanciamento social.
Consideramos aqui apenas os paises que apresentaram mais de 5 mortes diarias por COVID
em determinado momento, o que reduz a nossa amostra de 113 para 46 paises. Dentre
estes 46 paises, temos a seguinte observacao:

1. 30 ja tinham atingido o pico de mortes antes de 1 de maio. O tempo médio entre a
reducdo da mobilidade social para 40% e o pico das mortes foi de 22 dias (Grafico 8).
Levando-se em conta a defasagem de alguns dias entre novos casos e novas mortes, 0s
dados corroboram a premissa de aproximadamente 14 dias entre o distanciamento
social e o pico de novos casos.

2. 16 ndo tinham atingido o pico — Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Equador, Egito, india,
Jap3o, Moldavia, México, Nigéria, Peru, Paquistdo, Arabia Saudita, Africa do Sul.
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Grafico 7: Distribuicao por primeira data que houve Grafico 8: Distribuigao por dias entre redugio da

diminuigao da mobilidade em mais de 40% mobilidade para menos de -40% e pico de mortes
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Na comparagao entre os dois grupos, em média, houve redu¢do um pouco mais intensa e
mais rapida do indice de mobilidade no grupo que ja atingiu o pico (Grafico 9). Contudo,
essa diferenca pequena coloca em xeque a hipotese de suficiéncia de distanciamento social
(ou da proxy que usamos) para entendermos a dinamica de contdgio da Covid-19.

O que parece relevante para explicar a diferenga entre os dois grupos é a geografia — todos
0s paises europeus dessa subamostra ja atingiram o pico, enquanto a maior parte dos paises
da américa latina ainda nao (apenas Argentina e Panama).

Os dados sugerem que o efeito vizinhanca é bastante importante para explicar a dinamica
da propagacdo da doenga também em nivel global (Grafico 10). No entanto, ainda ndo é
clara a razdo exata para esse fato. E possivel que haja mobilidade mais intensa entre paises
vizinhos (caso da Europa é o mais emblematico). Pode ser, simplesmente, que a chegada da
doenga nos paises em desenvolvimento tenha sido mais demorada (doenga saiu da China
para Europa, depois para os EUA e, s6 depois, para os paises em desenvolvimento). Como
o transito entre UE e NY é muito maior do que entre UE e Brasil, Russia e india, a propagacdo
foi mais rapida nos EUA. Alternativamente, pode ainda ser porgue aspectos culturais, que
guardam relacdo direta com aspectos demograficos e de distribuicdo de renda, sejam
também determinantes no nivel de precaucdo para conter o virus.
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Grafico 9: Evolugao do indice de mobilidade social Grafico 10: Distribuiciao geografica entre os paises
para os dois grupos que reduziram mobilidade social
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O fato é que ainda ha grande incerteza acerca dos fatores que determinam a velocidade de
propagacdo/contencdo da Covid-19. Em particular, ndo é claro como a disseminagdo do
Brasil ird se comportar nas préximas semanas. Nao sabemos se o Pais seguird o padrao dos
EUA, os paises da Europa ou algum outro que ainda nao foi visto. Ndo é possivel afirmar
que o Brasil eventualmente ultrapassara o pico de mortes visto nos EUA. Essa incerteza nos
levou a ajustarmos a visdao em relagdo a préxima premissa.

Premissa IV — disseminagao no Brasil sera controlada: distanciamento social em estado
preliminar da dissemina¢do, demografia favordvel e temperatura média elevada tendem a
tornar a curva de novos casos no Brasil menos inclinada.

Nossa expectativa, até o final de mar¢o, era a de que o Brasil conseguiria evitar uma intensa
propagac¢ao da doenca. Além da demografia e clima favoraveis, nossas proxies para a reagao
das autoridades e de distanciamento social sugeriam que o Pais tinha tomado medidas
suficientes para conter o avango da doenga em estagio incipiente da disseminacao.

De acordo com um indice feito pela Universidade de Oxford sobre o rigor das medidas
adotadas para combater a propagac¢ao da Covid-19, o Brasil apresentava uma postura mais
dura do que os EUA e Alemanha antes da 502 morte por Covid-19 (Grafico 11). O
distanciamento social, quando medido pela utilizacdo do transporte publico, era pouco
menor do que na Alemanha neste mesmo dia (Grafico 12).
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Grafico 11: Rigor de Resposta do governo e dia em Grafico 12: Transporte publico (invertida) e dia em
que cada pais apresentou a 50a morte por Covid-19 que cada pais apresentou a 50° morte por Covid-19
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Hoje, o Brasil é o segundo Pais com maior nimero de mortes didrias por Covid-19. A julgar
pela tendéncia das Ultimas semanas, os nUmeros de novos casos e mortes devem aumentar
ainda mais (Grafico 13). E provavel que o Brasil ultrapasse o nimero didrio de mortes visto
no pico dos paises da Europa mais afetados pela doenca. Nao é possivel descartar que o
Brasil eventualmente ultrapasse os EUA. Os proximos dias serdo determinantes para
avaliarmos a extensao do surto no Pais.

Grafico 13: Obitos diarios por Covid-19 no Brasil vs. pico em outros paises
mortes/dia, média mével 7 dias
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N3do obstante, a Premissa IV ndo é incorreta. A curva de novos casos do Brasil foi, de fato,
bem menos inclinada nas semanas iniciais do surto em comparagdao com outros paises como
Italia e China (Grafico 14). Nos parece que os fatores descritos na premissa contribuiram
para reduzir a velocidade de contagio, porém nao foram suficientes para evitar que o
numero de novos casos continuasse aumentando.

Grafico 14: Novos casos de Covid-19 no Brasil
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Source: Ministério da Salde, Mar Asset Management

Premissa IV — temperatura, vacina BCG e disseminagdo do virus: E possivel que paises
cuja populagdo é vacinada com a BCG, e que apresentam temperatura e umidade mais
altas seriam menos suscetiveis a um surto de Covid-19.

O surto visto na América do Sul, india, Paquistdo e Bangladesh sdo exemplos de que esses
fatores nao tornam um pais imune ao Sars-Cov-2. No inicio da pandemia, o surto estava
restrito a China, Europa e alguns paises da Asia, como a Coréia do Sul. A duvida naquele
momento resultava do fato de a doenga nao ter se propagado para paises préximos a China
como Indonésia, India e Australia.

Posto de outra forma, é possivel que esses fatores contribuam para uma menor velocidade
de propagacao da doenga, mas, por si so, ndo sao capazes de conter um surto.

Premissa V — formato da curva: a velocidade da reducgéo ndo seria diferente da aceleragdo
dos novos casos antes de o pico ser atingido.

Quando estabelecemos essa premissa, apenas dois paises tinham controlado a doenca até
entdo —China e Coréia do Sul. Ambos tinham mostrado pronta reducdo no nimero de novos
casos (Grafico 15 e 16). Ou seja, uma vez tomadas as medidas para controle da
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disseminagdo da doenca, esses paises conseguiram reduzir o numero de reprodugao (R:)
para niveis bem abaixo do valor unitdrio.

Grafico 15: Novos casos de Covid em Hubei Grafico 16: Novos casos na Coréia do Sul
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No entanto, a redugdo dos casos tem sido mais devagar na maioria dos paises/regiées que
ja atingiram um nivel alto de disseminacdo (e.g. Italia, Espanha, Alemanha, Franca, NY). O
fato de que a disseminag¢do ainda ocorre de maneira bastante relevante mesmo em paises
que adotaram quarenta estrita nos causou surpresa. Italia e Espanha, por exemplo, ndo
conseguiram controlar totalmente a disseminacdo do virus, mesmo restringindo
sobremaneira a circulagao das pessoas (Graficos 1 e 2).

Uma pesquisa feita em Nova York mostra que a maior parte das pessoas que estavam sendo
hospitalizadas semanas apds a decretacdao de medidas de distanciamento social estavam
em quarentena. Dentre as pessoas que deram entrada em hospitais devido ao Covid-19,
66% estavam em casa (Grafico 17). Menos de 10% utilizavam algum meio de transporte na
vida cotidiana. Essas pessoas estdo sendo infectadas quando fazem visitas a, por exemplo,
supermercados ou quando pessoas jovens e, menos cuidadosas, as visitam em suas casas.

Grafico 17: De onde vinham as pessoas que foram hospitalizadas em NY?
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Na pratica, isso implica que:

e a maior parte dos paises ndo ird esperar o controle total do virus para iniciar a
reabertura econdmica,

e o risco de novas ondas é muito grande,

e ¢ alta a probabilidade de alguns estados/paises reverterem o processo de
reabertura da economia,

e a chance de todos os estados conseguirem controlar simultaneamente o virus é
baixa, e

e restricdbes de locomog¢do estardo em vigor entre paises e entre estados por
bastante tempo, ja que um foco da doenga pode sempre se espalhar para o
restante do Pais.

Premissa VI - Taxa de mortalidade: a taxa de mortalidade do virus é de 0,8% para os EUA
e 0,5% para o Brasil.

Nossas estimativas para as taxas de mortalidade eram baseadas no experimento natural do
Diamond Princess, ajustando para diferencas na demografia de cada pais. Recentemente,
estudos de testagem aleatéria nos EUA, Islandia e Alemanha (link 1, link 2, link 3)
corroboraram a nossa premissa inicial.

Essas taxas sao significativamente mais baixas do que as reportadas nas estatisticas oficiais,
guando consideramos a razao entre o total de casos positivos e o de mortes por Covid-19
em cada pais. Na Franga, por exemplo, a taxa de mortalidade utilizando os dados oficiais é
de quase 20% (Grafico 18).

Apesar da taxa de mortalidade variar bastante entre os paises, a distribuicdo entre as
diferentes faixas etarias é parecida. Além disso, ndo parece ter havido mudanga nessa
distribuicdo ao longo do tempo. A doeng¢a permanece sendo, majoritariamente, um
problema maior para pessoas mais velhas. A comparac¢ao entre o indice de fatalidade de
Hubei (primeira regido contaminada) com NY (ultima) ilustra essa afirmacao (Grafico 19).
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Grafico 18: Simulagao de taxa de mortalidade com
base na % de idosos da populagao

Grafico 19: Estimativa de taxa de mortalidade no
estado de NY por faixa etaria
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O numero total de testes realizados é muito menor do que o necessario para detectar a real
disseminacdo do Covid-19 na popula¢do. E possivel simular o real nimero de pessoas
infectadas assumindo diferentes taxas de mortalidade do virus (Grafico 20 e 21). Uma taxa
de mortalidade na cidade de Nova York de 0,5% implicaria que o nimero real de casos seria
de 4,1 milhGes. Isso é muito superior ao total de casos registrados em meados de maio.

Grafico 20: Simulagao para total de casos de Grafico 21: Simulagao para % da populacio que ja
Covid-19 foi infectada em algum momento por Covid-19
milhdes % da populagéo
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Fonte: SMS de Sao Paulo; Governos de NYC, Franca, Espanha, Alemanha,
China e Italia; Mar Asset Management
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Premissa VIl — avanco na medicagao: vdrios tratamentos estavam sendo testados para a
Covid e a chance de algum ser efetivo era bastante razodvel.

Ndo somos especialistas no assunto e, portanto, nunca tivemos uma visao especifica sobre
os diferentes tratamentos em teste para a Covid-19. Nossa abordagem foi sempre a de
acompanhar os resultados dos ensaios clinicos de diversos potenciais remédios. Em
particular, achamos que o foco das discussdes sobre antivirais é sobre os seguintes
tratamentos:

Hidroxicloroquina (link): Resultados pouco elucidativos em relagdo ao seu efeito. Do lado
positivo, o estudo melhor foi feito na China — ramdomizado, com placebo que mostrou
melhoras clinicas dos pacientes no grupo de tratamento. No entanto, a amostra do estudo
era muito pequena (62 pacientes no total). Existem varios estudos que sugerem que a
hidroxicloroquina ndo tem efeito sobre os pacientes.

Remdesivir (link): No dia 1 de maio, o FDA aprovou a utilizagdo do Remdesivir para o
tratamento da Covid-19 para pacientes graves. A decisdo baseou-se em um estudo feito
pela universidade de Nebraska, ramdomizado, duplo-cego e com mais de 1000 pacientes,
gue mostrou que o tempo de internacdo médio diminuia de 15 para 11 dias e a taxa de
mortalidade de 11.6% para 8.0%. no grupo de tratamento. O problema da droga é a
restricdo de oferta. Apenas alguns estados receberam doses da droga.

Lopinavir/Ribaravirin, Interferon beta-1b (link): Um estudo recente mostrou que uma
combinacdo dessas trés drogas reduziria o tempo de tratamento em 5 dias. O mais
interessante do estudo é que (i) o grupo de controle tomava apenas doses de lopinavir, mas
ndo os outros dois remédios, e (ii) ninguém faleceu. O estudo tinha apenas 127 pacientes.
Outro aspecto muito importante dessa medicacdo é que que esses remédios sdo
ministrados por via oral ou vacina subcutanea (interferon) e ndo por acesso venoso, como
o Remdesivir.

Mesmo o Remdesivir, que apresentou os melhores resultados até entdo, tem efeito
limitado. A medicagdo reduz em, aproximadamente, 30% o tempo médio de permanéncia
no hospital e mortalidade de pacientes em estado grave. Isso implicaria, por exemplo, em
uma redugdo da taxa de mortalidade da doenga nos EUA de 0,8% para 0,5%, o que seria
ainda bastante alta em comparacao ao de outras doencas respiratérias, como a HIN1.

Nos parece fazer sentido a tese de que algum remédio anti-viral, ou uma combinacao entre
eles, seja capaz de reduzir a carga viral de Covid19 em um individuo a ponto de que o
préprio sistema imunolégico seja capaz de elimina-lo. Neste sentido, o uso de drogas ja
existentes teria a vantagem de j& conhecermos seus efeitos colaterais, facilitando a
capacidade de tratamento em grande escala.
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https://www.goodrx.com/blog/coronavirus-medicine-chloroquine-hydroxychloroquine-as-covid19-treatment/
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31022-9/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31042-4/fulltext

A presenca do virus leva a inflamac3o das vias respiratérias e, em casos mais sérios, provoca
a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS). Mais recentemente, houve um entendimento
gue a doenca atua, também, fortemente no sistema sanguineo com potencial trombdtico
relevante. O tratamento dos pacientes graves tem focado em remédios anticoagulantes
combinados com anti-inflamatdrios.

Finalmente, a expectativa é que alguma das varias vacinas em fase de testes se prove efetiva
para evitar o contagio da doenca. Ndo obstante, ndo é provavel que tal vacina esteja
disponivel em ampla escala no curto prazo.

Principais incertezas no curto prazo

Continuaremos ajustando nossas premissas de acordo com a disponibilidade de novos
dados e informacdes sobre a evolucao da doenca no mundo. Em nosso ver, as duas maiores
incertezas no curto prazo sao (i) a possibilidade de haver uma segunda onda nos varios
paises/regides que estdo promovendo abertura da economia, e (ii) como serd a dinamica
do contagio no Brasil. Convidamos nossos clientes a seguirem as atualiza¢Ges didrias da
apresentacdo sobre Covid-19 (link) para acompanhar a evolu¢cdo do nosso entendimento
sobre essas incertezas.
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