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RESUMO

GOMES, Ana Luisa Bessa Bacellar. Analise espacial de dados aplicada & investigacao de surtos:
revisao e uso das técnicas. 2014. 84f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de
Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

A deteccdo de clusters de doencas € um desafio para a satde publica e principalmente para
elucidacdo da ocorréncia de surtos, visto que surtos epidemiolégicos sdo usualmente definidos como
aglomeracéo de casos. As revisdes da literatura disponiveis sobre a indicacdo de qual técnica de
analise espacial (TAE) é apropriada para essa tarefa se limitam a indicar a escolha das técnicas
considerando os tipos de dados, o tipo de cluster e a medida da doenca. Sdo raras as diretrizes que
sugerem o uso de TAE em investigacdes de surtos. Esse estudo pretende adicionar orientagfes sobre
a utilidade das técnicas espaciais no contexto da epidemiologia de campo. O objetivo foi revisar
criticamente as técnicas de analise espacial de dados que podem ser empregadas na investigacao de
surtos. E um estudo metodoldgico exploratdrio, com avaliagdo de métodos em duas etapas: (i) uma
revisdo narrativa do objeto da pesquisa e (ii) descricdo e revisao critica da aplicacdo das técnicas
selecionadas na revisdo narrativa. As técnicas consideradas de maior importancia para investigacao
de surtos foram revisadas e descritas, incluindo técnicas dos tipos global, local e focal. Treze técnicas
foram submetidas a revisdo critica e 14 perguntas relevantes para investigacdo de surtos foram
apreciadas. A analise da capacidade de resposta das técnicas selecionadas baseou-se nas
caracteristicas das técnicas e natureza das perguntas da investigacdo de surtos, buscando-se a
equivaléncia da resposta dada pelas técnicas de analise espacial em relagdo a resposta que pretender-
se alcancar na pergunta da investigacdo. As técnicas foram classificadas quanto a quantidade de
informacdo que elas fornecem para que a pergunta seja respondida, indicando assim a sua capacidade
de responder, ou responsividade. Concluiu-se que as TAE podem contribuir para a investigacédo de
surtos, uma vez que sdo capazes de responder algumas das perguntas de uma investigacdo. Todas as
catorze perguntas estudadas foram respondidas em algum nivel pelas treze técnicas revisadas.
Técnicas espago-temporais e puramente espaciais locais respondem ao maior nimero de perguntas.
Ja as espaco-temporais apresentam maior nivel de responsividade as perguntas. As técnicas com
menor nimero de perguntas respondidas foram as puramente espaciais focais.

Palavras-chave: Surtos de doencas. Métodos epidemiolédgicos. Analise especial. Epidemias.



ABSTRACT

GOMES, Ana Luisa Bessa Bacellar. Spatial Analysis applied to the investigation of outbreaks:
review and use of the techniques. 2014. 84f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto
de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

The detection of disease clusters is a challenge for public health and mainly to elucidation of
outbreaks occurrence, since epidemiological outbreaks are defined usually as a clustering of cases.
The reviews of literature available about the indication of watch technique of spatial analysis is
appropriate to this assignment are limited to indicate the choice of techniques considering the types
of data, the cluster type and extent of the disease. Are rare the guidelines witch suggests the use of
techniques of spatial analysis in the context of field epidemiology. The objective was to review
critically the spatial data analysis techniques with can be employed in outbreaks investigation. Is an
exploratory methodological study, with evaluation of the methods in two stages: (i) a narrative review
of the object of research e (ii) description e critical review of the application of the techniques selected
on the narrative review. The techniques considered of major importance to the outbreak investigation
were reviewed e described, including techniques of type global, local and focal. Thirteen techniques
were submitted to critically review and fourteen relevant questions to the outbreak investigation were
appreciated. The analysis of the response capacity of the selected techniques was based on techniques
particulars and on the nature of the questions of the outbreak investigation, seeking the equivalence
of the answer given by spatial analysis techniques in relation to the response that it want to be reached
in the investigation’s question. The techniques were classified regarding the amount of information
that is provided to answer the question, indicating the capacity to respond, or responsiveness. It was
concluded that the spatial analysis techniques can contribute to the outbreak investigation, since it are
able to answer some of the questions of an investigation. All the fourteen questions were answering
in some level. Spatio-temporal and purely spatial local techniques respond to the greater number of
questions. Already the spatio-temporal present the higher level of responsiveness to the questions.
The techniques with fewest number of answered questions were the focal purely spatial.

Keywords: Disease outbreaks, Epidemiologic methods, Spatial analysis, Epidemics.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a salde publica tem enfrentado a emergéncia e reemergéncia de
doencas, sendo muitas infecciosas ou de contaminacdo ambiental[1]. Um grande numero destas
ocorréncias se da na forma de surtos[2, 3]. Assim a salde publica recentemente necessitou
aprimorar e melhor estruturar a sua (j& considerada de grande importancia) area responsavel
por estudar e responder as ocorréncias relacionadas as doengas: a vigilancia em satde[4].

A vigilancia em satde ¢ uma importante ferramenta usada pela saude publica para
entender e controlar o espalhamento de doencas com fins de satde publica[5, 6]. A vigilancia
em saude é definida pela OMS (Organizacdo Mundial de Salde) como “compilagdo,
comparacao e andlise de dados de forma sistematica e continua para fins de satde publica, e a
difusdo oportuna para sua avaliacdo e para dar a resposta de satide publica que seja precedente”
[4]. E uma, das muitas funcGes exercidas pelos sistemas de vigilancia em salde, € a investigacao
de surtos [5, 6], objeto de estudo deste trabalho.

Assim, a vigilancia em saude pode ser compreendida como “informagédo para ag¢ao” [3,
7, 8]. E a investigacdo de surtos € um exemplo. Na investigacdo de surtos epidemioldgicos,
dados geram um conjunto de informacgfes, que podem resultar em um conjunto de acgdes.
Quando hé suspeita de ocorréncia de um surto, é feito um estudo, para que se necessario, sejam
estabelecidas as medidas necessarias da forma mais rapida e eficiente possivel [8-11].

Se ndo controlado, um surto pode se expandir e causar impactos de grande escala quanto
a Obitos e casos entre a populacdo [1-3, 7-16]. O processo de investigacdo de surtos é
sistematizado, e utiliza ferramentas cientificas para responder as questdes pertinentes a situacdo
que esta ocorrendo ou ja ocorreu [2, 3, 8-11]. Dentre estas ferramentas, um conjunto de técnicas
gue pode contribuir para a investigacdo, sdo as técnicas de analise espacial de dados [10, 17,
18].

A utilizacdo de técnicas de anélise espacial de dados para estudo epidemioldgico de
clusters (aglomerados) é descrita desde o final da década de 80 [19, 20], mais recentemente
pode-se observar um aumento do uso destas técnicas para detecgdo, esclarecimento e
caracterizagdo de surtos[21-27]. A aplicacdo destas técnicas as investigacdes de surtos se deve
a correspondéncia que existe entre surto e cluster, equivaléncia esta que sera comentada com
mais detalhes na metodologia deste trabalho[28-30].

As técnicas de anélise espacial s@o utilizadas nas mais diversas areas de conhecimento,

como a criminologia, geologia, agronomia, epidemiologia, biologia, dentre outras [31, 32]. As
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técnicas de andlise espacial utilizam informacGes espaciais dos dados para caracterizacdo do
objeto ou evento de estudo. A énfase da analise espacial estd na mensuracéo de propriedades e
relacionamentos, considerando a localizagéo espacial (e temporal) do fenémeno estudado como
o principal elemento para sua compreenséo [31, 32].

Este estudo propde, portanto, colaborar com a disseminacdo das técnicas de analise
espacial de dados (TAE) na investigacdo de surtos epidemiolégicos. Para isso, sera feita a
revisdo das principais técnicas de analise espacial de dados que podem ser aplicadas a

investigacao de surtos.
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1 A INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA DE SURTOS

A investigacdo epidemioldgica de um surto decorre da suspeita de que um processo de
doenca ndo esperado esteja ocorrendo em um lugar e tempo especificos [8-11, 33].

A origem desta suspeita pode ser de diversas fontes, como dados do sistema de
vigilancia em satde que sdo analisados pelos epidemiologistas responsaveis, de alertas dados
por profissionais de salude, noticias vinculadas pela midia em geral, e ainda alarmes oriundos
da populacéol3, 10].

A ocorréncia de um surto é considerada uma situacdo de emergéncia publica[16, 34],
uma vez que sem medidas de controle, 0 nimero de casos e 6bitos podem ser muito elevados,
e a doenca pode se expandir e alcancar extensdes geograficas amplas[1, 3, 7-9, 11, 12, 16, 34].
Entre as possiveis consequéncias de um surto, pode-se citar o panico populacional, a sobrecarga
dos sistemas de saude, prejuizos econdmico-sociais, bem como a possibilidade de permanéncia
endémica ou endemo-epidémica de doencas em locais indenes [1, 3, 7-9, 11, 12, 34].

De modo que, a situacdo de suspeita de ocorréncia de um surto, deve ser sempre
considerada como grave, onde a preciséo e velocidade de resposta das ferramentas utilizadas
na investigacdo séo exigidas [10, 12, 17]. As implicagfes imediatas da confirmagdo de
ocorréncia de um surto séo o estabelecimento das medidas que forem possiveis para controlar
0 surto e prevenir novos casos (e surtos), bem como comunicacao com autoridades e populagédo
local quanto ao fato ocorrido [2, 3, 8, 9, 11, 12, 16].

As informagdes adquiridas sobre o comportamento da doenca, poderdo entdo ser
aplicadas em outras investigacdes utilizando ferramentas mais analiticas, a fim de responder
perguntas mais especificas sobre a doenca e seus surtos [2, 3, 8, 9, 11, 12]. Assim, a despeito
da necessidade e exigéncia de um trabalho rapido, porém que produza resultados validos, a
investigacao de surtos é orientada por passos basicos e sistematizados, que podem ter sua ordem
de execucéo alterada conforme as necessidades de cada investigagéo [10-12].

Este planejamento visa alcangar quatro objetivos principais: (i) constatar a existéncia ou
ndo de um surto, e em caso positivo, (ii) a sua causa, (iii) suas caracteristicas epidemioldgicas
quanto a local, pessoa e tempo, e (iv) quais as agcdes necessarias para seu término ou limitar a
sua extensao [5, 8, 9]. As perguntas geradas por estes objetivos é que irdo guiar o trabalho de

investigacdo dos pesquisadores.
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Diversos sistemas de vigilancia descrevem estes passos, com diferengas pouco
expressivas entre eles, como por exemplo, a jungdo ou separacdo de passos ou o modo de
explicar um passo, mas em geral todos os esquemas sdo muito semelhantes, e pode-se dizer que
sdo equivalentes [3, 10-12]. Abaixo seguir esta apresentado o esquema utilizado pelo EPISUS,
0 programa de treinamento em epidemiologia aplicada aos servi¢cos do SUS. Uma das missoes
do EPISUS é justamente a de realizar as investigagdes epidemioldgicas de surtos quando

convidados por governos de estado e municipio do Brasil [5, 8, 9].

Quadro 1 - Passos da investigacao de surto

Planejamento do trabalho em campo.

Confirmagdo da existéncia de surto.

Confirmagdo do diagnostico.

Definicéo e identificagdo de casos.

Descrigdo dos dados do surto em tempo, lugar e pessoa.
Gerando hipéteses.

Avaliacéo das hipoteses.

Refinamento das hipoteses e estudos complementares.

© © N o g &~ w DdE

Medidas de controle e prevencao.

10. Relatério e comunicacdo dos resultados.

A investigacdo adequada de um surto epidemioldgico é de grande importancia, e é
aumentada devido a outros produtos que se originam desta. Estes produtos embora nao sejam
0 objetivo principal da investigacao, e o0 motivo para a permanéncia da investigacdo de surtos
na vigilancia, tem papel relevante na Satde Publica. Entre eles menciona-se [2, 8-11]:

o Estabelecer medidas de prevencdo de novos surtos;

e Aquisicdo de novos conhecimentos sobre a doenca que causou o surto e os seus fatores
de risco;

o Treinar e aperfeicoar profissionais que participam da investigacao;

e Aperfeicoar o sistema de vigilancia em salde;

e Criar ou modificar programas de saude relacionados ao surto investigado;

e Melhorar as relagBes politico-sociais da instancia governamental da saide com a

populagéo.
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2 A ANALISE ESPACIAL DE DADOS

Neste presente estudo a analise espacial serd definida como incluindo necessariamente
a dimensdo espacial, com a possibilidade de eventual inser¢do da dimenséo temporal, na forma
de abordagem espago-temporal. Deste modo a andlise espacial tem como foco principal
mensurar propriedades e relacdes de fendmenos, considerando a localizacdo espacial (e
temporal) como o elemento principal para o estudo [31, 32]. Os dados utilizados em analise
espacial sdo dados que necessariamente tem informacdo explicita sobre as dimensGes ou
localizagdes espaciais do objeto ou evento de estudo [31, 32, 35]. Como exemplo de dados
espaciais tem-se dados de recenseamentos, imagens de satélite, dados climaticos, rios, terrenos,
radiografias, e outros [36].

Os dados espaciais podem ser de trés tipos: pontuais, de area e superficie continua [5,
31, 32, 35, 37]:

e Padrdes pontuais: o dado consiste na localizagdo (coordenadas) do evento estudado no
espaco (ou espago-tempo). O que seré estatisticamente analisado sera a localizacdo do evento
em relacdo aos demais elementos e eventos no espaco.

e Padrdo de area (contagens):dados discretos ou agrupados que se referem a uma regiao
geografica definida (ex. setores censitarios, municipios, regides administrativas, etc.), podem
ser utilizadas taxas ou contagens de eventos espaciais.

e Padrdo de superficie continua (geoestatistica): dados amostrados de varios pontos de
uma area geografica, porém que ddo uma estimativa da area como um todo. Podem estar
regularmente ou irregularmente distribuidos no espaco estudado. Exemplos: a quantidade de
fésforo no solo de uma fazenda ou a umidade do ar de um bairro.

Porém o uso de dados de geoestatistica é infrequente nas analises epidemiologicas[37],
e sua utilizacdo € rara na investigacao de surtos. Por isso, este trabalho tera como abrangéncia
técnicas aplicadas a dados espaciais do tipo pontual e de area.

A anélise espacial pode ser dividida em trés importantes elementos, nos quais suas
técnicas se distribuem: visualizacdo, analise espacial de dados exploratéria e modelagem
espacial.[35, 38] A visualizacdo (mapeamento) consiste de técnicas que mostram os padrdes
espaciais ocorridos na area de estudo; estes padrdes sdo confirmados como existentes ou nao, e
estatisticamente significativos ou ndo, pelas técnicas de analise espacial exploratdria de dados

gue buscam padrdes ndo esperados. E por fim, a modelagem espacial € o conjunto de técnicas
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que predizem e explicam esses padrdes visualizados e encontrados pelas demais técnicas [35,
38].

Dos trés componentes, 0 mais comumente e utilizado ha um longo periodo, € o de
visualizacdo ou mapeamento de dados espaciais [39, 40]. Um exemplo € o mapa elaborado pelo
engenheiro civil Charles Minard para Napoledo em 1869, que veicula as perdas do exercito
francés na campanha russa durante o inverno de 1812-1813 [17]. Este uso prolongado e comum
de mapeamento de dados pode ser atribuido a este ser mais intuitivo, uma vez que a busca por
padrdes é propria do homem [38].

Estes fendmenos localizados no espago (e tempo) podem ter conformacdo aleatoria,
uniforme e em cluster (aglomerada) [31, 32, 39-41]. A distribuicdo em cluster é a de maior
interesse na pesquisa epidemioldgica, uma vez que podem significar a ocorréncia de surtos,
fontes de doenca, fatores de risco localizados, entre outros [18, 20, 24, 28, 38, 42-56]. Assim,
as técnicas de andlise estatistica espacial (TAE), especificas para deteccdo de clusters, sdo as
de objeto de interesse principal nesta revisdo, uma vez que a deteccdo de clusters pode ser
analoga a deteccdo de surtos [3, 8-10, 17, 29, 38].

A estatistica espacial é a area da estatistica que engloba técnicas que permitem modelar
os fenbmenos cuja distribuicdo é afetada pela sua localizacdo geogréfica e pela sua relagdo com
seus vizinhos [37]. Ela se diferencia do restante da estatistica devido a essa peculiaridade no
espaco, que faz com que eventos ocorridos em um mesmo espago nao sejam independentes uns
dos outros, uma vez que a primeira lei da geografia tem como pressuposto que “todas as coisas
sdo parecidas, mas coisas mais proximas se parecem mais que coisas mais distantes” [37, 57].

Assim, alguns conceitos estatisticos sdao fundamentais para metodologia da estatistica
espacial. S&o eles a dependéncia espacial, a estacionaridade, e a isotropia. Estes conceitos
orientam a identificacdo e compreensdo de pressupostos a serem assumidos pelas TAE [31, 32,
37].

A dependéncia espacial ocorre quando variaveis aleatdrias em um mesmo espago variam
de acordo com a condicdo de vizinhanga uma das outras. Ela pode ser avaliada por medidas
como a autocorrelacdo espacial, que verifica a relacdo de uma varidvel aleatéria com ela mesma
em locais diferentes do espaco, através da comparagdo dos valores de uma amostra com seus
vizinhos. Essa medida é correlata da autocorrelacdo temporal. [31, 32, 37, 42].

Quando se verifica a ocorréncia de dependéncia espacial (ou seja, valores de
autocorrelacdo positivos ou negativos), 0os pressupostos de independéncia entre as amostras

estdo violados, e técnicas que considerem o espago de forma explicita nas analises devem ser
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utilizadas. Além disso, a dependéncia espacial também serve como indicativo da existéncia de
uma estrutura espacial ndo aleatéria nos dados, que pode significar a ocorréncia de um processo
espacial de interesse, como um cluster [31, 32, 37, 42].

Ja a estacionaridade, se refere a tendéncias existentes no espaco (e tempo), que
modificam a média ou variancia da variavel de estudo ao longo da &rea de estudo (e do periodo
de estudo). A ndo estacionaridade de 1% ordem ocorre quando a variancia é constante, mas a
média dos valores da varidvel se modifica no processo espacial (e temporal). E a nédo
estacionaridade de 22 ordem ocorre quando a média é constante, mas a variancia dos valores da
variavel varia se modifica no processo espacial (e temporal). Logo, havera estacionaridade
quando a média e a variancia de uma variavel aleatoria ndo se modificarem ao longo do espaco
(e do tempo) [31, 32, 37, 42].

A isotropia ocorrerd quando o processo espacial além de estacionario tiver sua
covariancia dependendo somente das distancias entre os pontos, e ndo da sua dire¢do. Assim o
processo tem dependéncia espacial igual em todas as dire¢des, como por exemplo Norte-Sul ou
Leste-Oeste. Quando ndo ha isotropia, o processo espacial € chamado de anisotrépico [31, 32,
37, 42].

As técnicas estatisticas para deteccdo de clusters tém diferentes capacidades de deteccéao
de padrdes espaciais, e podem ser classificadas como globais ou locais, com as locais podendo
ser subdivididas em focais e ndo focais [31, 42, 56, 58, 59]:

e Técnicas globais (ndo especificas): técnicas utilizadas para avaliar se na area de estudo
é evidente/clara a ocorréncia de dependéncia espacial, através da medida de autocorrelacéo
espacial. Estas técnicas ndo informardo entretanto se ha um cluster e qual sua localiza¢éo na
area de estudo. Assim estas técnicas terdo como hipdtese nula que os eventos estdo ocorrendo
de forma aleatdria ou uniforme no espaco, que é indicado com auséncia de autocorrelacgéo.
Quando houver clusters, os eventos poderdo estar autocorrelacionados espacialmente no espaco
de forma negativa ou positiva [31, 42, 56, 58, 59].

e Técnicas locais (especificas): estas técnicas além de indicar se ha ocorréncia ou ndo de
clusters na &rea de estudo, ela serdo capazes de dar a localizacdo aproximada destes. Os testes
locais exploram todo o banco de dados, mensurando a dependéncia espacial em toda area e em
sub-regides, porém o tamanho das sub-regiGes a serem escaneadas devera ser arbitrado pelo
pesquisador. As técnicas entdo irdo informar se ha clusters, onde eles ocorrem, bem como se
sdo estaticamente significativos, de forma ao pesquisador ter maior certeza se um cluster é

verdadeiro ou falso. Podem ser focais ou ndo focais. As técnicas locais do tipo focal podem
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indicar a localizacgdo exata (ponto) onde o cluster se inicia, enquanto as locais ndo focais podem
indicar uma pequena area delimitada do local de estudo onde se localiza o cluster [31, 42, 56,
58, 59].

Os clusters podem ser de trés tipos, temporal, espacial e espaco-temporal. As técnicas
de anélise estatistica espacial de dados sdo proprias para localizacao e caracterizagdo de clusters
espaciais ou espaco-temporais [29, 31]. Um evento sera considerado agregado espacialmente
guando existe um excesso de eventos proximos uns dos outros; ja a agregacdo espago-temporal
de eventos ocorrera quando houver uma distribuicdo ndo aleatoria de eventos ocorrendo em

excesso, que sdo proximos no tempo, e também s&o proximos no espago.
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3 TECNICAS DE ANALISE ESPACIAL NA INVESTIGACAO DE SURTOS

Em 1854, John Snow utilizou-se de uma técnica da analise espacial de dados
(mapeamento) para corroborar uma hipotese sobre a localiza¢do da fonte de agua responsavel
por um surto de colera, e assim dar inicio as medidas de controle do surto [32, 60]. John Snow
elaborou um mapa com a identificacdo dos casos fatais de coOlera e as fontes de agua da
vizinhanca de Golden Square, Londres, e demonstrou que a bomba d’agua da Broad Street, era
a unica que poderia figurar como responsavel pela ocorréncia do surto [2, 60]. Este método
usado por ele, hoje pode ser considerado como uma forma de andlise exploratéria de dados
pontuais [2] que serviu para levantamento e confirmagao da hipotese de origem de um surto.

Porém a utilizacdo de mapeamentos e outras técnicas de analise espacial de dados, para
deteccdo, elucidacao e caracterizacdo de surtos, so seria relatada novamente, muitas décadas
depois[15, 22, 23, 26, 27, 61-74].Em parte, isto pode ser atribuido ao periodo de tempo seguinte
para que ambas as disciplinas, estatistica espacial e epidemiologia obtivessem um arcabouco
tedrico mais consistente[20]; e também pode ser explicada pela dificuldade e muitas vezes
impossibilidade, de aplicacdo de grande parte das TAE sem a utilizacdo que se faz hoje, de
tecnologias como computadores, internet e Sistemas de Informacdo Geografica (SIGs) [40, 68,
75, 76].

O desenvolvimento da tecnologia computacional nos Ultimos trinta anos possibilitou um
avanco excepcional na aplicacdo destas técnicas, é no periodo do final dos anos 70 a inicio dos
anos 90, que comegam a se tornarem mais comuns artigos cientificos sugerindo e relatando a
utilizacdo da analise espacial de dados aplicada a vigilancia em salude, em particular na
investigacdo de surtos [17, 18, 23, 24, 26, 27, 40, 54, 77, 78]. Hoje as técnicas de analise
espacial sdo consideradas como importantes ferramentas da rotina de sistemas de vigilancia em
saude [3, 15, 17, 54, 66, 76, 78-81].

Exemplos bem conhecidos de investigacdes de surtos, em que as técnicas de analise
espacial foram de grande valia para elucidagdo dos casos sdo a de um cluster de casos de
pneumonia no Hotel Bellevue-Stratford na Filadélfia, em 1976 [77] que resultou na
confirmacdo de um surto de uma doenca respiratdria desconhecida, que dai foi entdo
caracterizada e descrita hoje como a doenca dos Legionarios, e a investigacdo de um excesso

de casos de sarcoma de Kaposi na California, que acabou resultando na descoberta do HIV [82].
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Um exemplo de investigagdo de um cluster de doenga ndo infecciosa, detectado por
técnicas de andlise espacial, foi um cluster de casos de angiosarcoma em trabalhadores de uma
fabrica em 1974. Este levou a que se levantasse a hipotese de que exposicdo a cloreto de vinila
em fabricas poderia ser responsavel pelos canceres [83], 0 que desencadeou uma investigacédo
epidemioldgica que confirmou que o produto inalado tem efeito carcinogénico[84].

No Brasil, um dos primeiros trabalhos relatando a utilizagdo de andlise espacial para
investigar surtos ocorreu em uma investigacao retrospectiva feita em 1979, referente a um surto
de variola em Braganca Paulista no ano de 1959 [85]. Mais recentemente, ha relatos como o da
investigacdo de uma epidemia de febre aftosa, em 2005, no Mato Grosso do Sul [22], e a
investigacao de um surto de toxoplasmose em Santa Isabel do Ivai [86]. Porém a utilizacdo das
técnicas de analise estatistica espacial na investigacdo de surtos no Brasil ainda pode ser

largamente expandida.
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4 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, este trabalho se justifica pelas seguintes razdes:

1. Existem revisdes disponiveis sobre a indicagdo de qual técnica de analise espacial é
apropriada para deteccdo de clusters na saude publica e epidemiologia. Estas revisdes,
entretanto se limitam a indicar a escolha das TAE considerando os tipos de dados, o tipo de
cluster e a medida da doenca [28, 29, 87, 88]. Essa revisdo pretende estabelecer relacdes entre
as perguntas de investigacdo de surtos e as técnicas de analise espacial de dados. Para tanto,
serdo consideradas, além do ja apontado em outras revisoes, as diferencas metodoldgicas entre
as técnicas e qudo difundidas na ciéncia elas séo.

2. Diferenciando-se dos artigos metodoldgicos sobre TAE que sugerem um teste espacial
adequado para deteccdo de clusters em investigacdes epidemioldgicas [47, 81, 88-91] esse
estudo avalia o grau de responsividade das TAE as perguntas de uma investigacao e surtos. Sao
considerados as caracteristicas, potencialidades e limitacdes das técnicas, de modo que se possa
levar ao entendimento do grau de responsividade das técnicas as perguntas de uma investigacdo
de surto. Além disso, sdo apresentados exemplos de aplicacdo destas técnicas no contexto da
epidemiologia.

3. Sdo raras as diretrizes que indicam o uso de técnicas de andlise espacial em
investigacbes de surtos [92, 93]. Esse estudo pretende ainda que parcialmente, adicionar
orientacdes sobre o contexto e a utilidade das técnicas de analise espacial de dados na

investigacao de surtos epidemioldgicos.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Revisar criticamente as técnicas de analise espacial de dados que podem ser empregadas

na investigacao de surtos.

5.2 Objetivos especificos

e Revisar as principais técnicas de andlise espacial de dados aplicaveis e ja utilizadas
na investigacao de surtos, dentre as descritas na literatura.
e Avaliar a capacidade das técnicas de analise espacial em responder as perguntas

pertinentes a investigacdo de surto.
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6 METODOLOGIA

6.1 Caracteristicas do estudo

Esse é um estudo metodolégico exploratério, em que foi realizada uma avaliacdo de
métodos em duas etapas. A primeira consiste de uma revisdo narrativa do objeto da pesquisa,
ou seja, a aplicacdo de técnicas de analise espacial de dados na investigacdo de surtos
epidemioldgicos. Ja a segunda etapa € composta por uma descricdo e revisao critica da
aplicacdo das técnicas selecionadas nessa revisao.

Revisfes narrativas se constituem essencialmente da apreciagdo da literatura sem
técnicas sistematicas. Este tipo de estudo é utilizado para descrever e discutir o
desenvolvimento de um assunto de interesse, sob o ponto de vista teérico ou contextual [5, 94,
95]. Assim, as revisfes narrativas sdo mais adequadas para temas abrangentes e podem abarcar
diferentes aspectos e questdes dentro de um determinado tema [95, 96]. Logo, em decorréncia
da diversidade de questdes e amplitude do tema proposto para pesquisa neste estudo, a revisao
narrativa foi o método de escolha.

Esse estudo inclui também a apreciacdo da contribuicdo da analise espacial para
responder as perguntas da investigacdo de surtos, ou seja, que TAE os pesquisadores podem
utilizar na elucidacgdo de surtos epidemiolégicos.

6.2 Localizacdo das publicacdes de analise espacial aplicadas a investigacdo de surtos

A revisdo foi feita buscando literatura referente ao uso de técnicas de analise espacial
de dados na investigacdo de surtos. Foram incluidos na revisao artigos cientificos publicados
em periddicos impressos e digitais, livros impressos e digitais, manuais e guias governamentais
e de organizagdes ou associa¢des cientificas, resumos de eventos cientificos, contetdos online
de websites de instituicdes governamentais e cientificas e teses e dissertacdes de conclusdo de
curso. Para localizar estes documentos foram consultadas as bases bibliograficas MEDLINE,
EMBASE e LILACS, e de forma complementar nos portais SCIELO e Google Académico. Por
ultimo, foi feita busca por referéncias cruzadas, e busca manual em bibliotecas e acervos

particulares.
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6.3 DefinicOes de surto e cluster (aglomerado)

Para selecionar as técnicas de andlise espacial de dados que foram revisadas para
aplicacdo a investigacdo de surtos epidemioldgicos, € preciso estabelecer quais os principais
conceitos que fundamentam ambos. A investigagdo de surtos, como pode ser observar pelo
proprio nome, tem como propdsito o estudo de um surto epidemioldgico. Ja as técnicas de
analise espacial aplicadas a saude estudam a relacdo dos eventos de salde no espaco (e tempo)
e a analise e identificacdo de clusters (aglomerados).

Porém, ambos os conceitos tem multiplas defini¢des, algumas ndo sendo concernente a
salde publica, campo onde se insere 0 objeto de interesse do estudo. Portanto foram buscadas
através de revisdo da literatura, as diversas definicdes de ambos os conceitos, e foram
destacadas aquelas que sdo aplicadas a saude publica.

As varias definicbes com conceitos analogos foram consideradas equivalentes, e desse
modo selecionou-se um conjunto de defini¢Bes para surto e para cluster (aglomeragéo).

Quadro 2 - Definigdes de surto epidemioldgico usadas em sadde publica

Definigdes Referéncias
1. Surto ocorre quando h&d um ndmero além do * World Health Organization, 2013
esperado de casos, OU Seja, UM excesso, em uma area e * Kramer, 2010
tempo especificos (delimitados), na presenca de vinculo * mle:gt’;‘:g dZaO(S):L] de. 2009
- . s = [ ] y
epidemioldgico dos casos. « CDC, 2004
e APHA, 2000
¢ Reingold, 2000
e Kane & Morley, 1999

[2,5,8, 12, 30, 97-99]

2. Surto € o aumento de um evento de saude, em e CDC, 2012

uma area ou local definido/limitado, em que os casos . gngchuzsglgém()g
MR . . « Gregg,

estdo epidemiologicamente vinculados. [10, 11, 100]

3. Surto é definido como um aglomerado de casos * Ministério da Saude, 2009.

que estdo epidemiologicamente ligados, e que ndo e Ungchusak, 2009.

necessariamente tem nimero maior que o esperado. [8, 100]

Observa-se que as defini¢Bes de surto (Quadro 1) tem em comum a referéncia ao espago.
As duas primeiras definigdes falam em area definida de ocorréncia, enquanto a terceira
definicdo diz que os casos tem que estar aglomerados, ou seja, proximos no espaco. Assim, o
aspecto “espacial” € essencial para a constatacdo da existéncia de um surto.

Ao se comparar as trés definicoes, percebe-se que a primeira definicdo é mais especifica,

a segunda definicdo &€ menos especifica e a terceira definicdo & aquela com menor



25

especificidade. Também nota-se que duas primeiras definicbes se referem a um excesso de
casos, e a nimero trés ndo faz referéncia a tal aspecto.

As trés definicGes se diferenciam quanto ao fator principal de interesse. A primeira tem
como cerne a ocorréncia maior que esperada ser no tempo e também no espaco, ou seja, € um
evento espaco-temporal. J& na segunda definicdo este aumento se limita ao espago, nao
necessariamente ocorrendo no tempo. E na terceira definicdo, nem espaco e nem espago-tempo
sdo essenciais, mas sim, as distancias, incluindo métricas ndo-euclidianas, que compartilham
necessariamente um vinculo epidemiolégico, como mesma fonte de transmissdo, ou quando

houver transmisséo caso a casos.

Quadro 3 - Definicoes de cluster espacial e espaco-temporal usados em saude publica

Definicdes Referéncias
1. Cluster espacial é a agregacdo ndo casual de o Pfeiffer etal, 2008[18, 37, 49, 56]
) ¢ Ministério da Saude, 2007 [18, 37,
eventos no espago geografico. 49, 56]

¢ CDC, 1990 [18, 37, 49, 56]
o \Wartenberg, 2001[18, 37, 49, 56]

2. Cluster espacial é a ocorréncia de eventos em * Jacquez, 2008 [38, 75, 101, 102]
_ o Arden, 2008 [38, 75, 101, 102]
excesso (além do esperado) no espago geografico. o Camara & Monteiro, 2001 [38, 75,
101, 102]
e Mansfield et al, 2008 [38, 75, 101,
102]
3. Cluster espacial é a ocorréncia de eventos muito * Carvalho, 1997 [39]

préximos (pequena distancias ou menos distantes

que o esperado) no espaco geografico.

4. Cluster espago-temporal € a agregacgdo *CDC, 1990 [12, 18, 49, 103]
) o Wartenberg, 2001[12, 18, 49, 103]
simultanea de eventos no espago e no tempo, sem « Dicker et al, 2006[12, 18, 49, 103]

) ] o o «CDC, 2002 [12, 18, 49, 103]
considerar se 0 numero de ocorréncias foi maior que

0 esperado.
5. Cluster espaco-temporal é a ocorréncia de * Carvalho, 1997[31, 39, 104]
) o Bailey & Gatrell, 1995 [31, 39, 104]
eventos que sao proximos no espaco, e também sdo * Kulldorff & Hjalmars, 1999 [31, 39,
104]
préximos no tempo.
6. Cluster espaco-temporal se caracteriza pelo « Bachmann, 2003 [55]

excesso, simultaneo de eventos [nimero maior que

0 esperado] em um particular espaco e tempo.
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Nas definicdes de cluster (quadro 3) destaca-se, o fato de haver trés aspectos
relacionados entre si: excesso, agregacao e proximidade. O excesso fala de um nimero ou taxa
maior que o esperado, ou seja, um cluster ocorre quando ha mais eventos no espaco ou no
espaco-tempo que tém pouca probabilidade de serem atribuidos ao acaso. Ja a agregacdo e
proximidade, falam sobre o fato de eventos no espago ou no espago-tempo estarem mais
préximos que o que seria esperado, sem essa agregacdo/proximidade ser devida ao acaso, ou
seja, um cluster é formado por eventos muito préximos que ndo se esperava estarem tdo
préximos, e que a sua agregacdo ndo € devida a um processo aleatorio, hd um mecanismo
subjacente.

Porém, observa-se também, que apesar das semelhancas, as definicbes no caso de
cluster espacial se restringem a referéncia ao espacgo ou area geogréafica, enquanto os clusters
espaco-temporais se referem a ocorréncia de agregacao, proximidade ou excesso no espaco, e

necessariamente, simultaneamente no tempo.
6.4 Selecdo das técnicas revisadas

Realizou-se a selecdo em duas etapas. Na primeira etapa selecionamos todas as técnicas
ja aplicadas a investigacdo de surtos, encontradas na literatura revisada. Na segunda,
complementarmente, selecionamos os métodos que contemplam a localizacdo e caracterizacdo

de eventos espaciais que sdo correlatos (quadro 4) as defini¢bes de surto adotadas neste estudo.

Quadro 4 - Correspondéncia das definicdes de cluster e surto usadas em salde publica

Definicdo de Surto Definicdo de Cluster

Surto ocorre quando ha um numero além Cluster espago-temporal se caracteriza pelo
do esperado de casos, ou Seja, um excesso (nUmero maior que o esperado), ao
excesso, em uma area e tempo especificos mesmo tempo, de eventos em um particular
(demilitados), onde o0s casos estdo espaco e tempo[55].

relacionados[2, 5, 8, 12, 30, 97-99]. Cluster espaco-temporal € a ocorréncia de

eventos que sdo proximos no espaco, e também

sdo proximos no tempo[31, 39, 104].
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Surto é 0 aumento de um evento de salde,
em uma area geografica ou local
definido/delimitado, em que 0s casos
estdo epidemiologicamente vinculados
[10, 11, 100].

Cluster espacial é a ocorréncia de eventos em
excesso (além do esperado) no espaco
geografico[38, 39, 75, 101, 102].

Surto é definido como um aglomerado de
casos que estdo epidemiologicamente
ligados, e que ndo necessariamente tem

ndmero maior que o esperado[8, 100].

Cluster espacial é a agregacdo nao casual de
eventos no espaco geografico

Cluster espacial é a ocorréncia de eventos
muito préximos (pequena distancias ou menos
distantes que o0 esperado) no espaco
geografico[39].

Cluster espaco-temporal € a agregacao
simultanea de eventos no espago e no tempo,
sem considerar se 0 nimero de ocorréncias foi

maior que o esperado[12, 18, 49, 103].

As principais caracteristicas dos tipos de técnicas a serem selecionadas estdo

apresentadas em diagrama a seguir.

Figura 1 — Diagrama de caracteristicas da TAE

Métodos de detecciio de clusters I

Global Local

| Espaco-temporal

Detecta clusters espacias

aponta se ha ou ndo cluster
(s)na drea de estudo sem Tocal
especificar local e extensdo ocal

que dependem do periodo
de tempo (interacdo

W focal espaco-temporal)

sem hipoteses prévias
sobre a localizacdo do

deteccdo de clusters em
bt |0cais especificos da
area de estudo.

deteccdo de clusters em

cluster

locais especificos da
area de estudo.

cluster.

sem hipoteses prévias
—— sobre a localizagdo do sem hipoteses prévias sobrea

localizacdo do cluster
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Observando o quadro 3 podemos notar que as defini¢cdes de surto e cluster apresentam
perspectivas diferentes de um mesmo fendmeno. Essas definiches apresentam em comum
respectivamente, as expressdes “excesso no espago € tempo”, “excesso no espaco”’, €
“agregacdo sem necessariamente numero maior que o esperado”. Portanto, técnicas de analise
espacial podem ser utilizadas para detec¢do e caracterizagdo de surtos que apresentam vinculos
epidemioldgicos espaciais ou espago-temporais.

6.5 Perguntas da investigacao de surtos respondidas pelas TAE

Considerando-se as definicdes anteriormente apontadas para cluster e surto neste
estudo, e a relacdo entre suas definicdes, foi elaborado um compéndio de questbes que podem
ser levantadas em uma averiguacdo da suspeita de ocorréncia de um surto, baseando-se nos
passos da investigacdo e nos objetivos da mesma, para que assim se possa estabelecer como as
técnicas de analise espacial de dados podem ser utilizadas durante a investigacao de surto.

A investigacao de surtos é sistematizada por passos que dao origem a perguntas a serem
respondidas durante a investigacdo. Essas perguntas refletem as informagdes que o0s
investigadores buscam e as hipdteses que vao sendo levantadas, estabelecendo assim o0s
resultados que foram obtidos. Por isso, usaremos como método para definir em quais passos e
circunstancias da investigacao de surtos as TAE se inserem, perguntas que podem ser feitas na
investigacdo, e que considerem surto segundo suas caracteristicas correspondentes as de um
cluster.

As perguntas se referem a trés principais eixos a serem respondidos em uma
investigacdo [8-10, 17], o primeiro visa constatar a existéncia do surto e descrevé-lo; o segundo
visa caracterizar as circunstancias locais que possam explicar a ocorréncia do surto como
fatores individuais, populacionais, ambientais, espaciais, temporais, sociais, € outros; e o
terceiro visa buscar fatores que expliquem o padrdo de difusdo do surto, e verificar a intensidade
e alcance do surto quando comparado a outros surtos e epidemias.

As perguntas apresentadas no quadro a seguir foram, portanto, usadas para guiar as
analises e reflexdes deste estudo quanto ao ajustamento ou ndo de cada técnica a cada passo da
investigacdo de surtos, bem como para indicar a equivaléncia das respostas obtidas pelas
técnicas as respostas esperadas na investigagdo. Elas séo Uteis também, para orientar o pablico-

alvo quanto a maneira de levantar questdes utilizando a correspondéncia entre surto e cluster.
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Quadro 5 - Perguntas da investigacao de surtos potencialmente respondidas por TAE

10.

11.

12.

13.

14.

O surto suspeito esta relacionado com um evento espacialmente definido?

Durante o suposto surto, a doenca foi mais diagnosticada entre individuos que
compartilham domicilio?

Os casos suspeitos do surto ocorrem mais entre individuos vizinhos?

A investigacao do surto sugere gue tem mais casos ocorrendo entre individuos que se
relacionam em espacos definidos e quantos cenarios desse tipo existem no local de
estudo?

A distribuicdo espacial de casos investigados no surto sofre mudangas nas diferentes
fases da curva epidémica?

Suspeita-se da ocorréncia de um nimero excessivo de casos, ou Seja, maior que o
esperado para area (e para o periodo de tempo) de estudo?

No surto investigado, os casos suspeitos estdo ocorrendo de forma agregada, ou seja,
mais préxima no espaco (e para o periodo de tempo) que o esperado?

O surto sob investigacdo tem a maioria dos casos ocorrendo no entorno de uma possivel
fonte de contaminacéo?

Ha& indicios de que a distribuicdo espacial (e temporal) dos casos confirmados teve
variacgdo diferente daquela observada para os suspeitos ndo confirmados (descartados)?
Esta ocorrendo um surto de um evento de salde, ou seja, ha uma agregacdo espaco-
temporal?

Quais as areas onde estdo ocorrendo 0s casos e que caracteristicas espaciais elas
possuem?

Os mapas de distribuicdo da populacdo (geral ou especifica) local sdo diferentes do mapa
de distribuicdo dos casos?

O mapa da distribuicdo de casos é semelhante ao mapa da distribuicdo de um evento
conhecido?

Os casos do evento em estudo seguem um padréo sistematico no espaco ao longo do

tempo, sugerindo uma direcdo de disseminacao especifica?
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6.6 Critérios da avaliacdo da responsividade das técnicas

Afim de indicar se as técnicas de analise espacial revisadas respondem ou nao as
perguntas da investigacao de surto, foram estabelecidos seis critérios de avaliacdo. Os critérios
2, 3 e 4 sdo excludentes entre si, pois se referem a classificagdo das técnicas. Os demais critérios
podem ser aplicados juntos ou separados, conforme a pergunta de estudo estiver interessada ou

ndo nos eixos contemplados. Os seis critérios sao:

1) Quanto a dimensionalidade: As perguntas da investigacao de surtos epidemioldgicos

podem se referir a eventos unidimensionais (somente espaco) ou bidimensionais (espaco e
tempo). As TAE puramente espaciais consideram em suas analises somente 0 espago,
respondendo de forma satisfatoria a perguntas que envolvam eventos unidimensionais.
Entretanto as técnicas puramente espaciais também podem dar respostas intermediarias se
aplicadas a diferentes momentos do tempo para abranger assim o0 espaco e 0 tempo. J& as
técnicas de analise espaco-temporal avaliam os dados de eventos no espago e tempo
simultaneamente, fornecendo respostas satisfatdrias a questdes sobre eventos bidimensionais

2) Quanto a influéncia de um evento de localizacdo fixa: Perguntas da investigacdo de

surtos podem abordar a relacéo espacial entre os casos e um fendmeno com localizagéo fixa no
espaco. As técnicas de andlise espacial focais sdo apropriadas para informar se no entorno de
um ponto pré-especificado no espa¢o ha um aumento no risco de ocorréncia do evento quanto
maior a proximidade desse ponto. Portanto, essa TAE € (til para investigacdo de surtos que
suspeita-se serem provocados por uma fonte putativa.

3) Quanto a aglomeracdo de casos: Um questionamento relevante na pesquisa

epidemioldgica refere-se a deteccdo de clusters de eventos durante a investigacdo de surtos.
Uma resposta satisfatoria sera obtida ao serem utilizadas TAE globais, dado que o objetivo
destas técnicas é informar se os dados em estudo estdo aglomerados e a intensidade dessa
aglomeracéo. Essas técnicas respondem a questdo principal da investigacdo, que é a de se ha ou
ndo um cluster, que dado a correspondéncia entre cluster e surto, podem ser usadas para
responder se ha ou ndo um surto.

4) Quanto a localizacgdo dos clusters: durante a averiguacdo da ocorréncia de um surto, um

questionamento que pode ser proposto € onde estdo localizados os clusters e qual sua amplitude.
As técnicas locais foram capazes de responder satisfatoriamente essa questdo, pois elas tém

como finalidade localizar clusters e, por consequéncia informar sobre suas extensdes. Elas
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foram Uteis para responder perguntas da investigacdo que informardo sobre as caracteristicas
do surto como modo de transmisséo e fatores de risco.

5) Quanto a comparacéo da distribuicdo de eventos: Uma informacao de interesse que pode

ser buscada durante a apuracdo da ocorréncia de um surto, é quanto a diferencas na sua
distribuicdo em relacdo a um outro evento ou a uma populacdo. Esta informac&o poderé revelar
se 0 surto segue uma distribuicdo semelhante ou diferente daquela a qual foi comparado,
revelando assim se ha uma relacdo entre eles ou confirmando que o surto tem uma distribuicéo
diferente dos demais eventos que ocorrem no mesmo espaco ou periodo que ele. Quando as
TAE incluirem em seu procedimento de analise grupos de comparacdo elas dardo respostas
satisfatorias a este tipo de questionamento. Entretanto, técnicas que ndo incluem o uso de grupos
de comparacao também poderdo ser aplicadas separadamente aos eventos que se quer comparar,
porém suas respostas sao parcialmente satisfatdrias.

6) Quanto a abrangéncia da pergunta: A abrangéncia refere-se ao modo que uma pergunta

abrange um conceito, se de forma mais restrita ou menos restrita. Por exemplo qual a definigéo
de vizinhanca, qual a delimitacdo do espaco de interesse a ser estudado em toda area de
ocorréncia, ou qual o tipo de populacdo que sera estudada. A escolha das TAE deve levar em
consideracdo a abrangéncia das perguntas, pois algumas técnicas nao terdo uma abrangéncia

equivalente a da pergunta, podendo ser mais ou menos restritas que essas.
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7 RESULTADOS

7.1 Técnicas de analise espacial preponderantes para investigacao de surtos

Diante da grande variedade de técnicas de analise espacial de dados e da necessidade de
selecdo, as técnicas foram selecionadas em dois momentos. Uma vez que este estudo considera
que ha uma equivaléncia entre clusters e surtos, a primeira selecéo foi de técnicas proprias para
investigacdo de clusters espaciais e espaco-temporais. Foram localizadas 21 técnicas de analise
espacial citadas como aptas para deteccdo de clusters: (i) | de Moran, (ii) Ipop de Oden, (iii),
Cuzick & Edward, (iv) funcdo K de Ripley, (v) Besag & Newell Global, (vi) Método de
Grimson Espacial, (vii) G de Getis-Ord, (viii) CEPP de Turnbull, (ix) Moran Local, (x) Besag
& Newell Local, (xi) scan espacial de Kulldorff, (xii) Gi de Getis-Ord, (xiii) escore de Lawson-
Waller, (xiv) teste de Bithell, (xv) teste de Diggle, (xvi) método de Knox, (xvii) k-vizinho mais
préximo de Jacquez, (xviii) método de Mantel, (xix) teste de direcdo, (xx) scan espago-temporal
de Kulldorff e (xxi) método de Grimson espago-temporal.

Estas técnicas foram entdo revisadas quanto a suas caracteristicas (objetivos,
classificacdo em global, local e focal, quanto a sua aplicagédo a estudos de surtos e epidemias
ou outros estudos epidemiol6gicos). Foram escolhidas deste grupo aquelas que tinham sido
aplicadas a estudos epidemioldgicos, preferencialmente estudos de surtos e epidemias,
necessariamente incluindo uma técnica de cada tipo (global, local e focal). Ao final, foram

selecionadas para revisdo critica treze técnicas (quadro 6).

Quadro 6 - Técnicas de analise espacial de dados selecionadas

| de Moran Score de Lawson & Walller

G de Getis-Ord Teste de Diggle

Cuzick-Edwards Knox

K de Ripley Teste de Direcdo

Gi de Getis-Ord k-NN de Jacquez

Moran Local Scan de Kulldorff Espago-temporal
Scan de Kulldorff Espacial
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7.2 Revisao das Técnicas

As técnicas consideradas como as de maior importancia para investigacdo de surtos
foram revisadas e descritas. Foram apresentados para cada técnica: (i)descricao, (ii)hipoteses,
(iii)estatistica, (iv)proficiéncias, (v)limitacGes e exemplos de aplicacdo a estudos de surtos e
epidemias.

As técnicas sdo classificadas quanto a tipologia: espaciais ou espago-temporais, €
globais, locais ou focais, bem como quanto ao tipo de dados utilizados, se individuais ou

agregados. Em sua maioria as técnicas sao espaciais, globais e para dados agregados.

Quadro 7 - Classificacdo das técnicas revisadas

Tipo de Espacial Espaco-Temporal
Técnica Dados individuais Dados agregados incIiDi\?i(é(El:is ag[r):l;:dsos
Cuzick & Edward I de Moran Knox
Global Furgi)oles de G de Getis-Ord Teste da Diregdo
k-NN de Jacquez
Moran Local Scan de Kulldorff
Local Gi de Getis-Ord
Scan de Kulldorff
Focal Teste de Diggle Score (\j/\e/;ﬁe vrvson &

7.2.1 Técnicas espaciais globais

| de Moran

O | de Moran é uma técnica espacial global, que verifica a presenca de autocorrelacéo
espacial nos dados. Assim, pode-se dizer que o objetivo da técnica é verificar se os valores da
variavel do atributo em estudo (ex: incidéncia) em diferentes posicbes do espago estdo
correlacionadas. Como a correlacgdo verificada é de valores de uma Unica variavel, é chamada
de autocorrelacdo, e como se refere as suas localizacbes, € chamada espacial. Por isso, €

chamada de medida de autocorrelagéo espacial.
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A técnica é capaz de indicar se ha ocorréncia de autocorrelagdo positiva ou negativa. A
positiva indica que ha um processo de atracdo no espaco entre as varidveis estudadas, ja a
autocorrelacdo negativa indica o contrario, que ha um processo de repulsao entre as variaveis.

Os clusters, refletem um processo de atragdo entre os valores, e portanto a presenca de
autocorrelacdo espacial positiva. Esse fendbmeno pode ser observado na presenca de um surto
epidemioldgico.

O valor de sua estatistica ira variar de -1 a +1. Valores de -1 a 0 indicam autocorrelacao
negativa, zero indica auséncia de autocorrelacdo e valores de 0 a +1 indicam autocorrelacéo
positiva.

Assim todos os pares de valores séo avaliados quanto a sua semelhanca, e uma matriz
de pesos de vizinhanca é atribuida para todos os pares. Os que sdo considerados vizinhos
recebem um peso, ja ndo vizinhos, outro. A matriz de vizinhanca mais utilizada é a de
adjacéncia, em que pares adjacentes recebem peso igual a 1, e os demais recebem peso igual a
zero.

Anotacao da estatistica I de Moran é assim definida:

n Y ¥ wijziz;

I =
WZ?Z%

(1)
Onde: n € 0 nimero de casos, w; € 0 peso espacial dado ao par ij, Z;€ o valor da taxa

da doenca na localizagao i menos a taxa média da doenca; Z;je € o valor da taxa da doenca na

localizagdo j menos a taxa meédia da doenca; e W € a soma dos pesos: W = ¥ 37 wy;.

Baseado no valor da estatistica, faz-se o teste de hipdteses e obtém-se a significancia da
estatistica obtida. As hipoteses do teste sdo:

Ho—> Os atributos estdo distribuidos de forma aleatéria ou uniforme no espaco, e podem
ser modelados por uma distribui¢cdo normal ou uma distribuigdo permutével.

Ha—> Os atributos ndo tem distribui¢do espacial que siga um padréo unico, e portanto
ndo podem ser corretamente modelados pela distribuicdo normal ou outra distribuicdo
estatistica (distribuicdo permutavel) .

A avaliacdo da estatistica é feita atravées da distribuicdo normal, para determinar qual o
valor esperado do | de Moran e comparar com o valor observado. Também é possivel fazer o
teste de hipoteses por meio de simulagbes de Monte Carlo, que irdo simular uma grande

quantidade de vezes (ex: 999 vezes) vérias distribuicdes dos atributos nas diferentes posicoes
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espaciais da area de estudo, de modo que se obtenha uma distribui¢cdo permutével dos véarios
possiveis valores para o | de Moran com os dados disponiveis. Assim é estabelecido se o valor
observado ¢é estatisticamente diferente do esperado segundo a distribuicdo permutavel obtida
pelas simulaces.
Quatro possiveis resultados podem ser obtidos apds o teste de hipdteses:
1. 1 com valor igual a zero. Indica que ha auséncia de autocorrelagdo espacial das variaveis
na area de estudo.
2. P-valor estatisticamente ndo significativo. A hipotese nula ndo é rejeitada, e portanto
ndo hd um processo de autocorrelacdo espacial significativo ocorrendo.
3. lentre 0 e +1 com p-valor significativo. A hip6tese nula é rejeitada.
4. 1 entre 0 e -1 com p-valor significativo. A hipotese nula € rejeitada.
E necessario se observar que a técnica considera que as unidades espaciais de analise
(dados agregados) sdo internamente homogéneas, e se fossem divididas em enésimos pontos
ele teriam o mesmo valor da varidvel, e portanto a sua média é igual ao valor agregado da

unidade espacial.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacBes de surtos, sdo apresentados a seguir os beneficios dessa, bem como as limitagdes
da sua aplicacéo.

Beneficios:

e Facil interpretacdo do resultado devido a sua semelhanca com a correlacdo de
Pearson[105].

e A aplicacdo é simples e esta disponivel em diversos softwares de analise espacial e
estatistica.

e A matriz de vizinhanca é flexivel e definida pelo pesquisador. O uso do tipo de fungédo
de peso adequada pode aumentar o poder de deteccéo de clusters para até 100%[106].

e Utiliza dados de area, como os de fatores socioambientais e de clima, que podem estar
disponiveis durante a investigacao de surtos, e auxiliar na mesma.

o Aexplicacdo da técnica para equipes de saude locais € facil, auxiliando assim na melhor
compreensdo dos resultados, e facilitando a comunicacdo e aplicacdo das medidas ou néo-

medidas necessarias.
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e Junto com G de Getis-Ord (pagina 24) fornece um conhecimento bastante amplo sobre
0 padréo espacial da area estudada, uma vez que as duas técnicas se complementam,
captando tipos de padrdes espaciais diferentes[107].

LimitacoOes:

e SO informa se um processo espacial estd ocorrendo e se este € de agregagdo
(autocorrelacdo positiva) ou afastamento (autocorrelacdo negativa), sem especificar sua
localizacéo.

e Em espacos muito grandes e com grandes quantidades de areas, tem menor eficiéncia
(poder estatistico), uma vez que ha tendéncia das subareas serem menos homogéneas e assim a
média ou taxa agregada ndo corresponde a todo espaco que ela se refere.

e Tem poder estatistico menor que de outras estatisticas usadas para medir autocorrelacédo
espacial, apesar de ser o teste mais utilizado para este fim, por ndo levar em consideracéo a
contribuicdo da variabilidade interna das areas do local de estudo [108, 109].

« E uma estatistica limitada ao espago, portanto surtos com caracteristica de aglomeragéo
espacgo-temporal poderdo ter uma detecgdo menos robusta ou ndo serem detectados [29].

¢ Quando usado como critério de vizinhanca a adjacéncia, podem ndo ser identificados
aglomerados que seriam detectados se utilizado outros critérios de vizinhanca [110].

e Embora possa detectar clusters locais, tem poder baixo para detectar clusters muito
localizados (concentrados)[110].

¢ Pode ndo reconhecer areas que isoladamente tem altas taxas, que indicam clusters locais
pequenos e isolados, sendo portanto sensivel apenas a aglomeracdes globais [108].

e Tem baixo poder estatistico de detectar autocorrelacdo espacial, quando comparado a
outros testes[111].

e Em areas de estudo que tenham muitas unidades com valores nulos (multiplos zeros), |
de Moran tem baixo poder de detectar autocorrelacéo espacial [112].

¢ A autocorrelagdo positiva podera ocorrer inclusive na auséncia de surtos.

Aplicaces da técnica a estudos epidemiologicos

Trés exemplos de aplicacdo podem ser apresentados para o | de Moran. Em um estudo
em Hong Kong durante um surto de SARS em 2003, o | de Moran mostrou que 0s casos estavam
aglomerados, confirmando a hipotese de que a doenca era infecciosa e juntamente com mapas
de Kernel, descartou-se a hipotese de que a transmissao era por contato causal similar a da gripe
[113].
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O I de Moran também foi aplicado a dois estudos epidemioldgicos chineses. No primeiro
foi feita avaliacdo da distribuicdo espacial dos casos de febre hemorragica com sindrome renal,
se estavam distribuidos de forma aleatoria ou de forma agregada [114]. No segundo, a avaliagédo
de aglomeracdo espacial foi feita em diferente escalas espaciais, para estabelecer qual
comportamento epidemiolégico da HFMD (hand-foot-mouth disease) no pais (ocorréncia ou
néo de surtos/epidemias, tendéncia de aglomeracdo espacial ou néo, etc) [115].

G de Getis & Ord

O G de Getis-Ord é um indice de autocorrelagdo espacial global baseado na ocorréncia

de valores dentro ou fora de uma distancia especifica uns dos outros. A distancia de anélise (d)
é estabelecida pelo pesquisador e se baseia em conhecimentos prévios ou deducdo sobre 0s
dados estudados. A técnica informa somente se ha ou ndo autocorrelacao positiva, sendo capaz
de dizer se estdo ocorrendo concentragfes no espago de eventos, e se essas concentragdes sao
de valores altos (pontos-quentes) ou de valores baixos (pontos-frios) [107].

A técnica avalia todos os pares de valores (Xi Xj) que estdo dentro uma distancia d um
do outro. E feita a comparagao entre a soma de todos os pares a uma distancia d um do outro, e
todos os pares possiveis na area. A estatistica avalia os valores da éarea total de estudo, sendo,
portanto uma medida de aglomeracéo global [107, 116].

Portanto, a estatistica G(d) mede a concentracdo ou falta de concentracao total de todos
0s pares X; Xj que estdo ha uma distancia d uns dos outros. De modo que esta indica se ha uma
aglomeracéo espacial dos atributos avaliados, e se esta € mais forte entre valores baixos (pontos-
frios) ou entre valores altos (pontos-quentes) ao longo de toda area de estudo [107, 116].

G(d) seréa o produto cruzado dos valores de x na localizacdo i e em outra localizagéo j,
que é ponderado por um peso espacial baseado em distancia, o wij(d). O peso é definido como
1 se as duas localizagdes estdo a uma distancia igual ou menor que d uma das outras, e 0 se ao
contrario. Portanto, 0 numerador é um subconjunto do denominador e pode variar entre 0 e 1
[107].

Se a distancia selecionada é muito pequena, de modo que ndo haja outras areas proximas
dentro da distancia escolhida (d é igual ou menor que a extensao da area i), entdo 0s pesos para
todos os produtos cruzados da variavel x sdo zero. Consequentemente, o valor de G(d) sera 0
tambem. [107]. Similarmente, se a distancia selecionada é muito grande de modo que as todas

as outras areas estdo dentro da distancia escolhida,entdo o peso sera 1 para todos os produtos
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cruzados da varidvel x. Consequentemente, o valor de G(d) sera 1. Nessas duas situacdes, a
escolha equivocada da distancia leva a um resultado sem sentido[117].

Assim temos que a notacdo da estatistica G(d) é:

2iXjW(i,j)z(@)z()

G(d) = 5% 20z()

()

Para i#j, W(i,j) € 1 quando a distancia entre i e j for menor que d, e zero se ao contrério,
com W(i,i) =0 paratodo i. z(i) denota o valor observado na area i, e z(j)denota o valor observado
na area j[107].

Baseado no valor da estatistica, faz-se o teste de hip6teses e obtém-se a significancia da
estatistica obtida. As hip6teses do teste sdo:

Ho—>néo ha aglomeracdo espacial de valores de um atributo.

Ha—>hé valores semelhantes espacialmente aglomerados de um atributo, sejam estes
valores baixos ou altos.

O valor esperado mediante a ocorréncia de ndo aglomeracéo é zero, porém se o valor
for maior e significativo, quanto maior for o valor, maior sera o nivel de aglomeracao na area
de estudo. A avaliacdo da estatistica € feita por escore-z, uma vez que a estatistica G tem
propriedades de uma distribuicdo normal. Se um p-valor indicar significancia, o escore-z por
sua vez indicard se a aglomeracdo global tem preponderancia de pontos quentes ou frios.
Quando o escore-z for positivo, significa que ha uma maioria de valores altos aglomerados, ja

se for negativo hd uma maioria de valores baixos aglomerados [107, 116].

Caracteristicas
Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais o0s beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizagdo.
Beneficios:
¢ Boa capacidade em detectar globalmente a ocorréncia de pontos quentes e frios em uma
area de estudo. Util para apontar qual tipo de aglomeracdo é preponderante numa area de
estudo[107].
e Pode ser aplicado em dados de area sem perder a capacidade de detectar clusters

encontrados em dados pontuais[107].
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e A técnica pode ser usada para avaliar surtos em relagéo a caracteristicas dos individuos
ou da doenga. Ex: taxas de imunoglobulinas ou taxas de hematdcrito. Isso pode auxiliar na
investigacdo de surtos de doencas desconhecidas ou surtos sindrémicos.

¢ Diferente de outras técnicas de autocorrelacdo espacial global, além de indicar se esta
é positiva, indica se esta tem predominancia de valores positivos altos ou baixos[107].

¢ Junto com | de Moran fornece um conhecimento bastante amplo sobre o padréo espacial
da &rea estudada, uma vez que as duas técnicas se complementam, captando tipos de padrdes
espaciais diferentes[107].

e O G de Getis-Ord pode ser utilizado para compara¢Ges da mesma area ao longo do
tempo. Mesmo que todos 0s seus atributos aumentam de valor na mesma quantidade, porém
ndo de forma proporcional, a técnica sera capaz de diferenciar os padrbes espaciais que se
apresentardo ao longo do tempo.

e Por neutralizar a distribuicdo espacial dos dados pontuais, a estatistica G permite que
se levantem hip6teses onde os padrées dos dados pontuais ndo irdo enviesar os resultados [107].

e E uma técnica indicada para situacdes em que ha uma distribuicdo uniforme de valores
e se busca picos espaciais de valores elevados, como na ocorréncia de surtos [118].

Limitacdes:

e A técnica ndo permite a utilizacdo de valores negativos de atributos espaciais ou
transformados, como residuos de regressdes em sua estatistica. O que pode ndo ser uma
limitacdo para estudos de investigacdo de surtos, mas sim em outras aplicacdes [119].

o Ndo é capaz de detector autocorrelagédo espacial negativa, ou seja padrbes ou tendéncias
de uniformidade ou repeléncia espacial, onde os locais tem valores diferentes de seus
vizinhos[107].

e A aproximacdo normal dos testes de hipdteses de G de Getis-Ord sera inadequada
quando distancias (d) muito pequenas ou muito grandes forem utilizadas [107].

¢ Quando houver ambos os tipos de aglomeracdo, de valores altos e de valores baixos,
havera uma tendéncia destes se cancelarem no célculo da estatistica. De modo que o resultado
pode resultar como sendo de ndo aglomeracdo, quando na verdade essa estara presente. Nessas
situagdes o | de Moran é mais indicado [118].

e Em situagdes em que os padrfes espaciais ndo sdo consistentes em toda area de estudo,
0 G de Getis-Ord tera baixa eficiéncia. 1sso ocorrera pois o sumario obtido na estatistica, pode

ndo refletir extremos presentes nos dados [118].
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Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Foram encontrado dois estudos que utilizaram o G de Getis-Ord, em ambos a técnica
foi aplicada em conjunto com outras TAE a fim de compreender o comportamento
epidemioldgico de doencas infeciosas.

Na pesquisa chilena, o G de Getis-Ord foi utilizado junto com o | de Moran, para testar
dependéncia espacial de fatores de pobreza em individuo indigenas com doencas infecciosas
do trato respiratorio. O G geral de Getis-Ord guiou a modelagem da regressédo espacial,
indicando a necessidade de se utilizar Modelos Lineares Generalizados Mistos, devido a forte
evidéncia encontrada de aglomeracdo espacial[120]. Ja no estudo na Turquia, a estatistica geral
G de Getis-Ord foi usada no estudo da distribuicdo espacial da febre tifoide. A técnica indicou
se os clusters ja apontados pela uso do I de Moran eram de valores altos, confirmando a
necessidade de usar técnicas locais para identificar estes clusters e estabelecer medidas

preventivas direcionadas [121].

K-vizinho mais proximo de Cuzick & Edwards

E um teste que mede a aglomeracao espacial global, utilizando pontos como sendo a
propria localizacdo dos eventos estudados, proposto para situacbes em que a distribuicdo
espacial da populacéo ndo seja homogénea. A técnica mensura o0 nimero de pares de caso-caso
até o k vizinho mais proximo. De modo que esta estatistica da 0 numero de casos que tem como
vizinhos mais proximos outros casos. O k utilizado no teste € uma escolha arbitraria do
pesquisador baseado em informac6es prévias ou por simples intuicdo [122].

A técnica ird comparar a distribuicdo espacial dos vizinhos dos casos com a distribuicdo
espacial dos vizinhos dos controles. O objetivo é estabelecer se casos tem mais casos como
vizinhos mais préximos que os controles. Deve-se ter cuidado na sele¢do de controles, pois
estes devem ser uma amostra representativa da populagéo base que deu origem aos casos [122].

Assim temos que a notagédo da estatistica de Cuzick & Edwards é:
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Ty = X7 6:df (3)

Onde i € a observacao individual que se esta analisando, k é o nimero de vizinhos que
sdo considerados mais proximos; &; é o peso espacial, e serd 1 se a observagéo (ponto) é um

caso e 0 se € controle; d{‘é 0 ndmero de k vizinhos mais préximos que sdo casos [122].

Baseado no valor da estatistica, faz-se o teste de hipdteses e obtém-se a significancia da
estatistica obtida. As hipoteses do teste sdo:

Ho—>o0s casos e controles sdo amostrados aleatoriamente da mesma populacdo e 0s
pontos ndo estdo aglomerados (casos mais proximos de casos do que de controles), e seguem
um processo de Poisson ndo-homogéneo.

Ha—>0s casos e controles sdo amostrados aleatoriamente da mesma populacéo, porém
0s pontos referentes aos casos estdo aglomerados (casos mais préximos de casos do que de
controles)

O numero de casos esperados se baseia na proporc¢éo de casos e na selecdo de casos e
controles[110]. A significancia estatistica € dada pelo p-valor com base na distribuicdo normal.
Porém simulagdes multiplas de Monte Carlo com posi¢des de casos e controles aleatorizados
também podem ser usadas para gerar uma distribuicdo de referéncia da estatistica e assim se

obter um p-valor.

Caracteristicas
Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais 0s beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizagéo.
Beneficios:
e A populacdo pode ter distribuicdo heterogénea, ja que ndo ha perda de poder na
deteccéo de clusters[122].
¢ Possibilidade de escolher e assim testar multiplos parametros de k, sendo assim possivel
adaptacdo a peculiaridades de cada estudo. Porém néo havendo informagdes prévias disponiveis
que possam indicar o “k” ideal, o uso de varios valores de k deve ser acompanhado de correcao
do p-valor para maltiplas testagens[116, 122].
e E um teste com maior poder de deteccio de aglomeragio global que o teste basico que

0 originou: o teste do k vizinho mais proximo[122].
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¢ Levaem consideracdo a distancia relativa entre os pontos e ndo a absoluta, o que corrige
0 viés de direcdo presente na abordagem do vizinho mais proximo[110].

e E mais adequado a doencas infeciosas que algumas outras técnicas de analise espacial,
pois ndo considera em sua hip6tese nula que os pontos estdo distribuidos uniformemente no
espaco[122].

e Tem poder maior que técnicas espaco-temporais para detectar aglomeragéo espacial em
caso de doengas infecciosas com longos periodos de incubacéo[122].

e Boa performance em detectar aglomeracdo global na presenga multiplos clusters[109].

e Se escolhido o pardmetro apropriado, o teste de Cuzick & Edward tem performance
muito boa em especial para aglomeragdes com pequenas distancias[109].

e Teste largamente usado em estudos epidemiolégicos[109].

e A técnica pode ser adaptada para uso em dados de area agregados, ao utilizar-se 0s
centroides de regibes com casos e de regides sem casos (controles) que s&o vizinhas em uma
area de estudo [88, 108].

e Quando comparado e aplicado em dados de area tem maior poder estatistico de detec¢do
de clusters em ambientes urbanos, rurais e mistos quando comparado com outras técnicas
globais[109].

e Apresentou bom poder de deteccdo de aglomeracdo em estudos de simulacdo com
dados de doenca de Lyme e raiva, e menos para leucemia[108].

Limitacdes:

¢ Precisa de dados de casos, bem como de controles, o que em uma investigacéo de surtos
pode demandar mais tempo ou complexidade operacional, podendo ocasionar maior tempo de
investigagdo ou mais gasto de recursos, sejam humanos ou financeiros.

e Cuzick & Edwards tem performance pobre quando o nimero de controles é menor [108,
122].

¢ Necessita de localizagdes especificas de casos e controles, porém estas informacdes s6
podem ser obtida através de técnicas de GIS e geoprocessamento o que pode nao ser plausivel
em algumas investigag0es[122].

e Ignora a ocorréncia de eventos temporais, o que pode ser crucial no comportamento de
alguns surtos de doengas[110].

e E uma técnica muito sensivel a correta escolha de seu pardmetro, o k. O poder da técnica

ird depender diretamente do k escolhido[109].
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Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

S&o apresentado quatro pesquisas de epidemiologia veterinaria, sendo duas de surtos no
Canada, em que a técnica do k-vizinho mais proximo de Cuzick-Edwards foi usada. Tim E.
Carpenter e colaboradores usaram a técnica para estudar a colera aviaria entre perus de granja.
A técnica apontou que havia aglomeracdo e casos entre aves para corte, mas ndo entre aves para
reproducéo, o que ajudou na elucidagcdo do mecanismo de transmissao e prevencgéo da doenca
em fazendas de peru.

Na primeira pesquisa canadense, a técnica foi usada no estudo de um surto de Antrax
em rebanhos em 2006. Cuzick-Edwards foi usado para buscar evidéncias de que havia
aglomeracao espacial global dos casos, o que foi confirmado [123]. Ja na segunda pesquisa, 0
surto ocorrido foi de H3N2 em suinos, e a técnica foi aplicada para confirmar que haviam
clusters de casos durante o surto. A analise também teve como objetivo obter dados que
auxiliem na modelagem espacial da ocorréncia de surtos de influenza entre humanos [124].

E no Brasil, a técnica foi utilizada para estudar comportamentos diferentes de
aglomeracéo de casos de leishmaniose tegumentar em partes diferentes do corpo em uma cidade
brasileira. A analise demonstrou a possibilidade de ocorréncia ao longo dos anos de multiplos
surtos [125].

Funcédo K de Ripley

A técnica analisa os padrdes espaciais de dados pontuais para determinar se ha presenca
de aglomeracdo espacial global. Para isso, € utilizada a funcdo K, que é estimada para os dados
observados e comparada com a funcdo K esperada. A funcéo K de Ripley, é calculada para toda
area de estudo, utilizando circulos de raios cada vez maiores até englobar 0 maximo possivel
de pontos na area de estudo, essas janelas sdo centradas sucessivamente em todos os pontos da
area de estudo. A funcéo estabelece se 0s pontos estao distribuidos no espac¢o de forma aleatdria,
dispersa ou aglomerada.

Apds, € calculado se conforme ha aumento do raio se 0s pontos estdo mais proximos ou
distantes ou numa distancia média esperada em um processo de completa aleatoriedade espacial
que segue uma distribuicdo de Poisson homogénea. Ou seja, espera-se que todos 0s pontos na
area tenham entre si uma distancia fixa (h) com uma dada intensidade lambda (n° de pontos),
assim guando uma area circula de raio R = h é colocada sobre qualquer ponto da area de estudo

ela sempre tera 0 mesmo numero esperado de pontos com distancias iguais. Como pode ocorrer
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efeito de borda, a funcdo K(h) divide a contagem de casos ao redor de uma regido particular
por um peso, wij. Este peso é a probabilidade condicional que pontos ao redor de i irdo estar na
area de estudo, ou seja é a proporc¢éo da area do circulo que se situa na area de estudo.

A funcéo K(h) pode ser estimada utilizando a notacdo estatistica a segquir[31]:

R = S50, By @
Onde:

e R € a &rea da regido de interesse;

e n é 0 numero total de casos na regido R;

e dijj é a distancia entre o i-enésimo e j-enésimo caso;

¢ h é o raio da janela circular utilizada;

e In(dij) € a funcdo indicadora: é 1 se dij< h e 0 se ao contrario. Essencialmente, ele soma
0s casos com distancia h de cada localiza¢do no conjunto de dados (cada i);

e wij € fator de correcdo de borda, a probabilidade condicional que um caso é observado
numa regi&o, dado que dij € do evento i. E a proporcio da area do circulo que se situa na area

de estudo.

Como a funcdo K de Ripley pode ser dificil de ser interpretada, utiliza-se uma
transformacio de K(r) de forma que esta seja linearizada. E a chamada funcéo L(r). A funcéo
L remove a dependéncia da escala para padrdes independentes. Valores de L(r) iguais a zero
indicam que ha um padréo aleatdrio entre 0s pontos, ja valores maiores que zero indicam que a
distdncia entre os pontos € menor que a esperada, ou seja ha aglomeracdo espacial; por fim
valores menores que zero indicam que ha dispersdo ou uniformidade entre os pontos.

De modo que a notagdo da estatistica transformada, a fungdo L(h) é:

Ly = £ (5)

Vaérios valores de r sdo medidos, e entdo os resultados sdo colocados em um grafico.
Valores de L(h) ficam na vertical e valores de r (distancia inter-pontual) ficam na horizontal.

Assim quando houverem valores de L(h) maiores que em uma dada distancia h e que estdo fora
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do envelope de Monte Carlo (ou seja esperado pelo acaso e estatisticamente ndo significativo),
pode-se dizer que naquela escala hd aglomeracdo[126-128].

Baseado no valor da estatistica, faz-se o teste de hipdteses e obtém-se a significancia da
estatistica obtida. As hipoteses do teste sdo:

Ho—>o0s pontos estdo homogeneamente distribuidos e seguem um processo de Poisson
homogéneo, e portanto, L(h) = h.

Ha—>0s pontos estdo distribuidos de forma aglomerada de modo que as distancias entre
eles € menor que a esperada ou ha mais pontos dentro de uma distancia h que o esperado. Assim,
L(h) > h.

A significancia é usualmente avaliada pela comparacdo dos dados observados com
envelopes de Monte Carlo oriundos da analise de simulagdes multiplas do modelo espacial
nulo. O modelo nulo é a aleatoriedade espacial completa [31, 127]. Os resultados da distribuicao
sdo colocados no grafico junto com a funcdo L(h), formando assim um envelope de
significancia, que quando ultrapassado indica que a hipétese nula foi rejeitada.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacBes de surtos, sdo apresentados a seguir quais os beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizagdo.

Beneficios:

e Uma vez corrigido o efeito de borda, a funcdo K de Ripley tem maior poder de detecgéo
de aglomeracdo que métodos de vizinhos mais préximos [129, 130].

¢ A funcédo K de Ripley auxilia na sugestdo de modelos alternativos do processo espacial
que explicam os padrdes observados[129].

e A avaliacdo dos pontos ndo se restringe a uma ou Kk vizinhos mais préximos, e sim ha
avaliacdo de todos os pontos em todas as distancias possiveis, sendo portanto mais sensivel a
aglomeracéo que outras técnicas globais, pois avalia todas as distancias interpontuais[127, 131].

e Como uma analise de vizinhanca de segunda ordem tem capacidade de detectar padrdes
mistos em diferentes escalas (ex.: dispersdo em distancias pequenas e agregacdo em grandes
distdncias) em um mesmo mapa[127, 130].

o Varias extensdes bivariadas e multivariadas da funcao K de Ripley foram relatadas e ja
usadas, e permitem assim incluir na analise outras importantes informagdes disponiveis nos

dados para analise, como identificacdo de pontos e caracteristicas ndo espaciais [127, 131, 132].
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¢ Pode também ser expandido para analises de aglomeracédo espaco-temporal [132].

Limitacdes:

e A deteccdo dos padrdes espaciais dependera da escala escolhida para as distancia
(metros, kildmetros, etc), assim em algumas escalas ndo havera aglomeragdo nos mesmos dados
que em outra escala houve. Assim é necessario cuidadosa escolha das escalas a serem usadas
no estudo[127].

e Por ser uma medida global ndo aponta em quais areas ocorre a aglomeracao, somente
se h& ou ndo aglomeracdo e em qual escala esta ocorre.

¢ Ainda pouco usado na &rea de saude, principalmente quando comparado a seu uso
extenso na area de ecologia[127].

e Sua hipdtese nula assume um processo homogéneo de aleatoriedade espacial, limitando
sua aplicacdo em populacdes ndo homogéneas.

e Tem como pressuposto que o processo espacial é isotrépico e estacionario, o que nem

sempre podera ser verificado e garantido [127, 129, 132-134].

Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Como exemplo de utilizacdo da técnica, sdo apresentados dois estudos de epidemias e
dois estudos de surtos. Uma pesquisa de surto foi feita por pesquisadores canadenses, e a técnica
foi utilizada para obter informac&o de em que escala espacial o surto de antraz estava ocorrendo,
revelando aglomeracéo na escala equivalente as fazendas do local de estudo [123]. Ja em estudo
de um surto de dengue, em uma cidade de Porto Rico, o K de Ripley foi usado para identificar
quais eram os padr@es de aglomeracdo espacial da doenca. A técnica revelou que a aglomeracgéo
significativa de casos se dava  dentro das casas, caracterizando-se que 0 surto estava
relacionado mais a transmissdo intradomiciliar. [23].

No Brasil, os pesquisadores estudaram uma epidemia de febre aftosa no Mato Grosso
do Sul em 2005, e com a funcdo K de Ripley observou-se uma aglomeracéo espacial de focos
dentro de um raio de 25km, esta limitagcdo do espalhamento espacial da epidemia foi creditada
a medidas de controles tomadas a epoca [22]. Também no Brasil, Almeida e colaboradores com
0 objetivo de avaliar a residéncia como local de exposi¢cdo a dengue durante epidemias,
aplicaram a funcdo K em dois grupos, um considerado com mais chance de estar em casa e
outro menos. Encontrou-se como resultado maior aglomeracdo de casos no grupo que fica mais

em casa, indicando que a hipdtese de transmisséo intradomiciliar € bastante plausivel [135].
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7.2.2 Técnicas Espaciais Locais

G de Getis-Ord

Técnica que avalia se ha presenca de aglomeracédo espacial local em dados agregados

ou pontuais. O grau de associa¢do entre os atributos estudados de cada area € mensurada dentro
de uma disténcia d especifica de um dado ponto, revelando se ao redor deste ha aglomeragé&o.
Esta avaliacdo se da através de uma media ponderada e normalizada dos valores dos
pontos/areas ao redor de uma regido(centroide) ou ponto i.

A estatistica Gi verifica a semelhanca entre os valores do atributos j que estdo ao redor
do ponto i dentro de uma distancia d. Ou seja, se ha valores altos e semelhantes ou valores
baixos e semelhantes dentro da area d ao redor de i. A estatistica considerara que ha associacao
guando houver mais valores baixos ou altos dentro da distancia d (proximos uns aos outros) do
que seria esperado em uma distribuicdo espacial completamente aleatoria.

Assim a notagdo da estatistica G; sera:

Xjwij(d)x;
Xjxj

Onde x; sdo os valores ponderados dos pontos na area de estudo; wi; € uma matriz de
pesos binaria, que é 1 para todos os pontos j que estdo dentro da distancia d do ponto i, e zero
se ao contrario.

H& duas variantes da estatistica local G. A G; estatistica exclui os valores de i do
somatdrio e é usado para estudos de difusdo ou espalhamento, enquanto G;* inclui o valor de i
no somatadrio e é mais comumente usada para estudos de aglomeracao.

Baseado no valor da estatistica, faz-se o teste de hipdteses e obtém-se a significancia da
estatistica obtida. As hipoteses do teste sdo:

Ho—~> Né&o ha aglomeracéo de valores altos ou baixos dentro de uma distancia especifica
(d) da localizacdo i.

Ha—> Hé& aglomeragdo de valores altos ou baixos dentro de uma distancia especifica (d)
da localizacgdo i. Valor positivo significativo indica a aglomeragdo de valores altos; ja valor
negativo significativo indica a aglomeragéo de valores baixos.

A significancia pode ser avaliada utilizando escores-z, uma vez que a estatistica tem

distribuicdo normal, e assim obter o p-valor da estatistica observada. Também podem ser feitas
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simulacgdes de Monte Carlo, onde os valores dos atributos foram aleatorizados nas suas posi¢des
espaciais, gerando diversas estatisticas que formaram uma distribui¢do de valores esperados. O

valor observado é entdo comparado com a distribuicdo obtida, para se ter o seu p-valor.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicagdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais os beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizacdo.

Beneficios:

e Ao contrario de técnicas espaciais globais Gi pode indicar se os clusters na regido sao
pontos quentes ou pontos-frios. Ou seja, ele indica se além de aglomeracdo local, qual € o tipo:
de valores altos ou de valores baixos[118].

e Capaz de detectar aglomeracgdes locais que ndo podem ser captadas por técnicas de
deteccdo globais como | de Moran e o préprio G global de Getis-Ord[107, 118, 136].

e Gi* pode ser usado para buscar por dependéncia espacial positiva quando se suspeita
gue essa ocorra mesmo mediante a auséncia de autocorrelacdo espacial. 1sso, porque a
independéncia espacial implica em auséncia de autocorrelacdo espacial, porem a auséncia de
autocorrelagdo espacial ndo indica necessariamente que ndo ha dependéncia espacial[136].

e A busca por pontos quentes usando estatisticas locais como Gi e Gi* sdo mais
apropriadas que técnicas espaciais de detec¢do focal, pois oferecem protecdo contra vieses que
podem surgir quando apenas algumas areas selecionadas sdo testadas[136].

e Técnica com flexibilidade de matrizes espaciais, podendo ser adaptada as necessidades
e objetivos do estudo[107].

¢ Na auséncia de padrbes globais de aglomeracdo, a estatistica Gi* tem boa capacidade
de deteccao de clusters locais[136].

e As estatisticas locais Gi e Gi* de Getis-Ord podem diferenciar os dois tipos de
autocorrelacgdo espacial positiva: a de valores altos e de valores baixos[117].

LimitacoOes:

e Quando ha um pequeno numero de vizinhos ou pontos a serem avaliados a estatistica é
menos robusta e confidvel, pois pode ndo ter uma distribuicdo aproximadamente normal[116,
136].
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¢ Ndo é apropriada quando ha aglomeracéo de valores préximos da media da area total.
A estatistica limita-se a detectar aglomerac6es locais de valores extremos a media da area total,
sejam valores altos ou baixos[136].

¢ Gi* tem dificuldade para detectar clusters em grandes areas que tem também a presenca
de autocorrelacgdo espacial de padréo global[137].

e Gi e Gi* ndo tém capacidade de deteccédo de autocorrelacéo espacial negativa, ou seja,
quando uma &rea de alto valor é cercada por valores baixos ou o contréario[138].

e Os testes de significancia de Gi e Gi* séo ineficientes, e acabam por levar a encontrar-
se um grande nimero de &reas como sendo significativas, acabando por serem um grande

namero de falso-positivos[117].

Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Sdo apresentadas trés pesquisas epidemioldgicas encontradas na revisao que utilizaram
0 Gi de Getis-Ord em seus estudos. Winters e demais pesquisadores utilizaram o Gi* para
avaliar a Doenca do Oeste do Nilo em setores censitarios do Colorado, a fim de localizar e
identificar areas de alto e baixo risco, através dos resultados de areas de pontos quentes e frios
respectivamente[139]

Ja no Cazaquistdo, pesquisadores aplicaram a técnica G de Getis-Ord em dados de um
surto de antraz em bovinos. Com os resultados dos locais com clusters de alto valor e locais
sem presenca de clusters, estes foram comparados quanto a diferengas ambientais, afim de
buscar fatores possivelmente relacionados a ocorréncia do surto[140].

Na Tailandia a técnica foi utilizada para estabelecer quais eram 0s pontos quentes
criticos para dengue durante surtos em um distrito no periodo de 1999 a 2007. O objetivo era
compreender melhor a difusdo da doenca e quais eram as areas prioritarias para prevengdo no
futuro[141].

Moran Local de Anselin

Esta técnica € uma adaptacdo do | de Moran, que é para deteccdo global de
autocorrelacao espacial. O Moran Local foi adaptado por Anselin para deteccdo local de
autocorrelacdo espacial, e identifica a ocorréncia de aglomerados de eventos com valores
semelhantes, eventos com valores andmalos (outliers) e a ocorréncia de mais de um processo

espacial.
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O objetivo desta técnica é fornecer uma medida local da similaridade entre os valores
associados a uma regido (ex; contagens, incidéncias) e os valores associados a locais proximos.
Assim um valor de autocorrelacdo local € atribuido a cada regido da area estudada, de modo
que se possa saber se um determinado local esta ou ndo associado com os valores vizinhos. Se
estiver, a estatistica informa se a autocorrelacao € alta ou baixa, e se é positiva ou negativa.

A estatistica do Moran Local é um indicador local de autocorrelagédo espacial (LISA em
inglés), um tipo de estatistica que deve conseguir identificar padrbes de associacao espacial,
significativos e ser uma decomposi¢do de um indice de autocorrelacdo global. No caso da
estatistica de Moran Local, esta é uma decomposicao de autocorrelacdo global | de Moran.

O LISA vai observar dois aspectos, se as localizages sdo proximas/vizinhas (ou seja,
se 0s locais tem posicdo espacial similar) e se os valores dos locais da area de estudo sdo
similares (ou seja, se os atributos sdo iguais ou muito diferentes. Os valores de LISA de cada
regido podem ser plotados no mapa do local de estudo, facilitando assim a visualizagéo de locais
com autocorrelagdo positiva e negativa significativa.

A notacdo da estatistica Moran Local para uma observacéo i é:

Ii = Zizwiij (7)
J

Onde z; é a diferenca entre média da frequéncia da doenca na regido de estudo na area
de estudo i. wij € um peso que denota se se i e j sdo vizinhos, segundo a defini¢cdo adotada no
estudo. Este peso garante que apenas valores vizinhos de z; sejam considerados na estatistica.

Baseado no valor da estatistica, faz-se o teste de hip6teses e obtém-se a significancia da
estatistica obtida. As hip6teses do teste sdo:

Ho—>ndo ha associacgdo entre o valor atributo observado em uma localizagéo e os valores
dos atributos observados na regides proximas. Os valores de li foram proximos de zero.

Ha—> locais proximos tem valores de atributos que sdo muito semelhantes ou muito
diferentes, revelando associacdo espacial entre esses atributos. Os valores de li foram grandes,
e poderm ser positivos ou negativos.

A significancia pode ser avaliada por duas abordagens, o autor sugere fazer permutacéao
por aproximacdo Normal ou por randomizacdo de Monte Carlo. Pelo Monte Carlo, a
significancia dos valores encontrados para cada estatistica € obtida por meio de permutacéo

aleatdria condicional. Ou seja, os valores (j) sdo permutados nas areas (j), mas o valor da area
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(i) que estéa sob analise, permanece fixo. Essas permutagdes podem ser feitas usando o método
de Monte Carlo. Com isto cria-se uma distribuicdo de referéncia dos valores esperados para
aquelas areas, e obtém-se assim o p-valor estabelecendo a significancia para o indice naquele
local.

Com o p-valor, orientando assim se qual hipdtese devera ser aceita, nula ou alternativa.
Deve-se observar também que devido a multiplicidade de testes de significancia, uma correcdo
tem de ser utilizada, como a de Bonferroni [142, 143]. A interpretacdo dos resultados da
estatistica sera de que valores significativos e positivos indicam aglomeracéo local. Por sua vez,
valores significativos negativos indicam ocorréncia de outliers, ou seja, areas com valores

discrepantes de seus vizinhos [142, 144].

Caracteristicas
Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacBes de surtos, sdo apresentados a seguir quais os beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizacéo.
Beneficios:
e O fato de usar uma matriz de vizinhanca permite adaptacdo da técnica para testar
hipdteses que ndo incluem vizinhos de primeira ordem ou contiguidade [142].
e Tem alta sensibilidade e especificidade para deteccdo de clusters de diferentes formas
e tamanhos, incluindo os irregulares. Em relacdo a esse ultimo, o Moran Local apresentou
melhor desempenho de deteccdo que o scan de Kulldorf [90].
o A estatistica Moran Local € capaz de apontar ambos os tipos de autocorrelacdo em nivel
local, positiva e negativa [142].
e E uma estatistica de facil implementacéo e interpretacéo, além da sua simples aplicacéo
a mapas, facilitando a visualizagdo [142].
e Gera valores individuais de aglomeracdo para as diferentes unidades e suas vizinhangas
no local de estudo. Isso permite uma avaliagdo mais detalhada do processo espacial [143].
e Tecnica muito popular e largamente utilizada, permitindo maior comparabilidade e
dialogos dos estudos e os pesquisadores [144].
LimitacoOes:
¢ A multiplicidade de testes de significancia altera valores de erro tipo I. Mesmo com
correcBes para multiplas comparagdes. Os alfas ainda podem estar distorcidos e gerarem

resultados esparios. [142]
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e Para ser estatisticamente valido e robusto, o | de Moran Local, necessita de ao menos
30 locais (i) compondo a area de estudo [118, 144].

e A estatistica so € valida para dados agregados. Isto limita sua aplicacéo e pode levar a
associacdo de dados pontuais que pertencem a processos espaciais diferentes, levando a
resultados que n&o s&o corretos [118, 142].

e O | de Moran Local de Anselin tem erro tipo | muito elevado em situa¢Ges em que 0

namero de eventos é muito alto[90].

Aplicacgdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Para exemplificar a utilizagdo do Moran Local, podemos citar seis pesquisas em que a
técnica foi aplicada para estabelecer padrbes espaciais. A primeira é um estudo turco sobre a
epidemiologia da febre tifoide naquele pais. A técnica foi usada para localizacédo de clusters da
doenca, e com os resultados foi estabelecido que locais que tem maior ou menor risco de
epidemias. Essas localizacGes também foram comparadas quanto as diferencas socioambientais
que poderiam interferir na maior ou menor ocorréncia da doenga [121]. E por fim, nos EUA,
foi feito um estudo americano sobre a mortalidade de pneumonia e gripe nos EUA de 1968 a
1998 em idosos com mais de 65 anos. Moran Local mostrou a ocorréncia de clusters em estados
vizinhos, concentrados na regido oeste e nas Grandes Planicies. Foi concluido entdo que na
regido do oeste americano as epidemias de gripe tiveram maior magnitude que nas regides do
leste americano, inclusive espacialmente [145].

Pesquisadores da Tailandia, também fizeram um estudo epidemiolégico, neste caso, de
diarreia no norte do pais. Moran local foi usado para analisar vilarejos onde a incidéncia de
diarreia era extrema ou geograficamente homogénea no periodo de 2001 a 2006. O estudo
demonstrou assim um deslocamento dos surtos de vilas urbanas para vilas montanhosas, onde
h& menor infraestrutura e sistemas de saide menores [25]. Também na Tailandia, uma outra
pesquisa, desta vez de surto de doenca, utilizou a técnica. O Moran local foi utilizado para
localizar clusters e hot-spots de H5N1 em subdistritos durante dois surtos em 2004 e 2005. O
periodo entre os surtos foi analisado para detectar os clusters de infec¢do de aves e com 0s
resultados se inferiu que a doenga se propaga por grandes distancias por meio de aves. Porém
concluiu-se também que a ocorréncia dos surtos se da em forma de clusters com alta
aglomeracéo na regido central da Tailandia [146].

No Brasil, os pesquisadores fizeram um estudo das epidemias de dengue em Belo

Horizonte, e utilizaram Moran Local para identificar quais areas tinham clusters recorrentes
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durante as ondas epidémicas estudadas [135]. Na Nigéria, pesquisadores fizeram um estudo de
avaliacdo de aglomeracdo especial de surtos de meningite. O Moran Local foi usado para
estabelecer que areas tem maior risco de ocorrer surtos e em qual nivel espacial (distritos, areas
dos postos de saude, etc) a vigilancia da doenca deveria ocorrer. Eles encontraram que noves
distritos concentram os clusters da doenca e puderam estabelecer um padréo de ocorréncia: 0s
surtos ocorrem em locais sem vacinagdo, que ficam ao redor dos clusters da doenga, porém

dentro do mesmo distrito[147].

7.2.3 Técnicas Espaciais Focais

Escore de Lawson & Waller

Técnica do tipo focal, desenvolvido de forma independente por Waller e Lawson. O
objetivo da técnica é avaliar se o risco de uma doenca é maior ou ndo ao redor de um ponto
focal previamente hipotetizado, e se este risco aumenta a medida que se esta mais aproximo do
ponto.

Assim o teste escore avalia se ha aglomeracdo de casos maior que a esperada ao redor
de um ponto suspeito conforme a proximidade deste local. Para isso a técnica soma 0s desvios
de numeros de casos observados em relacdo aos esperados para cada localizagdo i, atribuindo
como peso o inverso da distancia. Ou seja, a locais mais proximos da fonte suspeita sdo
atribuidos maiores pesos, proporcional a distancia do ponto.

As hipoteses do teste sdo:

Ho—>a hipdtese nula é de que o risco é constante nas areas ao redor do ponto focal
suspeito, ou seja os casos se distribuem de forma independente em cada regido e tem uma
frequéncia comum dada por uma variavel Poisson.

Ha—> o risco de doenca varia conforme a distancia do ponto focal, ou seja o risco é
maior em areas que estdo menos distantes do ponto focal investigado, ndo havendo portanto
uma distribuicdo randémica dos casos na area de estudo ao redor do foco.

Assim define-se a notagdo da estatistica como:

(0; — Ep)
U= " ®)
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Onde € Oi nimero de casos observados no local i; E; € o nimero de casos esperados no
local i; di € a distdncia da localizagdo i do ponto focal suspeito.
Para avaliar a significancia do teste a estatistica U padronizada pode ser utilizada, pois

ela é assintoticamente normal. Assim a estatistica U* é:

pr=— YU (9)
 [war()]2

A variancia de U pode ser aproximada de duas formas, usando o risco de base, ou
guando este for desconhecido. Se ndo houver aglomeracéo a estatistica U* esperada é de zero,
pois 0 numero de casos observados e esperados sera igual em todas as localizagdes i,
independentemente de suas distancias do ponto focal em estudo.

Também em casos que haja poucos dados, ou quando o pesquisador achar conveniente
pode se avaliar a significancia pelo método de simulacGes de Monte Carlo, onde o risco é
aleatorizado entre as varias areas diversas vezes, e assim varias estatisticas U sdo geradas. Desse
modo pode-se comparar a estatistica observada com a distribui¢do esperada, e assim se avaliar
a significancia da mesma.

Tem de se chamar a atencdo de que este teste deve ser feito com base em uma escolha
a priori. Baseada em evidéncias ou hipdteses consistentes sobre um ponto como possivel fonte
de risco. Testar-se varias localizagcbes sem hipoteses ou dados que apontam a possibilidade,
recai na falécia do atirador, e pode levar a resultados falso-positivos.

Caracteristicas
Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicagdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais os beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizacéo.
Beneficios:
e E um teste simples que utiliza poucos dados e que permite o uso de dados agregados
que tem mais disponibilidade.
e Por ser um teste focal, permite testar para um local especifico, confirmando ou
descartando a hipotese. De modo que néo deixa davidas sobre aquele local especifico.
e E um teste razoavelmente robusto, sendo, portanto, seus resultados confiaveis nas

diversas situacdes e para diversos tipos de dados [148].
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e E um teste muito utilizado, principalmente na area de satde publica e epidemiologia, 0
que permite a troca de informacdes e comparabilidade de estudos [149].

e Tem poder razoavel para detectar clusters em areas rurais (menos agregadas) e areas
urbanas (mais agregadas)[144].

e Tem melhor poder de deteccdo de pequenos desvios da hipotese nula, ou seja
aglomeracdo menores e em mais locais [144, 148].

LimitacoOes:

¢ Necessita uma hip6tese ou conhecimento prévio sobre o possivel foco, inviabilizando
estudos exploratérios paara descobrir possiveis focos de risco [144].

e Perde muita sensibilidade de deteccdo de clusters, dependendo do nivel de agregacéo
dos dados populacionais [150].

e O poder do teste depende diretamente da prevaléncia da doenca, o que leva a
necessidade de se te ruma alta prevaléncia para o teste ter poder suficiente para detectar a

aglomeracéo [150].

Aplicacdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Trés pesquisas de epidemiologia ambiental que utilizaram o escore de Lawson-Waller
sdo descritas. Nos EUA, Guajardo e colaboradores fizeram a avaliacdo de instalagfes industriais
como possiveis fontes de aumento de risco do cancer de mama e pulmao em Michigan. Houve
indicativo de aglomeracdo proximo as instalaces de casos de cancer de pulmdo, mas ndo de
mama [151]. Também nos EUA, Oyana avaliou a aglomeracao dos casos de hospitalizacdo por
asma em adultos residentes em areas com fontes de particulas aéreas de polui¢cdo em Buffalo,
Nova lorque [152]. Também nos EUA, mas no estado da Georgia, Bulka e colaboradores,
utilizaram o escore de Lawson-Waller para avaliar se havia aumento no risco de linfoma néo-

Hodgkin em individuos residentes ao redor de 19 locais com liberacéo de benzeno [153].

Teste de Diggle

Em 1990 Diggle desenvolveu um teste de deteccdo de cluster espacial do tipo focal. O
método utiliza dados pontuais de casos e controles para modelar a distribui¢do espacial dos
pontos ao redor de uma fonte pontual putativa. Esta técnica utiliza a modelagem para avaliar se

a incidéncia ou risco ao redor de um foco aumenta conforme se aproxima desta.
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O teste utiliza uma suavizacdo kernel ndo-paramétrica que assume um processo pontual
de Poisson para descrever a varia¢do natural de uma doenga em um espago geogréfico. Para
avaliar a possibilidade de haver incidéncia aumentada ao redor de uma fonte pontual pré-
especificada, o teste utiliza um teste de maxima verossimilhanca.

Diggle demonstrou a abordagem explorando ligagGes entre um incinerador e possivel
incidéncia elevada de cancer de laringe, utilizando para isso casos de cancer de pulmdo como
referéncia da distribuicdo esperada. A suavizacdo de kernel foi utilizada para descrever a
incidéncia de casos de cancer de pulmao, proporcionando assim uma estimativa da variagdo
espacial “natural” ou esperada para aquela area. Uma abordagem paramétrica de maxima
verossimilhanga foi entéo aplicada para descrever a incidéncia aumentada/acumulada de cancer
de laringe ao redor da fonte suspeita pré-especificada (incinerador). A confirmacdo da
aglomeracéo foi feita através da valiacdo da significancia utilizando o método de simulagcbes
de Monte Carlo.

Diggle e Rowlingson, em 1994 desenvolveram uma abordagem alternativa a proposta
por Diggle em 1990. Neste,0 modelo condicional do processo pontual € assumido como sendo
uma regressdo binaria ndo-linear da variacéo do risco.

Utilizando os mesmos bancos de dados de cancer do primeiro estudo de 1990, os
pesquisadores concluiram que os resultados obtidos pelas duas abordagens eram semelhantes,
mas que a segunda (regressao binaria) obteve resultados mais fidedignos.

Além disso, esta modificacdo no método permite o0 ajustamento para varias co-variaveis
de interesse, que no caso do estudo original foram distancia das rodovias, presenca de fuligem
e rinite alérgica.

Portanto, o teste de Diggle é composto por duas abordagens de modelagem do processo
espacial. No primeiro a variacdo espacial de casos e controles é assumida como um processo
de Poisson pontual ndo-homogéneo; os controles tem sua variagdo espacial estimada por
suavizacdo de kernel e os casos via modelagem de Poisson, com as duas variagdes comparadas
e avaliadas via um processo de verossimilhanga maxima.

J& na segunda abordagem, a variacdo espacial do risco (distancias da fonte pontual
putativa) é assumida como seguindo um processo de regressao binaria ndo-linear, como casos
representando individuos sobre risco para doenca avaliada e controles representando 0s
individuos sem o risco. As proporc¢des de casos e controles sdo assumidas como seguindo uma

distribuicdo de Bernoulli, e o ajuste do modelo é feito por log-verossimilhanca maxima. A
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significdncia pode ser avaliada por uma aproximacgdo assintotica qui-quadrado ou por
randomizacdo de Monte Carlo.

As hipoteses testadas no método de Diggle séo:

Ho—>¢é que casos e controles seguem a mesma distribuicéo espacial inclusive nos locais
mais proximos da fonte suspeita de risco. Esta distribuicdo pode ser modelada atraves de um
processo de Poisson ndo-homogéneo , que representa a distribuicdo da populacdo na area de
estudo, inclusive de casos e controles.

Ha—> casos e controles seguem uma distribuicdo espacial diferente. Os casos estdo mais
proximos da fonte suspeita, que os controles, e sua distribuicdo ndo segue um processo de

Poisson, ao contrario dos controles.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacBes de surtos, sdo apresentados a seguir quais os beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizacéo.

Beneficios:

e Por usar modelagem dos dados pontuais, a técnica evita a perda de informac6es que
ocorre em abordagens espaciais mais comuns, que utilizam dados agregados [19].

e A técnica ndo necessita de dados populacionais para estabelecer qual a variacdo
espacial do risco. Isso porque a variacdo esperada € dada pelas informacdes espaciais dos
controles [19].

e Permite escolha entre duas abordagens: via estimativa Kernel ou regressao binaria, se
adaptando as necessidades e possibilidades da pesquisa.

¢ A abordagem da regressao binaria tem como possibilidade a avaliagdo de mais de uma
fonte suspeita, 0 que ndo é possivel em outras técnicas espaciais focais [132, 154].

e No método de Diggle com abordagem de regressdo binaria é possivel também a
incluséo de outros fatores de risco na modelagem, e assim auxiliar na melhor compreenséo da
relacdo dos possiveis fatores de risco com a fonte suspeita e com os casos [132].

e E uma técnica particularmente adequada para aplicagdo na epidemiologia geogréafica,
pois foi bem testada e avaliada, principalmente em relagdo a dados de saude no contexto de
fontes pontuais de contaminac¢do ambiental [155].

e O meétodo foi adaptado para utilizacdo de dados agregados, garantindo maior

versatilidade de aplicacéo [156].
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¢ O uso de localizacbes pontuais na analise é capaz de evitar de modo geral os problemas
associados com fronteiras espaciais artificialmente impostas. Por consequéncia ha
maximizacao da precisdo espacial da analise, e evita-se artefatos que podem ser introduzidos
na definigdo de unidades espaciais discretas [157].

e E uma técnica bastante flexivel, pois ndo se baseia em limites arbitrarios de sub-areas,
de modo que o pesquisador pose estabelecer as distancias no modelo da forma que achar mais
apropriado [157].

LimitacoOes:

¢ Necessita de dado pontuais de casos e de controles, o que pode ser mais dificil de se
obter. Além disso, a especificacdo de controles deve ser feita cuidadosamente, pois pode levar
a resultados espurios ou enviesados.

¢ O uso de modelagem estatistica & mais complexa, podendo ocasionar maior dificuldade
de implementacéo e interpretacéo.

¢ A interpretacdo do método de Diggle depende em alto grau da escolha adequada de
controles [158].

e A composicdo e ajuste do modelo devem ser bem especificados, assim como o desenho
de estudo, o que imp0e a aplicacdo da técnica consideravel cautela [157].

o A extrapolacdo e interpretagdo dos dados resultantes do modelo devem ser cautelosas,
pois se referem a caracteristicas limitadas e especificas dos dados que foram utilizados [157].

¢ Aassuncdo de independéncia das variaveis pontuais ndo pode ser corretamente aplicada
a doencas infecciosas o que pode limitar sua aplicacdo, bem como a correta modelagem dos
dados [157].

Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Foram encontradas na revisdo diversos estudos sobre possiveis fontes de risco
ambientais, principalmente para doencas respiratérias ou adquiridas por via respiratéria que
utilizaram o metodo de Diggle. Em estudo na fronteira dos Estados Unidos e Canada,
pesquisadores analisaram o ponto de trafico comercial mais movimentado do leste americano
gue tem grande namero de rodovias e veiculos. Utilizando o método de Diggle, eles estudaram
os efeitos de particulas de poluicdo de ar no risco de prevaléncia asma em adultos em relacéo a
distancia do complexo comercial na fronteira [152]. Também nos EUA, Oyana utilizou o
método de Diggle para identificacdo de possiveis clusters de hospitalizacdo infantil por asma

ao redor de fontes de poluicdo ambiental [159].
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Epidemiologistas de Londres em estudo sobre o risco de admisséo hospitalar por asma
em criangas no norte da cidade, utilizaram o modelo de regressdo ndo-linear binario de Diggle.
Foi avaliado se o risco era maior entre criancas que residiam proximo a rodovias com alto
trafico, consideradas fontes principais de poluicdo aérea [160]. Dunn e colaboradores fizeram
uma pesquisa para melhor compreender a epidemiologia da doenca dos Legionérios. Nela o
método de Diggle foi utilizado para avaliar a relacéo de torres de resfriamento com o risco de
doenca dos Legionarios. Foram avaliados a distancia e a direcdo das fontes em relacdo as

residéncias, bem como o nimero de torres de refrigeracdo proximas as residéncias [155].

7.2.4 Técnicas espaco-temporais

Teste de Knox

Técnica global para deteccdo de aglomeracdo ou interacdo espaco-temporal entre 0s
casos de doenca. Para tanto, sdo utilizados dados individuais, que dao a contagem do nimero
de pares de casos que sdo proximos simultaneamente no tempo e espago.

A proximidade ou aglomeragdo de um par de casos i e j é definida com base em valores
de distancia criticos. Ou seja, até uma determinada distancia, os casos sdo considerados sendo
préximos, se ao contrario sdo considerados distantes. Por exemplo, tenha-se a distancia critica
temporal de 48 horas e espacial de 500 metros. S6 foram considerados pares de casos préximos
aqueles que ocorreram a menos de 500 metros um do outro e também com menos de 48 horas
de intervalo.

Assim, a estatistica X de Knox é dada como sendo a contagem do nimero de pares de
casos gque sdo proximos um do outro no espaco e no tempo simultaneamente. A notacdo da

estatistica é:

E = Zzsijtij para N casos (10)

Onde s;jj € 0 valor dados a adjacéncia espacial. Serd igual a 1 se a distancia entre os casos
i e j for menor que a distancia espacial critica, e zero se ao contrério. E tjj € o valor dados a
adjacéncia temporal. Sera igual a 1 se a distancia entre os casos i e j for menor que a distancia

temporal critica, e zero se ao contrario.
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De maneira que cada par individual é comparado em termos de distancia e tempo
criticos. Uma tabela de contingéncia 2X2 € formada ent&o pela classificacdo dos n(n-1)/2 pares
de casos, como sendo proximos ou distantes no espaco e no tempo, sé no espaco ou sé no
tempo. O namero esperado de casos é obtido pelo produto cruzado dos totais da linha e coluna.
O numero de casos esperado e encontrado na estatistica sdo entdo comparados. Quando houver
aglomeracao espacgo-temporal, haverd um grande nimero de pares, e o teste terd um valor final
grande. (Ref: Spatial and Temporal patterns of global HSN1/Y.L.Si/2008)

Portanto, as seguintes hipoteses, nula e alternativa séo testadas no método de Knox:

Ho—> Os tempos de ocorréncia dos eventos estdo distribuidos de forma randémica entre
suas localizagdes. Ou seja as distancias temporais dos casos séo independentes das distancias
espaciais destes.

Ha—> Pares de casos que sdo proximos no tempo, tendem a serem proximos também no
espaco. Ou seja, ndo ha independéncia entre as distancias espaciais e temporais dos casos.

A avaliacdo da significancia do teste pode ser feita via distribui¢do qui-quadrado ou
distribuicdo de simulaces de Monte Carlo. A escolha dependera da constatacdo de se ha ou
ndo violacBes aos pressupostos de cada um dos método. Ja o limiar de significancia para
avaliacdo do p-valor é escolhido pelo pesquisador.

Também € o pesquisador que ird especificar quais serdo as distancias criticas. Esta
escolha deveréa se basear no conhecimento prévio sobre a doenca em estudo, ou em hipétese
que esta sendo investigada. Knox ao criar o0 método, sugeriu usar o periodo de laténcia da
doenca como valor critico temporal, e como valor critico espacial a distancia média entre dois
individuos, em que um infectou o outro.

Em caso de ndo haver conhecimento suficiente sobre o evento em estudo, que oriente a
escolha dos valores criticos, as médias de todo o banco de dados podem ser utilizadas. Também
é possivel variar as distancias criticas, a fim de se identificar os valores que minimizam a
estatistica X, porém isso impede a avaliacdo formal da significancia, devido a multiplicidade
de testes.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais 0s beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacOes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizagdo.

Beneficios:
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¢ Nao ha necessidade de utilizacdo de dados sobre casos e controles [124].

e E um teste intuitivo e de célculo simples e direto, o que facilita sua aplicacdo e
interpretacdo [161, 162].

¢ Ndo depende do conhecimento exato da distancia entre casos, ou de dados da populacéo
subjacente [163].

e E uma metodologia bem estabelecida e amplamente utilizada [161, 162, 164].

e Quando comparado a outros dois testes de Mantel & Jacquez, Knox teve menor
diminuicdo no seu poder mediante inacuracia na imputacao dos dados [165].

e O teste fornece uma medida prontamente disponivel do tamanho do efeito de
aglomeracéo, o que torna sua avaliacdo da situacdo em estudo mais objetiva [166].

LimitacoOes:

e Uma vez gue a escolha das distancia temporal e espacial criticas sdo arbritarias, e por
consequéncia subjetivas, pode haver muita perda de poder no teste, e o tornar sua aplicacdo
inconsistente entre diferentes estudos [63, 124, 161, 166, 167].

¢ O teste ndo leva em consideracdo possiveis tendéncias temporais ou mudancas nas
posi¢des geograficas [161].

e Os seus resultados podem ter grandes vieses quando houver taxas de crescimento
populacional em diferentes partes da area de estudo [104].

e Devido a existéncia dos limites geograficos, o teste apresenta problemas de efeito de
borda. Isso ocorre porque para alguns casos pode ser impossivel, ou mesmo pouco provavel
serem proximos de outros casos, pois ndo havera mais vizinhanca. [63, 166-168]

¢ A necessidade em algumas situacdes de mudancas nas distancias criticas ira produzir
resultados diferentes, e que podem até mesmo serem contraditorios entre si mesmos. Além disso
a medida de significancia devido a multiplicidade de testes se torna impossivel ou menos
precisa (quando ha correcdo para multipla testagem) [117, 169].

e Por ser baseado numa tabela de contingéncia 2X2, se o teste de qui-quadrado ¢ aplicado
para avaliagdo da significdncia, um resultado significativo ndo necessariamente refletira
aglomeracdo espago-temporal, pois a combinacdo de resultados pode ser oriunda de outros
resultados que ndo o de aglomeracao espago-temporal [117].

e Por ser um teste global, ndo detecta € capaz de detectar clusters locais e de fornecer
suas localizacgdes, € indicado portanto somente para obtengdo de evidéncias se a etiologia de
uma doenca é ou ndo infecciosa [170].
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¢ O teste assume que a populacao subjacente suscetivel é invariante ao longo do tempo.
Porém quando esta suposicdo ndo se sustentar, a deteccdo de aglomeracdo poderd ser

proveniente unicamente a mudangas na populagéo [171].

Aplicacgdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Si e colaboradores fizeram pesquisa sobre os surtos globais de HSN1 em humanos de
2003 a 2007, e utilizaram o método de Knox para verificar se havia ocorréncia de clusters
espaco-temporais durante os surtos [162]. Também em estudo de influenza, porém do tipo
H3N2 e em suinos, pesquisadores utilizaram o teste de Knox para confirmar se havia ocorréncia
de um cenério de surto e qual fatores estavam relacionados a disseminacdo da doenca [172].
No Brasil, em estudo sobre a leishmaniose cutanea americana, Knox foi aplicado para avaliar
se havia aglomeracdo espaco-temporal dos casos em diferentes periodo e areas, quando a
avaliacdo era separada por areas rural ou urbana. O objetivo era caracterizar possiveis mudancas
espacgo-temporais da doenca em diferentes situacdes [172].

Em Porto Rico, Morrison e colaboradores, estudaram um surto de dengue. Nele, o teste
de Knox foi utilizado para testar hipoteses de aglomeragdo espago-temporal relacionada ao
comportamento do vetor, utilizando distancias criticas que refletiam o comportamento do vetor
durante o surto [23]. Pesquisadores na Australia, também estudaram um surto de dengue. O
surto teve duracdo de 25 semanas, e 0 método Knox foi aplicado para identificar clusters de
casos de dengue que fossem independentes da transmisséo da doenga durante o surto [173].

A técnica também foi usada em trés estudos para buscar evidéncias sobre etiologia
infeciosa de doencas. Na Suécia, 0s pesquisadores buscaram testar a hipotese de etiologia de
infecciosa da apendicite entre pequenas comunidades e familias. Knox foi aplicado para buscar
evidéncias de aglomeracdo espaco-temporal que corroborassem a hipétese do estudo [163]. J&
no noroeste da Inglaterra pesquisadores investigaram dados de tumores cerebrais infantis do
periodo de 1954-1998. Knox foi usado para estabelecer se havia aglomeracéo espacgo-temporal
nos dados, evidenciando uma possivel etiologia ambiental ou infeciosa da doenca [167].
Também no noroeste da Inglaterra o0 mesmo pesquisador, McNally teste de Knox foi aplicado
na busca de evidéncias espaco-temporais sobre uma possivel etiologia infeciosa da diabetes do
tipo 1 [174].
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K-vizinho mais préximo de Jacquez

Jacquez propOs um teste espaco-temporal que fosse mais poderoso que os de Knox e
Mantel, baseado no conceito de vizinhancga. Utilizando a abordagem do vizinho mais proximo
o teste verifica a ocorréncia de aglomeracdo entre o0s Kk-vizinhos mais proximos
simultaneamente no espaco e no tempo. K-vizinhos mais proximos sdo o conjunto de k-
enésimos casos mais proximos de um caso i. Por exemplo, para um k igual a 2, o primeiro e
segundo vizinhos com menor distancia do caso i foram considerados os dois vizinhos mais
préximos.

O teste do k-vizinhos mais préximo (abreviado, k-NN) de Jacquez é composto por dois
testes estatisticos, 0 Jk e o AJk. O teste estatistico cumulativo Jk € a contagem total do nimero
de pares de casos que sdo k-vizinhos mais proximos tanto no espaco, como no tempo. Ja o teste
estatistico k-especifico Alk, € 0 nUmero de vizinhos mais proximos no espago e no tempo que
séo adicionados quando o k aumenta em uma unidade (k+1).

Assim a notacgdo para a estatistica Jx ¢ AJk sdo:

Jk =2 2 sijk tijk (12)

Al = Jk - Jka (12)

Onde: sijk € a medida de vizinhanga mais proxima espacial, e tera valor igual a 1 se o
caso j € um k-vizinho mais proximo do caso i no espago, e serd zero se ao Contario; tix é a
medida de vizinhanca mais proxima temporal, e tera valor igual a 1 se o0 caso j € um k-vizinho
mais proximo do caso i no tempo, e sera zero se ao contrario.

As hipoteses gerais, nula e alternativa propostas no teste e testadas sdo as seguintes:

Ho—>Os casos serem vizinhos mais préximos no espaco, é independente de ele serem
vizinhos mais proximos no tempo, e vice-versa.

Ha—>Os casos que séo vizinhos mais proximos no espaco tendem a serem vizinhos mais
préximos no tempo também, e vice-versa.

A significancia de Jx pode ser avaliada usando uma randomizagdo aproximada do
produto de Mantel. Sk denota a matriz de medidas de vizinhos mais proximos espaciais (0 Sijk)
e Tk denota a matriz de medidas de vizinhos mais proximos temporais (0 tijk). Os P-valores sdo
calculados pela comparagéo do Jk observado com a distribuicdo do Jk obtido pela randomizagao

de Monte Carlo. Os elementos de Tk sdo embaralhados por permutacgéo de linhas e colunas e Jk
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é entdo calculado. Estes procedimentos séo repetidos um nimero de vezes fixo resultando em
uma distribuicdo de Jx sob a hip6tese nula de ndo associacdo entre relagdes de vizinhos mais

préximos no espaco e tempo.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicagdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais os beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizacdo.

Beneficios:

e Em situacbes em que a densidade espacial é heterogénea, o teste pode ser utilizado,
uma vez que controla essas variagdes ao assumir que a distancia € irrelevante para o processo
de contégio [175].

e O teste de Jacquez ndo é muito sensivel a inacuracia de dados espaciais ou temporais,
ndo tendo grandes alteragdes no p-valor [165].

e O teste foi desenvolvido para detectar padrdes globais de aglomeracdo tipicos de
doencas infecciosas, sendo ideal para deteccdo de clusters destas doencas [176, 177].

e Evita a necessidade de especificar distancias espaciais ou tempos criticos, evitando
desse modo a introducdo de subjetividade no processo [178, 179].

e Por ndo ser baseado em um modelo linear, o teste é sensivel a dependéncias espaco-
temporais ndo lineares, como em processos de contagio [178, 179].

e E um método robusto e eficaz de deteccio e aglomeragio espaco-temporal [179].

¢ Quando comparado a outros testes espago-temporais, o teste k-NN de Jacquez pode ser
calculado juntamente com sua significancia mais rapidamente, tornando a pesquisa mais rapida
[179].

LimitacOes:

e Por ser um método geral o teste ndo é capaz de fazer inferéncias sobre as localizacGes
especificas dos clusters, ndo sendo capaz de determinar a localizagéo espacial ou temporal da
aglomeracéo.

¢ O teste apesar de ser apropriado quando a populacao é estatistica no tempo, ele ndo é
apropriado quando a populacdo € estatistica no espago e no tempo simultaneamente [180].

¢ A abordagem do k-vizinho mais proximo descarta informag6es importantes sobre as

escalas espaciais e temporais em que ocorrem a detec¢do de aglomeragéo [181].
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e O teste é sensivel a viés de mudanca de populacdo, o que limita sua aplicacdo em
grandes escalas temporais e espaciais [181].

e Para apresentar bom poder estatistico, € necessario conhecer previamente a escala de
ocorréncia do cluster, para assim estabelecer corretamente o pardmetro (k) do teste, e assim
evitar a necessidade de multiplas testagens [109].

¢ O teste assume que a populacéo subjacente suscetivel é invariante ao longo do tempo.
Porém quando esta suposicdo ndo se sustentar, a deteccdo de aglomeracdo poderd ser

proveniente unicamente a mudancas na populacédo [171].

Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

Na Holanda, pesquisadores queriam definir de que modo a doenga meningocdcica
invasiva ocorria no pais. O teste foi utilizado para explorar se a aglomeracao de casos no pais
era rara ou frequente, e assim aprimorar os parametros de alarme da doenca para satde publica
[182]. J& na Noruega, mediante a suspeita da ocorréncia de um surto de doenca respiratoria em
rebanhos de gado, epidemiologista usaram a técnica para auxiliar na confirmacéao da ocorréncia
do surto. Isso foi feito através de evidéncias de que haviam clusters espaco-temporais de casos
entre os rebanhos [183].

Chadee e colaboradores, buscaram em seu estudo estabelecer quais os padrdes da
transmissao da malaria em Trinidade. O teste de k-NN foi aplicado separadamente por tipo de
parasita a todos casos, e também foi estudado através do teste se havia transmissdo sustentada
da doenca em certas regides do pais, bem como a ocorréncia de surtos desconhecidos ou nédo
confirmados [184]. Também em Trinidade, epidemiologistas mediante a ocorréncia de um
grande surto de dengue, estudaram os casos no momento em que medidas de controle do vetor
foram aplicadas. O teste do k-vizinho mais proximo de Jacquez foi aplicado para avaliar se
havia presenca de aglomeracdo espaco-temporal apds estabelecidas as medidas de controle
[185].

Teste da Direcdo

O teste direcdo é um teste de deteccdo de aglomeragdo espaco-temporal [29]. O teste
detecta padrbes de disseminacdo de casos de forma sistematica e direcional no tempo e no

espaco [116]. Esta deteccgéo é feita com base no calculo da direcdo média do avango dos casos
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ao longo do tempo. Para isso a técnica utiliza dados individuais dos casos, que devem ter sua
localizacdo espacial (coordenadas geogréficas) e sua localizagdo temporal.

Em um primeiro momento, o teste propde a construcao de uma cadeia de infeccao/casos
em ordem cronologica das ocorréncias; cada caso é ligado por uma linha, e posicionado
conforme sua sequéncia de ocorréncia. De modo que a cadeia tem pelo menos duas
extremidades, com o primeiro e Ultima casos, e se houverem dois ou mais casos mesmo tempo,
estes sdo dispostos em bra¢os ou ramos que se originam do caso anterior.

Com a cadeia de casos pronta, a técnica entdo indica que seja calculado o angulo de
ocorréncia de cada caso no espa¢o, de modo que se tenha a direcdo de ocorréncia destes. Junto
com as informagGes angulares, é atribuido a cada um dos casos um peso referente a conexao
temporal. A técnica sugere a utilizacdo de uma entre trés tipos de matriz temporais, e tem como
objetivo refletir a escala temporal que o pesquisador suspeita ocorrer entre 0s casos. As matrizes
de conex&o temporal irdo dar as medidas da dire¢do do tempo. S&o elas:

e Matriz relativa — sejam dois eventos i e j, a sua conexao temporal tjj sera de valor igual
a1 se o evento j ocorreu antes de i (tj > 1, tji = 1); j& Se 0 evento i ocorreu antes de j, o valor da
conexao temporal seré -1 (t; <i, t;j = -1). Se 0s eventos i e j ocorreram ao mesmo tempo o valor
da conex&o temporal seré zero (tj = t;, tjj = 0)

e Matriz de adjacéncia — sejam dois eventos i e j, a sua conexdo temporal tij sera de valor
igual a 1 se o evento j ocorreu logo apos ti; se tj ocorreu pouco ante de ti o valor da conexédo
sera igual a -1; se nenhuma das anteriores a conexao sera igual a zero.

e Matriz imediata — tj serd igual a 1 se o evento t; ocorreu logo apds ti; caso contrario a
conexdo sera igual a zero.

Cada uma das matrizes é indicada para uma situacdo especifica a ser utilizada. A matriz
relativa € indicada quando a hip6tese for de que a ocorréncia da doenca se da na forma de um
processo direcional que ocorre em um periodo de tempo mais prolongado. Ja a matriz de
adjacéncia é apropriada quando a hipétese for de ocorréncia de efeitos direcionais de curta
duracdo. E a matriz imediata € indicada quando o objetivo € tracar a dire¢cdo media da cadeia
de casos/infecgéo.

Com este dados é possivel entdo se fazer as estatistica do teste, V e concentragdo
angular. A estatistica VV € um vetor que aponta o angulo da dire¢cdo média do avanco da cadeia
de infeccdo. Ja a concentracdo angular é a medida da magnitude de V, e representa a variancia

nos angulos entre os casos conectados. A concentracdo angular variade O a 1, e o valor 1 indica
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que ndo houve variancia angular entre os casos, e portanto que ha uma direcdo consistente de
propagacao dos casos, dada por V.

Assim se ha pequena variancia entre os angulos dos casos, significa que todos ocorrem
em uma direcdo Unica aproximada com o passar do tempo. A significancia é avaliada para a
concentra¢do angular por meio do método de Monte Carlo. Se a concentracdo angular for
significativa, entdo o vetor v obtido sera significativo também.

Portanto as seguintes hipoteses gerais estdo sob avaliagdo no método da direcdo, a
hipdtese nula e a hipotese alternativa:

Ho — ndo houve associacgdo entre 0s tempos em que ocorrem 0s casos e as direcdes dos
vetores formados pelas ligacdes das localizagdes espaciais dos casos.

Ha — a direcdo de um caso é semelhante ao do caso proOximo para casos que ocorrem
aproximadamente ao mesmo tempo.

Caracteristicas

Para ter uma melhor apreciacdo quanto a possibilidade de aplicagdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais o0s beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizacéo.

Beneficios:

e E sensivel a ocorréncias em que os casos tem um disseminacéo sistematica, como por
exemplo em relagBes dose e momento de inicio de sintomas, com individuos com exposicoes
mais proximas da fonte de risco adoecendo antes de individuos que estdo mais distantes [116].

e Além de indicar se ha ou ndo uma interacéo espago-temporal entre os casos é capaz de
indicar qual foi a maneira/direcdo que eles se disseminaram [116].

e Permite a comparacdo entre diferentes ondas epidémicas, auxiliando assim na
confirmacédo ou descarte de hipdteses sobre uma mesma direcdo de propagacdo e suas causas
[186].

¢ Auxilia na corroboracdo ou refutacao de hipdteses sobre fontes de exposicao ou fatores
de risco para doencgas que mantém um movimento sistematico no espaco ao longo do tempo
[187, 188].

LimitacOes:

e Tecnica disponivel apenas no software ClusterSeer, um software comercial, o que Imita
sua aplicagéo [116].

¢ Ndo indica se ha mais de um processo ocorrendo, somente um processo médio/global

que aponta 0 movimento sistematico ou néo de todos 0s casos [116].
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¢ Metodologia pouco utilizada em artigos e estudos cientificos.
e Ndo h& estudos sobre poder, sensibilidade ou especificidade da técnica, tornando

imprecisa a avaliacdo dos resultados obtidos atraves dela;

Aplicagdes da técnica a estudos epidemioldgicos

No Texas pesquisadores estudaram surtos do virus do Oeste do Nilo em cavalos. O teste
de Direcdo foi aplicado para verificar se 0s casos seguiam um padrdo semelhante de
propagacao, que poderia ser um padrdo espacial sistemético ao longo do tempo [186]. J& em
Bangladesh foram avaliadas trés diferentes ondas epidémicas do virus HSN1. A hipotese é de
que estavam associadas a direcdo e migracdo de passaros, o0 método da direcdo foi entdo
aplicado e confirmou a hipotese de direcao consistente nas 3 ondas como sendo norte-sul e sul-
norte, que coincidem com as dire¢fes de migracdo de aves [188]. Pesquisadores da Roménia
também estudaram a influenza aviaria H5N1. Utilizando dados de surtos ocorridos no pais a
técnica foi utilizada para confirmar uma hipotese de deslocamento da doenca da regido central
do pais para outras regides. O resultado foi que haviam duas direcdes de propagacéo diferentes
[187].

Scan de Kulldorff

O scan de Kulldorff, ou método scan, é uma técnica local para deteccéo de aglomerados

espaciais, temporais e espago-temporais. Pode ser aplicado a dados de casos agregados ou
pontuais, necessitando também sobre a populacdo subjacente (precisos ou estimados). Portanto
além de informar se ha ou ndo aglomeracdo, a técnica informa a localizacdo (espacial e
temporal) desses clusters.

O método utiliza uma janela circular (espaco) ou cilindrica (espago-tempo) crescente,
que vai abrangendo mais areas e/ou periodos de tempo, até alcangcar um limite superior de
namero de casos estabelecido a priori.

O numero de casos para aquela janela é comparado com o nimero de casos esperado,
para estabelecer se 0 nUmero é maior que o esperado para uma janela daquela extensdo. Deve-
se ter atengdo, para que o nimero maximo de casos ndo leve a ocorréncia de uma janela muito
grande, que abranja toda area de estudo. Do mesmo modo, a janela ndo pode ser pequena
demais, de modo que ndo possa abranger mais que um caso. Os autores sugerem gque o nUmero

de casos na janela ndo ultrapasse 50% da populacdo em risco.



69

Dessa forma, sdo formados sucessivos circulos de variados tamanhos, até que toda area
e periodo de estudo tenham sido abrangidos. As janelas sdo centradas nos pontos (dados
individuais) ou nos centroides (dados agregados). As hipdteses gerais, nula e alternativa do
método séo:

Ho — O casos seguem uma distribuicdo estatistica como por exemplo de Poisson ou
Bernoulli, ndo homogénea, e a intensidade de ocorréncia dos casos em cada janela é
proporcional ao tamanho da populacgdo sob risco nesta.

Ha — Estabelece que em algumas localizagdes ou localizages-periodos o nimero de
casos excede o previsto pelo modelo nulo para aquelas populagfes sob risco locais da janela
estabelecida.

Através da abordagem de méaxima verossimilhanca, o método estabelece qual modelo,
alternativo ou nulo, ajusta melhor os dados, e quais janelas sdo ranqueadas para estabelecer
qual a ordem de maior possibilidade para ser um cluster. O cluster mais verossimil tem
significancia calculada. Véarios modelos podem ser utilizados para estabelecer a hipétese
alternativa, entre os mais comuns estdo o de Bernoulli e de Poisson. A significancia é avaliada
por meio de randomizacGes de Monte Carlo para estabelecer o p-valor das janelas mais

verossimeis de serem clusters.

Caracteristicas
Para ter uma melhor aprecia¢do quanto a possibilidade de aplicacdo desta técnica nas
investigacOes de surtos, sdo apresentados a seguir quais o0s beneficios fornecidos por esta, bem
como suas limitacdes de aplicacdo que devem ser consideradas na sua utilizagdo.
Beneficios:
e E um método amplamente utilizado em estudos epidemioldgicos [189].
e Tem capacidade de localizar clusters, sem ocorréncia de viés em situacdes de densidade
espacial heterogénea [52].
e E um teste versatil uma vez pode ser aplicado tanto a dados agregados, como a dados
individuais, conforme a disponibilidade e objetivo do estudo [52].
e Com uma Unica estatistica, 0 método indica se ha aglomeracéo e onde esta ocorrendo,
sendo desnecessario a aplicacdo de mais o técnica para verificar a localizacdo dos clusters [52].
¢ Diferente de outros testes ndo é necessario pré-especificar o tamanho do cluster para

gue entdo este seja pesquisado na area de estudo [52].
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e E uma estatistica muito robusta, que nfo é intensamente afetada por inacuréacia, e
incertezas nos dados espaciais e temporais, 0 que traz mais confianca na integridade dos
resultados obtidos [190].

e Tem grande poder estatistico para deteccdo de clusters espaciais locais quando
comparado a outras técnicas[109, 191].

e Quando comparado a outros métodos, Scan de Kulldorff apresenta melhor poder de
deteccéo de clusters espaciais com riscos relativos mais baixos [192].

e O teste da hipdtese nula é baseado somente no aglomerado mais verossimil encontrado,
de modo que a distribuicdo dos demais casos no restante da area de estudo ndo tem influéncia
no teste de hipdteses [191].

Limitacdes:

e E um método espacialmente mais inespecifico quando comparado ao método de Besag
& Newell [189].

e Por usar uma janela circular para verificar as areas de estudo, a técnica tem dificuldade
em detectar cluster reais ndo-circulares [193-195].

¢ A estatistica tem tendéncia a detectar clusters maiores que os reais, incluindo de forma
constante &reas vizinhas de baixo risco no cluster [194, 195].

e O uso de dados agregados (com menor precisao) leva a perda de parte do poder para
detectar surtos, particularmente os menores (menos de 800Km?), bem como pode levar a
superestimacao da area espacial de ocorréncia destes [196, 197].

e Apresenta baixo poder de deteccdo de clusters que ocorre ao longo de toda regido em
estudo [191].

Aplicagdes da técnica a estudos epidemiol6gicos

Nos EUA, pesquisadores estudaram casos humanos do virus do Oeste do Nilo. O scan
espacial de Kulldorff foi aplicado para verificacdo de clusters espaciais, revelando a ocorréncia
de clusters consistentes ao longo do tempo [198]. Na Tailandia, epidemiologistas usaram o teste
scan espacial para examinar a hipétese de que os casos de HSN1 em aves estavam aglomerados
a nivel de subdistritos no pais [146].

Em Manitoba, durante um surto de influenza H3N2 entre porcos, 0s pesquisadores
caracterizaram a disseminacdo da doenga utilizando o scan espacial de Kulldorff. Com os
resultados as areas com cluster foram caracterizadas, e hipdteses anteriores sobre locais onde

ocorrem surtos de influenza foram confirmados [124]. Em Gambia, pesquisadores procuraram
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descrever a distribuicdo espacial da tuberculose afim de auxiliar no aprimoramento no programa
de combate a doenca e para tanto utilizaram o scan especial [199]. E Odoi e colaboradores,
fizeram no Canada um estudo sobre a relacdo da giardiase e estrume em terras agricolas. A
técnica foi usada para identificar possiveis clusters onde seriam investigados fatores como
densidade de gado e uso de estrume [200].

Epp e outros pesquisadores durante um surto de antraz em bovinos no Canada, aplicaram
0 scan espaco-temporal de Kulldorff para identificar clusters espaco-temporais. Com as
localizagdes destes, eles buscaram determinar se haviam fatores ambientais proprios da area e
periodo que se diferenciassem dos demais e pudessem explicar a ocorréncia do surto [123]. J&
na China, pesquisadores puderam através da abordagem espaco-temporal usando scan de
Kulldorff, confirmar a ocorréncia de dois patégenos da doenca da méao-pé-boca como
dominantes em condados do distrito estudado [115].

Pesquisadores de Uganda, a fim de caracterizar espago-temporalmente a doenga do sono
no pais, aplicaram o scan de Kulldorff a um periodo epidémico de 1970 a 2003. O objetivo foi
estabelecer quais areas e periodos tinham aglomeracdo, e assim avaliar quais foram as
modificacdes da doenca e seu movimento espaco-temporal no pais [201]. Também no
continente africano, Paireal e colaboradores estudaram surtos de surtos de meningite
meningocécica na Nigéria. A técnica foi utilizada para definir onde os clusters espaco-
temporais ocorrem e portanto onde possiveis surtos ocorreriam, de modo a se aprimorar a

vigilancia da doencga [147].

7.3 Avaliacao da responsividade das técnicas as perguntas da investigacado

A andlise critica da capacidade de resposta das técnicas selecionadas (quadro 6) para
uso em investigacdes de surto baseou-se nas caracteristicas das técnicas e natureza das
perguntas (quadro 4), visto que buscou-se a equivaléncia da resposta dada pelas técnicas de
andlise espacial em relacdo a resposta que pretender-se alcancar na pergunta (ou etapa) da
investigacédo de surto.

As tecnicas foram classificadas quanto a quantidade de informacéo que elas fornecem
para que a pergunta seja respondida, indicando assim a sua capacidade de responder, ou
responsividade. As respostas foram classificadas em trés niveis de acordo com o grau de

responsividade de cada técnica.



Quadro 8 - Niveis de responsividade das TAE em relacdo as perguntas de investigacao

Nivel

| Significado

vvv

Resposta satisfatdria

v

Resposta parcialmente satisfatoria

v

Resposta pouco satisfatdria
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Foram utilizados os seis critérios descritos na metodologia (quadro 4) para classificacéo

da responsividade das técnicas as perguntas da investigacao de surtos.

Quadro 9 — Sigla do quadro de avaliacdo da responsividade das técnicas

TAE 1 -1 de Moran

TAE 8 — Score de Lawson & Walller

TAE 2 — G de Getis-Ord

TAE 9 — Teste de Diggle

TAE 3 — Cuzick-Edwards

TAE 10 — Knox

TAE 4 — K de Ripley

TAE 11 — Teste de Direcédo

TAE 5 — Gi de Getis-Ord

TAE 12 — k-NN de Jacquez

TAE 6 — Moran Local

TAE 13 — Scan de Kulldorff Espago-temporal

TAE 7 — Scan de Kulldorff Espacial




Quadro 10 - Responsividade das TAE as perguntas

da investigagao

Tipologia

Técnicas

Global

Local

Focal

Espago-Temporal

TAE 1

TAE 2

TAE 3

TAE 4

TAE5

TAE 6

TAE 7

TAE 8

TAE9

TAE 10

TAE 11

TAE 12

TAE 13

1. O surto suspeito esta relacionado no espago com um evento
espacialmente organizado?

vv

vv

vvv

2. Durante o suposto surto, a doenca foi mais diagnosticada entre
individuos que compartilham domicilio?

vvv

v

3. Os casos suspeitos do surto ocorrem mais entre individuos
vizinhos?

vvv

vv

vvv

vv

4. A investigacdo do surto sugere que ocorrem mais casos entre
individuos que se relacionam em determinados ambientes/locais?
e quantos cenarios desse tipo existem no lugar de estudo?

vV

vvv

vvv

v

5. A distribuicdo de casos investigados no surto sofre mudancas
nas diferentes fases da curva epidémica?

v

vv

vv

vv

vv

vvv

vvv

vvv

v

6. Suspeita-se da ocorréncia de um nlmero excessivo de casos, ou
seja, maior que o esperado para area (e para o periodo de tempo)
de estudo?

vv

vv

v

7. No surto investigado, 0s casos suspeitos estdo ocorrendo de
forma agregada, ou seja, mais préxima no espaco (e para o periodo
de tempo) que o esperado?

vv

v

v

v

vV

vv

8. O surto sob investigacao tem a maioria dos casos ocorrendo no
entorno de uma possivel fonte de contaminagdo?

v

vvv

vvv

vv

9. Ha indicios de que a distribuicdo espacial (e temporal) dos casos
confirmados teve evolucdo diferente daquela observada para os
suspeitos ndo confirmados (descartados)?

vv

v

vvv

v

v

v

vv

vv

10. Esté ocorrendo um surto de um evento de salde, ou seja, ha
uma agregacao espago-temporal?

vV

vvv

vvv

v

11. Quais as areas onde estdo ocorrendo 0s casos e que
caracteristicas elas possuem?

vvv

vvv

vvv

v

12. O mapa dadistribuicdo da populacéo local é diferente do mapa
de distribuicdo dos casos?

vv

vv

vv

v

13. Os casos tem clusters que tem localizacdes semelhantes as de
um evento conhecido?

vvv

vvv

vvv

v

14. Os casos do evento em estudo seguem um padrdo sistematico
no espago ao longo do tempo, sugerindo uma direcdo de
disseminac&o especifica?

vv

vvv

€L
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8 DISCUSSAO

As técnicas espaciais globais tem como principal finalidade informar sobre a auséncia
ou presenca de aglomeracdo espacial e qual a intensidade do processo quando ele estiver
ocorrendo. Portanto, em situacdes em que as perguntas da investigacdo e surtos estiverem
relacionadas a presenca e intensidade de padrbes de aglomeracéo ou organizacgéo diferentes do
esperado no espaco, espera-se que as técnicas globais tenham a maior responsividade. Quando
as perguntas fizeram referéncia a padrfes de aglomeracdo bidimensionais, as técnicas globais
foram capazes em algumas situacdes de responder parcialmente, informando sobre a dimenséo
do espago, mas ndo do tempo. Entretanto, se a pergunta se referir a0 espago e tempo
simultaneamente ou a localizacdo das aglomeracdes, as técnicas globais ndo foram responsivas.

Das técnicas globais, a que apresenta maior responsividade, e se evidenciam como as
mais indicadas na investigacdo de surtos séo o k-vizinho mais proximo de Cuzick-Edwards e a
funcdo K de Ripley. Nota-se de imediato, que sdo as duas técnicas globais revisadas que
utilizam dados individuais, produto tipico de uma investigacédo de surtos. Ja | de Moran e G de
Getis-Ord, apesar de mais limitadas, respondem adequadamente aquilo a que se propdem como
técnicas globais para dados agregados.

Cuzick-Edwards apresenta boa responsividade, se diferenciando das demais técnicas
globais revisadas, principalmente quanto a sua capacidade de comparacao de grupos, um dos
critérios de avaliacdo (critério 5). A técnica responde cinco perguntas da investigacéo de surtos,
das catorze estudadas. Duas perguntas sdao respondidas de forma satisfatéria, e trés de forma
parcialmente satisfatoria.

Quando os critérios que dizem sobre a aglomeracdo dos casos e sobre a abrangéncia
da pergunta sdo considerados, Cuzick-Edwards ddo uma resposta satisfatoria a pergunta 3. A
pergunta questiona sobre casos que ocorrem mais entre individuos vizinhos, e a técnica indica
se 0S casos tem como vizinhos mais casos do que controles, ou seja se 0S casos estdo mais
aglomerados que o esperado.

Uma resposta satisfatoria também é dada pela técnica de Cuzick-Edwards a pergunta 9.
A pergunta é respondida satisfatoriamente quando os critérios de comparacao da distribuicdo
de eventos e de aglomeracédo dos casos sdo observados, ja que a técnica utiliza casos e controles

para analisar a distribuicdo espacial. Dessa forma é possivel indicar se casos confirmados estdo
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distribuidos no espaco de forma diferentes de ndo confirmados, quando estes ultimos forem
usados como controles.

Ja as perguntas 5 e 7 fazem referéncia a distribuicdo espacial e temporal dos casos, e a
técnica do k-vizinho mais proximo de Cuzick-Edwards se limita a dimenséo espacial. Assim 0
critério quanto a aglomeracdo dos casos € totalmente atendido, mas ndo o é quanto a
dimensionalidade, e portanto a resposta dada a ambas as perguntas é parcialmente satisfatoria.

Quanto a pergunta 12, esta também é respondida de forma parcialmente satisfatoria pela
técnica. Embora a questdo refira-se a diferencas no mapas da distribuicdo do surto e da
populacéo local, a técnica é capaz de fazer uma analise de comparacédo da distribuicdo espacial
de ambos.

A técnica do k-vizinho mais proximo de Cuzick-Edwards ndo atende a nenhum dos
critérios de responsividade quando aplicado as demais perguntas da investigacdo de surtos.

Embora a Funcdo K de Ripley seja capaz de oferecer resposta a seis das quatorze
perguntas de uma investigagdo de surto estudadas, todas as suas respostas sdo parcialmente
satisfatorias. Isto ocorre principalmente devido a limitacdo, que é comum as todas técnicas
espaciais, de avaliar os dados somente em uma dimenséo, 0 espaco.

A pergunta 1 questiona sobre a relagdo do surto com um evento suspeito, que pode ser
afirmada quando ambos tiverem padrdes de aglomeracdo relacionados, e portanto semelhantes.
Considerando os critérios que se referem quanto a aglomeracao de casos e quanto a comparagao
da distribuicdo de eventos, a resposta obtida sera parcialmente satisfatoria. A funcdo K de
Ripley permite a comparacdo dos resultados finais quanto a aglomeracéo, entretanto os dados
que deram origem aos resultados ndo foram comparados pela técnica diretamente. Seus
resultados podem ser analisados e comparados individualmente, e assim ter-se um indicativo
sobre a relacdo entre ambos.

A pergunta 9 também se refere a comparacao da aglomeracgéo de dois eventos, no espaco
e no tempo, o que nao é possivel com a Funcdo K de Ripley. Além disso o critério quanto a
dimensionalidade € parcialmente atendido, pois a técnica se limita avaliacdo unidimensional
(espaco). Desta forma uma resposta parcialmente satisfatdria é obtida quando os resultados das
andlises individuais de cada grupo sdo comparadas quanto a presenca e grau de aglomeragéo

(critério 3) no espaco.

O critério 1, que fala sobre a dimensionalidade também ¢ parcialmente atendido pelo k
de Ripley quando uma resposta é dada a pergunta 5. Isso porque o K de Ripley néo sera capaz

de indicar se houveram mudangas na distribuicdo espacial e temporal dos casos ao longo da
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curva epidémica, informando somente sobre o nivel de aglomeracdo no espaco quando for

aplicado as diferentes fases da curva epidémica.

Jé& para as perguntas 6 e 7, K de Ripley responde em toda sua abrangéncia (critério seis),
mas so refere-se a dimensdo temporal, atendo parcialmente a dimensionalidade das perguntas
(critério 1). A funcéo k de Ripley ira pesquisar nos dados a ocorréncia de excesso de casos para
uma determinada area e se a distancia entre estes € menor que a esperada, dando respostas

parcialmente satisfatdrias.

Entretanto o K de Ripley néo abarca toda a dimensionalidade presente na pergunta 3, e
a resposta dada é parcialmente satisfatoria. K de Ripley tem uma abrangéncia limitada quanto
a avaliacdo da vizinhanga, ja que inclui em suas analises como vizinhos somente casos que

estdo dentro de uma determinada distancia de analise.

Quando observa-se a responsividade do | de Moran € possivel notar que para perguntas
de cunho global, suas respostas sdo suficientemente responsivas. Das 14 perguntas, € capaz de
responder cinco delas, sendo uma de forma satisfatéria, e quatro de forma parcialmente
satisfatoria, ndo respondendo as demais.

O | de Moran s6 é capaz de responder satisfatoriamente a questdo de numero 3,
atendendo completamente os critérios de responsividade 3 e 6. Tendo em vista que quando
houver maior nimero de casos entre vizinhos, espera-se que haja uma aglomeracdo em toda
area de estudo entre os casos vizinhos, uma técnica global e que permite qualquer definicdo de
vizinhanca como o | de Moran dara uma resposta satisfatoria.

Ja para quatro questdes, 1,5, 7 € 9, o | de Moran da respostas parcialmente satisfatorias.
Nas questbes 1 e 9, o critério 5 ndo é completamente satisfeito, uma vez que a pergunta requer
a comparacdo de distribuices de eventos. Para responder essa questdo seria necessario a
comparagdo de grupos, porém, o | de Moran ndo inclui o uso de grupos de comparacgéo, e
portanto os dados tem que ser analisados separadamente, e a resposta é somente parcialmente
satisfatoria.

Nas questdes 5 e 7, seguindo o critério de numero 1, que diz sobre a dimensionalidade
a respostas obtidas sdo parcialmente satisfatorias. Como as questdes referem-se a padrdes no
espaco e no tempo, a resposta se origina de uma avalia¢do bidimensional dos dados, entretanto,
o0 | de Moran avalia unicamente uma dimens&o, 0 espaco.

As demais perguntas ndo podem ser respondidas pela técnica, ou porque séo necessarias
analises de dados individuais, ndo realizada pelo | de Moran, ou porque os critérios de resposta

nédo puderam ser alcangados.
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G de Getis-Ord dentre todas técnicas globais indicadas para investigacao de surtos € a
menos responsiva, respondendo somente de forma parcialmente satisfatdria a cinco perguntas.
Essa responsividade menos satisfatoria, pode ser explicada pela peculiaridade da técnica de
avaliar dados com valores atribuidos, inclusive dados individuais, limitando sua aplicacdo na
investigacao de surtos, j& que um casos ndo tem valor diferente de outro caso.

Nas perguntas 5 e 7, dois critérios sdo considerados, o0 1 e 3. A resposta obtida é
parcialmente satisfatoria, pois 0 G de Getis-Ord informa sobre a distribuicdo de casos em
distancias menores que o esperado no espaco (critério 3), mas ndo aborda a dimensao temporal
na analise (critério 1).

J& na pergunta 9, a resposta é parcialmente satisfatdria, pois embora G de Getis-Ord
informe se a distribuicdo dos dados estudados se da de forma aglomerada ou ndo no espaco,
ndo héa anélise simultanea dos dois conjuntos de dados para comparacdo. E necessario uma
aplicagéo individual nos dados de casos confirmados e casos descartados para verificar se sao
diferentes.

Na pergunta 1, o G de Getis-Ord podera ser aplicado com um mesmo parametro de
distancia para verificar se ha aglomeracdo separadamente nos dados do surto e do evento, e
assim comparar seus resultados. Entretanto, a reposta obtida sera parcialmente satisfatoria, pois
0 critério 5 ndo sera totalmente atendido, pois a relacdo entre os dois evento s6 podera ser
evidenciada ao serem analisados individualmente.

Por fim, na pergunta 3, a técnica verifica a ocorréncia de aglomeracéo entre vizinhos,
porém a sua defini¢do de vizinhanga € baseada na distancia, limitando a verificacdo a vizinhos
que estejam até determinada distancia. Assim observando o critério 6, observa-se que o g de
Getis-Ord é menos abrangente na sua defini¢do de vizinhanca do que pode ser necessario em

algumas investigacdes de surto, e portanto a resposta € parcialmente satisfatoria.

As técnicas espaciais locais tem como objetivo principal indicar o local e a extensdo de
clusters que estdo ocorrendo no espaco. Assim, espera-se maior responsividade destas técnicas
a perguntas que se relacionam a deteccdo ou descricdo de clusters no espaco, e menor
responsividade em perguntas que a localizagéo e extensdo dos clusters espaciais sejam somente
parte do processo que a pergunta esta buscando detectar ou esclarecer. J& para questdes que
fazem referéncia a deteccdo de padrdes ndo esperados ou detecgdes espago-temporais, a
responsividade das técnicas locais sera pouco satisfatoria ou ausente.

Trés técnicas locais foram revisadas e analisadas quanto as suas responsividade as
perguntas de uma investigagdo de surtos: Moran Local, Gi de Getis-Ord e Scan Espacial de
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Kulldorff. Gi de Getis-Ord responde em algum nivel 11 perguntas da investigacdo, enquanto
Moran Local e Scan Espacial de Kulldorff respondem a 10. Contudo, Kulldorff apresenta maior
responsividade, com quatro respostas satisfatdrias e quatro respostas parcialmente satisfatorias.
Moran Local e Gj de Getis-Ord d&o respostas satisfatorias a trés perguntas, e parcialmente
satisfatoria a uma.

A responsividade do Scan de Kulldorff serd satisfatoria para as perguntas 2, 4, 11 e 13,
pois estas necessitam de localizacGes especificas de ocorréncia, e por ser uma técnica espacial
local o critério 4, que diz sobre a localizacdo dos clusters é totalmente atendido.

Na pergunta 2, mediante o uso de dados pontuais, pode-se buscar por pequenos clusters
que sdo esperados quando houver mais nimero de casos entre individuos que compartilham
domicilio. Ja na 4 a técnica indica a localizacao dos clusters, permitindo-se saber se nessas areas
os individuos se relacionam ou ndo. Para a 11 os resultados podem ser colocados em mapas, e
verificar-se quais as caracteristicas das areas com clusters de casos. E na pergunta 13 as
localizagdes dos clusters podem ser comparadas a mapas com eventos suspeitos, para identificar
se suas localizacdes sdo semelhantes ou nao.

A questdo 8 é preferencialmente respondida por técnicas focais, como pode ser visto no
critério 2, que diz sobre a influéncia de um evento de localizacéo fixa. Contudo, se observados
0s critérios 4 e 6 que dispde quanto a localizacdo dos clusters e quanto a abrangéncia da
pergunta, € possivel obter uma resposta parcialmente satisfatoria utilizando o scan espacial de
Kulldorff. Ele ira buscar a localizacao de clusters compostos por um niimero excessivo de casos,
entre eles um cluster com maior nimero de casos que 0s demais e que esteja localizado sobre
uma possivel fonte de contaminagao.

Jé& para a pergunta 12, além de considerar na avaliacdo de responsividade os critérios 4
e 6, também € necessario observar o 5 “quanto a comparagado da distribui¢do de eventos”. Assim
embora Kulldorff possa dar o resultado em mapas dos clusters presentes na populacéo local e
nos casos, nao inclui em sua analise a comparacdo dos resultados mediante analise estatistica,
somente por observacdo, e portanto a resposta € parcialmente satisfatoria.

A resposta obtida aplicando a técnica de Kulldorff a pergunta 14 também sera
parcialmente satisfatdria. Isso porque observando critério 1, a analise sera restrita a dimenséao
espacial, porém a analise pode ser feita em diferentes momentos do tempo, para se observe uma
sequéncia de mapas com os clusters locais, como explicitado no critério 4. Caso se deslocam

ou surgem em uma dire¢do Unica, ha uma indicagdo de disseminacéo sistematica.
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Entretanto, mesmo com boa responsividade como visto acima, Kulldorff apresenta
respostas pouco satisfatdrias a algumas perguntas. Apesar de atender ao critério 4, que diz sobre
a localizacdo dos clusters, nessas duas questbes tem limitacGes para responder quando
observados os critérios “quanto a aglomerac¢ao de casos” (3) e “quanto a comparagdo da
distribuicao de eventos” (5).

Na pergunta 5 a avaliagdo da técnica sera restrita a dimensdo espacial, sem considerar a
temporal, alem disso sua avaliacdo espacial se restringe a apontar se houveram mudancas nos
clusters encontrados na area de estudo nas fases da curva epidémica, mas nédo se a distribuicéo
de todos os casos se modificou no espaco.

Para a pergunta 9 a resposta sera pouco satisfatoria porque o scan espacial ndo inclui em
sua abordagem a comparacao de grupos e o estudo da distribuicdo espacial destes. Desse modo
sera possivel somente analisar separadamente os dados para verificar quais clusters sdo
encontrados em cada grupo de casos (confirmados e descartados).

A técnica G; de Getis-Ord, como foi mencionado anteriormente tem sua responsividade
avaliada como satisfatoria para trés perguntas, 4, 11 e 13, pois a técnica informa os locais de
ocorréncia dos clusters de casos. Para 4 torna-se possivel observar nos mapas se os clusters
estdo em ambientes especificos. Na 11 os locais de ocorréncia dos clusters podem ser
caracterizados através de mapas e informac@es especificas. E por fim, na pergunta 13 com 0s
resultados é possivel verificar se os clusters estdo sobrepostos ou préximos a localizagdo de um
evento conhecido.

Observando os critérios 4 e 5, uma resposta parcialmente satisfatéria é obtida atravées do
Gi de Getis-Ord para pergunta 12. O critério 4, que diz sobre localizacdo dos clusters €
plenamente atendido, de modo que os clusters dos casos e da populagdo local podem ser
observados em mapas. Entretanto, a técnica ndo faz a comparacao destes clusters em sua analise
(critério 5), assim 0s mapas com os cluster tém de ser comparados, para que se possa dizer se
os aglomerados de casos ndo seguem uma conformagéo espacial que ocorre na populacéo local.

A técnica G;j de Getis-Ord é capaz de usar em suas anélise dados agregados ou pontuais,
porém dados pontuais devem ter valores atribuidos. Devido a essa peculiaridade, a técnica ndo
pode alcancar a pergunta 2 em toda sua abrangéncia, ja que ela se restringe a avaliagdo de
pontos com valor atribuido ou dados agregados por areas. A resposta sO sera satisfatoria em
situacOes de excecdo, quando os casos puderem ser identificados através de valores que 0s

diferenciem de ndo casos, como taxas de exames clinicos.
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Uma resposta pouco satisfatoria também é dada pela técnica a pergunta 3. O critério 3,
que diz sobre a aglomeracdo dos casos ndo é atendido, e a técnica temo abrangéncia limitada
como verificado no critério 6, pois informa unicamente se em distancias especificas de um caso
h& mais casos que o esperado, mas ndo informa se em toda area de estudo a maioria dos casos
s&o vizinhos ou néo.

Por ser uma técnica espacial local, a pergunta 5 serd respondida de modo pouco
satisfatorio, j& que quando aplicada as diferentes fases da curva epidémica, s6 sera possivel
saber se houveram mudangas ou ndo na conformacdo ou ocorréncia de clusters. Entretanto,
outras mudancas no padrdo espacial, como disposto no critério 4 e mudancas na distribuicdo
temporal, como disposto no critério 1 ndo foram informadas.

A técnica informa exclusivamente sobre a aglomeracao espacial dos casos ao redor de
cada um dos casos, e ndo se em se em toda area de estudo ou no tempo o padrao de aglomeracgéo
esta ocorrendo. Assim na pergunta 7, os critérios de dimensionalidade (1) e aglomeracdo dos
casos (3) ndo sdo alcancados pela técnica, e observando o critério 6 de abrangéncia da pergunta,
observa-se que a técnica comtempla de forma restrita a aglomeracao dos casos.

Igualmente a resposta da pergunta 8 € pouco satisfatoria quando aplicada o Gi de Getis-
Ord, j& que o objetivo da técnica é informar sobre aglomeracdes locais, e portanto o critério 2
que diz sobre influéncia de um evento de localizacdo fixa ndo é satisfatoriamente alcancado.
Embora um local com clusters possa ser verificado para saber se coincide com uma fonte
suspeita, a técnica ndo tem capacidade de avaliar a relacdo de distancia e risco dos casos em
relacdo a aquele ponto especificamente.

Na pergunta 9, o G; de Getis-Ord tera de ser aplicado separadamente aos dados de casos
confirmados e descartados, pois a técnica ndo inclui a anélise de grupos para comparacao
(critério 5). A técnica informara somente se os clusters observados em um grupo sdo diferente
ou inexistentes no outro grupo (critério 4). Entretanto, por ser uma técnica espacial local, ela
ndo é capaz de informar se eles se diferenciam quanto a outros padrdes espaciais (critério 3) e
quanto a outros padrdes temporais (critério 1).

Por fim, a pergunta 14 tem resposta dada pela técnica pouco satisfatoria quando os
critérios 1, 4 e 5 sdo observados. Os dados podem ser separados em grupos conforme os
periodos de tempo de ocorréncia e analisados separadamente, e 0s mapas resultantes entdo
podem ser analisados em sequéncia para se observar se ha uma direcdo que os clusters tendem
a surgir ou se deslocar. Entretanto, como a técnica é local ndo é adequada para uma analise

bidimensional.
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A responsividade do Moran Local é muito semelhante a observada para o Gi de Getis-
Ord. Entretanto suas respostas apesar de semelhantes se diferenciam principalmente pela
questdo da abrangéncia do conceito de vizinhanga, que no Moran Local é muito mais extensa.

A técnica ird atender ao critério 4, que diz sobre a localizacdo de clusters para trés
perguntas, 4, 11 e 13, dando assim uma resposta satisfatoria. Ela possibilita que as areas de
ocorréncia sejam identificadas e caracterizadas, bem como que se observe em mapas se 0s
cluster ocorrem em ambientes onde individuos se relacionam ou se os clusters estdo proximos

ou ndo a um evento conhecido que possa estar relacionado ao surto.

Ja na pergunta 12, embora Moran Local proporciona a localizagdo dos clusters de casos
e da populacéo local (critério 4), a resposta é parcialmente satisfatoria, pois como observado no
critério 5, os resultados quanto presenca ou nao de clusters e suas semelhancas, s6 poderao ser
comparados apds as analises pela técnica.

Para as perguntas 3 e 6 as respostas foram pouco satisfatorias observando-se os critérios
3 e 4. Aavaliacdo da aglomeracdo sera estritamente local, avaliando cada area e sua vizinhanca,
e indicando se ali hd um cluster. Entretanto, a técnica ndo informa qual o padrdo de aglomeracéo

em toda area de estudo, o que € préprio de técnicas globais.

Na pergunta 5, a mesma limitacdo ocorre, acrescida da ndo avaliacdo bidimensional,
que é evidenciado ao ser observado o critério 1. Assim o Moran Local sera capaz de informar
somente se houveram mudangas nos clusters em cada fase da curva epidémica, sem informar

sobre outros padrdes espaciais ou sobre os padrdes temporais.

A pergunta 8 deve ser contemplada a luz do critério 2: “quanto a influéncia de um evento
de localizagdo fixa”. A resposta do Moran Local sera limitada a indicar se ha clusters
localizados na area de estudo, inclusive um que contenha a fonte suspeita, ja que é uma técnica
local (critério 4). Portanto a resposta serd pouco satisfatoria, em vista de que ndo havera
indicacdo se todos o0s casos tendem a se aglomerar ao redor da fonte com o risco aumentando

conforme diminui a distancia da fonte.

Na pergunta 9 a resposta dada pela técnica é pouco satisfatéria, pois ndo havera
comparagdo dos dois grupos na analise, como preconizado no critério 5, e os resultados se
limitardo a indicar os clusters de ambos os grupos, casos confirmados e casos descartados, sem

informar se suas distribuicdes séo diferentes ou ndo, como preconizado pelo critério 3.

Por fim, Moran Local ndo inclui o tempo em sua andlise, e pode somente indicar a

localizacdo de clusters oriundos de uma analise por periodos de tempo. Assim a pergunta 14
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tem uma resposta poucos satisfatoria, ja que é limitada a uma possivel direcdo Unica de

expansdo ou surgimento de clusters quando os mapas com resultados sédo observados.

Como séo técnicas com um objetivo muito caracteristico, espera-se que as técnicas
espaciais focais também respondam a perguntas especificas, e portanto sao as técnicas que irdo
responder a menor quantidade de perguntas. Para revisédo foram selecionadas duas, escore de
Lawson & Waller e teste de Diggle, que sdo responsivas a quatro e seis perguntas

respectivamente.

O escore de Lawson-Waller é capaz de dar uma resposta satisfatoria a uma pergunta, e
pouco satisfatoria a trés. As técnicas focais sdo indicadas no critério 2 para responder perguntas
sejam relacionadas a influéncia de um evento de localizagdo fixa, 0 que ocorre na pergunta 8,

que questiona sobre uma possivel fonte de contaminacéo.

J& nas demais perguntas, 5, 6 e 9, a técnica daré respostas pouco satisfatérias, ja que a
ada técnica e bastante restrita, e ndo pode alcangar toda a abrangéncia das perguntas (critério
6). A resposta sO sera possivel nessas perguntas, em situacdes especificas de avaliacdo da

relacdo dos casos com um evento de localizacdo fixa ou um ponto especifico no espaco.

Embora o teste de Diggle também seja focal, tem maior responsividade, tendo em vista
que a sua analise comporta a comparacdo de grupos e ser feita através de modelagem dos dados.
Assim a responsividade da técnica é maior, dando uma reposta satisfatéria, duas parcialmente
satisfatorias e trés pouco satisfatérias.

Como ocorre no escore de Lawson-Waller, o teste de Diggle responde de forma
satisfatdria a pergunta 8, que questiona se a maioria dos casos estdo ocorrendo ao redor de uma
fonte de contaminacdo putativa. A técnica faz uma modelagem para definir se ha um aumento
no risco em relacdo a fonte de contaminagdo suspeita quando a distancia dos individuos ao

redor deste diminui.

Nas perguntas 1 e 6, ainda que use a modelagem com controles, a técnica fica novamente
restrita e ndo pode ser aplicada em todas situagdes abrangidas pela pergunta, como observado
no critério 6. O teste de Diggle s6 daré resposta na condi¢éo de uma suspeita de relagdo espacial
de um surto com um evento fixo no espaco, em que ha suspeita de aumento do risco ou no

numero de casos quanto menor for a distancia dos individuos do evento

O teste de Diggle faz analise de comparagédo de grupos (casos e controles), permitindo
assim que quando a investigacdo de um surto for relacionada a uma fonte putativa ou situagédo

semelhante, as perguntas 9 e 12 possam ser respondidas. Entretanto, como colocado pelo
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critério 9, por ndo abranger toda as possiveis situacdes colocadas pela pergunta, a resposta é
considerada pouco satisfatoria.

Por fim, a pergunta 5 a resposta obtida é pouco satisfatéria pois como ja dito
anteriormente, a técnica se limita a avaliar a distribui¢do espacial do risco em relacdo a um
ponto fixo no espaco. Além disso, o teste de Diggle ndo inclui a avaliacdo da distribuicdo
temporal dos casos. Assim somente em investigacdes de fontes putativas, a técnica podera ser
aplicada nas diferentes fases da curva epidémica para observar se houveram mudancgas na

distribuicéo espacial no entorno da fonte.

Os clusters espaco-temporais, que sao objeto buscado pelas técnicas espago-temporais,
sd0 0s que tem maior correspondéncia com um a definicdo de surto (ver Metodologia). E por
essa razdo, sao as técnicas mais aptas a responder uma das principais, se ndo, a mais importante
questdo de uma investigagdo de surtos: “Esta ocorrendo um surto?”. Entretanto, além de
informar sobre a ocorréncia de um surto, as técnicas espaco-temporais sdo Uteis para responder

outras perguntas da investigacao.

Como ocorreu com as técnicas focais, as técnicas que buscam clusters que ocorrem no
espaco e tempo sdo bastante especificas, e portanto responde a uma quantidade menor de
perguntas, porém com maior responsividade devido a sua especificidade.

As técnicas espago-temporais também sdo classificadas em globais e locais, as globais
informam se ha aglomeracédo espaco-temporal nos dados, e as locais informam a localiza¢do no
espaco e tempo dos clusters que estdao ocorrendo [31, 202]. Para revisdo foram selecionadas trés
técnicas globais e uma técnica local, mas é necessario apontar que uma das técnicas globais é
especifica para deteccdo da direcdo de formacdo da aglomeracdo no espaco ao longo do tempo,
se diferenciando muito das demais técnicas espaco-temporais.

Embora ndo respondam a uma quantidade grande de perguntas da investigacdo, as
técnicas apresentam responsividade adequada. Knox proporciona trés respostas satisfatorias e
uma parcialmente satisfatoria. Teste de direcdo oferece trés respostas satisfatorias e duas
parcialmente satisfatorias. K-vizinho mais préximo de Jacquez responde de modo satisfatorio
a duas perguntas, parcialmente satisfatorio a duas perguntas e pouco satisfatorio a uma
pergunta. E scan espago-temporal de Kulldorff responde satisfatoriamente a duas perguntas, de

modo parcialmente satisfatorio a seis e pouco satisfatério a uma.

Knox por ser uma técnica espago-temporal do tipo global, responde principalmente a

perguntas sobre a distribuicdo ou aglomeragdo dos casos no espago e no tempo. Tendo em vista
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essa caracteristica, explica-se seu numero menor de perguntas respondidas, mas com

responsividade satisfatoria e parcialmente satisfatoria.

Na pergunta 5, sua resposta sera satisfatoria, pois diferente das técnicas espaciais
globais, Knox avalia os padrdes de aglomeracéo dos dados no espaco e tempo simultaneamente
(critério 1). Dessa forma, quando aplicada aos dados das diferentes fases da curva, verifica-se
se houveram mudancgas na distribuicdo (critério 3) espaco-temporal dos casos no periodo

estudado.

Estes mesmos critérios, de dimensionalidade (1) e aglomeracdo dos casos (3) sdo
plenamente atendidos por Knox quando aplicado aos dados do surto para responder a pergunta
7. A técnica indicara se entre os casos do surto houve maior aglomeracdo espaco-temporal que

0 esperado.

A pergunta 10 questiona diretamente sobre a presenca de aglomeracédo espago-temporal,
0 que seguindo os critérios 1 que diz sobre a dimensionalidade, e o critério 3 que diz sobre a
aglomeracao dos casos, deve ser respondido por uma técnica espaco-temporal e global. Como

Knox preenche exatamente esses requisitos, ele apresenta uma resposta satisfatoria a pergunta.

Jaapergunta 9, acaba por ser penalizada pois questiona sobre a diferenca de distribui¢do
espaco-temporal de casos confirmados e descartados. Knox atende o critério 3 e informe sobre
0 padrdo e intensidade de aglomeracao, e atende ao critério 1 informando sobre esse padrdo no
espaco-tempo. Entretanto Knox ndo faz comparacdo de grupos em sua analise, como
preconizado no critério 5, sendo necessario comparar os resultados apos analise. Desse modo,

a resposta obtida é parcialmente satisfatoria.

O teste de Direcdo € uma técnica espaco-temporal global, que busca nos dados padrbes
de aglomeracdo ndo esperados que seguem uma direcdo sistematica ao longo do tempo. Assim
além de informar sobre a ocorréncia ou ndo de clusters, ela indica que direcdo esses clusters
estdo se formando ou propagando. Tem em vista estas caracteristicas, o teste de Direcdo é
responsivo a cinco perguntas da investigacdo de surtos, trés de forma satisfatéria e duas de

forma parcialmente satisfatoria.

A pergunta 14 é respondida satisfatoriamente, pois questiona sobre uma direcdo de
propagacao dos casos no tempo. A técnica é capaz de responder sobre ambas as dimensoes
questionadas na pergunta, espago e tempo, como indicado no critério 6, informando se h4d uma

direcdo sistematica de aglomeracdo dos casos no espaco ao longo do tempo.
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Uma resposta satisfatdria é dada pela técnica a pergunta 5 ao ser aplicada nas diferentes
fases da curva. O teste de direcdo indicara se houve mudancas na aglomerag&o espaco-temporal
dos casos atendendo aos critérios 1 e 3, além de informar sobre mudancas na direcdo de

disseminacdo destes.

Jaa pergunta 10, quando observa-se os critérios de dimensionalidade e aglomeracédo dos
casos é satisfatoriamente respondida pela técnica, ja que esta indica se ha ou ndo um padréo
espacgo-temporal diferente do esperado para 0s casos.

O teste de direcdo é sensivel a ocorréncias em que 0s casos tem um disseminagéo
sistematica, como em relacGes dose e momento de inicio de sintomas, com individuos com
exposicdes mais proximas da fonte de risco adoecendo antes de individuos que estdo mais
distantes. Assim uma resposta parcialmente satisfatoria é obtida para a pergunta 8, pois a técnica
sera capaz de indicar se ha uma diregdo de ocorréncia que aponte para a possivel fonte (critério
2) no cenério especifico de relacdo de proximidade da fonte e momento de adoecimento (critério
6).

Ja a pergunta 9 obtém uma resposta parcialmente satisfatoria mediante a impossibilidade
do teste de direcdo comparar em suas andlises a distribuicdo dos casos confirmados e
descartados (critério 5). O resultados sdo obtidos separadamente e depois comparados para
verificar se tém padrdes de aglomeracdo e de disseminagéo diferentes.

O teste do k-vizinho mais préximo de Jacquez (k-NN de Jacquez), também é do tipo
global, e se diferencia de Knox e teste da Direcdo principalmente por basear a sua analise no
conceito do vizinho mais proximo. Sua responsividade pode ser considerada boa, dando duas

respostas satisfatorias, duas parcialmente satisfatorias e uma pouco satisfatoria.

A técnica avalia as distribuicGes espaco-temporais dos casos, e portanto atende aos dois
critérios de responsividade para a pergunta, o 1 que diz sobre a dimensionalidade e o 3 que diz
sobre a aglomeracdo dos casos. Desse forma k-NN de Jacquez é capaz de responder
satisfatoriamente a pergunta, ao ser aplicada as diferentes fases da curva epidémica e informar

se houveram mudancas nos padrdes dos casos no espago e tempo.

Também na pergunta 10 esses critérios sdo atendidos, pois o questionado é sobre a
presenca de aglomeracao espaco-temporal no evento estudado, o que é exatamente que a técnica

busca. Assim a resposta dada é satisfatoria pois a técnica e plenamente responsiva a pergunta.

Por ndo comportar em sua analise a comparacdo de grupos, como estabelecido no
critério 5, a resposta dada por k-NN de Jacquez a pergunta 9 é parcialmente satisfatoria. Pois
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sera necessario aplicar a técnica aos dados de casos confirmados e casos descartados
separadamente, para entdo seus padrdes espaco-temporais serem comparados.

Jé& a pergunta 7 obtém uma resposta parcialmente satisfatoria porque o teste do k-NN de
Jacquez informa somente se ha mais casos que sdo vizinhos no espaco e no tempo
simultaneamente que o0 esperado, mas ndo se 0s casos estdo mais proximos que o esperado no
espaco e no tempo. Como essa resposta ndo abarca toda dimenséo da pergunta, como colocado
pelo critério 6, sua resposta é parcialmente satisfatoria.

Por fim k-NN de Jacquez responde pouco satisfatoriamente a pergunta 6, pois nao
atende completamente ao critério de dimensionalidade (6), embora atenda ao aglomeragédo dos
casos (3). A técnica informa somente se 0s casos ocorrem mais entre vizinhos que sdo mais
préximos no espaco e no tempo simultaneamente, mas ndo da a informacéo sobre o espaco

separadamente.

O Scan espaco-temporal de Kulldorff é a Unica técnica espaco-temporal local, e por isso
sua responsividade se diferencia das outras técnicas espaco-temporais revisadas, sendo menos
responsivo as perguntas da investigacao de surto estudadas. A técnica da resposta parcialmente
satisfatoria a sete perguntas e da resposta pouco satisfatdria a trés. Mas nem por isso sua
importancia € diminuida, pois associada ao uso de técnicas globais espaciais ou espago-
temporais, grande parte das perguntas da investigagdo de surto poderiam ser respondidas de

forma satisfatdria ou parcialmente satisfatoria.

Na questdo dois, a técnica ndo pode alcancar toda a abrangéncia da pergunta em relacéo
aos casos intradomiciliares (critério 6), dando uma resposta parcialmente satisfatoria a
pergunta. Ela sera capaz de indicar a localizacdo de pequenos clusters espaco-temporais, que
podem ser oriundos de casos intradomiciliares, porém, como a avaliagdo também considera o
tempo, alguns clusters de casos no mesmo domicilio, porém como maior tempo de ocorréncia

entre eles poderdo nédo ser detectados.

Ja na pergunta 4, a resposta dada pela técnica sera parcialmente satisfatoria, pois o
critério 4, que diz sobre a localizag¢do dos casos é atendido, mas ndo em toda abrangéncia da
pergunta (critério 6). Aplicando o scan espago-temporal s6 foram visualizados nos resultado
localizagdes de clusters onde os casos estavam aglomerados ndo s6 no espacgo, mas também no

tempo.

Devido a ndo poder informar sobre todas as mudangas nos padrdes espagco-temporais

nos dados, como colocado pelo critério 3, a técnica responde de modo parcialmente satisfatorio
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a pergunta cinco. Nas diferentes fases da curva epidémica sé poderé se visualizar se houveram

ou ndo mudancas nas localizagdo e forma dos clusters espaco-temporais (critério 3).

O scan espacgo-temporal de Kulldorff busca por clusters, usando como pardmetro o
excesso de casos no espaco e no tempo além do esperado. Assim quando a técnica € aplicada
para responder a pergunta seis, o critério 1 que dispde sobre a dimensionalidade é atendido,
porém o 3 que diz sobre a aglomeracdo dos casos ndo é completamente alcangado. A técnica
ird localizar clusters que sdo excessos de casos naquele espaco e periodo de tempo, ignorando
porém se esse excesso ocorre no restante do espago e tempo estudado.

O mesmo ocorre na pergunta dez, onde uma resposta parcialmente satisfatoria é tambem
obtida. A técnica ira informar sobre a localizacdo de clusters espago-temporais nos dados
estudados, e consequentemente € possivel afirmar que neste locais hd aglomeracdo espaco-

temporal, porém em informacé&o sobre o restante do espago e do tempo.

Embora a técnica ndo possa dar a localizacdo de clusters exclusivamente espaciais,
como seria ideal seguindo o critério 1, a técnica sera capaz de indicar as areas onde clusters
espacgo-temporais ocorrem. Portanto, como a informacéo sera parcial, restrita a aglomerados

espacgo-temporais a resposta para pergunta onze sera parcialmente satisfatoria.

Na pergunta 13, como os clusters que a técnica informara a localizacao (critério 3) foram
restritos aos espaco-temporais (critério 6), estes poderdo ser comparados com as localizacdes
de eventos suspeitos de serem relacionados ao surto. A resposta, no entanto, serd parcialmente

satisfatoria ja que os clusters espaciais ndo foram apresentados nos resultados.

A pergunta oito seria melhor respondida por uma técnica espacial focal, porém devido
a suas caracteristicas de buscar clusters formados por excesso de casos no espago e tempo, como
esperado em caso de fonte de contaminacéo, o scan espaco-temporal pode ser aplicado. Pode-
se buscar um cluster com grande nimero de casos que se estiver localizado préximo ou
sobreposto a fonte suspeita, que serd indicativo de que ali a maior parte dos casos se concentram
(critério 4). Entretanto, devido a essas incertezas proprias da limitacdo da técnica alcancar toda
a abrangéncia da pergunta em relacdo a uma fonte de contaminacgdo (critério 6), e assim a

resposta obtida sera pouco satisfatdria.

Kulldorff s6 sera capaz de informar sobre a localizacdo de clusters espago-temporais de
um unico evento (critérios 1 e 4). Entretanto ndo é capaz de comparar em uma anéalise dois
eventos como colocado pelo critério 5 e de informar sobre a distribuigédo espaco-temporal destes

(critério 3). Desta forma, a pergunta nove é respondida de forma pouco satisfatéria, pois é
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necessario analisar individualmente os casos confirmados e descartados, para que seus clusters

sejam comparados e observar se tem conformacdes espaciais diferentes ou néo.

E por fim para responder a pergunta catorze a técnica pode ser aplicada com os mesmo
parametros de clusters em dados de diferentes periodos de tempo, para observar se ha um
deslocamento ou expansao consistente dos clusters no espaco ao longo do tempo. Porém as
direcdes de ocorréncia dos casos ao longo do tempo né&o foram formalmente analisados, como
recomendado no critério 1, e portanto, a pergunta é respondida de forma pouco satisfatoria.

N&o pretendeu-se nesta pesquisa esgotar o estudo da aplicacdo das técnicas de anélise
espacial de dados as investigacbes de surtos epidemioldgicos, pois ambas tem um grande
universo que nao poderia ser comtemplado no estudo. Assim muitas técnicas e perguntas que
também sdo relevantes em ambas areas nao foram comtempladas.

Assim pode-se dizer que algumas técnicas que sdo consideradas pouco responsivas as
perguntas analisadas nesses estudo, podem eventualmente ser as mais responsivas para outras
perguntas da investigacdo de surto, diferentes daquelas aqui estudadas.

Consideramos que essa revisdo pode ndo ter localizado alguma técnica de analise
espacial relevante, mas os procedimentos que foram usados indicam que essa situacdo parece
pouco plausivel.

Por fim, as equipes técnicas de investigacdo de surtos e gestores responsaveis
recomenda-se que as técnicas de analise espacial sejam utilizadas na investigacéo de surto, pois
podem responder perguntas relevantes desta. Recomenda-se também as instituicdes que
formam e capacitam profissionais de investigacdo de surto que seja feita a divulgacdo das

técnicas de analise espacial.
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CONCLUSAO

As TAE podem contribuir para a investigacdo de surtos, uma vez que sao capazes de
responder algumas das suas perguntas. Todas as catorze perguntas foram respondidas em algum

nivel pelas treze técnicas revisadas.

As perguntas “Suspeita-se da ocorréncia de um ndmero excessivo de casos, ou seja,
maior que o esperado para area (e para o periodo de tempo) de estudo?” e “O mapa da
distribuicdo da populacdo local ¢ diferente do mapa de distribuicao dos casos?” ndo puderam
ser respondidas em um nivel satisfatério por nenhuma das técnicas analisadas. J& as perguntas
“A distribuicdo de casos investigados no surto sofre mudancas nas diferentes fases da curva
epidémicas?” e “Ha indicios de que a distribui¢ao espacial (e temporal) dos casos confirmados
teve evolucdo diferente daquela observada para os suspeitos nao confirmados (descartados)?”
foram as Unicas respondidas por todas as técnicas em algum grau, sendo porém a responsividade
da maioria das técnicas foi de baixo nivel. Por fim, a pergunta “Durante o suposto surto, a
doenca foi mais diagnosticada entre individuos que compartilham domicilio” teve o menor

namero de técnicas com capacidade de resposta, trés, uma de cada nivel de responsividade.

As catorze técnicas revisadas foram capazes de responder a pelo menos quatro perguntas
em algum nivel. O scan espacial de Kulldorff respondeu 0 maior nimero de perguntas da
investigacdo estudadas de forma satisfatdria, quatro ao total. A técnica puramente espacial G
de Getis-Ord e a técnica scan espago-temporal de Kulldorff ndo foram capazes de responder de

forma satisfatéria a nenhuma das perguntas estudadas.

Técnicas espaco-temporais e puramente espaciais locais respondem ao maior nimero
de perguntas dentre as quatorze estudadas, doze ao total. Entretanto as espaco-temporais
apresentam maior nivel de responsividade, ja& que respondem de forma satisfatéria ou
parcialmente satisfatoria a onze perguntas, enquanto as puramente espaciais locais somente a
oito. Ja as técnicas com menor nimero de perguntas respondidas foram as puramente espaciais

focais, que respondem somente a seis perguntas das quatorze estudadas.

A relacdo entre a investigacdo de surtos e as técnicas de anélise espacial ainda pode ser
largamente explorada, e estudos de campo e empiricos podem revelar mais correspondéncias

entre ambas as areas.
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