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RESUMO

A dengue possui quatro periodos compondo todo o seu ciclo de transmissdo. O pe-
riodo de incubacio extrinseco sofre forte influéncia da temperatura, que age modificando
todo o curso de transmissdo dessa doenga. Uma vez que ocorre essa intervencdo externa,
objetivou-se com essa pesquisa comparar dois métodos para estimacio do nimero reprodu-
tivo da dengue, indicador capaz de medir a velocidade de propagacdo da doenca no tempo.
Um dos métodos estudados considerou para o célculo das estimativas desse indicador, o
efeito sazonal trazido pela temperatura, enquanto no outro método essa informacao adici-
onal ndo foi avaliada. A partir de dados a respeito da quantidade de casos de dengue e das
temperaturas minimas de 129 municipios do Rio de Janeiro e do Parand, ambos os métodos
foram calculados com a intencdo de comparar as estimativas para o determinado indica-
dor e diagnosticar possiveis divergéncias entre eles. Informagdes sobre populagdo e outras
varidveis climdticas foram também obtidas com o intuito de serem avaliadas em outras
metodologias, como anélise de componentes principais € modelo aditivo generalizado, di-
recionadas a compreender diversos perfis de municipios e a importancia dessas varidveis na
quantidade de alertas encontrados. Os municipios foram divergentes entre si quando avalia-
dos de acordo com varidveis climdticas e geograficas, sendo definidos trés grupos distintos.
Os municipios, embora pertencessem a grupos distintos quando avaliados de acordo com
varidveis climdticas e geograficas, ndo apresentaram diferencas de acordo com a quantidade
de alertas gerados pelos métodos. Para o estado do Rio de Janeiro dentre todas as estima-
tivas geradas o método independente apresentou 200 valores de R; > 1 a mais do que o
método dependente. O Parand apresentou 290 valores de R, > 1 a mais no método indepen-
dente quando comparado ao outro método. Foram selecionados municipios de cada um dos
trés grupos definidos e a maior média de R; encontrada entre esses municipios no método
dependente foi 1,56, enquanto no método independente foi 1,21. Embora as médias tenham
sido maiores no primeiro método, o nimero médio de alertas gerados por esse método ndo
foi maior do que 3, enquanto no método independente o menor valor de alerta encontrado
foi 2,4. O método dependente foi capaz de capturar o efeito que a temperatura tem sob as
estimativas do indicador, além de ter se mostrado mais estdvel diante de sua série temporal,
gerando uma menor quantidade de alertas de epidemia, o que traria beneficios aos servicos

de vigilancia na instaura¢io de medidas publicas eficazes.

Palavras-chaves: Dengue. Nimero de reproducdo. Temperatura minima. Rio de Janeiro.

Parana.



ABSTRACT

Dengue has four periods composing its entire transmission cycle. The extrinsic in-
cubation period is strongly influenced by temperature, which act by modifying the entire
course of transmission of this disease. Once this external intervention occurs, the objec-
tive of this research was to compare two methods to estimate the reproductive number of
dengue, an indicator capable of measuring the rate of disease spread over time. One of the
methods studied considered the seasonal effect brought by temperature in calculating the
estimates of this indicator, while in the other method this additional information was not
evaluated. Based on data of the number of dengue cases and the minimum temperatures
of 129 cities in Rio de Janeiro and Parand, both methods were calculated with the inten-
tion of comparing the estimates for the given indicator and diagnosing possible divergences
between them. Information on population and other climatic variables were also obtained
with the purpose of being evaluated in other methodologies, such as principal component
analysis and generalized additive model, which were thought to understand several profiles
of cities and the importance of these variables in the amount of alerts found. The cities
were divergent among themselves when evaluated according to climatic and geographic
variables, being defined three distinct groups. Although the cities belonged to different
groups when evaluated according to climatic and geographical variables, when analyzed
in relation to the number of alerts, this behavior was different, showing no differences be-
tween them. In the state of Rio de Janeiro among all the estimates generated for this state
the independent method presented 200 more values of R, > 1 than the dependent method.
Parand presented 290 more values of R, > 1 in the independent method when compared
to the other method. Cities were selected from each of the three defined groups and the
highest average of R, found among these cities in the dependent method was 1,56, while in
the independent method it was 1,21. Although the averages were higher in the first method,
the average number of alerts generated by this method did not exceed 3, while in the inde-
pendent method the lowest alert value was 2,4. The dependent method was able to capture
the effect that the temperature has under the estimates of the indicator. The method was
more stable in its time series, generating fewer epidemic alerts, which would benefit the

surveillance services in the implementation of effective public measures.

Keywords: Dengue. Reproduction number. Minimum temperature. Rio de Janeiro. Parana.
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1 INTRODUCAO

A dengue € uma preocupacdo global de satide publica devido a sua alta capacidade de se
disseminar rapidamente ao longo do tempo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
nos ultimos 50 anos houve um aumento de trinta vezes na incidéncia global da doenca (WHO,
2012a). A OMS estima que ocorram de 50 a 100 milhdes de novas infec¢des por dengue a
cada ano e praticamente metade da populacdo mundial habita paises onde a doenca € endémica,
como em pelo menos 100 paises encontrados em regides da Asia, Pacifico, Américas, Africa
e Caribe (WHO, 2009a; WHO, 2012a; EDELMAN, 2007). Somente o Brasil reportou mais de
1,5 milhdes de casos notificados em 2015, um nimero quase trés vezes maior do total no ano

de 2014, aproximadamente 589 mil casos (BRASIL, 2017).

A dengue ¢ uma doenca infecciosa causada por um dos quatro sorotipos do virus dengue
(DENV-1, DENV-2, DEN-3, DENV-4). Esses virus (DENV) pertencem a familia Flaviviridae
e ao género Flavivirus e fazem parte de um grupo de virus conhecido como arbovirus, virus que
infectam vetores e sdo transmitidos por meio da picada (TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA,
1999; WHO, 2009a)). O Ae. albopictus e o Ae. aegypti sao as espécies consideradas principais
transmissoras do virus dengue. Embora o Ae. albopictus possa ser encontrado em 4reas urba-
nas sua frequéncia € mais elevada em dreas suburbanas e periurbanas (TEIXEIRA; BARRETO;
GUERRA. 1999). O diagnéstico laboratorial de casos suspeitos de dengue € importante para
que seja feita uma boa vigilancia da doenca, para que sejam monitorados quais sorotipos circu-
lam em determinada drea e para diferencid-la de outras doencgas que causam sinais € sintomas

clinicos semelhantes, como Zika e Chikungunya (WHO, 2012b; WHO, [2009b).

De acordo com [Teixeira, Barreto e Guerra (1999) essa arbovirose foi considerada be-
nigna por muito tempo, porém, devido a movimentacdo de tropas durante a Segunda Guerra
Mundial, ocorreu a circulagdo de diversos sorotipos do virus dengue na regido do Sudeste Asia-
tico, propiciando a ocorréncia de surtos de febre hemorragica que, alguns anos depois, foi as-
sociada ao virus dengue. Nas Américas, segundo Teixeira, Barreto e Guerra (1999)), o virus
circulou intensamente desde o século XIX até o inicio das décadas do século XX, momento em
que ocorre uma estagnacao, voltando com a reintrodu¢@o dos sorotipos DENV-2 e DENV-3 no
inicio dos anos 1960, que, no periodo de 1968 a 1970, foram responsaveis por causar epidemias

em paises da América Central e do Sul.

Nas regides e cidades do Brasil, segundo Teixeira et al.|(2015)), essa arbovirose ocorre de
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maneira heterogénea quanto a distribuicao e, consequentemente, quanto a importancia que lhe é
dada. De acordo com os autores, tal heterogeneidade decorre de multiplos fatores como, extensa
dimensao territorial, tamanho populacional, diversidades climéticas e diferenca nos periodos de
introducdo dos sorotipos do virus em cada local. Em 1986, ano em que ocorreu a epidemia de
dengue no Rio de Janeiro, o virus DENV-1 foi isolado no municipio de Nova Iguacu causando
epidemias em 1986 e 1987 e assim, a doenca foi decretada um claro problema de saude no pais
(TEIXEIRA et al.,|2015). Nesses dois anos, o estado do Rio de Janeiro registrou taxas de inci-
déncia de, aproximadamente, 276 e 491 por 100 mil habitantes, respectivamente (TEIXEIRA;
BARRETO; GUERRA,1999). No inicio de 1990, o cenério se agravou novamente, uma vez que
o DENV-2 foi isolado e uma nova epidemia se instalou no Rio de Janeiro (NOGUEIRA et al.,
1990; TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999). Os sorotipos DENV-1 e DENV-2 ocorreram
simultaneamente e pela primeira vez, no Brasil, foram diagnosticados casos de febre hemorra-
gica da dengue (TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999). O DENV-3 foi isolado em 2001,
novamente no estado do Rio de Janeiro e no municipio de Nova Iguacu, sendo disseminado ra-
pidamente por quase todo o pais (NOGUEIRA et al., 2001; TEIXEIRA et al.,2015). De acordo
com [Teixeira et al.| (2015)), no ano de 2010, o virus DENV-4 foi isolado no estado de Roraima
e, em 2012, ja representava 59% de todos os sorotipos, sendo responsavel pela maior epidemia
de dengue no pais que aconteceu em 2013, com incidéncia de 722 casos por 100 mil habitan-
tes. Ainda segundo os autores, as taxas de incidéncia das epidemias de 1998 (314 por 100 mil
habitantes), 2002 (400 por 100 mil habitantes), 2008 (293 por 100 mil habitantes) e 2010 (530
por 100 mil habitantes) mostram que, no Brasil, as medidas de controle estabelecidas precisam
ser mais bem exploradas e pensadas, uma vez que ndo estdo trazendo resultados satisfatérios

(TEIXEIRA et al., [2015).

O ciclo da transmissdo de dengue se inicia a partir do momento em que um mosquito
infectado com o virus entra em contato com um individuo suscetivel e injeta o virus da dengue
durante o processo de repasto. O individuo, entdo, inicia seu periodo de incubag¢do, conhecido
como periodo de incubacao intrinseco (PII), que representa o tempo entre o individuo se tornar
infectado e o aparecimento dos primeiros sintomas (CHAN; JOHANSSON, 2012). Esse pe-
riodo pode variar de 4 a 10 dias, de acordo com a OMS (WHO, 2009a)). Apds o PII, existe um
tempo para ocorrer a transmissao do virus do humano para o mosquito (THM), que, segundo
Nguyen et al. (2013), tem maior probabilidade de acontecer nos primeiros dias de infeccio-

sidade. Uma vez que o mosquito se alimenta do sangue deste individuo durante seu periodo



16

infeccioso, o vetor pode se tornar infectado e assim se inicia o periodo de incubag¢do do virus no

mosquito. De acordo com [Black et al.|(2002)), a partir desse momento o virus invade o intestino

médio do vetor, se replica e se dissemina até atingir as glandulas salivares. Todo esse percurso
que acontece no vetor € denominado periodo de incubacgio extrinseco (PIE), e, segundo a OMS
pode variar de 8 a 12 dias 2009a). Apés o PIE, assim como antes, hd um periodo para
que ocorra a transmiss@o do virus do mosquito para o humano (TMH) que também ocorre nos
primeiros dias e faz com que o ciclo se reinicie, como mostra a Figura[I] O intervalo de tempo
decorrido entre o instante em que um individuo se infecta e o instante da infec¢do de um caso
secundério gerado pela infec¢@o a partir do individuo inicial € chamado de tempo de geracdo

(TG), que no caso da dengue, é composto pela soma dos quatro periodos citados acima (CO-

DECO; VILLELA; COELHO, 2018} [SIRAJ et al), 2017).

Figura 1: Ciclo de transmissdo da dengue de acordo com os quatro periodos que compdem o TG.

Humano se infecta
com o virus

Humano se torna

Vetor se torna infeccioso com o
infeccioso aparecimento dos
primeiros sintomas

Vetor se infecta
com o virus

Fonte: A autora, 2018.

Existem dois termos comumente utilizados nos estudos de doencas transmissiveis e
que surgirdo ao longo da dissertacdo se fazendo necessdria a definicao e diferenciacdo entre

eles, os termos sdo: capacidade vetorial e competéncia vetorial. A capacidade vetorial de um
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mosquito foi definida por Garrett-Jones| (1964) como sendo o nimero médio de inoculagdes
infecciosas em humanos causadas por um vetor, decorrente de um caso inicial, assumindo uma
transmissao perfeita entre vetor e humano. |Villela (2016) mostrou que a capacidade vetorial é
a combinacdo de alguns parametros, como: a densidade do vetor em uma determinada regido,
a probabilidade do vetor se alimentar do sangue do hospedeiro por unidade de tempo (taxa
de picada), a taxa de mortalidade do vetor e a probabilidade de se tornar infeccioso (duracdo
do PIE). A competéncia do vetor, segundo Kramer e Ebel (2003), pode ser definida como a
capacidade do vetor em se tornar infectado, replicar o virus dentro do seu organismo e transmitir
para um individuo suscetivel. E, segundo |Lourenco-de-Oliveiral (2015)), a transmissdo de um
virus por um vetor depende de trés fatores: a frequéncia com que esse vetor entra em contato
com individuos infectados e suscetiveis; do quao vulnerdvel o vetor se encontra em relacdo a
contrair o virus; e da capacidade do vetor em sobreviver ao periodo de incubagdo do virus dentro

de seu organismo.

De acordo com|Lourenco-de-Oliveira (2015) a quantidade de fémeas das espécies trans-
missoras da doencga capazes de sobreviver ao PIE varia entre as espécies de mosquitos e depende
de alguns fatores que englobam questdes ambientais. Estudos mostram que os fatores ambien-
tais como temperatura, umidade relativa do ar, chuva e variagao da temperatura didria interveem
na competéncia vetorial do mosquito e consequentemente na transmissio da doenga (CAMARA
et al., 2009;|CODECO et al., 2016; LAMBRECHTS et al., 2011; CHAN; JOHANSSON| 2012
CARRINGTON et al., 2013; BRADY et al., 2014; |CHOI et al., 2016; SIRAJ et al., 2017 |CO-
DECO; VILLELA; COELHO, 2018)). De acordo com o estudo de (Chan e Johansson| (2012) o
ciclo do virus no mosquito e o PIE sdo altamente influenciados pela temperatura a qual esse
mosquito € submetido. Esses, quando expostos a uma temperatura mais elevada e a uma menor
variagdo didria da temperatura ambiente (LAMBRECHTS et al., 2011)), tendem a fazer com que
o virus chegue mais rapidamente as glandulas salivares e uma vez na saliva, o virus € potenci-

almente transmitido pela picada do mosquito (LOURENCO-DE-OLIVEIRA, [2015).

A quantificagdo de transmissibilidade de doengas, a partir de modelos matemadticos, €
essencial para projetar e ajustar respostas de sadde publica. Um dos parametros importantes
para medir a transmissao de uma doenga é o nimero reprodutivo basico, Ry que, segundo |Wal-
linga e Lipsitch (2007)), pode ser definido como sendo o niimero médio de casos secundarios
gerados por um caso primdrio em uma populacdo inteiramente suscetivel. O nimero reprodutivo

tempo-dependente, R;, € o nimero médio de casos secundérios gerados por um caso primario no



18

tempo t, e diferentemente do anterior, ¢ medido ao longo do tempo (WALLINGA; LIPSITCH,
2007). Estes parametros sdo indicadores importantes para a vigilancia em sadde publica, pois
sdo capazes de medir a velocidade com a qual a doenca se propaga e a partir de um limiar
pré-estabelecido € possivel saber se a regido encontra-se em um estigio critico da doenca (R;
> 1), quando ha condi¢des para uma epidemia, ou se a transmissdo da doenca estd equilibrada
ou extinta (R; < 1), significando que a epidemia estaria controlada (CAUCHEMEZ et al., 2006;
CODECO et al., 2016} |CORI et al., 2013; FRASER| 2007; WALLINGA ; TEUNIS| 2004)

Baseando-se nessas informagdes e com o intuito de calcular estimativas de R; para a
dengue, informagdes a respeito do tempo de geracdo sdo necessarias. Em geral, assume-se que
a distribui¢do do TG € invariante no tempo, porém, sabe-se que o PIE € influenciado pela tempe-
ratura, sendo assim o TG da dengue deixa de ser considerado constante e passa a ser considerado
varidvel no tempo. Desse modo, faz-se necessdrio um novo método para estimacdo de R;. Neste
estudo, dois métodos foram testados utilizando dados do InfoDengue (INFODENGUE, 2018)),
um sistema de alerta desenvolvido no Rio de Janeiro, que no inicio de cada semana epidemi-
ologica captura as séries climaticas e a notificacdo dos casos de dengue para 790 municipios
dos estados do Rio de Janeiro, Parand, Espirito Santo, Ceard e Minas Gerais (CODECO et al.,
2016). Um dos métodos estudados considerou a distribuicao do TG invaridvel (WALLINGA;
TEUNIS, 2004; WALLINGA; LIPSITCH, 2007) e o outro método (CODECO; VILLELA; CO-
ELHO, 2018) considerou o TG dependente da temperatura de modo que fosse possivel verificar
qual retorna uma melhor estima¢do do ndmero reprodutivo R; para dengue. Ambos os métodos
foram aplicados a nivel municipal, o que traz uma maior precisao nos resultados, por ser um
grupo mais especifico, e uma vez que a ligacdo entre a incidéncia de dengue e fatores climéticos
pode variar de acordo com o local a ser estudado. Foram utilizadas séries temporais de casos de
dengue e de temperatura de diferentes municipios, com climas distintos e diferentes tamanhos
populacionais o que permitiu a separacdo destes em perfis e a comparacio dos resultados entre

diversos municipios.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DENGUE NOS ESTADOS DO RIO DE JANEIRO E PARANA

Segundo o IBGE a populagdo estimada do Estado do Rio de Janeiro para o ano de 2017
supera 16 milhdes de habitantes (IBGE, 2018b)). A sua capital, a cidade do Rio de Janeiro,
possui uma populacio de aproximadamente 6 milhdes e 500 mil habitantes (IBGE| 2018a)) e
parte dela vive em condic¢des precdrias, como as favelas. Por ser um importante polo turistico,
politico e econdmico o municipio acaba favorecendo o aparecimento de novas doengas € a rein-
troducdo de outras ja erradicadas (NOGUEIRA; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007; CODECO
et al., 2016). Devido a essa circunstancia, a maior parte dos estudos sobre emergéncia de doen-
cas no estado encontrados na literatura relatam sobre a introducdo destas doengas no municipio.
Com o alto grau de desigualdade no municipio, além da elevada densidade demografica e um
desordenado processo de urbanizacao, o controle das doencas que adentram na cidade se torna

ainda mais complexo (CODECO et al., 2016).

Em 1986-1987, ocorreu uma grande epidemia de dengue no Rio de Janeiro, um dos
primeiros estados a apresentar a doenga e uma das principais entradas para a dengue no Brasil,
e a partir desse momento a dengue se tornou uma doen¢a endémica no estado (CODECO et al.,
2016; TEIXEIRA et al.,[2015; FARES et al.,[2015). Em 1990, 2000 e 2010 foram introduzidos
no Rio de Janeiro os sorotipos DENV-2, DENV-3 e DENV-4, respectivamente, sendo 0s soro-
tipos DENV- 1 e DENV- 4 os mais prevalentes atualmente no pais (FARES et al., 2015). Com
clima tropical, a cidade do Rio de Janeiro apresenta condi¢des ideais para a manifestacao da

dengue em seu territério (CAMARA et al., 2009).

O estado do Parand € um territério marcado por dois climas, tropical e subtropical, e
com isso as temperaturas encontradas tendem a uma grande variacdo. No norte do estado as
caracteristicas sdo tipicamente de clima tropical, assim como no Sudeste do pais, enquanto o
restante do estado é dominado pelo clima subtropical. Devido a isto, a presenca da doenga €
mais prevalente no norte, noroeste e regido central do estado, locais que t€m como caracteristi-
cas temperaturas mais altas. As baixas temperaturas e altas altitudes, caracteristicas ambientais
do estado, funcionam como uma barreira que dificulta a reproducao e sobrevivéncia do vetor,
evitando a circulag@o da dengue nessa regido, porém, esse cendrio vem se modificando ao longo

do tempo (MELO et al., [2014)).
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Dos estados da regido Sul o Parand € o que apresenta a maior parte dos casos de dengue,
e a incidéncia de dengue nessa regido tem sido crescente desde a confirmagdo do primeiro caso
autdctone da doenga em 1993, sendo o clima um dos possiveis fatores deste comportamento
(COSTA| 2014; [PAULA, 2005 MELO et al., 2014). No ano de 2007, uma alta incidéncia de
dengue, de aproximadamente 240 casos por 100 mil habitantes, foi registrada no estado e esse
foi caracterizado pela primeira vez como regiao de média incidéncia de dengue, ou seja, quando
a incidéncia ultrapassa 100 casos por 100 mil habitantes (MELO et al., 2014). Em 2013, devido
a co-circulacdo dos virus DENV-4 e DENV-1, sendo este tltimo o mais prevalente no estado,
ocorreu a maior epidemia de dengue no estado, com uma incidéncia de 513 casos por 100 mil
habitantes (COSTA, |2014). Baseado em um dos ultimos boletins epidemioldgicos (Boletim 12)
divulgado pela Secretaria de Estado da Saide do Parand no dia 10 de janeiro de 2018, foram
notificados 9.423 casos suspeitos de dengue da semana epidemioldgica 31/2017 a 01/2018.
Desses casos, 5.934 foram descartados. A incidéncia de dengue do ano de 2017 no Parand foi

de 3,19 casos por 100 mil habitantes, classificada como baixa incidéncia (PARANA, 2013).

No estudo de |Alvares et al.|(2013)), os autores tinham como intuito produzir um mapa
do Brasil baseado na classificacao climatica de Kdppen que, segundo os autores, é uma classi-
ficacdo climdtica que pode ser utilizada em diferentes dreas para diferentes propdsitos. A de-
terminacdo dos tipos climaticos € baseada em caracteristicas como temperatura, precipitacao e
sazonalidade da temperatura (ALVARES et al., 2013)). Com o intuito de observar a distribui¢io
da classificacdo de Koppen e a distribuicdo da temperatura minima nos estados, mais especifi-
camente Rio de Janeiro e Parand, encontram-se abaixo os mapas com a avaliagdo espacial no

Brasil.
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Figura 2: Classificag¢do climética de Képpen.
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Fonte: |Alvares et al.| (2013).

De acordo com a Figura 2] pode-se observar que o estado do Rio de Janeiro contempla
duas zonas, a zona tropical (azul) e a zona subtropical (verde), enquanto o Parand contem-
pla apenas a zona subtropical. Por meio da Figura [3] observa-se que grande parte do Parand
apresenta temperaturas minimas abaixo dos 15°C, com uma parte mais ao norte apresentando
temperaturas minimas entre 15°C e 18 °C. O estado do Rio de Janeiro contempla em sua maior
parte temperaturas entre 15°C e 18°C, porém, mais ao norte sdo encontradas temperaturas no
intervalo de 18°C e 21°C e na parte central é possivel encontrar temperaturas entre 12°C e

15°C.
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Figura 3: Classifica¢do de acordo com a temperatura minima normal anual, ano de 2012.
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Fonte: Instituto de Pesquisas e Estudos Florestais (www.ipef.br/geodatabase/mapas.asp).

2.2 INFLUENCIA DE FATORES CLIMATICOS NA TRANSMISSAO DE DENGUE

No estudo feito por (Camara et al. (2009) analisou-se a associacdo de fatores clima-
ticos como a temperatura ao comeco das epidemias de dengue na cidade do Rio de Janeiro.
Os autores selecionaram estagdes de medicao de alguns bairros e destas retiraram informagdes
a respeito da chuva e das temperaturas médias das temperaturas méximas, minimas e médias
referentes aos primeiros trimestres anuais do periodo de 1986 a 2003. Segundo (Camara et al.
(2009)), os picos de temperaturas minimas coincidiram com o inicio das epidemias e as tempera-
turas foram maiores nos anos epidémicos quando comparadas aos outros anos, dando destaque
principalmente para as temperaturas minimas. Os autores puderam verificar ainda que os casos
mensais de dengue eram consideravelmente maiores quando a média da temperatura minima
mensal se encontrava acima de 22°C. Um outro estudo que verificou a associacdo entre tem-
peratura minima e transmissao de dengue foi o de |Codeco et al. (2016). Os autores utilizaram
dados de temperatura retirados de 4 estagdes meteoroldgicas e por meio da implementagdao de
um novo método verificaram essa associa¢c@o na cidade do Rio de Janeiro, a qual dividiram em

4 sub-dreas, sendo calculado em cada uma delas o valor do numero reprodutivo R; de forma
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que fosse possivel observar a partir de que temperatura o método seria capaz de detectar um R;
maior do que um (limiar). Os autores puderam observar que a associagdo entre temperatura e
transmissao de dengue na regido € mais intensa quando a temperatura minima € utilizada em

vez da temperatura média ou maxima.

Lambrechts et al.| (2011) fizeram um estudo sobre o impacto que as variagdes ocorridas
na temperatura durante o dia poderia trazer a transmissao de dengue, uma vez que essas varia-
¢cOes atuam diretamente em parametros importantes para que esse ciclo se complete. Os autores
conduziram dois experimentos independentes, realizados em laboratdrios diferentes e avalia-
ram trés parametros que compdem a capacidade vetorial, sendo eles: a sobrevivéncia do vetor,
o PIE e a competéncia do vetor. Os mosquitos utilizados em ambos os experimentos foram cap-
turados numa provincia da Tailndia e, para o primeiro experimento os autores desafiaram os
mosquitos a uma cepa do sorotipo DENV-2 e no segundo experimento a uma cepa do sorotipo
DENV-1. De forma a avaliar como as variacdes de temperatura didria (VTD) afetavam a trans-
missao da doencga, os autores submeteram os vetores a trés variagdes diferentes — 26 °C (VTD =
0°C), constante, 26°C £ 5°C (VTD = 10°C), moderada, e , 26°C 4+ 10°C (VTD = 20°C), alta
— sendo 26 °C a temperatura média em todos os casos. Por meio dos experimentos realizados
os autores puderam observar que quanto maior a VTD, menor a probabilidade dos vetores se
tornarem infectados pelos virus, mas nao encontraram relacdo entre a VID e a reducdo e/ou
aumento do PIE dos mosquitos, e ainda puderam verificar que a grande variagdo na temperatura
também causou a morte precoce dos vetores, tendo sobrevivido apenas 30% desses até o final
do primeiro experimento. Além dos experimentos, os autores realizaram modelos preditivos
em que a temperatura era descrita por uma fun¢do que seguia uma progressao senoidal durante
o dia e uma curva exponencial decrescente durante a noite e como resultado, observaram que
uma maior VTD traria como consequéncia uma menor duragdo do PIE, logo, maior seria a
capacidade vetorial do mosquito. Um outro resultado encontrado pelos autores foi que sob mé-
dias de temperaturas mais baixas, uma grande VTD aumentaria a probabilidade de infec¢do do

mosquito pelo virus, enquanto sob médias mais altas esse efeito seria inverso.

Chan e Johansson| (2012) tinham como objetivo, por meio de uma detalhada revisao
de outros estudos, verificar a influéncia da temperatura nos periodos de incubacdo existentes
durante todo o ciclo de transmissdo da dengue, PIE e PII, e ainda verificar se havia alguma
diferencga nesses periodos quando se levava em conta os sorotipos da doenga. Os autores fize-

ram uma andlise estatistica bayesiana utilizando quatro diferentes distribui¢cdes — exponencial,
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weibull, gamma e log-normal — para cada periodo estudado. Nos modelos para PIE os autores
adicionaram a covaridvel temperatura (temperatura média), sobre a qual alguns dados foram
obtidos de uma unidade de pesquisa climédtica e outros estimados para cada local devido a falta
de informacdo. Ao todo os autores utilizaram 146 dados sobre PIE e 204 sobre PII, todos re-
tirados de estudos anteriores, e observaram que sob temperatura de 25°C o intervalo de 95%
de PIE varia de 5 a 33 dias, com uma média de 15 dias e sob temperatura de 30°C o intervalo
varia de 2,4 a 15 dias, com uma média de 6.5 dias. Quanto a existéncia de diferenca de PIE e
PII entre os sorotipos, os resultados encontrados pelos autores ndao forneceram evidéncias que

comprovem essa discrepancia.

Carrington et al.| (2013)), assim como |Lambrechts et al.| (2011]), buscaram avaliar como
flutuacdes/variacoes diurnas na temperatura (VTD) influenciam na competéncia vetorial do
mosquito Aedes aegypti, PIE e na sobrevivéncia desse vetor. Para isso os autores fizeram ex-
perimentos nos quais mosquitos capturados na Taildndia foram expostos de duas maneiras: em
baixas temperaturas os pesquisadores utilizaram trés temperaturas constantes diferentes entre
si (16°C, 20°C, 26°C) e uma outra temperatura constante porém com ampla varia¢do diurna
da temperatura (20°C +VTD); em altas temperaturas a ideia foi a mesma, os autores testaram
duas temperaturas constantes (30°C e 35 °C) e uma temperatura de 30 °C com baixa variacdo da
temperatura durante o dia (30°C + VTD). Sendo assim ocorreram dois experimentos no estudo
com sete diferentes exposi¢des. Amostras dos mosquitos foram analisadas pelos autores por um
periodo de 7, 14, 21 e 28 dias apds a exposicao ao virus DENV-1, no caso daqueles expostos
a baixas temperaturas e para aqueles expostos a temperaturas mais altas os autores analisaram
as amostras 3, 6 € 9 dias apds. Por meio do primeiro experimento (baixas temperaturas), os
autores puderam observar que no dia 28 apds a exposicao 100% dos mosquitos que foram ex-
postos as temperaturas 26°C e 20°C +VTD tinham uma infeccdo disseminada, enquanto sob
20°C constante apenas 42% foram positivos. Os pesquisadores observaram que em 18,9 dias
50% dos mosquitos sob 20°C +VTD haviam completado o PIE, uma diferenga de quase 11 dias
comparado a 20°C constante que apresentou um PIE de 29,6 dias. A média de sobrevivéncia
observada pelos autores nesse experimento foi de 25 dias apds a exposicao sob 16°C, 26 dias
sob 20°C constante e 20°C +VTD e 22 dias sob 26°C. No segundo experimento, os autores
encontraram que do dia 6 ao 9 apds a exposi¢ao todos 0s mosquitos expostos tinham entre 75 e
100% da infec¢do disseminada. Quanto ao PIE os autores ndo observaram diferenca entre as di-

ferentes temperaturas, sendo o PIE de, aproximadamente, 5 dias. A mortalidade dos mosquitos
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nesse caso foi muito pequena. Os autores, portanto, mostraram que a ampla variacao da tem-
peratura em baixas temperaturas reduz em, aproximadamente, 36% o PIE e que é importante a

implementagdo dessa informacao em andlises que visam avaliar a competéncia do vetor.

Brady et al.| (2014)) utilizaram um modelo de transmissao dindmica com o intuito de
analisar os efeitos da temperatura na competéncia e persisténcia dos dois vetores possiveis de
causar a dengue, Aedes aegypti e Aedes albopictus, buscando esclarecer possiveis diferencas
entre eles e, além disso, verificar também o efeito que ocorre na transmissao de dengue. Nesse
estudo, os autores utilizaram dados de temperatura minima e mdxima globais. Um dos resulta-
dos encontrados pelos autores foi uma pequena diferenca entre o valor médio do PIE para Aedes
aegypti e o valor médio de PIE para o Aedes albopictus, sendo esse, apenas, 1,03 vezes maior
quando comparado ao PIE do primeiro vetor. Além disso, os autores, analisando as coortes de
mosquitos estudadas detectaram que para ocorrer a infec¢do completa da coorte de mosquitos
da espécie do Aedes aegypti gastaria-se um pouco mais tempo quando comparado ao tempo
despendido para a infeccao completa da coorte de Aedes albopictus. Com isso os autores con-
cluiram que em questdo de competéncia vetorial as espécies sdo bastante semelhantes. Ainda
segundo Brady et al.|(2014), as projecdes feitas sobre as possiveis limitagdes que a temperatura
poderia causar na persisténcia dos vetores e na distribui¢do da transmissao da doenga apresen-
taram resultados similares aos que ja se tem conhecimento. E de modo que projecdes a respeito
da distribuicao da dengue no futuro possam se tornar mais confidveis, os autores destacam a
importancia de levar em consideracdo outros fatores, como a umidade, que também possam

trazer limitacoes.

Choi et al.| (2016) com o objetivo de avaliar a relacdo existente entre a incidéncia de
dengue e varidveis climaticas como temperatura e chuva, desenvolveram um modelo linear ge-
neralizado binomial negativo tendo como varidvel dependente o numero de casos de dengue
(mensal) e como varidveis independentes as médias mensais das temperaturas médias, minimas
e maximas e o acumulado mensal de chuva de trés provincias do estado de Cambodia (Banteay
Meanchey, Kampong Thom e Siem Reap), no sudeste asiatico. Esses trés municipios foram es-
colhidos pelos autores pois se destacaram devido a quantidade de casos de dengue e a qualidade
dos dados de dengue e clima disponiveis, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2012.
Como uma andlise inicial os autores calcularam correlagdes entre as varidveis e puderam en-
contrar que a temperatura maxima ndo obteve correlacdo significativa com os casos de dengue,

nas trés localidades. Os autores utilizaram uma janela de atraso de até trés meses e observaram
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por meio dos resultados do modelo que, embora temperatura e chuva sejam significativamente
associados com os casos de dengue, o efeito da associacdo pode variar de acordo com a janela
de atraso para cada provincia. Segundo |(Choi et al. (2016), por meio dos resultados encontrados
na modelagem para uma janela de 3 meses, os autores observaram que o aumento de 1°C na
média da temperatura média gerava aumentos de 38,6%, 39,1% e 19,9% no ndmero de casos de
dengue em Siem Reap, Banteay Meanchey e Kampong Thom, respectivamente; j4 0 aumento
de 1°C na média da temperatura mdxima implicava em um aumento de 36,9% e 22,9% no nu-
mero de casos de dengue das provincias de Siem Rap e Kampong Thom, respectivamente e o
aumento de 1°C na média da temperatura minima era responsavel por um aumento de 7,8% e
21,8% no numero de casos de dengue em Siem Reap e Banteay Meanchey, respectivamente;
com relacdo a varidvel chuva os autores encontraram que ela foi estatisticamente significativa
em apenas uma provincia, em Siem Reap, e observaram que o aumento de 1mm na média de
chuva nesse local levava a um aumento de 0,4% no nimero de casos de dengue. Em alguns
casos, como mostrados pelos autores, temperatura e chuva foram associados de forma signifi-
cativa com a incidéncia até com trés meses de atraso, o que, segundo os pesquisadores poderia

ser util na tentativa de minimizar o impacto que a epidemia poderia causar.

Esteva e Yang| (2015) em seu estudo fizeram um modelo matemdtico com o intuito
de analisar a transmissdo de dengue sob efeito da temperatura e da carga viral existente no
mosquito. Os autores utilizaram pardmetros entomoldgicos e epidemioldgicos, sendo, alguns
deles, dependentes da temperatura e obtidos por meio de experimentos controlados. Os autores
assumiram infecc¢ao pela doenca por apenas um dos sorotipos da dengue e calcularam o nimero
médio de fémeas produzidas por uma unica fémea (R,,) € o nimero médio de casos secundarios
gerados por um caso primédrio (Rp). Os autores observaram a variacdao de R,, em um intervalo
de temperatura de 16°C a 36°C, e encontraram que seu valor maximo se dava em 30°C, sendo
nessa mesma temperatura a maior densidade de mosquitos. Observando a variacio de R nesse
mesmo intervalo de temperatura, os autores verificaram que o comportamento nas diferentes
temperaturas era semelhante ao de R,,, além de apresentar o0 maximo de casos em 30°C. Para
temperaturas abaixo de 22°C e acima de 36°C o numero reprodutivo basico (Rg) apresentava
valores abaixo de 1. Corroborando com o exposto no estudo de Yang et al.[(2007), o intervalo de
temperatura de 25 °C a 30 °C foi o que apresentou maior quantidade de casos gerados. De acordo
com os autores, essa semelhanca entre o comportamento de Ry e R,,, mostra a importancia de se

considerar a variacao de parametros entomoldgicos para descrever uma situacao epidémica. Os
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autores mostraram que a relacdo entre as infec¢des mais graves da doenca com aquelas menos
graves, tanto em mosquitos como em humanos, segue 0 mesmo comportamento para ambas
populacdes e a medida que a temperatura aumenta a propor¢do de infectados com alta carga
viral também aumenta. Analisando a sensibilidade de Ry de acordo com alguns parametros
utilizados, os autores destacaram a importancia de trés deles como sendo os mais influentes
sob Ry, que sdo: a taxa de infeccdo do mosquito, a taxa de transmissdo do virus do mosquito
infectado com baixa carga viral para um humano e a taxa de mortalidade do mosquito adulto.
O periodo de incubacdo e a taxa de transmissao do virus do mosquito infectado com alta carga
viral para um humano foram mais influentes em temperaturas medianas, mas em uma ampla

perspectiva ndo demonstraram forte influéncia sob o comportamento de Ry.

2.3 ESTIMACAO DO NUMERO REPRODUTIVO R;

2.3.1 Tempo serial e tempo de geracao

De forma a compreender com mais clareza a dindmica de transmissdo das doencgas in-
fecciosas, € necessdrio discriminar o significado de intervalo serial e tempo de geracdo. Embora
os dois estejam relacionados ao intervalo de tempo entre um caso primdrio e um caso secunda-
rio gerado a partir do caso primdrio, segundo Wallinga e Lipsitch (2007)), o tempo de geragcao
consiste no intervalo de tempo decorrido entre o instante em que um individuo se infecta e o
instante da infec¢do do caso secundério gerado pela infeccdo a partir do individuo inicial. E,
segundo Fine (2003) e Wallinga e Teunis| (2004), intervalo serial é o tempo entre o surgimento

dos primeiros sintomas no caso primario e o aparecimento dos mesmos no caso secunddrio.

A Figura ] abaixo mostra como funcionaria o fluxo de acordo com intervalo serial, mas
de modo a exemplificar a diferenca entre esses tempos, é também possivel mostrar o que seria

considerado tempo de geragdo nesses casos.
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Figura 4: Fluxo da transmissdo de doenca entre casos consecutivos.
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Fonte: |[Fine| (2003)).

De acordo com a Figura[]tem-se que na situagdo A, o individuo 1 se infectou da doenca
na seta inicial e a partir desse momento iniciou o seu periodo de incubac¢do até que ocorresse
o aparecimento dos primeiros sintomas. O individuo sé se tornou infeccioso apds os primeiros
sintomas terem aparecido. O tempo entre o aparecimento do primeiros sintomas e a transmissao
da doenca para o individuo 2 é dada por T que, nesse caso, € positivo uma vez que a transmissao
ocorreu apds os sintomas. O individuo 2, uma vez infectado, passa pelo mesmo processo que o
individuo 1. Logo, o intervalo serial € dado pelo tempo entre o inicio dos sintomas da doenca
no individuo 1 e o inicio dos sintomas no individuo 2, indicado na Figura pela seta hachurada.
Na situacdo B, tem-se o mesmo fluxo que ocorreu na situagao A, com a diferenga de que, nesse
caso, o individuo 1 se tornou infeccioso antes do aparecimento dos sintomas, fazendo com que
a infeccao do individuo 2 fosse antecipada, e o tempo entre essa infecccao e o aparecimento dos
primeiros sintomas em 1 (7) se tornasse negativo. Como o periodo de incubag¢ao do individuo
2 (Ip) foi menor do que Ty, esse individuo apresenta os sintomas antes mesmo do individuo
1, o que resulta em um intervalo serial menor do que o anterior. Nas situacdes exemplificadas
acima, o tempo de geracao entre os casos seria dado pelo intervalo de tempo entre as infec¢des,

que, na figura, sao identificados pelas setas na vertical.
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No caso do tempo de geracdo da dengue o pensamento pode ndo ser tdo direto devido
a interferéncia do vetor no fluxo de transmissao. Porém, de uma forma simples e com o intuito

de exemplificar como ocorreria esse fluxo na dengue, tem-se a Figura abaixo:

Figura 5: Fluxo de transmissdo da dengue entre casos consecutivos.
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De acordo com a Figura[5|tem-se que, no caso da dengue, o tempo de geragdo ¢ a soma
de quatro componentes desse fluxo e varia de acordo com a duracdo de cada um deles, tanto no

individuo, como no vetor.

2.3.2 Definicdo Ry e R;

O numero reprodutivo bésico, Ry, corresponde ao nimero médio de casos secundarios
gerados por um caso primdrio em uma popula¢do totalmente suscetivel a doenca (NISHIURA,

2010; DIEKMANN; HEESTERBEEK; METZ, 1990; HEESTERBEEK]| 2002).

O niimero reprodutivo tempo dependente, R;, pode ser definido de duas diferentes for-
mas. Na primeira, esse estimador € denominado nimero reprodutivo de casos ou de coorte que,
segundo Cor1 et al. (2013), é o nimero médio de casos secundarios gerados por uma coorte
infectada no tempo t. Na segunda forma de defini¢do de R;, esse estimador é chamado de nu-
mero reprodutivo instantaneo e, segundo Fraser (2007)), ¢ o nimero médio de casos secundarios
que um individuo infectado no tempo t espera infectar caso as condi¢des para essa transmissao
permanec¢am inalteradas, como por exemplo, nenhuma medida de acao ser implementada nesse

periodo.
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No presente estudo o R; calculado foi o nimero reprodutivo de casos ou de coorte.

2.3.3 Métodos e aplicacoes
2.3.3.1 Doencas de transmissao direta

Wallinga e Teunis| (2004) utilizaram dados a respeito das curvas epidémicas de SARS
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave) — doenga que se espalhou no ano de 2003 causando epi-
demias — de quatro paises (Hong Kong, Vietnd, Singapura e Canad4) atingidos pela sindrome
em Fevereiro desse mesmo ano e tinham como objetivo do estudo verificar se esses paises di-
feriam entre si no que diz respeito ao potencial de transmissdo da doencga ou na eficiéncia das
medidas de controles estabelecidas por cada um deles. Sendo assim, os autores desenvolveram
um procedimento de maxima verossimilhanga para obterem estimativas sobre 0 ndmero repro-
dutivo, e, para isso bastava informacdes sobre o inicio do aparecimento dos primeiros sintomas
dos casos observados. As epidemias nesses paises ocorreram quase simultaneamente e foram
causadas pelo mesmo caso indice, logo, a implementagdo das medidas de controle foram esta-
belecidas também no mesmo periodo, apds o segundo alerta da OMS em Marco de 2003. Os
autores utilizaram o alerta gerado pela OMS como divisa para o cdlculo das estimativas de R;:
antes e depois do alerta. Como resultado, os autores encontraram que antes do alerta a média
do R; dos quatro paises foi de, aproximadamente, 3 casos secunddrios para um caso primario.
Depois do alerta, quando foram implementadas as medidas de a¢do contra a doenga, os autores
encontraram que um caso primario gerava, em média, 0,7 casos secundérios (com exce¢ao do
Canada), o que, para eles, mostrava efetividade das acdes. Os autores destacaram ainda que
embora as curvas epidémicas dos quatro paises tenham se mostrado bem diferentes entre si,
quando observados os cursos de R; no tempo de cada um deles todos foram semelhantes. Por
meio de simulacdo os autores puderam observar o quanto a implementacdo de medidas de con-
trole interfere na duracdo e no tamanho de uma epidemia. Como resultado desse procedimento
0s autores encontraram que, se a implementacio dessas medidas fosse adiada, em média, uma
semana, a epidemia duraria quatro semanas a mais € o seu tamanho seria aumentado 2,6 vezes.
Sendo assim, segundo Wallinga e Teunis (2004) a rapida implementacdo de acdes de controle é

de suma importancia para conter uma epidemia.

Cauchemez et al.| (2006)) utilizaram um método de abordagem Bayesiana capaz de esti-
mar o nimero reprodutivo de uma epidemia em andamento e por meio de simulagdo mostraram

que o método também tem a capacidade de mostrar precocemente a efetividade de possiveis
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medidas de controle que tenham sido implementadas no decorrer da epidemia. Os autores cons-
truiram o método por meio de 3 passos. Comecgaram predizendo o nimero de casos secundarios
ainda ndo observados gerados por casos primérios que ocorreram até um tempo especifico no
tempo (préximo ao fim da epidemia), supondo que os casos secunddrios que ocorreram até o
fim da epidemia eram conhecidos. Em seguida, os autores utilizaram o método de Wallinga e
Teunis| (2004) de modo a estimar o nimero de casos secunddrios. E, por fim, os autores combi-
naram essas duas informagdes de forma a obterem uma estimativa da distribuicao preditiva do
nimero reprodutivo (R;). Os autores aplicaram esse método em dados a respeito da epidemia
de SARS que ocorreu em Hong Kong em 2003 e para o estudo da efetividade das agdes eles
utilizaram simulagdes a respeito de surtos de doengas semelhantes ao de SARS. Os autores apli-
caram o método em quatro tempos diferentes, apds 2, 5, 10 e 20 dias de epidemia e observaram
a distribuicdo preditiva de R; em cada um deles comparando com a distribuicao de R; ao fim da
epidemia, ja com todos os dados disponiveis. Apds 2 dias de epidemia os autores observaram
intervalos de credibilidade muito amplos, possivelmente devido a falta de dados; com 5 dias,
apesar dos intervalos ainda amplos em alguns momentos, os autores ja puderam observar uma
estimativa melhor a respeito dessa distribuicdo; para 10 e 20 dias os autores observaram uma
distribui¢do bem similar entre esses tempos, assim como nos intervalos de credibilidade, além
disso, os autores ndo detectaram nenhuma diferenca entre as estimativas obtidas com 20 dias de
epidemia e as estimativas obtidas ao fim da epidemia. Por meio das simulagdes os autores obser-
varam que apenas 5 dias apds a implementacdo das medidas de controle o método ja era capaz
de detectar um decréscimo no valor de R, e depois de 9 dias o valor de R, ja havia ultrapassado
o limiar que caracteriza uma epidemia. Segundo Cauchemez et al.| (2006)), a utilizacdo desse
método na vigilancia de doencas aumentaria a capacidade de fornecer informacdes pertinentes

para implementacdo de politicas de saude publica eficazes.

Diferentemente dos estudos de Wallinga e Teunis (2004) e Cauchemez et al. (2006),
Fraser (2007) apresentou em seu estudo um estimador para o cdlculo do numero reprodutivo,
denominado por ele como nimero reprodutivo instantdneo que seria o nimero médio de ca-
sos secunddrios que um individuo infectado no tempo t poderia infectar em um determinado
tempo especifico, se as condicdes para transmissao permanecessem inalteradas. Além disso o
autor desenvolveu um estimador para o nimero reprodutivo de domicilios, uma vez que, se-
gundo Fraser (2007)), o método seria util na previsdo e entendimento das medidas de controle

direcionadas para estes locais. O autor definiu esse estimador como sendo o nimero médio de
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domicilios que um domicilio pode infectar em um tempo t. De modo a validar seus métodos, o
autor simulou 10 epidemias de Influenza e Sarampo dentro de um local suscetivel com 2000 do-
micilios e observou que os resultados encontrados foram consistentes com os valores previstos

anteriormente.

Cort et al. (2013) utilizaram a mesma abordagem que Fraser (2007) a respeito do cal-
culo das estimativas para o nimero reprodutivo, denominado por eles de nimero reprodutivo
instantaneo, com o intuito de simplificar o método e facilitar a implementa¢ao do mesmo. Os au-
tores utilizaram uma abordagem Bayesiana para o célculo desse estimador que era baseada em
calcular a transmissibilidade da doenga em um tempo t especifico. Janelas de tempo semanais
foram consideradas pelos autores para esse calculo e, eles assumiram que o nimero reprodutivo
de cada janela de tempo avaliada era constante, logo, as estimativas calculadas pelos autores
passaram a quantificar a transmissibilidade média da doenca dentro de cada janela de tempo
semanal que terminava em t. Nos estudos citados acima o calculo do nimero de médio de casos
secundarios gerados no tempo t representava a transmissibilidade da doenca com inicio em t e
terminando apds a duragcdo de um intervalo serial, ou seja, nesses estudos os autores observa-
vam os casos que foram gerados por uma coorte de pessoas infectada no tempo t, sendo assim
era preciso esperar que todos os casos secunddrios ocorressem para que pudessem obter as es-
timativas de R; nesse periodo. Os autores aplicaram esse método em cinco grandes epidemias
de doencgas distintas e de transmissao direta, e, apesar de algumas divergéncias, encontraram
estimativas consistentes entre o0 método utilizado e o método dos outros estudos. Segundo os
autores, caso no método que utiliza o nimero reprodutivo instantaneo para gera¢ao de estima-
tivas opte-se por trabalhar com uma janela de tempo menor do que a média do intervalo serial
usada pelo método dos estudos anteriormente citados, as estimativas, quando comparadas, se-
rdo mais suaves nesse segundo método, e por esse motivo foram detectados maiores picos na

distribui¢do do nimero reprodutivo instantaneo.

Segundo |Wallinga e Lipsitch|(2007) para doencas infecciosas recém iniciadas o niimero
reprodutivo s6 tem como ser estimado por meio da taxa de crescimento exponencial (r), uma
vez que se tem informacdo apenas sobre a contagem didria de novos casos, que na fase inicial
crescem exponencialmente devido a grande quantidade de pessoas suscetiveis. Os autores mos-
traram que existem diversas equacdes que caracterizam essa relacdo entre r e R e o que justifica
0 uso de cada uma delas para inferir R de r € a distribui¢do que o intervalo de geracdo toma

em cada caso. Os autores exemplificaram as equacdes que poderiam ser utilizadas em alguns
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casos trabalhando-se com diferentes distribui¢cdes para o intervalo de geracdo, como: no modelo
SIR, dada a distribui¢ao exponencial do intervalo de geragao a mesma € substituida pelos auto-
res na fungdo geradora de momentos e uma relagdo linear entre r € R € encontrada; os autores
mostraram também que quando todos os casos secunddrios sdo iguais a média do intervalo de
geracdo, a relacdo encontrada entre r e R € exponencial e a partir dessa relacao € possivel obter
um intervalo de valores provaveis que R pode alcancar para qualquer que seja a distribuicdo do
intervalo de geracdo, dependendo apenas do valor de r e da média do intervalo de geragdo; e
ainda, os autores mostraram que a diferenca entre esses possiveis valores para R e o valor real
de R é menor do 5% quando o desvio padrao do intervalo de gera¢do é menor do que 46% do
tempo de duplicacdo; segundo os autores também hé a possibilidade de se obter o valor de R
baseando-se em alguns valores de intervalos de geragdo que ja tenham sido observados e a partir
deles aplicar a relacdo empirica entre r e R. Os autores, além de mostrarem que as diferentes
formas que o intervalo de geracdo toma sdo capazes de agir diretamente no cdlculo de R, eles
formalizaram a estimativa para R; para o caso em que a distribuicdo do intervalo de geracao
¢ independente do tempo. De acordo com Wallinga e Lipsitchl (2007), para que os sistemas
de vigilancia possam implementar medidas de controle eficientes é necessario que 0os mesmos

monitorem a data dos primeiros sintomas, assim como o intervalo de geracdo para a doenca.

2.3.3.2 Zika

Ferguson et al. (2016) utilizaram informacdes de 35 paises da América Latina a respeito
de casos (suspeitos e confirmados) semanais de Zika, que foram notificados pela Organizacao
Panamericana de Saude (OPAS), de modo a obter estimativas do niimero reprodutivo instanta-
neo para cada um desses locais. Para esse calculo os autores utilizaram a soma dos dois tipos
de casos notificados (suspeitos e confirmados) e, por ser um doenga infecciosa na qual a trans-
missdo ocorre por meio de um vetor, o tempo de geracdo € a soma de diversas componentes,
logo de forma a encontrar a distribuicdo desse tempo geracdo os autores combinaram algumas
estimativas a respeito da média e desvio padrdo e encontraram que o tempo de geracdo da Zika
tem distribuicio Gamma com média 20 dias e desvio padrao de 7,4 dias. Janelas de tempo de
cinco semanas foram definidas pelos autores e para cada uma delas R; foi calculado como a me-
diana de R, semanal ponderado pela incidéncia da mesma semana. Como resultados, os autores
encontraram estimativas de R; variando de 1,5 a 6, que, apesar das deficiéncias encontradas na

vigilancia foram consistentes com outros estudos sobre Zika feitos na Polinésia Francesa.
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2.3.3.3 Dengue

A partir dos dados de epidemias de dengue que ocorreram na cidade de Salvador, Bahia,
em 1995-1996 e em 2002, Pinho et al.| (2010) aplicaram o método do estudo de Wallinga e Lip-
sitch|(2007) para estimacao do nimero reprodutivo R; ao longo das epidemias. Os autores assu-
miram o tempo de geracdo como resultado da soma de quatro distribuicdes exponenciais, que
representavam as quatro componentes que integram esse intervalo. Segundo Pinho et al.[(2010),
apo6s analisarem a distribui¢do do ndmero reprodutivo no tempo, observaram que na epidemia
que ocorreu em 1995-1996 R; apresentou valores altos ao final de 1995, o que segundo os auto-
res estimulava o acontecimento de uma nova epidemia em 1996. Em 2002 o Programa Nacional
de Controle de Dengue foi estabelecido e com isso medidas de controle para conter a epidemia
de dengue desse ano foram implementadas. Detendo dessas informacdes, os autores analisaram
a distribui¢do de R; para 2002 e verificaram que, logo no inicio do ano, houve o primeiro de-
créscimo no valor estimado para R;, cruzando o limiar R, < 1 na décima sexta semana e depois
disso R, ndo assumiu mais valores acima de um. Os autores mostraram ainda que embora a im-
plementacdo de medidas de controle tenha diminuido a intensidade da epidemia, a sua duragdo
nao foi modificada podendo haver o ressurgimento de uma nova epidemia devido aos individuos

que ainda se encontram suscetiveis.

Siraj et al. (2017) perceberam que a relacdo entre a taxa de crescimento epidémico, r,
e temperatura era um ponto pouco estudado no ambito das arboviroses, e, como r € de suma
importancia para descrever o inicio de uma epidemia numa populagdo suscetivel, os autores,
analisando a relacdo existente entre Ry, intervalo de geracdo e r mensuraram os possiveis efei-
tos da temperatura primeiramente em Ry e no intervalo de geracdo de modo que a combinacao
desses resultados permitiria o cdlculo de r em func@o da temperatura e assim uma andlise mais
robusta da epidemia de dengue. A temperatura utilizada pelos autores foi a temperatura média,
e, além dos efeitos da temperatura os autores também buscaram observar os efeitos que a vari-
acdo da temperatura didria (VTD) poderia trazer para o intervalo de geragdo, Ry e r. Os autores
definiram o intervalo de geracdo como sendo a soma de quatro fases, no qual cada uma foi
submetida a uma distribuicdo de probabilidade (Distribuicdo Normal) e o PIE era dependente
da temperatura. Segundo [Siraj et al.| (2017), a relacdo encontrada entre a média do intervalo
de geracdo e a temperatura ndo € linear, valores mais altos de temperatura causavam maiores
mudancas no intervalo de geracdo. No que se refere ao Ry, os autores encontraram que com

0 aumento da temperatura hd também um aumento em Ry devido a diminui¢do que ocorre em



35

PIE, porém esse aumento ndo é indefinidamente crescente, para temperaturas acima de 32,5 °C,
ha a redugdo desse indicador, uma vez que a mortalidade dos vetores aumenta. Os efeitos em
r sdo similares a esses dado que € resultado da combinagdo de Ry e do intervalo de geragdo.
Sob variacdes na temperatura, os autores encontraram menores valores para a média do inter-
valo de geracdo e uma maior variacdo do mesmo; em relagdo ao R eles observaram que havia
uma diminui¢do nesses valores quando VTD eram consideradas, portanto a combinacao desses
dois resultados acarretaram, segundo os autores, em um pequeno decréscimo em r. De acordo
com [Siraj et al.| (2017), o intervalo de geracdo da dengue € varidvel, e com isso, dependente
da temperatura, o que sugere que esse efeito deva ser levado em consideracdo em modelos que

estudem transmissdo de dengue e outras doengas de transmissao indireta.

Codeco, Villela e Coelho| (2018)), em seu estudo, propuseram um método para estimar
valores de R; de modo que a temperatura fosse incluida nos célculos. O método desenvolvido
pelos autores foi utilizado como base para a metodologia do estudo em questdo, com apenas
algumas modificacdes. Para calcular a transmissibilidade de dengue por meio desse novo esti-
mador, os autores reformularam o estimador de R; utilizado por Wallinga e Teunis| (2004)), no
qual consideravam o tempo de gera¢do constante no tempo, uma vez que para esse novo esti-
mador o tempo de geracao apresenta sazonalidade devido a temperatura. Dado as componentes
do ciclo de transmissao da doenca, os autores definiram as distribui¢des e os pardmetros para
cada uma delas. O PII e PIE foram definidos com distribui¢do Gamma, sendo os parametros
retirados do estudo de (Chan e Johansson! (2012); para THM e TMH os autores mostraram que,
em ambas, as probabilidades de transmissao sdo maiores nos primeiros dias (de 3 a 4 dias) e
por isso sdo bem explicadas por uma distribui¢do exponencial com parametro um. Para a cons-
trucdo do TG da dengue os autores consideraram que a temperatura variava de forma discreta
no tempo e determinaram um tamanho méaximo de TG, definido como 5 semanas, para que eles
pudessem entdo calcular a distribui¢cao de TG para cada valor de temperatura de um tempo zero
até esse maximo estipulado e, em seguida, criarem uma matriz com esses valores. De modo
a testar e comparar esse novo estimador com o estimador que desconsidera essa variagao de
TG, os autores utilizaram simulacao e também aplicaram os métodos aos dados das cidades do
Rio de Janeiro e Foz do Iguacu. A partir das simulagdes os autores puderam notar que quando
ocorre variacdo em TG o método independente da temperatura gera uma grande quantidade de
falsos alarmes, ou seja, indicam que R; € maior do que um quando na verdade ndo seria. E,

segundo |Codeco, Villela e Coelho| (2018), de acordo com os resultados encontrados por meio
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dos dados das cidades citadas acima, esse mesmo método tende a superestimar ou subestimar

os valores de R; a depender da situagcao encontrada.
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3 JUSTIFICATIVA

Para geracdo de alertas de epidemia os servigos de vigilancia atualmente trabalham
com a taxa de incidéncia, porém essa técnica pode apresentar resultados defasados, visto que
o alerta pode ser disparado quando a situacao ja se encontra em estdgio critico. Os indicadores
que trabalham com R, s3o mais sensiveis as mudangas, logo, para os servigos de vigilancia
essa ferramenta permitiria que situagdes de emergéncia fossem mais rapidamente detectadas,
influenciando na rapidez da implementacdo de medidas de controle. Além disso, a pesquisa em
questdo calcula a transmissibilidade da dengue a nivel municipal, o que é de grande importancia
dado que a associagdo entre a quantidade de casos de dengue e os fatores climéticos pode variar
de acordo com a localidade, portanto a implementacao de medidas de controle baseada nesses

resultados fornecerd solugdes mais robustas e precisas.

Em grande parte dos estudos existentes na literatura, a distribuicao do tempo de geragcao
€ considerada invariante no tempo. Tal premissa pode se aplicar a doencas transmitidas direta-
mente em periodos curtos de tempo. Porém, no caso de doengas transmitidas por vetores, em
especial a dengue, a distribuicao do tempo de geracdo pode ser varidvel ao longo do tempo, uma
vez que o periodo de incubagao do virus no mosquito € altamente influenciado pela temperatura.

Sendo assim, hd a necessidade de avaliar esse pressuposto.

Além disso, € possivel a incorporagdo do método desenvolvido nesse estudo ao sistema
de vigilancia da dengue no Brasil, o que acrescentaria valor ao projeto. E um destaque da pes-
quisa € seu ineditismo no meio académico, visto que a literatura, até o presente momento, nao
apresenta muitos estudos abordando esse tipo de método, em que se considera a influéncia da
temperatura na distribui¢ao tempo de geracdao da dengue para o cdlculo do nimero reprodutivo

R..
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Comparar dois métodos para estimagao do ndmero reprodutivo (R;), um com distribui-
¢do do tempo de geracdo fixa e outro com a distribuicdo dependente da temperatura (efeito

sazonal), e verificar qual deles retorna uma melhor estimagdo para a transmissao da dengue.

4.2  OBIETIVOS ESPECIFICOS

i. Calcular o nimero reprodutivo R; da dengue em municipios dos estados do RJ e PR com

alta incidéncia de dengue e padrdes de temperatura distintos, utilizando os dois métodos

descritos acima;
ii. Comparar os indicadores gerados em termos de concordancia;

i1i. Investigar se ha possiveis ganhos ou perdas no grau de incerteza da estima¢do quando

acrescenta-se dados de temperatura no modelo.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico, cujas unidades de analise foram os 491 municipios do
Rio de Janeiro (92 municipios) e Parand (399 municipios). Critérios de inclusdo foram estabe-
lecidos no estudo de forma a evitar baixa incidéncia de dengue e dados faltantes nos municipios
selecionados. Portanto, somente adentraram ao estudo aqueles municipios que possuiam mais
de 500 casos de dengue em pelo menos um dos anos observados e menos de cinco dados faltan-
tes de temperatura em pelo menos trés dos oito anos acessiveis. Sendo assim, um total de 129

municipios compuseram essa pesquisa, sendo 54 do estado do Rio de Janeiro e 75 do Parana.

5.2 FONTES DE DADOS

Os dados dessa pesquisa consistem em um conjunto de séries temporais por semana
epidemioldgica, com o nimero de casos de dengue separados por municipios dos estados do
Rio de Janeiro e Parand, sendo estudados do periodo de 2010 a 43 semana do ano de 2017.
Esses dados sdo notificados pelos postos de satde e, em seguida, passados para o SINAN,
sistema do qual foram retirados. Estes sdo transmitidos ao projeto InfoDengue antes mesmo de
serem tornados publicos, o que permite acesso a dados recentes, e, além disso, sdo obtidos ja

agregados por municipio a partir da plataforma InfoDengue.

Além da série temporal de casos, foram utilizadas as medidas de temperatura ambiente
para cada municipio obtidas por meio das estacdes meteoroldgicas localizadas nos aeroportos.
As temperaturas aplicadas foram as minimas uma vez que estudos anteriores mostraram que
o uso da mesma fornecia informacdes relevantes a respeito da transmissao e casos de dengue.
(CODECO et al., 2015; CAMARA et al., 2009). De modo a prover outras andlises nesse estudo,
dados a respeito da populacao de cada um dos municipios selecionados foram obtidos por meio
do IBGE (https://cidades.ibge.gov.br/), e optou-se por utilizar a populagdo estimada do ano de
2017. Dados climaticos, como altitude e chuva, foram obtidos por meio da plataforma Climate-

Data (https://pt.climate-data.org/).
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5.3 ESTIMADORES DE R,

5.3.1 Método independente

O método utilizado nos estudos de Wallinga e Teunis| (2004) e Wallinga e Lipsitch
(2007) nao considera para o calculo das estimativas a variagao sazonal causada pela temperatura

no TG e tem R, definido pela seguinte equacao:

& bwgu—1)
Ri= Y T bu—a)s@ G-b

Na equacdo b(u) representa os casos de dengue na semana u, enquanto a parte do
denominador representa a soma de casos ocorridos anteriormente a essa semana que contribui-
ram para a ocorréncia de casos na semana u. A funcio g(a) é a probabilidade de ocorréncia de
um caso da doenga apds um determinado nimero de semanas, sendo, nesse método, represen-
tada por uma distribuicdo Gamma discretizada uma vez que a informacao obtida no estudo é

semanal. Essa funcao representa a distribui¢do do tempo de geracgdo.

5.3.2 Método dependente

No estudo de Codeco, Villela e Coelho (2018)), os autores reformularam a estimagao do
numero reprodutivo e inseriram a informag¢do sobre a temperatura no cdlculo da distribuicao
do tempo de geracdo. Segundo os autores, em um cendrio em que a temperatura varia sazonal-
mente, tem-se que um tempo de geragdo iniciado no tempo 6 vai depender de todos os valores de
temperatura observados a partir desse momento inicial, e a medida que a temperatura aumenta,
a probabilidade de ocorrer um ciclo completo do tempo de geragdo aumenta paralelamente, po-
rém com maior intensidade, até encontrar um equilibrio, o que significaria a finalizagcdo do ciclo

(CODECO; VILLELA; COELHO, 2018)). Abaixo se encontra a nova formulacao de R;:

o bweltu—1)
= L e b u—aglu—aa) G2

A equacdo ¢ similar aquela proposta anteriormente (5.1) porém, uma vez que g(a)
passou a variar no tempo, tem-se, nesse método, que a distribui¢do do tempo de geracdo € dada

por g(8, a), sendo esta uma composi¢ao de distribuicdes Gamma como serd descrito na proxima
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secdo. A relacdo entre o tempo de geracdo e a temperatura pode ser melhor observada na Figura

abaixo:

Figura 6: Comportamento da distribui¢do do tempo de geracdo (TG) de acordo com a varia¢do da temperatura.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Superior: Distribui¢do do tempo de geracdo (TG) ao longo do tempo (dias). Inferior: Variagdo da
temperatura ao longo do tempo (dias).

Como foi visto anteriormente na segio[2.2] altas temperaturas tendem a acelerar o tempo
de ocorréncia do periodo de incubacio extrinseco (PIE), enquanto temperaturas mais baixas
apresentam um comportamento contrdrio, sendo essa relacdo entre temperatura e PIE, inversa-
mente proporcional. Uma vez que o PIE sofre a influéncia da temperatura, o tempo de geracao
também € afetado, fazendo com que exista uma relacdo diretamente proporcional entre PIE e
tempo de geracdo e como pode ser observado na Figura[6], quando temperaturas mais baixas sdo
consideradas, o tempo de geracdo leva um intervalo de tempo maior para completar seu ciclo,

enquanto em temperaturas um pouco mais elevadas o ciclo se completa mais rapidamente.

5.4 IMPLEMENTACAO DOS ESTIMADORES

Uma regressao pela fungdo senoidal foi ajustada para cada municipio com o intuito
de se trabalhar com uma série de temperatura com menos ruidos, uma vez que os valores de
temperatura trabalhados seriam aqueles que foram preditos. Além disso, criou-se uma matriz do
tempo de geragdo (TG) com um méaximo estipulado de 12 semanas. Uma vez feita a regressao e
a matriz necessarias, a série de nimero de casos foi aplicada a uma funcdo que estima o nimero
reprodutivo, R;, adaptada por Codeco, Villela e Coelho| (2018) e implementada no pacote Ry
do Software R, pelo qual nossas andlises foram operadas. A equacdo e funcdo foram adaptadas

baseando-se no método descrito no artigo de [Wallinga e Teunis| (2004)).
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Nessa parte da andlise, para PII foi utilizada uma distribuicdo Gamma com parametros
k=16 ¢ s =27"" e para PIE também foi atribuida uma distribuicio Gamma, porém com
parametros diferentes, sendo k = 4.3, s = (By — B;.T) ", e os valores dos betas iguais a By = 7.9
e B = -0.21. Essa equag@o € responsavel por gerar um valor para s, verdadeiro pardmetro, em
funcdo da temperatura (T) atribuida a cada semana estudada, de modo que o valor de s nunca
¢é constante (CHAN; JOHANSSON, 2012; CODECO; VILLELA; COELHO, 2018]). As outras
duas componentes do TG da dengue, THM e TMH, foram atribuidas distribui¢des exponenciais
com A = 1, uma vez que, segundo Nguyen et al.|(2013) e (Codeco, Villela e Coelho (2018) a
maior probabilidade de transmissao da doenga do humano para o mosquito, e vice-versa, ocorre
nos primeiros 3 a 4 dias ap6s se tornar infeccioso, logo uma distribui¢cao com tal parametro se

ajustaria bem ao caso.

No pacote Ry (OBADIA; HANEEF,; BOELLE, 2012) existe uma funcdo elaborada, po-
rém, a mesma desconsidera a série de temperatura, ou seja, considera o tempo de geracao inva-
riante. Essa fungdo foi executada para a parte do estudo que considera a distribui¢ao do tempo
de geracdo invariante de modo que seja possivel fazer as comparagdes que foram estipuladas.
Para este cdlculo a distribui¢do do tempo de geracao foi dada por uma distribuicio Gamma com

parametros k=3 e s=1.

Durante o processo de gerar as estimativas para R; por meio das fungdes acima citadas,
foi observado que se houvesse um longo periodo de zero casos consecutivos de dengue (> 11
zeros seguidos) na série estudada, a fungdo possuia restricdes para fazer essa estimagdo, pois,
0s primeiros casos que ocorriam apds essa sequéncia de zeros significariam o inicio de uma
nova série que ndo era possivel de ser estimada. De modo a contornar essa situacao, as séries de
cidades que apresentaram esse problema foram limitadas e por essa razdo nem todas as cidades

abordam todo o tempo de estudo, de 2010 a 43* semana de 2017.

5.5 ESTRATEGIA DE COMPARACAO DOS ESTIMADORES

Ao final, com os resultados obtidos por meio desses métodos, foi criado um banco de
dados e alguns critérios de andlise foram estabelecidos.
5.5.1 Anadlise de componentes principais

A andlise de componentes principais (ACP) é uma técnica estatistica, que faz uso da

andlise multivariada com o intuito de reduzir a dimensao de um conjunto de varidveis, ditas
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originais, em um conjunto menor de varidveis, chamadas componentes principais (CP), sem
que haja muita perda de informacdo. Uma vez obtidas essas componentes, que sdo combina-
coes lineares das varidveis originais, essas que, anteriormente, eram altamente correlacionadas,
passam a ser ndo correlacionadas visto que cada CP € independente entre si (JACKSON, 1991)).
Devido a diferenca entre as unidades de medida do conjunto de varidveis desse estudo, o que
acarretaria grande diferenga nas variancias das mesmas e que, possivelmente, produziria uma
analise tendenciosa para aquelas varidveis com maior variancia, para a execucdo da ACP os
dados foram padronizados, ou seja, houve uma transformacio nas varidveis de modo que a mé-
dia fosse zero e o desvio-padrao fosse um, gerando assim CP’s adimensionais. Essa técnica foi
utilizada nesse estudo de modo que fosse possivel a separacdo dos municipios em diferentes
perfis de acordo com determinadas varidveis, como: média da temperatura minima total, mé-
dia de chuva anual, altitude, incidéncia de dengue e a populacdo estimada de 2017 para cada

municipio.

5.5.2 Modelo de regressao

Uma outra forma de avaliar os resultados dos métodos consistiu em uma andlise de re-
gressao por meio de modelos aditivos generalizados (MAGs) que sdo uma extensdo dos modelos
lineares generalizados e usados como alternativas para quando uma ou mais varidveis continuas
ndo possuem uma relacdo linear com a variavel resposta (ZUUR et al., 2009). Os MAGs nao
exigem que se tenha pressupostos a respeito da forma como se dé a relacdo entre as varidveis,
ou seja, informacdes a priori que descrevam essa relacdo, até entdo desconhecida, nao sdo ne-
cessdrias para a formulagdo do modelo e com isso formas paramétricas, tais como logaritmica,
quadratica, entre outras, sdo substituidas pelo uso de fun¢des de suavizagcdo ndo lineares afim de
descrever a devida relacdo (CRAWLEY), 2007). Com o intuito de observar a relacao de varia-
veis pertencentes ao banco de dados com os alertas obtidos por meio do método principal, essa
metodologia foi aplicada e testada com duas distribui¢des, Poisson e Binomial Negativa, sendo
a varidvel resposta a contagem de alertas, para cada cidade estudada, tanto pelo método com
TG variante no tempo quanto a contagem pelo método invariante. Para desenvolvimento desse
método foram usadas oito varidveis que compunham o banco de dados, sendo essas: alertas
de epidemia (independente e dependente), média da temperatura minima total, média de chuva
anual, altitude, soma dos casos de dengue, a populagdo estimada de 2017 para cada municipio

e o estado a qual o determinado municipio pertencia. Antes de iniciar a modelagem, foi testada
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a correlacdo entre as varidveis e uma vez que as varidveis soma dos casos de dengue e popu-
lag@o apresentaram alta correlagdo optou-se por trabalhar com uma taxa dessas duas varidveis.
Embora o periodo de estudo dos casos de dengue tenha sido de 2010 a 43? semana de 2017,
nem todos os municipios contemplam a série temporal por inteiro, logo, como offset do modelo
foi estabelecido o nimero de semanas em que cada cidade foi observada. Visto que haviam
duas varidveis distintas para representarem a varidvel resposta (y) nos modelos, a quantidade de
alertas pelo método independente da temperatura e a quantidade de alertas gerados pelo método
dependente da temperatura, para cada distribui¢do de probabilidade foram feitos dois modelos

diferentes, como € possivel observar pela representacao abaixo:

alerta;,g ~ of fset(log(tempo)) -+tempypima + chuva+altitude+-casosporhab+ estado

alertag,, ~ of fset(log(tempo)) +tempynima + chuva+ altitude + casosporhab+estado

No Sotware R existe a funcdo gam implementada e para este estudo foi utilizada aquela

pertencente ao pacote mgcv fornecido por Wood (2006).

5.5.3 Grau de incerteza do indicador

Espera-se que a medida que a quantidade de casos de dengue aumente, menor seja
o grau de incerteza trazido pela estimativa gerada por meio método. Sendo assim, por meio
do célculo da amplitude entre os intervalos de confiancga superior e inferior para o estimador
calculado, comparou-se os métodos com o intuito de identificar aquele que proporcionava uma
melhor estimacdo para o indicador baseado no grau de incerteza. Se o resultado da diferenca
entre esses intervalos fosse pequeno isso indicaria um baixo grau de incerteza naquele método,

caso contrério, haveria indicios de alto grau de incerteza.

5.5.4 Concordancia dos indicadores

Com a andlise de concordancia dos indicadores buscou-se verificar, para ambos os esta-
dos, o nimero de semanas com discrepincia no valor do numero reprodutivo R;, no sentido de
verificar em quantas semanas o método independente obteve R; > 1 e R; < 1 e 0 mesmo para
o método dependente de modo que essas informagdes pudessem ser combinadas e trazer um

panorama a respeito da estabilidade dos métodos.
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5.6 CONSIDERACOES ETICAS

Os dados agregados foram obtidos através do projeto InfoDengue que tem uma auto-
rizagdo pelo CEP/CONEP em 26/03/2016 pelo projeto “Desenvolvimento de um sistema de
alerta de surtos de Dengue utilizando Dados Hibridos de Redes Sociais, Monitoramento Ento-

moldgico, Epidemiolégico e Climatico”, coordenado pela Dra. Claudia Codeco.

Apesar de os dados serem agregados, mas ainda ndo estarem disponiveis a publico com-
pletamente, foi solicitada uma autorizacio para esta pesquisa a0 Comité de Etica em Pesquisa da
Escola Nacional de Saide Publica Sérgio Arouca, referindo-se ao projeto InfoDengue, estando

o parecer de aprovagdo de nimero 2.232.810 no Anexo|§]



46

6 RESULTADOS

6.1 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA DENGUE NO RJ E PR

No estado do Rio de Janeiro, o municipio do Rio foi o responsivel pelo maior nu-
mero de casos notificados de dengue, aproximadamente 800 mil casos, no periodo de 2010 a
2017. Seguido pelo municipio de Sdo Gongalo, com aproximadamente 106 mil casos, e Nitero6i,
com aproximadamente 72 mil casos, ambos no periodo de 2010 a 2017. Quanto a temperatura
minima, obtida de estacdes meteoroldgicas e utilizada para o calculo do ndmero reprodutivo,
tem-se que, no estado do Rio de Janeiro, o municipio que obteve maior média de temperatura

minima foi Arraial do Cabo com 22,7°C.

Para o estado do Parand, o municipio de Foz do Iguacu obteve o maior nimero de
casos notificados de dengue, aproximadamente 106 mil casos, no periodo de 2010 a 2017. Em
seguida aparece o municipio de Maringd, com aproximadamente 94 mil casos, no periodo de
2010 a 2017 e Paranagud, com aproximadamente 59 mil casos, no periodo de 2011 a 2017. O
municipio de Sdo Jodo do Caiud apresentou a maior média de temperatura minima no estado

do Parana, sendo esta 19°C.

Figura 7: Distribui¢do de frequéncia do logaritmo da contagem de casos notificados de dengue por semana epide-
mioldgica.
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Fonte: A autora, 2018.

Pela Figura [7] tem-se a distribui¢do de frequéncia dos municipios em cada resultado

da contagem de casos de dengue por semana epidemioldgica. A curva demonstrada em cada
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figura representa a curva dada pela distribuicdo Log-normal e pode-se verificar que em ambos
os estados, Rio de Janeiro e Parand, a distribui¢do de casos por semana é assimétrica a direita
ou assimétrica positiva, indicando que hd uma maior concentracdo dos dados em valores me-
nores dessa razdo calculada, enquanto a ocorréncia de valores mais altos acontece com menor

frequéncia.

Com o intuito de observar essa contagem de casos por semana epidemioldgica ndo mais
de modo agregado, como na Figura[7, mas de forma individual evidenciando cada municipio e a
heterogeneidade entre eles, foi feito um grafico que expde o logaritmo da contagem de casos por
semana de cada municipio selecionado para compor o estudo, como mostra a Figura[§] pela qual
¢ possivel observar que no estado do Rio de Janeiro os trés municipios que compreenderam os
maiores valores foram Rio de Janeiro, Sao Gongalo e Niter6i, como dito no inicio desta sec¢ao.
Os municipios com valores mais baixos foram Seropédica, Quatis e Sapucaia. No estado do
Parand essas mesmas posi¢des foram ocupadas pelos municipios de Foz do Iguacu, Maringd e
Paranagud, com os maiores valores, e pelos municipios de Borrazépolis, Santa Cecilia do Pavao

e Araruna, com os menores valores desse estado.
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Rio de Janeiro
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Ivaipora
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Nova Londrina
Presidente Castelo Branco
Matinhos

Municipios

Por meio da Figura[9] na qual tem-se o mapeamento das médias das temperaturas mi-

| verificar que no estado do Rio de Janeiro as

s

, € possive
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Figura 8: Contagem de casos (em escala logaritimica) notificados de dengue por semana epidemioldgica referente

a cada municipio estudado em ordem decrescente.
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maiores temperaturas encontram-se nas regioes Norte/Noroeste Fluminense e Baixadas Litora-
neas. Enquanto as regides Sul e Centro Fluminense contemplam as menores temperaturas. No
estado do Parand, ha uma distin¢do mais explicita entre os municipios. As maiores temperaturas
encontram-se nas regides Noroeste e Centro Ocidental Paranaense, e em contraste, as menores

temperaturas destacam-se na regidao Metropolitana de Curitiba.

nimas para cada municipio estudado

Fonte: A autora, 2018.
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Figura 9: Mapa da média da temperatura minima (em Celsius) para os municipios do Rio de Janeiro (superior) e
do Parand (inferior).

Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Escala em gradiente, na qual a cor mais clara representa a menor temperatura € a mais escura a maior
temperatura. Os municipios em branco sao aqueles que ndo fizeram parte das andlises.
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6.2 ANALISE DA ASSOCIACAO ENTRE NUMERO REPRODUTIVO E O PERFIL
CLIMATICO-EPIDEMIOLOGICO DOS MUNICIPIOS

Nesse estudo, a ACP foi introduzida com o objetivo de identificar similaridades entre

os municipios estudados em termos de clima e incidéncia de dengue.

Figura 10: Porcentagem de variacdo explicada dos dados em cada uma das componentes principais.

Scree plot
39.7%

40-

30-

20-

10-

Porcentagem de variagéo explicada

1 2 3 4 5
Dimensodes

Fonte: A autora, 2018.

Conforme mostra a Figura[I0] as duas primeiras componentes principais séo responsa-
veis por mais de 65% da variagdo total dos dados, e portanto, foram definidas para estudar o

determinado conjunto de dados.
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Figura 11: Contribuicdo, em porcentagem, de cada varidvel do conjunto de dados para as CP’s 1 e 2.
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Fonte: A autora, 2018.

Com base nos resultados obtidos pela ACP, na Figura[[T|tem-se a contribuigdo de cada
varidvel do conjunto de dados dentro das duas CP’s selecionadas para o estudo. Na CP 1 as
varidveis que mais se destacaram foram a média da temperatura minima, seguida da altitude e da
chuva. Logo, nessa primeira componente as varidveis climdticas e geograficas predominaram.
Na CP 2, ao contrario do que ocorreu na CP 1, prevaleceram as varidveis populacionais como
incidéncia de dengue e o tamanho populacional (em escala logaritmica). Em ambos os graficos,
a linha tracejada em vermelho indica qual seria o valor da contribui¢c@o de cada varidvel caso as

contribuicdes fossem uniformes.

Uma outra forma de verificar quais varidveis mais se destacaram em cada CP € exposta
na Tabela [T] abaixo, por meio da qual observa-se os autovetores, valores que correspondem ao
peso de cada uma das varidveis originais em cada CP. Esses autovetores variam de -1 a 1, assim
como um coeficente de correlacdo, e quanto mais perto desses extremos mais importante € a

varidvel para aquela respectiva componente.
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Tabela 1: Tabela com autovetores de cada variavel sobre cada CP

Variaveis Autovetor
CP1 CP2
X1 = média da temperatura minima -0,8633 -0,2962
X, = média de chuva anual 0,6835 0,3798
X3 = altitude 0,6876 0,0318
X4 = incidéncia de dengue 0,2422  -0,8050
X5 = populagdo (log) -0,4900 0,6983

De acordo com a Tabela[I] as varidveis X;, X, e X3 foram as mais importantes para CP
1, respectivamente, havendo um contraste entre elas devido ao sinal que cada uma carrega no
autovetor. Nota-se que X| apresentou um coeficiente negativo, fazendo referéncia, portanto, aos
menores valores de temperatura minima. Na CP 2, as varidveis mais importantes foram X4, que
devido ao sinal negativo tem como referéncia as menores incidéncias de dengue, e X5. Assim

como ocorreu em CP 1, também ha um contraste entre as varidveis devido aos sinais.

Figura 12: Municipios do RJ e PR distribuidos de acordo com ACP e separados em grupos.
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Combinando as informagdes dadas pela Tabela [l com a visualiza¢do da Figura[12]tem-
se que, da perspectiva da CP 1, os municipios que se encontram a direita do grafico sdao aqueles
com menores temperaturas, maior quantidade de chuva e maiores altitudes, tendo destaque os
municipios do Parand; os municipios a esquerda do gréfico sdo aqueles com maiores tempera-
turas, menor quantidade de chuva e menores altitudes, evidenciando os municipios do Rio de
Janeiro. Da perspectiva da CP 2, municipios localizados na parte superior do grafico sdo aque-
les com menor incidéncia de dengue e maior tamanho populacional; aqueles que se encontram
na parte inferior do gréafico destacam-se por possuir alta incidéncia de dengue e menor tama-
nho populacional. Desta forma, os municipios foram divididos em trés grupos distintos, sendo
eles: grupo 1 (laranja): composto apenas por municipios do estado do Rio de Janeiro; grupo 2
(verde): composto por municipios do Rio de Janeiro e do Parand que possuem caracteristicas
em comum dadas essas varidveis; grupo 3 (azul): composto por municipios do Parand, com

excecao de Paraty que faz parte desse grupo devido as semelhancas.
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Figura 13: Municipios do RJ e PR distribuidos de acordo com ACP e separados de acordo com os valores de alerta

no método independente da temperatura.
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A mediana de alertas gerados, ou seja, momento em que a curva ultrapassa de forma as-

cendente o limiar estabelecido, no método independente da temperatura foi calculada de modo

que houvesse um marco para destacar os municipios em grupos de acordo com esse indicador.

Encontrou-se uma mediana de 5,8 alertas por ano nesse método e entdo os municipios foram

classificados de duas maneiras: numero de alertas menor ou igual a mediana e niimero de alertas

maior do que a mediana encontrada. Embora na Figura [I2] tenham sido encontradas distin¢oes

entre os municipios no que se refere as varidveis climédticas, geograficas e populacionais utiliza-

das para a ACP, quando classificados de acordo com os alertas gerados no método independente

nao foram observadas diferengas entre os municipios do estado do Rio de Janeiro e Parana.
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Figura 14: Municipios do RJ e PR distribuidos de acordo com ACP e separados de acordo com os valores de alerta

no método dependente da temperatura.
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Fonte: A autora, 2018.

Do mesmo modo que feito para o método independente da temperatura, calculou-se a

mediana da quantidade de alertas gerados no método dependente da temperatura e obtevesse

uma mediana de 4,1 alertas por ano. Assim como na Figura [[3] a Figura[I4] mostra que, inde-

pendentemente da classificacdo pela mediana, e assim como no método anterior, os municipios

nao demonstram diferenca entre si de acordo com o indicador de alertas no método dependente.

6.3 INCIDENCIA DE DENGUE E NUMERO REPRODUTIVO

Com o objetivo de analisar o primeiro objetivo especifico proposto na sec¢do 4.2} uma

parte dessa se¢do se destina a observar as séries do niimero reprodutivo para alguns municipios

selecionados.
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A maior incidéncia de dengue identificada no estado do Rio de Janeiro, aproximada-
mente 1.100 casos por 100 mil habitantes, foi evidenciada pelo municipio de Macuco, locali-
zado no Centro Fluminense, portador da menor populacdo dentre os municipios estudados do
Rio de Janeiro. No estado do Parand, o municipio de Sdo Jodo do Caiud, localizado na regido
Noroeste Paranaense, apresentou a maior incidéncia de dengue no meio dos outros 74 muni-
cipios observados, aproximadamente 400 casos por 100 mil habitantes. Pela Figura [T5] abaixo
observa-se que, pela escala, as incidéncias ndo variaram muito de um estado para outro. Embora

o estado do Parand possua mais municipios com incidéncias mais altas.

Figura 15: Mapa da incidéncia média de dengue nos municipios do Rio de Janeiro (superior) e do Parand (inferior),
em escala logaritmica.

Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Escala em gradiente, na qual a cor mais clara representa a menor incidéncia e a mais escura a maior
incidéncia. Os municipios em branco sdo aqueles que nio fizeram parte das andlises.
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Os resultados produzidos pelos métodos principais descritos na se¢do [5.3] permitiram
que graficos a respeito do indicador R; - que estima o nimero de casos secundarios de dengue
gerados a partir de um caso inicial - fossem elaborados de modo a analisar o comportamento
do mesmo ao longo dos anos estudados para diferentes municipios, sendo selecionados dois de

cada grupo definido pela ACP, como mostram as figuras abaixo.

Figura 16: Andlise temporal do indicador para Rio de Janeiro e Sdo Gongalo.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Séries temporais da temperatura minima para Rio de Janeiro (a) e Sdo Gongalo (b). Estimag@o do nimero
reprodutivo para o Rio de Janeiro (c) e Sdo Gongalo (d), na qual os graficos superior e inferior representam a
estimacdo de R; dependente da temperatura e independente da temperatura, respectivamente, no periodo de 2010
a 2017. Ndmero de casos notificados de dengue por semana na cidade do Rio de Janeiro (e) e Sao Gongalo (f).
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A Figura [16] acima traz, graficamente, a informacao a respeito da estimagdo do indi-
cador para duas cidades do estado do Rio de Janeiro. Foram contabilizadas, para ambos os
municipios, a quantidade de mudancas significativas no valor de R;, ou seja, foram somados
todos os movimentos de declinio e ascensdo que cruzasse o limiar que caracteriza uma possivel
epidemia da doenca. Para o municipio do Rio de Janeiro essa soma resultou em 39 vezes na
estimacado pelo método independente e 23 vezes pelo método dependente, sendo a mediana de
R, em cada método igual a 1,01 e 0,99, respectivamente. O mesmo foi executado para a cidade
de Sdo Gongalo e foram encontrados os seguintes valores: 55 vezes no método independente e
23 vezes no método dependente, e com medianas para R; iguais a 0,97 e 0,92, respectivamente.
Por meio desses resultados € possivel observar que o método que utiliza a temperatura como
parte de seu cdlculo € mais estdvel quando comparado ao outro método de estimagdo. Essa ins-
tabilidade do método independente também pode ser constatada ao se observar as subfiguras
(c) e (d) da Figura[I6] A titulo de exemplo tem-se o ano de 2014 no periodo entre as semanas
20 e 40 no Rio de Janeiro, no qual o método independente apresenta mais oscilacdes na série
temporal do que o método dependente. O mesmo pode ser visto no ano de 2016 entre as se-
manas 20 e 52 para o municipio de Sao Gongalo. Por meio das incidéncias anuais encontradas
para esses municipios observou-se que dentro do periodo estudado — 2010 a 2017 — ocorreram
cinco epidemias de dengue em ambos os municipios, sendo essas nos anos de 2011, 2012, 2013,
2015 e 2016. Pelas subfiguras (e) e (f), verifica-se que esses anos epidémicos correspondem aos
maiores picos observados, com exce¢ao do ano de 2015, que, embora tenha sido ano epidémico,

quando comparado aos outros parece nao ter ocorrido em larga escala.
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Figura 17: Anélise temporal do indicador para Foz do Iguacu e Resende.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Séries temporais da temperatura minima para Foz do Iguacu (a) e Resende (b).Estimacdo do nimero
reprodutivo para Foz do Iguacu (c) e Resende (d), na qual os graficos superior e inferior representam a estimacao
de R, dependente da temperatura e independente da temperatura, respectivamente, no periodo de 2010 a 2017.
Numero de casos notificados de dengue por semana na cidade do Foz do Iguacu (e) e Resende (f).

No estado do Parana, o municipio de Foz do Iguagu, representado na Figura[I'7|contabi-
lizou 43 oscilagdes referentes ao método que ndo leva em consideracdo a sazonalidade da tem-
peratura e 23 oscilagdes no método dependente da temperatura, e R; com as seguintes medianas
1,03 e 1,11, na devida ordem. Resende, municipio do estado do Rio de Janeiro, com caracteris-

ticas semelhantes aos municipios que compodem o estado analisado da regido Sul, apresentou 83
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oscilagdes relativas ao método independente e 47 flutuagdes no método dependente, sendo as
medianas para R, iguais a 0,99 em ambos os métodos. Mediante as subfiguras (c) e (d) observa-
se que o municipio de Resende apresentou intervalos de confianga, consideravelmente, mais
amplos quando comparado a cidade de Foz do Iguacgu, o que pode ser explicado pela menor
quantidade de casos de dengue nessa regido especifica. Embora pela subfigura (e) ndo ocorram
picos epidémicos em alguns anos, o municipio de Foz do Iguacu foi marcado por epidemias de
dengue em todos os anos do periodo estudado, at€ mesmo no ano de 2017, ano sobre o qual as
informacdes a respeito do nimero de casos € limitada nessa pesquisa, compreendendo apenas
até a semana 43. Em Resende os anos epidémicos foram 2011, 2012, 2013 e 2015, alguns dos

anos com as maiores quantidades de casos como visto na subfigura (f)

Analisando a Figura|l8| que considera a estimacao de R; para os municipios de Curitiba
e Cianorte, ambos pertencentes ao estado do Parand, nota-se que em alguns casos o método
independente apresenta menores valores de R, em comparagdo ao método dependente, ou seja,
ele subestima a quantidade de casos secundarios gerados. Esses episddios podem ser observados
nos dois municipios apresentados, como por exemplo, no ano de 2015 em Curitiba e no ano de
2013 em Cianorte. Como realizado para os municipios anteriores, tem-se que para Curitiba o
método independente gerou 75 oscilagdes, enquanto o método dependente gerou apenas 37, e R;
tendo medianas iguais a 0,97 e 0,86, respectivamente. E para o municipio de Cianorte, obteve-se
um total de 77 oscilagdes no método independente da temperatura e somente 31 oscilagdes no
método dependente, com medianas para esse estimador iguais a 0,99 e 0,95, na devida ordem.
Esses resultados corroboram assim com o que foi dito anteriormente a respeito de uma maior
estabilidade encontrada no método que leva em consideragdo a influéncia da temperatura para a
estimacgdo deste indicador. O municipio de Curitiba apresentou apenas um ano epidémico, ano
de 2016, durante todo o periodo de oito anos, que pode ser visivelmente notado na subfigura
(e). Em contrapartida, no municipio de Cianorte foram identificadas epidemias em praticamente
todos os anos, com excec¢do de 2017, um dos anos com menores nimeros de casos de acordo

com a subfigura (f).
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Figura 18: Anélise temporal do indicador para Curitiba e Cianorte.
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Legenda: Séries temporais da temperatura minima para Curitiba (a) e Cianorte (b). Estimacido do nimero repro-
dutivo para Curitiba (c) e Cianorte (d), na qual os graficos superior e inferior representam a estimagdo de R;
dependente da temperatura e independente da temperatura, respectivamente, no periodo de 2010 a 2017. Numero
de casos notificados de dengue por semana na cidade do Curitiba (e) e Cianorte (f).
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6.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DO INDICADOR

6.4.1 Modelo Aditivo Generalizado (MAG)

Dado que foram avaliados dois métodos para estimacao de R;, um novo indicador foi
elaborado com o propdsito de contabilizar o nimero de alertas gerados para cada municipio
presente no estudo em cada um desses métodos, ou seja, contabilizar a quantidade de vezes em
que a curva da estimacdo desloca-se da parte inferior a linha que marca o limiar para a parte
superior, de forma ascendente. Esse movimento traz consigo indicios de uma possivel origem
de epidemia da doenca e, por isso, € considerado um movimento de alerta. Uma vez criado
esse indicador pretende-se, nessa se¢do, avaliar a sua qualidade diante da comparagdo entre os

métodos.

Como descrito na Metodologia, para cada distribuicao foram feitos dois modelos dife-
rentes, devido as duas variaveis de alerta existentes. Primeiramente todas as varidveis continuas
selecionadas entraram no modelo como ndo-lineares, ou seja, em todas elas havia uma fungao
de suavizacdo. E, de modo a comparar os modelos foram estabelecidos alguns critérios, como:
coeficiente de determinacdo (R?), anova e critério de informacdo de Akaike (AIC). Na tabela

abaixo pode-se observar os valores obtidos para esses critérios nos quatro primeiros modelos.

Tabela 2: Tabela para comparacdo dos modelos em que todas as covaridveis continuas receberam a funcio de
suavizacao

R? AIC anova
y = alertaj,y (Poisson) 0,8267 787,58 166,52
y = alerta;,y (Bin.Negativa) | 0,8135 784,51 116,37
y = alertag,), (Poisson) 0,6037 817,16 232,40
y = alertay,, (Bin.Negativa) | 0,5582 781,53 119,16

Conforme mostra a tabela[2] nessa primeira etapa, os modelos com distribui¢do Poisson
apresentaram um melhor ajuste no que se refere ao coeficiente de determinacio (R?), enquanto
os modelos com distribuicdo Binomial Negativa apresentaram um melhor ajuste quanto ao AIC.
Uma vez que a diferencga entre os ajustes dos modelos com distribui¢do de Poisson e Binomial
Negativa foi maior quando observado o AIC, decidiu-se por escolher aqueles com distribuicao
Binomial Negativa para trabalhar. Tendo como melhores modelos aqueles com distribuicao

Binomial Negativa, foram observados alguns gréficos de efeito resultantes desses modelos.
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Figura 19: Gréficos de efeito estimado para cada varidvel do modelo com distribui¢do Binomial Negativa e y =
alerta;,q para as varidveis temperatura minima, chuva, altitude e casos por habitante, respectivamente.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: O eixo X representa os dados da determinada covariavél, o eixo Y representa os dados da varidvel
resposta, a linha em preto € a reta estimada e a drea em cinza representa o intervalo de confianga.
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Figura 20: Gréficos de efeito estimado para cada varidvel do modelo com distribui¢do Binomial Negativa e y =
alertag,, para as varidveis temperatura minima, chuva, altitude e casos por habitante, respectivamente.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: O eixo X representa os dados da determinada covariavél, o eixo Y representa os dados da varidvel
resposta, a linha em preto € a reta estimada e a drea em cinza representa o intervalo de confianga.

Por meio dos graficos apresentados nas Figuras [19] e 20| em especial os graficos das
varidveis chuva, altitude e casos por habitante, observou-se que algumas delas t€ém um compor-
tamento linear com a varidvel resposta, embora estejam sendo suavizadas e, em alguns casos, a
acusacao de ndo linearidade € resultado de uma pequena quantidade de dados que, para esse es-
tudo, pode nao possuir relevancia a ponto de necessitar da func¢ao de suavizacdo. Conseguinte a
esta inspecdo meramente visual, decidiu-se avaliar mais quatro modelos aditivos generalizados,
sendo que desta vez apenas a varidvel temperatura minima receberia a fungdo suavizadora. Os

resultados para comparagdo encontram-se na tabela [3] abaixo:
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Tabela 3: Tabela para comparagdo dos modelos em que apenas a varidvel temperatura minima recebe a fungio de

suavizacao

R? AIC anova
y = alerta;,,; (Poisson) 0,8093 794,83 181,11
y = alerta;,y (Bin.Negativa) | 0,8042 784,72 116,58
y = alertag,), (Poisson) 0,5658 833,03 267,04
y = alertag,, (Bin.Negativa) | 0,5426 780,92 120

Por meio da tabela[3] quando comparados os modelos de distribui¢do Poisson com aque-

les de distribui¢do Binomial Negativa, os dltimos tiveram novamente um melhor ajuste. E, com-

parando os modelos com distribui¢do Binomial Negativa da tabela[3|com os da tabela 2] por meio

dos residuos deviance dados pela anova, observou-se que a diferenca entre eles de acordo com

o critério estabelecido era infima, logo, por questdao de parcimonia, o modelo final escolhido foi

aquele com distribui¢cdo Binomial Negativa em que somente a temperatura recebeu a fungao de

suaviza¢do. Abaixo encontram-se os resultados desse modelo.

Tabela 4: Resultados do modelo final

y =alertaj,g

Coeficientes com efeito fixo

Variaveis Estimativa P-valor
Média Chuva anual -0,00003 0,746
Altitude 0,0001 0,408
Casos por habitante -0,0233 0,392
Estado Parana -0,1821 0,119
Termos suavizados

edf P-valor

s(temperatura minima) 2,654 0,0105

y =alertag,,

Coeficientes com efeito fixo

Variaveis Estimativa P-valor
Média Chuva anual -0,00004 0,769
Altitude 0,00003 0,868
Casos por habitante -0,0561 0,147
Estado Parana -0,0239 0,883
Termos suavizados

edf P-valor

s(temperatura minima) 2,413 0,0989

Por meio das estimativas expostas na tabela [ verifica-se que nenhuma varidvel com

efeito fixo foi significativa nos modelos, indicando desta forma a nao relagdo das mesmas com

a quantidade de alertas gerados. A varidvel estado ndo foi significativa e esse episddio corro-

bora com o que foi encontrado na anélise de ACP, em que os estados ndo se diferenciaram em
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relacdo a quantidade de alertas gerados em cada método. Em relacdo ao termo suavizado, no
caso, a temperatura minima, observa-se que esta foi significativa no modelo em que a varidvel
resposta € representada pela quantidade de alertas no método independente e com isso mostra a
importancia em se considerar essa varidvel nesse tipo de problema. De forma positiva o termo
suavizado aparece ndo significativo no modelo em que tem-se como varidvel resposta os alertas

do método dependente, mostrando que essa varidvel ndo € relevante para o modelo.

Figura 21: Gréfico de efeito para a varidvel temperatura no modelo final y = alerta;,,.
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Fonte: A autora, 2018.
Para o modelo em que o termo suavizado foi significativo, observa-se pelo grafico da

Figura[2T] que a temperatura aparenta ter um efeito positivo até certo ponto, decaindo a medida

que essa atinge valores mais altos.
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6.4.2 Grau de incerteza do indicador R;

Com o intuito de cumprir o terceiro objetivo especifico definido na se¢do .2} essa sub-

secdo se destina a analisar o grau de incerteza dos métodos estudados.

Assim como na seg¢do [6.3] dois municipios de cada grupo definido na secdo [6.2] sobre
ACP foram escolhidos para analisar a precisdo do indicador de R; entre as duas metodologias

principais utilizadas.

Figura 22: Gréficos do grau de incerteza (em escala logaritimica) do indicador nos métodos dependente (laranja) e
independente (verde) para os municipios do grupo 1: Rio de Janeiro e Sdo Gongalo.
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Figura 23: Gréficos do grau de incerteza (em escala logaritimica) do indicador nos métodos dependente (laranja) e
independente (verde) para os municipios do grupo 2: Foz do Iguagu e Resende.
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Figura 24: Gréficos do grau de incerteza (em escala logaritimica) do indicador nos métodos dependente (laranja) e
independente (verde) para os municipios do grupo 3: Curitiba e Cianorte.
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Como mostram as Figuras [23] e [24] acima, no eixo das abscissas tem-se o nimero

de casos de dengue, enquanto o eixo das ordenadas representa a o grau de incerteza dos mé-
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todos, em escala logaritmica. Em ambos os métodos e para todos os municipios selecionados
ocorreram casos em que R; apresentou valores muito baixos na série temporal (proximos a zero
ou até mesmo zero casos secunddrios), o que causou, como consequéncia, valores muito baixos
para os intervalos de confianca. Quando a diferenca entre esses intervalos superior e inferior €
calculada tem-se como resultado um nimero ainda menor, que tende a menos infinito quando
aplicada a func¢do logaritmica e € por esse motivo que nos graficos apresentados acima existem
pontos que estdo alocados como se tivessem um baixo grau de incerteza, mas com nenhum caso
da doenca. Pode-se observar que os municipios t€ém, praticamente, 0 mesmo comportamento
no que diz respeito a precisdo dos métodos. O grau de incerteza € inversamente proporcional a
quantidade de casos da doenca, logo, quando existem poucos casos de dengue o grau de incer-
teza € alto e a medida que essa quantidade aumenta o grau de incerteza se torna baixo, ou seja,

menor a diferenga entre os intervalos de confiancga para o indicador estimado.

De modo a identificar o método que gerava estimativas com menor grau de incerteza
do indicador, o cdlculo se baseou na diferenga entre os intervalos de confianga superior e in-
ferior de cada estimativa. Sendo assim, amplitudes maiores indicavam alto grau de incerteza e
amplitudes menores indicavam baixo grau de incerteza. O que foi dito no pardgrafo acima é
referente a um comportamento geral dos municipios, sem distinguir pelos métodos estudados.
Quando observa-se as figuras com o intuito de diagnosticar diferencas entre os métodos € possi-
vel ver que para o método independente a distribuicao dos pontos no plano é mais agregada, os
pontos se encontram mais proximos uns dos outros, indicando que a diferenca entre os valores
que indicam alto grau de incerteza e aqueles que indicam baixo grau de incerteza nao é ampla.
Além disso, parece existir uma espécie de “barreira” que impede o método de atingir valores
que retratem baixo grau de incerteza. O método dependente € responsdvel tanto pela maior parte
dos valores com baixo grau de incerteza quanto pela maior parte dos valores com alto grau de
incerteza. [sso pode ser melhor observado nas figuras acima, principalmente para os municipios
do Rio de Janeiro e Foz do Iguagu, em que os pontos que representam esses extremos de in-
certeza, referentes a esse método, se encontram muito mais dispersos uns dos outros no plano,
diferente do que ocorre com o método independente. Embora esse método represente a maior
parte dos valores com baixo grau de incerteza, devido a diferenca encontrada entre os altos e
baixos valores de incerteza, ndo foi possivel classificar qual dos métodos retorna estimativas

com menor grau de incerteza.
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6.4.3 Nivel de concordancia entre os métodos

De modo a comparar como foi distribuida a quantidade de valores acima e abaixo de 1
(R, > 1 e R; < 1) que foram estimados em cada método e cumprir o segundo objetivo especifico
definido na se¢do [4.2] uma tabela de contingéncia, de acordo com o estado, foi gerada e inte-
grada pela soma de vezes em que o valor do estimador foi maior e menor do que 1 em ambos

0s métodos.

No Rio de Janeiro, como mostra a Tabela[5]abaixo, houve um total de 11.351 estimativas
para o indicador, sendo 4.681 valores acima de 1 gerados pelo método independente e 4.483
gerados pelo método dependente. A partir dessa informacgdo, tem-se que, aproximadamente,
200 valores de R; > 1 foram gerados a mais pelo método que ndo leva em conta a temperatura.
Essa quantidade representa, aproximadamente, 1,7% do total ocorrido no estado do Rio de

Janeiro.

Tabela 5: Nivel de concordancia entre os métodos dado pelo nimero de estimacdes de R, > 1 e R, < 1 - Estado do
Rio de Janeiro
Método independente
R, >1 R, <1 Total
R, >1 3.711 772 4.483
R, <1 970 5.898 6.868
Total 4.681 6.670 11.351

Método dependente

Para o estado do Parand foi construida a Tabela[6labaixo com todos os valores referentes
as estimativas de R;. Por meio da mesma € possivel destacar que foram gerados 6.417 valores
acima de 1 referentes ao método independente e 6.127 pelo método dependente, parte de um
total de 16.287 estimativas produzidas por todos os municipios estudados. A diferencga entre os
métodos € de 290 valores em que R; > 1, sendo esses produzidos pelo método independente da
temperatura e que representam, aproximadamente, 1,8% do total obtido por esse estado. Além
disso, comparando os resultados encontrados no Rio de Janeiro com aqueles encontrados no
Parand, observa-se que a porcentagem de valores de R; > 1 a mais € semelhante entre um estado
e outro, mostrando que, nesse caso, os resultados gerados pelos métodos nao se modificam
mesmo sendo aplicado em diferentes locais. Esses resultados reforcam o argumento de que o

método que depende da temperatura € mais estdvel quando comparado ao método independente.
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Tabela 6: Nivel de concordancia entre os métodos dado pelo nimero de estimagdes de R; > 1 e R; < 1 - Estado do
Parana
Método independente
R, >1 R, <1 Total
R, >1 4727 1400 6.127
R, <1 1.690 8.470 10.160
Total 6.417 9.870 16.287

Método dependente

6.5 AVALIACAO ESPACIAL DOS ALERTAS

Com o foco direcionado a quantidade de alertas de epidemia em cada municipio, buscou-
se avaliar como se distribuia, espacialmente, esse indicador pelo territério de cada estado. A

Figura 25 abaixo mostra a distribui¢do para o Rio de Janeiro.

Figura 25: Distribuicdo do nimero de alertas de dengue, por ano, nos métodos independente e dependente da
temperatura para o estado do Rio de Janeiro.

Método independente Método dependente

Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Escala em gradiente, na qual a cor mais clara representa menor quantidade de alertas e a mais escura
maior quantidade de alertas . Os municipios em branco sdo aqueles que ndo fizeram parte das analises.

O estado do Rio de Janeiro gerou, em média, 5 alertas por ano no método independente
e 4 alertas por ano no método dependente e pela Figura 25 observa-se que o nimero de alertas
diminui de forma considerdvel quando se trata do método dependente. O municipio que obteve

0 maior nimero de alertas, em ambos os métodos, no Rio de Janeiro foi Quatis, que apresentou,
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em média, 9 alertas por ano no método independente e, aproximadamente, 7 alertas por ano no
método dependente. Vale ressaltar alguns municipios desse estado que apresentaram as maiores
discrepancias em relacao a quantidade de alertas entre um método e outro, como: Sapucaia (5,8

alertas), Rio Bonito (3,6 alertas), [guaba Grande (3,4 alertas) e Cordeiro (3,1 alertas).

Para o Parana as médias de alerta ndo foram muito diferentes, o estado apresentou uma
média de 6 alertas por ano no método que independe da temperatura e 4 alertas por ano no
método dependente da mesma. Assim como para o estado do Rio de Janeiro, a Figura[26] mostra
que houve um numero substancialmente menor de alertas no método que tem a temperatura
como peca inovadora. No Parand, dois muncipios diferentes foram responsdveis pelo maior
numero de alertas, foram eles: Barbosa Ferraz, no método independente, que gerou, em média,
9 alertas por ano € Ampére, no método dependente, que gerou, em média, 7 alertas por ano.
Alguns municipios se destacaram por possuir uma diferenca maior entre o nimero de alertas
gerados pelos métodos, sendo eles: Barbosa Ferraz (3,9 alertas), Cornélio Procépio (3,8 alertas),

Mambor€ (3,5 alertas) e Sdo Miguel do Iguagu (3,4 alertas).

Figura 26: Distribui¢cdo do nimero de alertas de dengue, por ano, nos métodos independente e dependente da
temperatura para o estado do Parand.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Escala em gradiente, na qual a cor mais clara representa menor quantidade de alertas e a mais escura
maior quantidade de alertas . Os municipios em branco sdo aqueles que ndo fizeram parte das analises.
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A tabela [/| abaixo traz, para os municipios selecionados anteriormente, informagdes a
respeito do nimero de semanas em que o valor do estimador R; foi maior do que 1 nos métodos
independente e dependente, sobre a quantidade média de alertas anuais que foram gerados por
cada método proposto no capitulo[5e resultados em relacdo a média dos valores assumidos pelo

indicador em cada um dos métodos estudados.

Tabela 7: Comparagao entre o nimero de semanas com R;>1, a quantidade média de alertas gerados e a média de
R; para cada municipio selecionado na ACP.

Numero de semanas | Quantidade média Média
em que R; >1 de alertas por ano R,

Municipio (numero 1 ’ Alertas  Alertas
de semanas analisadas) MI MD (MI) (MD) ML MD
Rio de Janeiro (407) 206 202 24 1.4 1,09 1,13
Sao Gongalo (405) 195 183 3,0 2,5 1,21 1,26
Foz do Iguacu (406) 217 223 2,7 1,4 1,18 1,56
Resende (405) 196 199 5,3 3,0 1,13 1,28
Curitiba (406) 195 172 4,7 2,3 1,15 1,51
Cianorte (404) 197 191 4.9 1.9 1,10 1,19

Analisando a tabela[7, pode-se verificar que dos seis municipios expostos, em quatro de-
les o método independente foi responsdvel por uma quantidade maior de semanas com valores
de R; maiores do que um. Apenas os municipios de Foz do Iguacu e Resende se comportaram
de maneira oposta. Quanto a quantidade de alertas gerados pelos métodos, para todos os mu-
nicipios, o método independente apresentou um nimero de alertas relativamente maior quando
comparado ao método dependente. Esses resultados mostram que, embora Foz do Iguagu e Re-
sende tenham apresentado mais semanas com R, > 1 isso ndo significa que a quantidade de
alertas nessas localidades também serd superior nesse método, pelo contrario, uma vez que na
secdo [6.3] foi visto que nesses municipios houve mais oscilagdes no método independente do
que no método dependente, esse comportamento indica que o método dependente permaneceu
por mais tempo com valores mais altos nesses municipios, gerando menos flutuagdes na série
e consequentemente diminuindo a chance de gerar falsos alertas. Corroborando com o que foi
dito, tem-se as médias dos valores que R; assume e que sdo sempre mais altas no método de-
pendente, indicando que o método apresenta maiores valores pra esse indicador. Concatenando
essas informacdes com aquelas a respeito dos alertas, verifica-se que o método dependente é

capaz de ser mais estdvel e de retratar a real da situacdo da doenca, ao contrario do método in-

MI = Método Independente
2 MD = Método Dependente
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dependente que, além de subestimar essas estimativas, obtendo menores médias, € responsavel

por uma maior instabilidade causando uma maior quantidade de alertas.
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7 DISCUSSAO

A pesquisa em questdo buscou estudar um novo método (CODECO; VILLELA; CO-
ELHO, 2018) para a estimac¢do do nimero reprodutivo tempo dependente da dengue (R;) em
129 municipios dos estados do Rio de Janeiro e Parand. Esse método consistiu em calcular es-
timativas para R, com o tempo de geracdo (TG) variando em fun¢do da temperatura, uma vez
que essa varidvel climdtica € capaz de modificar o comportamento de um dos componentes da
capacidade vetorial, o periodo de incubacdo extrinseco (PIE). O intuito a partir disso era estu-
dar o comportamento desse método diante de diferentes perfis de municipios e diversas séries

temporais de temperatura.

Estudos mostram que outras varidveis climdticas e geogréficas, além da temperatura —
como chuva, altitude, umidade e VTD — sdo capazes de modificar o efeito do estimador e sdo
relevantes para estudos de arboviroses, mesmo essa relevancia podendo ser distinta dependendo
da localidade estudada (CAMARA et al., 2009; LAMBRECHTS et al., [2011; CARRINGTON
et al.,[2013;(CHOI et al., 2016; [LOURENCO et al., 2017; RIOU; POLETTO; BOELLE, 2017).
Embora para esse estudo essas varidveis ndo tenham sido consideradas no método principal
para geracdo das estimativas do R;, outros resultados foram gerados utilizando informacdes
a respeito de algumas delas. Como no caso das andlises de componentes principais, na qual,
pelos resultados encontrados observou-se que, embora os municipios se diferenciem por conta
das varidveis que compdem a andlise, quando € feita uma comparacdo por meio da quantidade
de alertas gerados em cada um dos métodos, os municipios ndo se mostram distintos uns dos
outros, uma vez que os grupos criados se sobrepdem, mostrando que independente da relacao
que existe entre eles de acordo com as varidveis chuva, altitude e temperatura, de acordo com
os alertas eles sdo bastante semelhantes. Além disso, os resultados encontrados pela anélise dos
grificos da série de R; e das séries de casos para os municipios selecionados corroboram com o
que foi dito acima. Por meio dos valores das medianas de R; desses municipios verificou-se que
todos eles sdo bem préximos e ndo destoam de acordo com a localidade, resultado que também
pode ser observado na Tabela [/, dando destaque para a semelhanca dos valores dos alertas no
método dependente. Essas varidveis fizeram parte também dos modelos aditivos generalizados,
desenvolvidos para uma melhor compreensao dos fatores que ajudam a explicar a quantidade
de alertas gerados por ambos os métodos, e, nos resultados produzidos pelos modelos nenhuma

dessas varidveis foi significativa, mostrando que essas ndo foram relevantes para explicar o
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comportamento da varidvel resposta. O Unico termo suavizado que compunha os modelos se
mostrou significativo apenas no modelo em que a varidvel resposta era o nimero de alertas
no método independente, ndo sendo significativo no modelo com a varidvel resposta sendo a
quantidade de alertas gerados no método dependente. Esse resultado comprova que o método
principal do nosso estudo foi capaz de capturar todo o efeito que a temperatura tem sob as
estimativas do ndmero reprodutivo, de modo que essa varidvel nao foi relevante para o modelo

que compreende a quantidade de alertas no método dependente.

Na se¢do a respeito das séries com as estimativas do nimero reprodutivo, verificou-
se a ocorréncia de diversas epidemias de dengue nos municipios observados. A presenca de
periodos de surto na série de casos ndo significam, obrigatoriamente, a ocorréncia de epidemia
naquele determinado ano, como, por exemplo, os anos de 2010, 2014 e 2017 em Sao Gongalo,
o ano de 2016 em Resende e o0 ano de 2017 em Cianorte. Embora ndo sejam considerados anos
epidémicos, ainda assim, esses anos e surtos sao importantes para o estudo de modo que ajudam
a compreender melhor o comportamento das estimativas para R;. Um exemplo de um compor-
tamento inesperado pode ser visto quando comparando os graficos das séries de casos com 0s
grificos das séries de Ry, a partir dessa comparagdo foi possivel observar que ndo necessaria-
mente 0 ano que é responsdvel pelos maiores nimeros de casos também € o ano responsavel
pelo maior pico na estimativa de R;. Além disso, com esse estudo verificou-se que 0s picos
das temperaturas minimas ocorriam concomitantemente ao pico das estimativas geradas para
R;, corroborando assim com o artigo de |(Camara et al.|(2009), no qual verificaram que os picos
das temperaturas minimas ocorriam ao mesmo tempo em que as epidemias tinham inicio, e em
anos epidémicos essas mesmas temperaturas eram mais altas. Codeco, Villela e Coelho| (2018)),
verificaram que o método independente da temperatura costuma subestimar ou superestimar
as estimativas de R; em alguns casos, e esse estudo foi capaz de verificar tal afirmagdo, pois
quando comparadas as séries de R, para os municipios selecionados observou-se que, na mai-
oria, existem momentos que enquanto o método dependente retorna estimativas bem elevadas

para R;, o método independente retorna estimativas consideravelmente mais baixas.

Quando, a partir dos resultados da ACP, decidiu-se segregar os municipios em grupos
distintos de acordo com os perfis, haviam dois grupos bem definidos e, de modo, a definir um
terceiro grupo foi definido um intervalo de -0.5 a 0.5 no eixo x e observou-se quais municipios
pertenciam a esse periodo. Uma vez atribuido esse limite foi possivel encontrar quais munici-

pios iriam compor o terceiro grupo. Porém, o municipio de Cantagalo ndo se enquadrou nesse
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intervalo, mas, devido a uma certa proximidade desse municipio com o municipio de Macuco,
pertencente ao terceiro grupo, decidiu-se por adiciond-lo ao mesmo, o que, de certa forma, se

torna arbitrario.

Na subsecado a respeito dos modelos aditivos, embora os dados ndo sejam bem
comportados e apresentem uma alta variabilidade, trazendo um pouco de incertza no diagnds-
tico de um possivel efeito das varidveis testadas na quantidade de alertas gerados, por um cri-
tério visual optou-se por retirar a fungdo suavizadora de trés das quatro varidveis avaliadas e
refazer o modelo, utilizando, desta vez, a fun¢@o de suavizacdo apenas na varidvel tempera-
tura. Sendo assim, de modo a observar e comparar os resultados, o modelo foi refeito e quando
comparado ao anterior pelo critério de residuos deviance da anova observou-se que a diferenca
entre esses modelos era muito pequena e, uma vez que, por teoria, o modelo nao-linear apresenta
mais parametros “escondidos” a serem estimados, trazendo um possivel aumento na estimativa
do erro, escolheu-se utilizar como modelo final aquele em que apenas a varidvel temperatura

recebia essa funcao.

Por meio da subsecdo [6.4.2 havia o intuito de diagnosticar o método com menor grau
de incerteza na geragdo das estimativas de R, a partir do cdlculo da diferenca entre os intervalos
de confianga superior e inferior para cada um dos valores estimados. Quando a amplitude en-
contrada entre esses intervalos € pequena, um baixo grau de incerteza € diagnosticado. Porém,
quando a amplitude entre eles € elevada, pode-se concluir que o grau de incerteza € alto. Com
0 aumento do numero de casos de dengue, a amplitude entre os intervalos diminui e resultados
com menor grau de incerteza sdo encontrados. Com os resultados gerados foi possivel observar
que, quando ha poucos casos da doenga, no método independente a diferenca entre os valores
que diagnosticavam alto grau de incerteza e baixo grau de incerteza era relativamente pequena,
0 que poderia ser entendido como um dos atributos para classificad-lo como o método com me-
nor grau de incerteza. Porém, ao observar o comportamento do método dependente pode-se
perceber que esse método permitia encontrar mais valores diagnosticando baixo grau de incer-
teza quando comparado ao método anterior e era responsavel pela maior parte desses valores.
Mas, ao contrdrio do método independente, a diferenca entre os valores que indicavam alto grau
de incerteza e baixo grau de incerteza era ampla. Embora o método dependente tenha apresen-
tado a maior parte dos casos com baixo grau de incerteza, ndo foi possivel estabelecer qual
dos métodos retorna estimativas com menor grau de incerteza para o indicador. Nesse estudo a

forma encontrada de comparar os métodos quanto a incerteza na geracao de estimativas foi por
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meio do cédlculo da amplitude do intervalo de confianca, porém a forma ideal e mais acurada de
diagnosticar o método que traz o menor grau de incerteza € comparar os resultados de cada um
dos métodos com o real valor de R; em cada instante. Entretanto, devido a auséncia do dado que
representaria o padrdo ouro, optou-se por comparar os métodos desse modo para tentar extrair

alguma compreensiao a respeito da incerteza trazida por eles.

Na secdo [6.5] sobre andlise espacial dos alertas, alguns municipios, de ambos os esta-
dos, foram destacados pois apresentaram as maiores diferengas no quesito quantidade de alertas
quando comparados os dois métodos. O que esses municipios t€ém em comum, além dessa dis-
crepancia, é que sdo municipios relativamente pequenos nos quais ocorreram poucos casos de
dengue, sendo, aproximadamente, 10 mil casos a maior incidéncia da doenca dentre todos os
oito municipios, encontrada em Rio Bonito que também possui 0 maior contingente popula-
cional, aproximadamente 58 mil habitantes. Municipios com essas caracteristicas costumam
apresentar uma maior quantidade de ruidos em suas séries, o que pode desencadear um maior
numero de falsos alertas pelos métodos e, como visto anteriormente e como exposto por (Co-
deco, Villela e Coelho (2018)), o método independente da temperatura estd mais propicio a esse
tipo de comportamento e, portanto, essa € uma possivel razdo para tamanha discrepancia entre

os métodos nesses municipios.

Segundo Melo et al.|(2014)), no estado do Parand a dengue € mais prevalente nas regides
Norte, Noroeste e Central e de acordo com os resultados encontrados no estudo em questao foi
possivel verificar que nessas regides predominaram as altas incidéncias de dengue, assim como
uma maior quantidade de alertas nos municipios que compdem essas regioes. E € na regido
Noroeste do estado que se encontra o municipio com maior incidéncia de dengue e maior média

de temperatura, Sdo Jodo do Caiua.

Em |Codeco, Villela e Coelho| (2018)), estudo do qual foram extraidas informacdes a
respeito desse novo método, os autores optaram por utilizar dados de temperatura média, dife-
rentemente do que ocorreu nesse estudo, em que a opcao foi fazer uso da temperatura minima
uma vez que estudos encontrados na literatura mostraram que hd uma associa¢do importante
entre essa varidvel e os casos de dengue. Um outro diferencial encontrado entre os estudos
foi o periodo méximo escolhido para considerar a distribuicdo do TG, no primeiro estudo esse
tempo foi de 5 semanas, enquanto no presente estudo o tempo considerado foi de 12 sema-
nas. Comparando, para alguns municipios, os grificos da série temporal de temperatura minima

com aqueles que retratam o comportamento da temperatura média foi possivel observar que o
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desempenho de ambas ao longo do tempo é bastante semelhante, em geral, possuem 0 mesmo
momento de ascensdo e a mesma variagao sazonal. Segundo |Codeco, Villela e Coelho| (2018)),
o ciclo para TG se completa somente se os vetores tiverem capacidade suficiente de espalha-
rem o virus entre os humanos, o que acima dessas cinco semanas estabelecidas como limite se
torna biologicamente mais dificil. A distribui¢do do TG costuma se concentrar nas primeiras
semanas e a probabilidade de surgimento de novos casos de infeccdo apds cinco semanas se
torna pequena. Levando em consideracdo a temperatura minima, a distribui¢do do TG se torna
mais espalhada devido ao PIE mais longo e como consequéncia ha o possivel aparecimento de
casos a mais no futuro, diferentemente do que ocorreria se temperaturas mais altas fossem usa-
das. Embora tenham sido encontradas essas divergéncias entre um estudo e outro, os resultados
foram consistentes no sentido de mostrar que a possibilidade de falsos alarmes pelo método
independente da temperatura € maior devido as diversas flutuacdes que sdao encontradas nessa
série; no estudo de Codeco, Villela e Coelho|(2018) os dados foram estudados de 2010 a 2016,
mas as medianas de R; encontradas pelo método dependente nos municipios de Foz do Iguacu
e Rio de Janeiro quando comparadas aquelas encontradas neste estudo, foram bastante seme-
lhantes, sendo para Foz do Iguacu 1,05 e 1,11, respectivamente e para o Rio de Janeiro 1,02 e

0,99, respectivamente.

No estudo de [Siraj et al. (2017), os autores verificaram o efeito da sazonalidade im-
posta pela temperatura no TG e, em consequéncia, no nimero reprodutivo bésico Ry, ou seja,
observaram de uma perspectiva de inicio de epidemia em um local onde todos seriam susceti-
veis, diferentemente do que ocorreu no nosso estudo que observou o efeito sob R;. Além disso,
embora a construgdo da distribuicdo de TG tenha sido bastante semelhante, nesse artigo os
autores optaram por atribuir distribuicdes Normais a todos os componentes de TG, enquanto
nesse estudo optou-se por utilizar as distribuicdes Gamma e Exponencial, um caso particular da

Gamma.

No estudo em questdo, embora tenha sido estudada a influéncia de outras varidveis
climéticas e geogréficas em alguns dos resultados, essas ndo fizeram parte do cdlculo no método
principal do estudo, o que pode ser considerado uma limitacdo uma vez que existem pesquisas
na literatura que mostram a importancia dessas varidveis. A variacdo da temperatura didria
traz efeitos importantes para o estudo da transmissao de dengue (LAMBRECHTS et al.| 2011}
CARRINGTON et al.l[2013) e como mostrou o estudo de|Siraj et al. (2017 a mesma pode afetar

a distribuicao do TG. Essa varidvel ndo foi utilizada nesse estudo nem no método principal nem
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para avaliacao de outras metodologias, porém, assim como as outras, poderia ser implementada
ao método. Devido a falta de informacao a respeito de casos importados que tenham contraido

a doenga estudada, dados em relagdo a essa variavel nao foram incluidos no estudo em questao.

No processo de geracao das estimativas de R;, por meio de ambos os métodos, detectou-
se uma limitacdo causada devido a sequéncia de zeros casos ocorridos e foi necessario restringir
as séries dos municipios que tivessem apresentado tal limitacdo. Ao reduzir essas séries focou-
se em observar apenas a quantidade de casos que haviam ocorrido em determinado periodo, de
modo que fosse possivel sanar a restricdo do método. Porém, como consequéncia, para alguns
municipios, os periodos que ndo apresentavam um longo intervalo de zeros consecutivos coin-
cidiam em ser os periodos com auséncia de dados referentes a temperatura. Nesse estudo os
valores de temperatura utilizados nos métodos foram aqueles preditos por meio da regressao e
uma desvantagem de trabalhar com esses dados é que ndo sdo os dados reais de temperatura.
Porém, ao mesmo tempo, utilizar esse recurso forneceu uma vantagem para os municipios em
que havia auséncia dos dados reais na série de temperatura, uma vez que quando feita a re-
gressdo esses dados faltantes foram imputados, permitindo assim que o método pudesse gerar

estimativas do indicador estudado.
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8 CONCLUSAO

Na presente dissertacdo, foram comparados dois métodos para estimacdo do ndimero
reprodutivo da dengue e foi possivel concluir que, ao inserir a temperatura no método os re-
sultados obtidos foram mais realistas, pois trabalha-se com um estimador sem muita perda de
sensibilidade, além de fornecer dindmica menos ruidosa, caracteristicas que sao extremamente

relevantes quando nos referimos a geracdo de alertas de epidemias para doengas transmissiveis.

Um dos aspectos que justificou essa pesquisa foi o uso, pelos servigos de vigilancia,
da informacao sobre a taxa de incidéncia para geracdo dos alertas de epidemia. Uma vez que
essa pratica é um pouco defasada, devido a demora que pode ocorrer em detectar uma situacao
epidémica para que o alerta seja entdo gerado, podemos concluir que tem-se por meio da meto-
dologia utilizada nessa pesquisa a oportunidade de inser¢do do método como um instrumento
de trabalho para monitoramento de doencas, dado que, como foi visto, as estimativas geradas
do numero reprodutivo permitem medir a velocidade de propagacdo da doencga e, por meio do
método dependente, séries mais estdveis seriam capazes de fornecer visdes mais coerentes da
situacdo. Visto que o célculo de estimativas de R; leva em consideracdo geracao de casos an-
teriores, um monitoramento continuo das séries desse indicador no tempo em conjunto com
uma visdo espacial da distribuicdo dessas estimativas entre 0s municipios, como Vvisto nesse
estudo, permitiria a comparacao entre essas geracoes e, ainda, devido ao claro crescimento gra-
dual dos valores desse indicador, o servigo de vigilancia seria capaz de inserir politicas publicas
no momento adequado, com tempo suficiente para que essas acdes fossem incorporadas pela
populacdo e trouxessem de maneira rdpida o retorno desejado, sem que a situacdo precisasse

alcancar os niveis mais graves da doenca.

Sendo assim, pode-se concluir que a inclusdo do efeito da temperatura no estimador é
capaz de trazer ganhos relevantes para um monitoramento eficiente da doenca. E, como dito
anteriormente, o ideal é que todas as informacdes a respeito da doenga sejam observadas em

conjunto e ndo isoladamente, de modo que uma possa dar suporte a outra na tomada de decisao.
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ANEXO A — MUNCIPIOS COM AS MAIORES DISCREPANCIAS NOS ALERTAS
ENTRE OS METODOS

Figura 27: Anélise temporal do indicador para o municipio de Sapucaia.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Superior: Série da temperatura minima para o ano de 2015. Intermediario: Série temporal de R; para o
ano de 2015 (Superior: método dependente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos para o ano
de 2015.
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Figura 28: Andlise temporal do indicador para o municipio de Rio Bonito.
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Legenda: Superior: Série da temperatura minima. Intermediario: Série temporal de R, (Superior: método depen-
dente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos.
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Figura 29: Andlise temporal do indicador para o municipio de Iguaba Grande.
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Legenda: Superior: Série da temperatura minima. Intermediario: Série temporal de R, (Superior: método depen-
dente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos.
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Figura 30: Andlise temporal do indicador para o municipio de Cordeiro.
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Figura 31: Andlise temporal do indicador para o municipio de Barbosa Ferraz.
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Legenda: Superior: Série da temperatura minima. Intermediario: Série temporal de R, (Superior: método depen-
dente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos.
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Figura 32: Anélise temporal do indicador para o municipio de Cornélio Procépio.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Superior: Série da temperatura minima. Intermediario: Série temporal de R, (Superior: método depen-
dente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos.
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Figura 33: Andlise temporal do indicador para o municipio de Mamboré.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Superior: Série da temperatura minima. Intermediario: Série temporal de R, (Superior: método depen-
dente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos.
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Figura 34: Anélise temporal do indicador para o municipio de Sao Miguel do Iguacu.
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Fonte: A autora, 2018.

Legenda: Superior: Série da temperatura minima. Intermediario: Série temporal de R, (Superior: método depen-
dente; Inferior: método independente.). Inferior: Série de casos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento de um sistema de alerta de surtos de Dengue utilizando Dados
Hibridos de Redes Sociais, Monitoramento Entomoldgico, Epidemioldgico e Climético

Pesquisador: Claudia Torres Codeco

Area Tematica:

Versédo: 8

CAAE: 26910214.7.0000.5240

Instituicdo Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO - FAPERJ
Secretaria de Vigilancia em Saude

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.232.810

Apresentacdo do Projeto:

Este parecer refere-se a analise de resposta as pendéncias, emitidas pelo CEP/ENSP no parecer
consubstanciado nimero 2.153.888, em 03 de Julho de 2017. Trata-se de solicitacdo de emenda para
atualizacéo da equipe e incluséo do projeto de mestrado da aluna Thaina Castro da Silva, do Programa de
Po6s-graduacdo em Epidemiologia em Saude Puablica, como subprojeto do projeto original, em tela.

O projeto da aluna tem como titulo: “Estimacdo do namero reprodutivo da dengue a partir de dados de
vigilancia de municipios dos estados do RJ e PR”".

A apresentacdo do projeto original foi descrita no parecer consubstanciado de aprovagcdo de namero
659.062, emitido em 23 de Maio de 2014. O projeto também recebeu os seguintes pareceres
consubstanciados:

- 578.218, de 02 de Abril de 2014 (Pendente);

- 1.324.495, de 16 de Novembro de 2015 (Emenda de numero 1);
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- 1.465.562, de 26 de Marco de 2016 (Emenda de namero 2);
-1.994.041, de 31 de Marco de 2017 (Emenda de namero 3);
- 2.153.888, em 03 de Julho de 2017 (Emenda de numero 4 - pendente).

Constam na equipe de pesquisa: Gustavo da Silva Ferreira, Oswaldo Gongalves Cruz, Sara de Souza
Oliveira, Nildimar Honorio Rocha, Paula Mendes Luz, Claudia Brandelero Rizzi, Flavio Codec¢o Coelho,
Marcelo Ferreira da Costa Gomes, Daniel Antunes Maciel Villela, Jean Carlos dos Santos Barrado, Aline
Araujo Nobre, Mauro Martins Teixeira, Leonardo Soares Bastos, Thaina Castro da Silva, Carolin Marlen
Degener, Magda Clara Vieira da Costa Ribeiro.

Objetivo da Pesquisa:
1) Os objetivos do projeto original s&o:

"Objetivo Geral:

Este projeto visa o desenvolvimento, implementacdo e teste de um sistema de alerta para dengue multi-
cidades, a nivel de bairro ou regido administrativa, baseado na andlise integrada de dados minerados a
partir da Web social, dados gerados pelas Prefeituras (dados de infestacdo de Aedes aegypti (ovitrampas
elou LIRAa), dados climaticos e dados epidemiolégicos — taxa de incidéncia de dengue). Atualmente o
projeto ja estd em funcionamento para a cidade do Rio de Janeiro (http://alerta.dengue.mat.br/).

Objetivos Especificos:

- Expandir o indicador de alerta hibrido para dengue baseado em dados entomolégicos, epidemiolégicos, de
redes sociais e climaticos para monitoramento em tempo real em municipios do pais com transmissédo de
dengue.

- Incorporar no sistema, o monitoramento e os alertas para Chikungunya e Zika, considerando as especif.

- Analisar o uso de indicadores de infestagdo gerados por armadilhas de oviposicdo de Aedes aegypti para
geracao de alerta precoce para casos de dengue no municipio do Rio de Janeiro e outros que tenham
interesse. No caso da participagdo de novas cidades que néo realizam inquérito entomoldgico através da
utilizacao de ovitrampas mas com interesse na implementacgédo, a equipe do presente projeto podera
fornecer consultoria quanto a implementacéo, rotina de trabalho e realizacdo do desenho amostral caso seja
solicitado, porém é de responsabilidade da nova cidade

Endereco: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2598-2863 Fax: (21)2598-2863 E-mail: cep@ensp.fiocruz.br
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participante realizar os tramites legais junto ao seu comité de ética, necesséarios a implementacéo e
manutencao do monitoramento através de ovitrampas."

2) Os objetivos do projeto da aluna ora apresentado séo:

"Objetivo Geral:

Comparar dois métodos para estimacao do numero reprodutivo (Rt), um com distribuicdo do tempo de
geracdo fixa e outro com a distribuicdo dependente da temperatura (efeito sazonal), e verificar qual deles
retorna uma melhor estimacéo para a Dengue.

Objetivos Especificos

i. Calcular o nimero reprodutivo Rt da Dengue em alguns municipios dos estados do RJ e PR com alta
incidéncia de Dengue e padrBes de temperatura distintos, utilizando os dois métodos descritos acima;
ii. Comparar os indicadores gerados em termos de concordancia;

iii. Investigar se ha possiveis ganhos ou perdas na precisao da estimagdo quando acrescenta-se dados de
temperatura no modelo”.

Segundo a pesquisadora, 0s objetivos especificos do projeto original que caracterizam o projeto da aluna
como subprojeto séo:

"Expandir o indicador de alerta hibrido para dengue baseado em dados entomoldgicos, epidemioldgicos, de
redes sociais e climéaticos para monitoramento em tempo real em municipios do pais com transmissédo de
dengue. O indicador de alerta hibrido para dengue é composto dentre varios critérios pelo nimero
reprodutivo estimado a partir de dados epidemiolégicos. Como o subprojeto pretende obter uma melhor
estimativa para o numero reprodutivo a partir de dados epidemioldgicos e séries de temperatura, iremos
avancar no objetivo especifico relacionado a expandir o indicador de alerta hibrido".

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme descrito no parecer consubstanciado de aprovacdo de nimero 659.062, emitido em 23 de Maio
de 2014.
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Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O CEP/ENSP referenda o projeto da aluna como um subprojeto ao projeto em tela, aprovado no parecer
consubstanciado de nimero 659.062, emitido em 23 de Maio de 2014.

Aluna faz parte da equipe do projeto.

Consideragfes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Para responder as pendéncias apresentou 0s seguintes documentos:

- Formulario de respostas as pendéncias (arquivo "Formulario_resp_pend_parecer.pdf', postado em
24/07/2017);

- Formuléario de subprojeto modificado (arquivo "FormulariodeSubprojetoThainaCastro.pdf", postado em
24/07/2017);

- Subprojeto Thaina modificado (arquivo "subprojeto_na_integra_modificado_ThainaCastro.pdf", postado em
24/07/2017);

- TCUD modificado (arquivo "TCUD_modificado_ThainaCastro.jpg", postado em 24/07/2017).

Recomendacgdes:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1) Esclarecer e compatibilizar em todos os documentos (subprojeto, TCUD e formulario de subprojeto) o
periodo de coleta de dados da pesquisa, devido as divergéncias de datas nesses documentos.
Resposta da pendéncia 1: "Os dados utilizados serdo dados retrospectivos de 2010 até o presente momento
ja coletados no ambito do projeto original e dados prospectivos até o ano de 2018, deste modo fica
estabelecido um periodo de utilizacdo de dados de 2010 a 2018. As datas foram alinhadas de forma
consistente entre os documentos. As modificaces realizadas em cada um dos documentos abaixo foram
destacadas no texto na cor amarelo."

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

2) Apresentar novo TCUD, uma vez que o enviado estd sem data. Incluir as modificagdes, caso necessarias,
ao documento.
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Resposta da pendéncia 2: "Novo TCUD enviado com Local, Data e novas modificagbes referentes a
pendéncia anterior. As modificacdes realizadas no documento abaixo foram destacadas no texto na cor
amarelo."

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

ATENCAO: ***CASO OCORRA ALGUMA ALTERACAO NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA
APRESENTADO (ALTERACAO DE PATROCINADOR, COPATROCINIO, MODIFICACAO NO
ORCAMENTO), O PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO CEP
SOLICITANDO AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA
DEVERA SER ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E A VIA ORIGINAL DEVERA SER ENTREGUE
NO CEP. ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZACAO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA.
CASO O PROJETO SEJA CONCORRENTE DE EDITAL, SOLICITA-SE ENCAMINHAR AO CEP, PELA
PLATAFORMA BRASIL, COMO NOTIFICACAO, O COMPROVANTE DE APROVACAO. PARA ESTES
CASOS, A LIBERACAO PARA O INICIO DO TRABALHO DE CAMPO (COLETA DE DADOS,
ABORDAGEM DE POSSIVEIS PARTICIPANTES ETC.) ESTA CONDICIONADA A APRESENTACAO DA
FOLHA DE ROSTO, ASSINADA PELO PATROCINADOR, EM ATE 15 (QUINZE) DIAS APOS A
DIVULGACAO DO RESULTADO DO EDITAL AO QUAL O PROJETO FOI SUBMETIDO.***

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkkkkhkhkkkkhkkkkkkkkkkkhkhkhhkhkhhkkkkkkkxkx

Verifigue o cumprimento das observacdes a seguir:

1* Em atendimento a Resolugcdo CNS n° 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo presente estudo
elaborar e apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS (semestrais) e FINAL. Os relatérios compreendem
meio de acompanhamento pelos CEP, assim como outras estratégias de monitoramento, de acordo com o
risco inerente a pesquisa. O relatdrio deve ser enviado pela Plataforma Brasil em forma de "notificagdo". Os
modelos de relatérios (parciais e final) que devem ser utilizados encontram-se disponiveis na homepage do
CEP/ENSP (www.ensp.fiocruz.br/etica).

2* Qualquer necessidade de modificagdo no curso do projeto devera ser submetida a apreciagéo do CEP,
como EMENDA. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a/s modificacdo/6es.
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3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupcéo do projeto ou a ndo publicacéo dos

resultados.

4* O Comité de Etica em Pesquisa ndo analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual e ao

uso de criagdes protegidas por esses direitos. Recomenda-se que qualquer consulta que envolva matéria de

propriedade intelectual seja encaminhada diretamente pelo pesquisador ao Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica

da Unidade.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS 905825 03/08/2017 Aceito
do Projeto E4.pdf 08:45:42
Declaracéo de TCUD_modificado_ThainaCastro.jpg 24/07/2017 |Claudia Torres Aceito
Pesquisadores 12:32:02 [ Codeco
Outros Formulario_resp_pend_parecer.pdf 24/07/2017 |Claudia Torres Aceito

12:31:05 [ Codeco
Outros FormulariodeSubprojetoThainaCastro.pd|] 24/07/2017 |Claudia Torres Aceito
f 12:28:52 | Codeco
Outros subprojeto_na_integra_modificado_Thai| 24/07/2017 |Claudia Torres Aceito
naCastro.pdf 12:23:31 | Codeco
Outros Formulario_encaminhamento.jpg 06/06/2017 |Claudia Torres Aceito
08:56:29 | Codeco
Projeto Detalhado / |projetoCONEPV2.pdf 09/11/2015 |Claudia Torres Aceito
Brochura 13:45:52 | Codeco
Investigador
Folha de Rosto Folhaderosto Claudia Codeco.pdf 21/02/2014 Aceito
17:18:39
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 21/02/2014 Aceito
16:06:34

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o
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RIO DE JANEIRO, 22 de Agosto de 2017

Assinado por:
Jennifer Braathen Salgueiro

(Coordenador)
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