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RESUMO

Fundamento: Parte-se da premissa de que a mortalidade por doenga arterial coronariana
(DAC) encontra-se aumentada no transcorrer de epidemias de dengue, possivelmente pela
direta acdo do virus ou por desestabilizagdo de problemas pré-existentes.

Objetivo: Sera descrita a possivel associagdo entre a mortalidade por doenga coronariana ¢ os
casos notificados de infecgdes pelo virus da dengue no Estado do Rio de Janeiro.

Material e métodos: Estudo ecoldgico, no qual duas séries temporais - a primeira de
mortalidade por DAC e a segunda de casos notificados de dengue -, foram construidas,
utilizando-se dados extraidos do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e da
secretaria de estado de saude e defesa civil (SESDEC) do Rio de Janeiro. A série de DAC
incluiu 313.503 pacientes entre janeiro de 1996 e dezembro de 2010. A série de dengue
compreendeu 275.227 casos entre janeiro de 1994 e dezembro de 2010. Os coédigos utilizados
de mortalidade por DAC foram do 120 a 125 do CID-10. A metodologia Box-Jenkins ¢
empregada para modelagem das séries e, para posterior comparagdo, correlagdo cruzada e
analise de intervengao.

Resultados: A série de mortalidade por doenga coronariana se ajusta ao modelo SARIMA

(1,1,1)x(1,0,1)365, com sazonalidade anual refletida por aumento do nimero de casos nos
meses de inverno.

Conclusdo: Nao ha correlagdo entre a varidvel mortalidade por DAC e a variavel namero de
casos de dengue no tocante a analise de séries temporais.

Palavras-chave: 1. Doenga arterial coronariana. 2. Dengue. 3. Andlise de séries temporais.
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Lassance MMO. Mortality from coronary artery disease during dengue epidemics. Rio de
Janeiro, 2012. Master [Science dissertation in Clinical Research in Infectious Diseases] -

Instituto de Pesquisa Evandro Chagas.

ABSTRACT

Background: The possibility of increased mortality from coronary artery disease (CAD)
during the course of dengue epidemics was considered, either by direct action of the virus or
by destabilization of a pre-existing condition.

Aim: we describe a possible association between the mortality from coronary artery disease
and the reported cases of dengue virus infections in the state of Rio de Janeiro.

Methods: This is an ecological study, in which two time series - the first one of mortality from
coronary heart disease and the second one of reported cases of dengue -, were built using data
from the Mortality Information System (SIM) and the secretary of health and civil defense
(SESDEC) of Rio de Janeiro. The first series included 313,503 patients with CAD between
January 1996 and December 2010. The number of dengue cases comprised 275,227 cases
between January 1994 and December 2010. The diseases codes used were all from 120 to 125
(ICD-10). The Box-Jenkins methodology is employed for modeling the series and, in order to
evaluate the theorized association, cross correlation, intervention analysis and dynamic linear
models were used.

Results: The time series of coronary heart disease (CAD) mortality fits best the model
SARIMA (1,1,1) x (1,0,1) 3¢5, with annual seasonality reflected by an increase in the number
of cases in the winter months.

Conclusion: There is no correlation between CAD mortality and the number of dengue cases.

Keywords: 1. Coronary artery disease. 2. Dengue. 3. Time series analysis.
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1. INTRODUCAO

Existe um preceito, quase dogmatico, entrementes ndo baseado em estudos
epidemiologicos ou de qualquer sorte, de que a mortalidade por doenga coronariana encontra-

se elevada de forma espuria no transcorrer de epidemias de dengue.

Tal fato justifica-se pela premissa de que todo e qualquer estado inflamatorio agudo pode,
em teoria, instabilizar doenga coronariana estavel, quer por mudangas anatomicas em placas
ateroscleroticas, quer por aumento na demanda cardiaca frente a lesdes fixas pré-existentes.
Infere-se, pois, que a mortalidade cardiovascular encontrar-se-ia elevada nas épocas em que
ha significativo aumento nos casos de dengue, doenca que sabidamente leva a sindrome de
resposta inflamatoria sistémica’. Para testar essa hipdtese, como objetivo primario desta
dissertacdo, um estudo ecoldgico foi confeccionado, com foco em modelagem de séries
temporais, a partir de dados extraidos do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e
da Secretaria de Estado de Saude e Defesa Civil (SESDEC) do Rio de Janeiro. Incluir-se-4,
ademais, como objetivo secundario, descricdo da série de morte por doenga coronariana entre

janeiro de 1996 a dezembro de 2010.



2. REVISAO DA LITERATURA

Pouco ha, de fato, na literatura, acerca da associacdo entre mortalidade cardiovascular e
infeccdo pelo virus da denguez’3. Restringindo-se ainda essa associa¢do a doenca arterial
coronariana (DAC), tais evidéncias se desvanecem por completo. Todavia, dada a alta
prevaléncia da doenca coronariana em nosso pais ¢ a elevada incidéncia de dengue no
transcorrer de epidemias, ha de se inferir que a emergéncia da segunda terd impacto na
evolucdo da primeira. Possivelmente, a cascata inflamatoria deflagrada pela dengue pode, em
tese, causada pelo desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio miocardico, suscitar
desestabilizacdo da doenca coronariana assintomatica ou ainda provocar ruptura de placas
ateroscleroticas e sindromes coronarianas agudas, a exemplo do infarto agudo do miocéardio.
Uma terceira possibilidade, talvez menos provavel, ¢ a acdo direta do virus nas artérias
corondrias provocando arterite, o que poderia influenciar diretamente a mortalidade

cardiovascular aferida.

2.1. DENGUE

A dengue ¢ definida como uma arbovirose causada pelo virus de mesmo nome e
transmitida pelo mosquito do género Aedes. Responsavel por epidemias nos paises em
desenvolvimento, o virus da dengue ¢ um problema de satde publica com grande impacto
social e econdmico. A cada ano estima-se que ocorram 50 a 100 milhdes de novos casos no
mundo, sendo quinhentos mil da forma grave. No Brasil hé cerca de 300 mil casos novos por
ano com seis mil apresentando a forma hemorragica — considerando-se os anos de 2007*. Nos

anos subsequentes, houve, no Brasil, cerca de 390 mil a 980 mil casos por ano no periodo de

2008 a 2010,

Identificam-se atualmente quatro diferentes sorotipos do virus da dengue: DENV-1,

DENV-2, DENV-3 e DENV-4, pertencentes a familia flaviviridae, género flavivirus.

Historicamente, os primeiros relatos de casos de dengue no Brasil datam de 1846,

ocorrendo no Rio de Janeiro, Sao Paulo e Salvador, ao qual se segue, posteriormente, pequeno



surto na cidade de Boa Vista (Roraima), no ano de 1981 - este possivelmente advindo dos
paises circunvizinhos. A real historia da dengue comega, em realidade, nas décadas de 1980 e
1990, quando o processo acelerado - e possivelmente atabalhoado - de urbanizaciao e
migracao de pessoas das areas rurais para grandes centros, aliando-se ao favoravel clima
tropical brasileiro, propiciou rapida dispersdo tanto do virus quanto do vetor que o transmite.
As grandes cidades que, em 1940 albergavam apenas 32% da populacdo, tornaram-se
populosas, com cerca de 80% de toda populacdo brasileira. Decerto, o descompasso entre o
afluxo de pessoas que imigravam para as grandes cidades e a urbanizacdo acelerada foi
responsavel por falhas de infraestrutura, especialmente no que tange ao acesso a agua de
abastecimento e servigos de limpeza urbana. Criara-se, entdo, perfeito habitat para o mosquito
vetor da doenca. Em 1986 identificou-se a ocorréncia da circulagdo do sorotipo DENV-1,
inicialmente no estado do Rio de Janeiro. Desde entdo, epidemias de dengue tém sido
registradas no estado do Rio de Janeiro. O primeiro pico epidémico no Rio de Janeiro ocorreu
em 1986 e 1987 com 32.507 e 59.355 casos registrados respectivamente. Em seguida, a
introducao do sorotipo DENV-2 em 1990 e 1991 foi responsédvel por uma segunda epidemia.
Com a crescente dispersdao do vetor e introdugdo dos sorotipos DENV-1 e DENV-2,
sucederam-se varias outras, inicialmente na regido sudeste, disseminando-se posteriormente a
todo territorio nacional. No ano 2000, detectou-se a entrada do terceiro sorotipo viral: DENV-
3. Sem que houvesse tempo para medidas preventivas - na ocasido fora criado o PIACD
(Plano Nacional de Controle da Dengue) - houve a grande epidemia de 2002. Diz-se daquele
ano que a antecipagao da época de chuva de verdo, somada ao incipiente trabalho das equipes
de campo, contribuiu para critica situacdo vivida. A disseminagdo, no caso especifico do
sorotipo DENV-3, foi rdpida, e o numero de casos graves, elevado. Nova epidemia, de
propor¢ao histdrica, ocorreu em 2008. Esta, em especial, foi acompanhada de alta letalidade
nos individuos abaixo de 15 anos. No geral, experiéncias acumuladas ao longo destes mais de
vinte e cinco anos de epidemias no estado do Rio de Janeiro permitiram-nos descrever fatores
relevantes, tanto para o vetor quanto para o virus, assim como a letalidade da doenca no

, 5,6,7
pais™ .

Para que ocorra uma epidemia em determinada populacdo ¢ necessaria introdugdo de
sorotipo viral em uma localidade com individuos susceptiveis aquele sorotipo. Atrelado a isto
¢ imperativa a existéncia do mosquito vetor, em altos indices de infestacdo predial, e de

condi¢des ambientais que propiciem o contato do vetor com aquela populagdo.



Os determinantes ambientais e socioecondmicos da dindmica de transmissdo do virus da
dengue incluem temperatura (15 a 40 °C), latitude (35° Norte a 35° Sul), umidade relativa do
ar ideal, altitude (inferior a 2200 metros), elevada densidade populacional e deficiéncia tanto
na coleta de residuos solidos domiciliares quanto no abastecimento de agua potavel. Dentre os
aspectos ligados as relacdes intrinsecas entre o vetor, agente e hospedeiro, encontram-se o

percentual de individuos susceptiveis aos sorotipos circulantes, abundancia de criadouros do

: . L : . . : : . 5
mosquito transmissor, altos indices de infestacdo predial e densidade de mosquitos fémeos™.

A transmissdo do virus da dengue ao homem se d4 por meio da picada da fémea
hematofaga do mosquito do género Aedes. Destes, a espécie que se apresenta com maior
antropofilia, carater doméstico e ampla distribui¢do geografica no Brasil e principais regides
do mundo € o Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus, 1762). Destacam-se nessa espécie tanto a
elevada capacidade de adaptagdo ao meio ambiente urbano quanto as transformacdes
ambientais provocadas pelo homem. Por outro lado, em determinadas regides da Asia, o vetor
secundario de transmissdo € o Aedes albopictus (Skuse, 1894). Tendo o repasto do sangue

infectado sido feito, o0 mosquito encontrar-se-a apto a transmitir o virus, seguindo-se periodo

. . . . ~ , 6
aproximado de oito a doze dias de incubagao extrinseca .

Nao ha, no caso da infec¢dao pelo virus da dengue, imunidade cruzada, de modo que a

infec¢do confere imunidade, permanente ou duradoura, somente para sorotipo especifico, ou

. 6
seja, aquele causador da doenca .

Pode a infeccdo ser assintomdtica ou sintomatica. Apds a inocula¢do, o periodo de
incubacdo costuma ser de quatro a sete dias, com variabilidade de dois a quinze dias. Quando
sintomatica, o espectro de doenga varia desde uma sindrome febril indiferenciada, pouco
especifica, at¢ formas graves, a exemplo da sindrome do choque da dengue, secundaria a
extravasamento plasmatico. E importante aqui ressaltar que pacientes podem evoluir para o
choque sem evidéncias de sangramento, refor¢cando que o fator determinante das formas

graves da dengue ¢ a alteracdo da permeabilidade do endotélio vascular, manifesta por

hemoconcentragdo, derrames cavitarios ¢ choque hipovolémico7. A “sindrome hemorragica
do dengue”, com grave hemorragia, ¢ incomum, mas sangramentos de menor monta
(gengivorragia, metrorragia, hematémese, melena ou hematiria) podem acompanhar qualquer
forma clinica da doenca. A letalidade da doenca se da primariamente pelo choque secundario

ao extravasamento plasmatico.



O percentual de infecgdes assintomadticas ou pouco sintomadticas varia nas séries de casos
de 29 a 56%’. A ocorréncia de uma enfermidade febril inespecifica e de curta duracao,
cursando com faringite, rinite, tosse branda e febre baixa, ¢ mais comum em lactentes e
criangas pré-escolares. Ocasionalmente a presenca de erup¢do maculopapular dificulta o

diagnostico com bases exclusivamente clinicas.

De forma geral, a dengue manifesta-se na maior parte das vezes na sua forma dita cléssica.
A febre alta de inicio subitaneo, a cefaleia retro-orbitaria, a mialgia intensa, a artralgia ¢ a
prostracdo descrevem com rigor a sindrome da dengue classica. As manifestagdes
gastrointestinais, tais como nausea, vOomito ¢ diarreia, assim como linfadenopatia, podem
também ser incluidas na miriade de habituais sintomas. A febre pode persistir pelo periodo
médio de cinco a sete dias. O exantema maculopapular ou morbiliforme surge no periodo de

defervescéncia da febre, normalmente no quinto dia de doenca.

Apresentam-se inicialmente as formas graves da dengue de forma similar a forma classica.
No entanto, ap6s o quarto a sétimo dia de doenga, sinais proeminentes de faléncia circulatoria,
fendmenos hemorragicos, hepatomegalia dolorosa e febre elevada insinuam-se no que se
denomina a sindrome do choque da dengue. As manifestagdes hemorragicas mais frequentes
sdo hematomas, sangramentos em sitios de punc¢do venosa e petéquias distribuidas em
extremidades, face e axilas. Na sindrome do choque da dengue, manifesto no periodo da lise

febril entre o terceiro e o sétimo dia, tem-se a aparicdo de fortes dores abdominais que

. ~ . Lo T
acompanham as manifestagdes de choque circulatorio .

2.2. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Prevalecem as doencas cardiovasculares como uma das principais causas de mortalidade e
incapacidade no mundo. Seu crescimento nos paises em desenvolvimento, em oposi¢do ao
declinio descrito nos paises mais desenvolvidos, representa relevante questdo de saude

publica no presente momento. No Brasil, a exemplo de outros paises, as sindromes

. . , 1 8
coronarianas agudas possuem relevante impacto em termos de gastos com satde .

Dados extraidos do CDC (Center of Disease Control and Prevention) mostram que a

doenga arterial coronariana ¢ o mais comum tipo de doenca cardiovascular nos Estados



Unidos, sendo responsavel por cerca de 365.000 mortes anualmente. Ainda, os seus custos

especificos alcangam valores proximos a US$ 108,9 bilhdes por ano, valor esse que inclui

: . , L .. 8
custos diretos com sistema de saude, medicacdes e perda de produtividade™.

No Brasil, o custo total (sistema unico de satde e sistema suplementar de saude), direto e
indireto, associado as sindromes coronarianas agudas, estimado no ano de 2011, chega a
monta de R$ 3,8 bilhdes de reais. Na perspectiva exclusiva do SUS, os custos totais

associados a sindrome coronariana aguda em 2011 somam a quantia de R$ 872 milhdes no

Brasil e 56 milhGes no estado do Rio de J aneirog.

O estado do Rio de Janeiro tem cerca de 19.500 o6bitos anuais por doencga coronariana,
considerando-se periodo compreendido entre 1996 a 2010, o que nos da uma estimativa média
de 57 mortes diarias'. Ainda, remetendo-se ao periodo compreendido entre 1980 a 2002, o
Rio de Janeiro apresentou taxa de mortalidade por doenga coronariana mais alta do que
aquelas registradas nos estados de S@o Paulo e Rio Grande do Sul'. Conclui-se que, dado
apreciavel impacto econdmico, social e demografico, ¢ meritdrio maior entendimento da
ocorréncia do 6bito por doengas coronarianas e seu padrao temporal, o que o presente estudo
tem como objetivo analisar, em associacdo as epidemias de dengue, no estado do Rio de

Janeiro.

2.3. DENGUE E O CORACAO

Manifestagdes cardiovasculares em pacientes com dengue vém historicamente sendo
descritas desde a década de 1960. A sindrome do choque relacionada a dengue, com colapso
cardiovascular e depressdo miocardica, ja era bem conhecida e pouco estudada. No ano de
1972, Ivor Obeyesekere e Yvette Hermon descreveram dez casos de miocardite agudos
causados por arbovirus na cidade de Colombo, Sri Lanka (a época, Ceildo), especificamente
os virus da dengue e o virus da febre chikungunya. Nessa pormenorizada descri¢do caso a
caso, pacientes com alteracdes clinicas, eletrocardiograficas e radioldgicas que levaram ao

diagnostico de miocardite, tiveram elevada titulacdo de anticorpos especificos de arbovirus,
afora historia pregressa de sindrome aguda febril'?. Na verdade, tal relato nos sugere

potencial tropismo cardiaco do virus da dengue, em circunstancias especificas.



Ainda no Sri Lanka, durante epidemia nos anos de 2004-2005, foi realizado estudo
observacional de 133 individuos com dengue no Peradeniya Teaching Hospital, localizado
em provincia central de mesmo nome, considerada pela satide publica area endémica. Em tal
levantamento, o envolvimento cardiaco, definido como elevacdo de enzimas cardiacas, de
nota a troponina e a CK-MB como marcadores de injuria miocardica e o NT-proBNP como
marcador de disfungdo miocardica, ocorreu em até 20% dos casos (troponina T elevou-se em
0,8%, CK-MB em 12,8% e NT-proBNP em 18,9%). Nao houve, na série descrita, casos de
choque, assim como nao foi descrita historia pregressa de doenga cardiaca nos pacientes
estudados’. Releva-se, entretanto, o fato de que uma parcela dos pacientes com dengue,
excluindo-se aqueles com choque ou hemorragia, tem manifestacdo clinica ou laboratorial de
envolvimento do coragdo, quer seja por agdo direta do virus, quer seja por descompensacao de
doencga pré-existente. Se considerarmos um numero consideravel de casos da doenga em
epidemias, teriamos em paralelo elevado numero de pacientes com manifestagdes

cardiovasculares com impacto teorico na mortalidade.

Descrita elevagdo de enzimas cardiacas, notadamente aquelas que expressam necrose
miocéardica, tém-se ainda outras manifestacdes, consideradas atipicas, que abrangem

distarbios de ritmo (bloqueios atrioventriculares, fibrilagdo atrial e disfun¢do do no6 sinusal),

. . . . .. 13
pericardite e miopericardite ~.

Em oposicdo aos casos descritos de provavel envolvimento miocérdico pelo virus, no que
se refere a manifestagcdes especificas de DAC em pacientes com dengue, ndo foram

encontradas referéncias o que refor¢a a importancia deste estudo.



3. MATERIAL E METODOS

O trabalho constituiu-se de um estudo ecoldgico baseado em duas séries historicas,
englobando periodo de 1996 a 2011. Fizeram parte do estudo as populagdes do estado do Rio

de Janeiro de ambos os géneros e com mais de quarenta anos.

Para esta pesquisa foram coletados dois conjuntos de dados. O primeiro foi extraido do
Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM), referentes a mortalidade por DAC entre
janeiro de 1996 e dezembro de 2010, perfazendo total de quinze anos. As causas de morte
foram definidas segundo CID-10, vigente desde 1996, ano escolhido para inicio desta série
(APENDICE D). Um segundo conjunto de dados utilizou o Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) e foi composto do nimero de notificacdes de dengue entre os anos
de janeiro de 1994 e¢ dezembro de 2011. A opgdo por este periodo se justifica pelo
significativo aumento do nimero de casos registrados a partir de 1994° Ressalta-se que os

dados utilizados s3o de dominio publico e nio sdo identificados.

Seguiu-se a coleta dos dados, a modelagem e andlise de duas séries temporais, uma
construida com os dados de mortalidade por DAC e outra com casos notificados de dengue.
Por meio dessa andlise, o comportamento das séries ¢ descrito, concernindo a tendéncia,

ciclos e variagdes sazonais, assim como a influéncia da segunda série sobre a primeira.

Para modelagem e anélise dos dados foi utilizado o programa R, versao 2.15.1 "

3.1. SERIES TEMPORAIS

3.1.1. DEFINICAO

Uma série temporal pode ser definida como um conjunto de observacdes quantitativas de
um determinado fendmeno, distribuidas e ordenadas cronologicamente, em um dado periodo
de tempo. No caso dos estudos populacionais, motivo primario de nossa analise, considera-se

o tempo como variavel discreta.



Uma qualidade distintiva e intrinseca das séries temporais reside na dependéncia serial
das observagoes, o que significa que cada observagdo ¢ dependente das anteriores. A esséncia
e propriedades dessa dependéncia sdo de pratico interesse e, sobretudo, essenciais para sua
analise, o que requer desenvolvimento de modelos estocésticos e dinamicos aplicados aos
dados da série. O processo organizado, logico e sistematico de pesquisa construido para
expor, da forma mais precisa € a0 mesmo tempo parcimoniosa, os mecanismos geradores da

série, assim como a influéncia sofrida por fatores externos a ela, sdo abaixo descritos e
- : . 15 . o
arrogados aos estatisticos George Box e Gwilym Jenkins ~. De nota, os métodos utilizados

para analise sdo apropriados apenas para sistemas de dados discretos, em que observagdes

ocorrem de forma equidistante no tempo.

Outras caracteristicas descritas nas séries temporais, passiveis de decomposi¢do, sao
tendéncia, sazonalidade e ciclo. A tendéncia de uma série denota o comportamento das
médias de seus valores pregressos. Se elas variam em torno de um valor fixo, tem-se uma
série estacionaria; caso contrario, a série poderd ser ascendente ou descendente, conforme
haja aumento ou decréscimo das médias. A sazonalidade indica a repeti¢do de um padrdo em
intervalo fixo de tempo. Os ciclos, por outro lado, designam a repeticdo de um padrdo em

longos intervalos de tempo, muito superiores aqueles descritos na sazonalidade.

Se a previsdo dos valores futuros de uma dada série temporal pode ser feita de forma
precisa, por uma fun¢do matematica, tem-se uma série deterministica. Neste caso particular,
dado um conjunto qualquer de observagoes, tem-se que a observagdo subsequente serd sempre
igual (precisdo), ndo significando, logicamente, que ela seja correta (acurada) - poderiamos
encontrar sempre o mesmo valor errado! Se, por outro lado, os valores sdo descritos como a
realizagdo de um processo estocastico (probabilistico), caracteriza-se a série como nao
deterministica ou estocastica. Sera esta ultima o motivo desta disserta¢do. E desta forma, a
série serd expressa, conforme abaixo representada, como uma fun¢do de componentes

observaveis (tendéncia, sazonalidade e ciclo) e de componente aleatorio:

Zt = f(Tt, St Cr, &)

(T; € o componente de tendéncia; S; € o componente de sazonalidade, C; ¢ o componente

de ciclo e ; o componente aleatorio).
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A notagdo doravante utilizada para denotar uma série temporal Z; de “n” elementos sera

Z1,Z3, -, Zn, sendo z, a tltima observacao disponivel.

3.1.2. METODOLOGIA BOX-JENKINS

Com o proposito de se modelar os padrdoes de dependéncia temporal, a tendéncia e a
sazonalidade da série construida, utilizou-se a técnica descrita por George Box e Gwilym
Jenkins nos idos de 1970. A modelagem se fundamenta em ciclos iterativos, em cujos dados
se baseiam a estrutura. O processo geral engloba quatro etapas que podem, conforme a

necessidade, se repetir (ANEXO A). Os estagios do ciclo compreendem:

1. Fase de Especificacdo: uma classe geral de modelos é considerada para a analise.

2. Fase de Identificacdo: identifica-se um modelo, com base na andlise das fungoes de
autocorrelacao e autocorrelagdo parcial.

3. Fase de Estimacao: estimam-se os parametros do modelo identificado.

4. Fase de Verificacao: verifica-se o modelo ajustado, por meio da analise de residuos, a

fim de confirmar se este ¢ adequado para os fins propostos.

Caso o modelo ndo se ajuste, o ciclo ¢ repetido, voltando-se a fase de identificacdo.
Procura-se, em uma fase inicial - que como se viu, engloba a especificacao e identificagao -,
enquadrar a série construida em uma classe geral de modelos que, na metodologia Box-
Jenkins, se resume no acronimo ARIMA (em portugués: autorregressivos, integrados e de
médias moveis). A referida classe representa, na verdade, a unido de dois diferentes modelos:
o AR (autorregressivo) e 0 MA (médias moveis) que, por defini¢do, sdo aplicaveis apenas a
processos estacionarios. No caso de uma série ndo estaciondria, utiliza-se a diferenciacao
(representada no acrénimo por “integragdo”) a fim de tornd-la estacionaria. De modo
genérico, baseando-se na metodologia utilizada, descreveram-se as séries utilizando,
essencialmente, trés informacdes. Por diferenciacao (“integracfo”), primeiramente, entende-
se o processo de subtrair dois valores vizinhos, uma ou mais vezes, como objetivo de tornar a

série estaciondria. A seguir, o termo autorregressivo denota que o valor observado num



11

determinado tempo “t” depende de valores anteriores. Por fim, o componente de média
movel, grosso modo, ¢ a operagdo de se subtrair a média de um conjunto de valores
indexados no tempo, baseados no componente aleatorio da série (&;), de forma consecutiva. A
notacdo empregada ARIMA(p, d, q) para o modelo inclui, portanto, os trés componentes a
serem estimados: “p” componentes autorregressivos, “d” integragdes e “q” componentes de

médias moveis.

A abordagem utilizada para modelagem parte do pressuposto que uma série temporal
observada z; - que, ja se viu, possui valores sucessivos temporalmente dependentes - seja
gerada a partir de uma série de valores aleatorios aqui representados por a,. Tais valores
assumem distribui¢io normal com média zero e varidncia ¢Z. Mais, a sequéncia dessas
variaveis independentes a;, @;_q,Q¢_3,..., @ que denominamos ruido branco, deve ser
interpretada como uma sequéncia de varidveis aleatérias mutuamente independentes e
identicamente distribuidas que, através de processo denominado de filtro linear, se
transforma na série z;. A partir da modelagem da série, percorre-se o caminho reverso, de
modo a obter-se, apds a “retirada” dos elementos autorregressivos, integrados e de médias
moveis, reste somente o erro aleatdrio com caracteristicas similares aquelas do ruido branco.
O fluxograma abaixo resume os caminhos percorridos desde a génese da série até sua

modelagem.

Ruido branco Q Filtro Q Série t;mporal
t

Erro <j Filtro" "Filtro" de "Filtro" de 0 Série
- autorregressivo 4 P : x
aleatdrio & estacionario médias méveis integracdo temporal Zt
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Em resumo, o método Box-Jenkins consiste na busca de um modelo ARIMA (p,d, q) que

melhor represente o processo estocastico gerador da série temporal.

Seguindo-se a determinacao dos valores “p”, “d”, “q” do modelo, deve-se testa-lo. O teste
do modelo ARIMA se baseia no fato de que a que a diferenga entre os valores gerados pelos
modelos e os valores observados resulte em um residuo de comportamento aleatdrio

(distribuicdo normal com média zero e varidncia ¢2) similar ao ruido branco que

. . , . 15 . ~ A
primariamente gerou a série . Para pormenorizagdo do modelo, consultar o APENDICE B.

3.1.3. FUNCAO DE AUTOCORRELACAO E FUNCAO DE AUTOCORRELACAO PARCIAL

Uma caracteristica central no desenvolvimento de modelos de séries temporais, conforme
acima exposto, ¢ a assumir certo grau de equilibrio estatistico, particularmente, a
estacionaridade. Descreve-se tal propriedade por meio da média, variancia e fungdo de

autocorrelacao.

A fungdo de autocorrelacdo (FAC) ¢ uma operagdo da analise de séries temporais que tem
como objetivo avaliar a estacionaridade e fornecer-nos informagdes sobre a ordem “q” de um
processo MA. Caracteriza-se por medir a correlacdo de Pearson entre dois fragmentos da série
temporal separadas por uma defasagem (lag) de “k” unidades de tempo. Exemplificando, se
k =1 entdo calcular-se-ia o coeficiente de correlagdo da sequéncia z;, Z;_q, ..., Z¢_ em

relagdo a outra z;_q,Z; o, ..., Zt_r+1- Na realidade, a FAC se refere a um grafico da

autocorrelacao em relagdo a defasagem.

Em um modelo AR(y), ha implicita correlagdo entre z; € z,_,. No entanto ¢ possivel filtrar
as correlagdes, de forma a manter apenas a correlagdo “pura” entre duas observagdes. Tal
processo de filtragem implica em gerar uma fungdo de autocorrelacdao parcial (FACP), pela
qual desaparece a correlagdo entre z; e z;_,. Detalhamento acerca deste argumento pode ser

visto no APENDICE B.
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3.1.4. ANALISE DE INTERVENCAO

A presente dissertacao parte do pressuposto que um excepcional evento, aqui denominado
evento de intervencao (casos notificados de dengue), poderia, de algum modo, afetar a série
em estudo (morte por DAC). Em tais circunstancias, utilizam-se modelos de funcao de

transferéncia, com objetivo de se explorar de forma qualitativa e quantitativa o impacto do

) ) ~ 18 . , .
efeito da intervengdo . Maiores detalhes ha no APENDICE C.

3.2. DADOS DE MORTALIDADE POR DAC

Constitui-se essa série temporal uma analise dos dados de mortes por doenga coronariana
englobando os anos compreendidos entre 1996 e 2011. Fizeram parte do estudo &bitos
ocorridos no estado do Rio de Janeiro, de ambos os géneros e com faixa etaria a partir de 40

anos. As causas basicas de morte - definidas conforme a Classificagao Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID) -, seguem os codigos da 10? edig€1019. Os

codigos referentes as causas basicas dos Obitos selecionados no estudo englobam sindromes

coronarianas - CID 10: 120 a 1256 (APENDICE D).

Os dados extraidos do SIM de mortalidade cardiovascular sdo originados da declaragdo de
obito, preenchida pelo profissional médico que o atestou. Utilizou-se para a modelagem da
série a causa basica de morte, definida conforme a Classificagdo Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Satde - CID 10* Revisao - como “doenga ou lesdo que iniciou a

cadeia de acontecimentos patoloégicos que conduziram diretamente & morte ou as

. A . A : ~ 20
circunstancias do acidente ou violéncia que produziram a lesao fatal”™".

Cabe, neste particular momento, pequena aclaragdao das etapas determinantes envolvidas
no processamento da informag¢ao dos 6bitos no Brasil. O modelo de declaragdao do 6bito (DO)
tal qual o conhecemos foi implementado como documento base do SIM, para utilizagdo em
todo territorio nacional, pelo MS, no ano de 1972. Em concomitancia ao carater juridico do

documento, posto que indispensavel a lavratura da certidao de obito pelos cartorios de registro
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civil exibe a DO sua importancia na utilizagdo para a coleta das informagdes sobre

mortalidade, servindo de base para o calculo das estatisticas epidemioldgicas vitais do pais.

O trabalho de identificacdo e selecdo de um coédigo especifico a causa basica de cada
obito, gerado a partir das declaragdes preenchidas e enviadas, ¢ atribuido a um codificador
treinado. S3o eles técnicos especializados em cursos ministrados pelo MS, segundo
padronizagdo da OMS, que visam interpretar as informagdes médicas da DO e aplicar regras

de selegdo sobre mortalidade.

Dificuldades inerentes ao trabalho realizado pelos codificadores e limitagdes no
processamento das estatisticas de mortalidade motivaram o desenvolvimento de programas de
computacdo desenhados para identificar as causas de morte. Um dos primeiros utilizados,
desenvolvido nos Estados Unidos pelo National Center for Health Statistics, recebeu a
designacdo de ACME (Automated Classification of Medical Entities). Esse sistema
proporcionou maior precisdo na identificacdo e codificacdo das causas basicas de morte,
aplicando tabelas de decisdo que contemplam a estrutura do cdédigo de doencas e suas relagdes
etiolégicas, em concorddncia com as regras vigentes de codificacdo de mortalidade.
Introduzido em 1983 no estado de Sao Paulo, o sistema foi utilizado até 1995. Posteriormente,
a partir de 1996, com a introdug@o no Brasil da décima revisdo da classifica¢do internacional
de doengas e problemas relacionados a satde, a versdo do ACME se tornou incompativel com
os cddigos alfanuméricos das afec¢des. Desenvolveu-se, entdo, um algoritmo especial,
denominado programa de sele¢do de causa bésica (SCB), adaptado para o novo sistema de
classificagdo. O sistema SCB, desenvolvido em cooperacio com o Centro Brasileiro de
Classificacdo de Doencas da Universidade de Sdo Paulo, ¢ atualmente utilizado para a sele¢ao
automatica das causas bésicas de morte. A utilizagdo sistematica do programa SCB pelos
codificadores permite a corre¢do das eventuais falhas de preenchimento em todos os campos
da DO. Logo, a ocorréncia de sub-registro dependera primariamente da eficiéncia do fluxo

- . 21,22,23
utilizado na coleta de documentos, variando conforme o estado™ ™.

Os dados extraidos do SIM para série temporal de morte por doenga coronariana
consistem do nimero didrio de Obitos previamente selecionados. Foram posteriormente
subtraidos os Obitos ocorridos no dia vinte e nove de fevereiro, uma vez que esse dia ocorre

apenas em anos bissextos.
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3.3. DADOS DE CASOS NOTIFICADOS DE DENGUE

O banco de dados do SINAM ¢ alimentado principalmente pela notificagao e investigagao
de casos de doengas e agravos que constam da lista nacional de doengas de notificagdo
compulsoéria (Portaria GM/MS N° 104, de 25 de janeiro de 2011), sendo facultada aos estados
e municipios a inclusao de outros problemas de saude especificos de determinada regido. Sua
efetiva utilizagdo permite um diagnostico dindmico da ocorréncia de um dado evento na
populacdo. O estudo e elucidacdo dos mecanismos associados aos agravos de notificacio
compulsoéria conduzem a identificagdo dos riscos aos quais as pessoas podem estar sujeitas, o
que, em ultima andlise, contribui para a identificacdo da “realidade epidemioldgica” de uma

determinada area geografica.

A série temporal de dengue foi construida a partir dos dados cedidos pelo SESDEC que
contemplam nimero de casos notificados de dengue ao SINAN, por dia, no estado do Rio de
Janeiro. Como parte da metodologia utilizada na sua analise, aquelas notificagdes ocorridas
em vinte e nove de fevereiro foram removidas. Todavia, a série de dengue, conforme
descri¢do por vir, ¢ de dificil modelagem - a concentragdo dos casos nos meses quentes do
ano acrescidos a irregularidade na ocorréncia de epidemias a tornaria deveras laboriosa. Por
outro lado, sendo o foco deste estudo a influéncia das epidemias de dengue na morte por

doenca coronariana empregando analise de interven¢do, a modelagem da série de dengue

, . 24
torna-se desnecessaria
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4. RESULTADOS

4.1. SERIE TEMPORAL DE MORTALIDADE

A série de mortalidade por doenga coronariana englobou 5475 dias, iniciando-se em 01 de
janeiro de 1996 e terminando em 31 de dezembro de 2010. O ntimero total de 6bitos ocorridos

neste periodo foi 313.503, perfazendo uma média de 57,3 dbitos por dia e desvio padrao de

11,9.

Para modelagem da série, houve necessidade de se realizar uma integracao (diferenciagdo)
de modo a torna-la estacionaria. Os graficos da série bruta, da mediana extraida do boxplot do
numero diario de Obitos e o grafico da fungdo de autocorrelacdo encontram-se na figura 1.
Seguindo-se a diferenciagdo, os graficos da FAC e FACP apontam para modelo
ARIMA(1,1,1), conforme figura 2. Para andlise da sazonalidade, empregam-se a FAC e
FACP com lag de 365 dias (figura 3). O modelo sugerido pela anélise dos correlogramas ¢

um SARMA(1,1) com sazonalidade anual. Em resumo, o modelo que melhor se adequou, de

forma parcimoniosa, aos dados de morte por DAC foi um SARIMA(1,1,1) x (1,0,1)365.

Uma forma de visualizagdo grafica da sazonalidade consiste na constru¢dao de graficos
boxplot em que se unem todos os pontos da série correspondentes a cada um dos 365 dias do
ano. O gréfico da figura 1 (abaixo e a esquerda) apresenta apenas a mediana do niimero total
de casos do primeiro ao 365° dia, durante os quinze anos da série, extraidos do boxplot diario.
A série exibe sazonalidade anual, com maior nimero de mortes ocorrendo nos meses de
inverno. O pico de mortalidade se d4 em torno do 180° ao 190° dia do ano, o que representa o
inicio do inverno. De nota, no Brasil, o inverno austral tem inicio com o solsticio de inverno -
que ocorre por volta de 21 de junho -, e termina em 23 de setembro com o equindcio de

primavera, ou seja, do 171° ao 263° dia do ano.

Decompondo-se a série, visualiza-se tendéncia na diminui¢do do niimero de mortes por
DAC até o ano 2000, a partir do qual se percebe desaceleracdo e posterior aumento da taxa

anual de mortalidade (figura 4).
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Aplicando-se o teste de Ljung-Box ao residuo da série decomposta, obtém-se valor de
p=0,9216, o que nos mostra que o modelo ¢ adequado, excluindo-se a hipdtese de

dependéncia temporal - o residuo se assemelha ao ruido branco.
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Figura 1 Acima: série temporal de morte por doenga coronariana. Abaixo a esquerda: tragado das médias diarias extraidos do

boxplot. Abaixo a direita: fungdo de autocorrelagdo.
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Figura 2: Fung¢fo de autocorrelagdio e autocorrelagdo parcial da série de morte coronariana.
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Figura 3: Fungfo de autocorrelagdo e autocorrelagdo parcial da série de morte coronariana.
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4.2. SERIE TEMPORAL DE CASOS NOTIFICADOS DE DENGUE

A série de dengue foi construida a partir de 6205 casos distribuidos de primeiro de janeiro
de 1994 a trinta e um de dezembro de 2010. Observando-se a figura 5 percebe-se que, dentro
do periodo de tempo estudado, surgem em 1995 os primeiros casos notificados de dengue. A
primeira grande epidemia registrada, com cerca de novecentos casos notificados, ocorre em

1998 - nesse mesmo ano descreve-se a grande expansao da doenga em nivel mundial.

1500

dengue ts
1000

500

1995 2000 2005 2010

Time

Figura 5: Série temporal de dengue.

Posteriormente picos de incidéncia sdo claramente observados nos anos 2002, 2006, 2007
e 2008, sendo os mais proeminentes aqueles ocorridos em 2002 e 2008. Historicamente,
descreve-se a pior epidemia de dengue no estado do Rio de Janeiro no ano de 2008, com

incidéncia de 2.543,7 casos para cada 100 mil habitantes apenas nos quatro primeiros meses

25
do ano

No boxplot, construido com o numero de casos de cada dia do ano, contempla-se o
comportamento da doenca: a quase totalidade dos casos ocorre nos meses mais quentes do

ano, de janeiro a maio, com pico no final de fevereiro e inicio de margo (figura 6). Desta
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forma, ha determinados meses do ano em que nao se tem notificagdo da doenga, de forma que

a série atinge a linha de base.

1500

1000

500

1 8 17 27 37 47 57 67 77 87 97 109 122 135 148 161 174 187 200 213 226 239 252 265 278 291 304 317 330 343 356

Figura 6: Boxplot da série de notificagdo dos casos de dengue por dia do ano.
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Revela-nos a andlise de intervencdo, o que ¢ apreciado na tabela 1, a auséncia de

influéncia dos casos de dengue na série de morte por DAC. Ao se considerar os valores de

ajuste da série de morte por DAC com e sem a influéncia da série de notificagdo de casos de

dengue, percebe-se pifia variacao.

lo;
AR MA SAR SMA o’ & AIC
likelihood
Série DAC
) ) 0,0558 -0,9423 -0,0980 0,0944 129,6 -21081,58 42171,16
(Sem influéncia da dengue)
Erro Padrio 0,0150 0,0064 0,2812 0,2722
2 log
AR MA SAR SMA c AIC
likelihood
Série DAC
) ) 0,0553 -0,9415 -0,0995 0,0959 129,5 -21081,08 42172,17
(Com influéncia da dengue)
Erro Padrao 0,0151 0,0065 0,2502 0,2421

Tabela 1: Ajuste da série de DAC, SARIMA (1, 1, 1) X (1, 0, 1)345, € 0 resultado da analise de intervengdo. Coeficiente
dengue: 0,0018. AR: autorregressivos; MA: médias moveis; SAR: autorregressivo sazonal; SMA: médias moveis sazonais.
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5. DISCUSSAO

Para testar a hipdtese de que as epidemias de dengue associam-se ao aumento na
mortalidade cardiovascular foi realizado um estudo ecoldgico com modelagem de séries
temporais (estudo exploratério). Para tal foram analisados dados outrora coletados, uns
disponiveis nos sites do DATASUS, outros gentilmente cedidos pela Secretaria Estadual de

Vigilancia Sanitaria.

O constructo tedrico a ser testado baseou-se na possibilidade da dengue provocar
sindrome coronariana aguda, quer por agdo direta nos sistema imunologico-hemostatico, quer
por desestabilizacdo de doenga pré-existente - associagdo que, ate o presente momento, nao
foi testada. Duas formas de resposta imune, que de certa forma caminham por vias distintas,
sdo passiveis de advir a infec¢do pelo virus da dengue. A primeira forma previne a infecgao e
propicia a sua recuperacdo. A segunda, relacionada a sindrome hemorréagica e a sindrome do
choque da dengue, ¢ geralmente observada em individuos com infeccdo secundaria. Nesse
caso, os anticorpos desenvolvidos na infeccdo de um sorotipo podem ndo neutralizar a
infec¢do causada por um segundo virus, de diferente sorotipo, paradoxalmente, amplificando
a infec¢do. Individuos com sindrome hemorrégica e sindrome do choque da dengue possuem
macrofagos macicamente infectados, causando elevada viremia. Por sua vez, os macrofagos
ativados e destruidos por células citotoxicas liberam tromboplastina e proteases ativadoras do
complemento, desencadeando fenomenos de coagulacao e lise celular®. Seria possivel que tal
cenario propiciasse eventos que, em Ultima analise, culminariam com trombose coronariana
ou ruptura de placa aterosclerotica. A analise de intervengdo aplicada as séries temporais ndo
confirmou associagdo entre epidemias de dengue e mortalidade por doenca coronariana. Os
parametros da série de mortalidade por DAC, com ou sem influéncia da série de dengue, sdo

similares.

No entanto, ainda que nao fosse objetivo primario da presente dissertagdo, a modelagem
da série temporal da mortalidade por DAC no estado do Rio de Janeiro descreveu-nos
peculiar comportamento no periodo estudado. Certamente, a compreensdo dos parametros
descritores ajudar-nos-ia a compreender seus mecanismos geradores e, em ultima andlise, a

planejar a¢des concretas e coordenadas de saude publica.
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O primeiro comportamento digno de nota, a sazonalidade anual, nos mostra um pico de
mortalidade nos meses de inverno, a exemplo do que ja fora descrito em outros paises. Na
realidade, tais variacOes sazonais foram associadas tanto a mortalidade de doenca arterial
coronariana quanto a de doenga cerebrovascular - na Inglaterra e Pais de Gales, o pico

r r

hibernal de mortalidade das doencgas cardiovasculares ¢ responsavel por duas mil mortes
adicionais por ano>’. De fato, a possibilidade de relagcdo entre temperatura e mortalidade por

DAC ¢ também suportada por dados que associam aumento de mortalidade a maior distancia

9

do equador, o que ocorre na Inglaterra, Estados Unidos, Canada e Australia®®? . Seguindo-se
na mesma dire¢do, dados analisados de 1.474 hospitais americanos no National Registry of
Myocardial Infarction, englobando anos de 1994 a 1996, revelaram aumento de 53% na

incidéncia de infarto agudo do miocardio nos meses de inverno em relacdo aos meses de

~ 30
verao

Um segundo comportamento nao antecipado da série, de maior relevancia epidemiologica,
se deve a auséncia, dentro do periodo analisado entre 1996 e 2011, de aumento da tendéncia
de mortalidade. Por um lado, se poderia explica-lo simplesmente pelo crescimento
populacional, especialmente de individuos com idade superior a quarenta anos. Por outro
lado, comportamento similar ja havia sido descrito nos Estados Unidos. Dados apresentados
por institui¢des governamentais e publicados pelo comité de estatistica da American Heart
Association (AHA) apontam para desaceleracdo na taxa de decréscimo da mortalidade por
DAC que, a principio, parecia estar em consonancia ao proprio desenvolvimento
socioecondmico do pais nas ultimas trés décadas. Este efeito que, ao que parece, esta
ocorrendo em diversos paises desenvolvidos, tem levado a gastos com agdes de satde
direcionadas a prevencao primaria, sobretudo no controle dos fatores de risco ja conhecidos™".
No Brasil, em regides com maior crescimento econdmico como Sao Paulo e Rio de Janeiro,
um aumento da taxa de mortalidade ocorreu posteriormente a década de 2000, em paralelo a
melhoria das condi¢cdes de vida da populag§032. Novas analises epidemioldgicas serao
necessarias no intuito de descrever associagdes com as prevaléncias de fatores de risco,

notadamente tabagismo, diabetes e dislipidemia.

Nesse ambito, a aplicagdo de métodos epidemioldgicos de estudo podem nortear acdes do
Sistema Unico de Saude, tornando-as mais efetivas e eficazes. Tentar-se-ia entender, por

exemplo, a piora nas taxas de mortalidade por cardiopatia isquémica nos paises desenvolvidos
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como jogo de forgas entre o desenvolvimento social e tecnologico de um lado e do macico
recrutamento de novos fumantes entre as mulheres e jovens aliados a prevaléncia de

diabéticos, dislipidémicos e “novos” sedentarios.

Uma limitagdo que poderia ser sugerida, inerente a coleta dos dados analisados, refere-se a
qualidade na notificacdo da dengue ao SINAN. Os casos ndo complicados de dengue,
pertencentes ao grupo de doengas do anexo I (lista de notificagdo compulséria - LNC) da
Portaria n° 104, de 25 e janeiro de 2011, s3ao notificados e registrados no SINAN
obedecendo as normas e rotinas estabelecidas pela Secretaria de Vigilancia em Saude do MS.
Por outro lado, as doencas de anexo II da referida portaria (lista de notificagdo compulsoéria
imediata - LNCI) contemplam os casos de dengue com complicagdes, sindrome do choque da
dengue, febre hemorragica da dengue, obito por dengue e casos de infeccdo por DENV-4
ocorrido em regides sem transmissdo endémica por esse sorotipo, o que implica na imediata
notiﬁca(;€1026. Olhando-se com minucia tal informagao, infere-se que os casos nao notificados
de dengue incluiriam, na sua maioria, aqueles ndo diagnosticados, possivelmente por serem
pouco sintomaticos ou assintomaticos. Seriam, pois, ocorréncias com menor potencial teodrico
de causar morte por causa cardiovascular. Por outro lado, doencas que eventualmente podem
ser diagnosticadas e notificadas como dengue, a citar leptospirose, febre amarela, leucemia,

tém, teoricamente, o potencial de desencadear doenga coronariana instavel.

A metodologia aqui empregada testa a hipotese em nivel abrangente, pois os dados advém
de observagdes realizadas de fendmenos determinados em uma populagdo pertencente a uma
area geograficamente definida. Conhece-se o niimero total de individuos expostos e o nimero
total de casos dentro de cada grupo, mas ndo se tem conhecimento do niimero de casos
expostos. O desenho de séries temporais, amplamente utilizado na econometria € na
meteorologia, ¢ aqui utilizado na andlise da evolugdo da taxa de mortalidade por DAC, ao
longo de uma linha temporal, avaliando o impacto de uma interveng¢ao - casos notificados de
dengue. Uma limitacdo atribuida aos estudos desta sorte se traduz na impossibilidade de se
transferir a estimativa de efeito ecologico, a associagdo das varidveis quando existente, no

nivel individual.
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6. CONCLUSAO

A andlise das séries temporais ndo demonstrou associa¢do entre notificagdo de casos de
dengue e morte por doenga coronariana. Entretanto, a andlise da série de morte por doenca
arterial coronariana nos mostra, de forma similar a outros paises do mundo, sazonalidade
anual com maior nimero de casos nos meses de inverno. H4 ainda uma tendéncia ao aumento
no numero de obitos por doenga coronariana, inesperada para o padrdo socioecondomico do

Estado do Rio de Janeiro.
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APENDICE A - MODELO ARIMA SAZONAL

Com o propodsito de se modelar os padroes de dependéncia temporal, tendéncia e
sazonalidade da série construida, utilizou-se a técnica descrita por George Box e Gwilym
Jenkins nos idos de 1970. A modelagem se fundamenta em ciclos iterativos, em cujos dados
se baseiam a estrutura. O processo geral engloba quatro etapas que podem, conforme a
necessidade, se repetir (ANEXO A). Em uma fase inicial procura-se enquadrar a série
construida em uma classe geral de modelos que, na metodologia Box-Jenkins, se resume no
acronimo ARIMA (em portugués: autorregressivos integrados de médias moveis). A referida
classe representa, na verdade, a unido de dois diferentes modelos: o AR (autorregressivo) e o
MA (médias méveis) que, por definicdo, sdo aplicaveis apenas a processos estacionarios. No
caso de uma série ndo estaciondria, utiliza-se a diferenciacdo (“integracio”) a fim de torné-la
estacionaria. A diferenciacdo consiste na sucessiva subtracdo de valores adjacentes (z; —
Z;_1) no intuito de se construir uma nova série “integrada”. Realizam-se “d” integracdes

quantas forem necessarias para tornar a série estacionaria.

[IP9%4]

O termo autorregressivo reflete a dependéncia de uma observacdo z; as “p” observacoes
pregressas z;_q,Zt_, ..., Zt—p. Exemplificando: em uma série que possua um componente
autorregressivo, representado por MAy), teremos que um valor z; observado no instante “t”,
depende do valor z;_;do instante t — 1. Se, por outro lado, o0 modelo tiver dois componentes
autorregressivos, denominado de MA(z), o mesmo valor z; dependeria dos valores z;_, €
Zt_,, obtidos nos momentos t —1 e t — 2 respectivamente. Por fim, a média movel ¢ a
operacdo de subtrair a influéncia de um conjunto de “q” valores indexados da componente
estocastica (&q_1, Er—2, -, Et—q), de forma consecutiva. Assim, se “z” depende do componente
estocastico &; € &1, teremos um modelo MA); se “z” depender de &, &,_; € &_;, teremos
um processo MA(y) € assim sucessivamente. Dessa forma, os pardmetros a serem definidos

[1Pb]

em um modelo ARIMA serdo “p”, “d”, “q”, que representam respectivamente processos

autorregressivos, numero de diferenciagdes (integragdo) e processo de médias moveis.
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MODELOS AUTORREGRESSIVOS

No modelo estocastico autorregressivo, o valor corrente de um dado processo € expresso
como agregado linear finito dos valores pregressos do processo, acrescidos de um erro

aleatorio a;.

Denotemos, para melhor exemplificagdo de tal modelo, os valores de um determinado
processo igualmente espagados no tempo t,t—1,t—2,.. POr Zy Zy_1 Zp_p,...; ainda, seja

Z = z; — p - a série de desvios a média pu. Temos desta forma que a expressao

Z=1Z 1t P2 3+ PpZip +ay

€6 9

¢ denominada processo autorregressivo de ordem “p” - AR(,). Observando-se a expressdo
acima, percebe-se que o modelo autorregressivo pode ser descrito como uma soma ponderada

finita de “p” desvios prévios Z;_q,Z;_y, ..., Zt—, Mais um erro aleatorio a..

Se o operador autorregressivo de ordem “p” for definido nos moldes de backward shift

operator “B”

¢(B)=1—¢,B — ¢,B> — - — ¢, BP

O modelo autorregressivo sera, pois, escrito de forma econdémica como:

$(B)Z, = a,
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MODELOS DE MEDIAS MOVEIS

[P

O processo de médias moveis de grau “q” - MA(q) - € aquele no qual valores atuais da

série Z; dos desvios dependem linearmente de um numero finito “q” de choques prévios.

Desta forma designa-se

Z=a;—61a,1 — 00,5 — = 04a,

[Pl

como processo de média movel de ordem “q”.

Se for o operador de médias mdveis de ordem “q” definido nos moldes de backward shift

operator “B”

0(B) =1~ 6,B — 6,B% — - — 6,B9

entdo o modelo de médias moveis sera escrito, de forma econdmica, como:

Zt = H(B)at
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MODELOS MISTOS

No propésito de prover flexibilidade no ajuste de determinadas séries, combinam-se, nos

modelos, de modo concomitante, os termos de médias moéveis e autorregressivos. Tal

combinag¢do conduz ao modelo ARMA (, ) (autoregressive-moving average)

Z=1Z 0t Pz 3+t GpZip+ar— 010, — 00,5 — - — 0ga,_4

que pode ser resumido em

¢(B)z, = 6(B)ay

MODELO ARIMA

A modelagem de séries descrita por Box e Jenkins assume que seu comportamento seja
estaciondrio, ou seja, seu processo reflita um “equilibrio estatistico”, de forma que suas
propriedades probabilisticas permanecam inalteradas ao longo do tempo. Com isso a série
varia em torno de uma média fixa e variancia constante. Em oposi¢ao a tal comportamento, a
maioria das séries estudadas, na pratica, exibe uma tendéncia, o que faz com que sua média
aumente ou diminua com o transcorrer do tempo. Para se aplicar o descrito modelo ARMA,
torna-se imprescindivel a transformacdo da série de ndo estaciondria em estaciondria, por
processo de integracdo. Entretanto tenha-se em mente que somente um comportamento
homogéneo de ndo estacionalidade permite a transformagdo da série. Considerando-se como
exemplo uma integragdo de primeira ordem (d = 1) da série Z; = {z4, 25, 23, ..., Z¢}, a série
derivada seria composta por um grau de diferenciacdo: cada termo seria representado pelo
operador de diferenca V'z, = z; — z,_; = (1 — B)z,. No caso de integracdo de segunda

ordem (d=2), teriamos como termos da série integrada composta por:
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v2Zt =V(z, — z,—4) = Vz, — B(Vz,) = (2 — z;-1) — B(zy — 2¢—1)
VZZt - Zt - ZB(ZL-) + BZ(Zt)

VZZt == (1 - ZB + BZ)Zt.

Na senten¢a acima, a expressio (1 — 2B + B?)z, pode ser denominada lag operator

polynomials, indispenséavel para constru¢do da série integrada.

Retrata-se o comportamento de integragdo resumido acima por meio de operador
autorregressivo  generalizado ¢@(B) = ¢(B) (1—B)* onde ¢(B) ¢é o operador
autorregressivo estacionario ¢ “d” o numero de integragdes necessarias para tornar o

modelo estacionario - de nota, “d” equivale ao numero de raizes unitarias da equagdo

@(B) = 0.

Sintetizando o modelo que representa comportamento homogéneo e ndo estaciondrio:

¢(B)z; = $(B) (1 — B)*z, = 6(B)a,

ou ainda

¢(B)w, = 6(B)a,

onde
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Ha, dessa forma, conforme acima descrito, um modo de representagdo do comportamento
ndo estacionario homogéneo, que aufere proveito da “d?” diferenca, de modo a transforma-lo

em estacionario.

O processo descrito pelas expressdes acima denominado ARIMA (autoregressive
integrated moving average) de ordem (p, d, q), descreve séries temporais estacionarias € nao

estaciondrias com comportamento homogéneo. O processo pode ser definido como

wr = (1=B)2 = Py + + Ppwi_p + g — 010, 1 — = Oga_q

_ pd
,onde w; = V4z,.

Percebe-se, ao contemplar a expressao acima, que um processo ARIMA ¢ gerado a partir

da integracdo (ou soma ponderada) de processo estacionario ARMA wy;, “d” vezes.
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SAZONALIDADE

“Tem havido no passado um interesse em se ter dados disponiveis sobre fendmenos
importantes, sociais € econdmicos, para 0s quais a variagdo sazonal foi removida.
As razdes relacionam-se, geralmente, com a ideia que nossa habilidade em
reconhecer, interpretar ou reagir a movimentos importantes nao sazonais numa
série ¢ perturbada pela presenca dos movimentos sazonais.”

Pierce, 1980

Cito algumas palavras proferidas por Pierce em 1980 na revista “The American
Statistician” e “Journal of Econometrics™ para tentar definir, no minimo, a importancia de
se modelar a sazonalidade da série, uma vez que, do ponto de vista conceitual, ¢ dificil defini-
la. Empiricamente, consideram-se sazonais os fendmenos que ocorrem regularmente ao longo
do tempo, ¢ em nosso caso, anualmente. Dessa forma, descreve-se como periddico o
comportamento da série, com semelhangas a cada “s” periodos (a cada doze meses ou a cada
trezentos e sessenta e cinco dias, por exemplo). Conclui-se entdo que cada observacio z; de
um dado fendomeno com sazonalidade anual se relacionara tanto com as observacoes
anteriores - conforme propriedade intrinseca de dependéncia temporal -, quanto com as
observagodes ocorridas no mesmo dia em anos diferentes. Em suma, z; relaciona-se com z;_4,
Z¢_9,..., € também com Z;_g, Z;_s,-.., OU @inda, diz-se das séries sazonais que apresentam alta
correlagdo em “lags sazonais”, isto ¢, multiplos do periodo “s”. Na modelagem do
ajustamento sazonal, necessaria para obtencdo de modelo fidedigno, destrdi-se tal correlagao.

Representa-se de modo didatico uma série temporal com duragdo de “p” anos e sazonalidade

mensal (periodo “s” de 12 meses) da seguinte forma:

Zi,j = Ti,j +Si,j + ai,j,i = 1,2, .,pe ] = 1,2, ,12

na qual Z; ; a observagdo Z no més j e no ano i, T; ; a tendéncia T no més j e no ano i, € a; j 0

componente aleatdrio “a” no més j e no ano i.
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O enfoque utilizado neste trabalho para ajuste das séries que apresentam variagdo sazonal

consiste na sua incorporacao aos modelos ARIMA, de modo a criar um modelo denominado
SARIMA (p, d, q) x (P, D, Q)s, sendo o termo “s” o periodo correspondente a sazonalidade. A

inclusdo do componente sazonal se d4 de maneira multiplicativa, e a representagdo de um

modelo SARIMA pode ser escrita, de forma compacta, como:

®(B)¢(B)(1 - B)*(1 - B*)PZ, = 0(B*)0(B)a,

onde ®(B*) representam os coeficientes sazonais da autorregressdo, @(B®) representam o0s
coeficientes sazonais das médias méveis e (1 — B¥)P ¢ o operador diferenca de ordem “D”,

para a diferenciacdo sazonal da série.
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APENDICE B - FUNCAO DE AUTOCORRELACAO E FUNCAO DE
AUTOCORRELACAO PARCIAL

Uma caracteristica central no desenvolvimento de modelos de séries temporais, conforme
acima exposto, ¢ a assun¢ao de que ha certo grau de equilibrio estatistico, particularmente, a
estacionalidade. Descreve-se tal propriedade por meio da média, variancia e funcdo de

autocorrelagao.

Baseando-se no enfoque aqui utilizado na propria defini¢do de processo estocastico como
padrao definidor (gerador) da série, assume-se que o equilibrio estatistico implicard na igual
distribuicdo conjunta de probabilidade p(zt L th), para todo t;,t, equidistantes.
Particularmente, a covariancia entre valores z; e z;,, separados por “k” intervalos de tempo
(ou com lag k) deve ser a mesma, qualquer que seja o valor de “t”, em processos
estacionarios. No caso, reproduz-se a covariancia dos valores z; € z;,,, aqui denominada

autocovariancia com lag k, da seguinte forma:

Yk = cov(zs, Zeyr ] = E[(2e — W) (Zear — W]

Similarmente, a autocorrelagdo com lag k sera:

_ E[(zt — 1) (Zerr — W]
\/E[(Zt — W2E[(Zerk — 1)?]

Pk

Como, para um processo estaciondrio, a varidncia 62 = y, é a mesma tanto no tempo

t + k quanto no tempo t, podemos escrever:

_Elz - — W] _ Yk
Pre o7 Yo
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o que implica em py, = 1.

A funcao de autocorrelagdo € a representacao grafica da matriz de autocorrelagao contra a
defasagem (lag) “k”. Para visualizacdo do processo de constru¢do grafica da fungdo de
autocorrelacdo considera-se inicialmente a matriz de autocovariancia de um processo

estacionario de observagoes (24, Zy, ..., Zy,), feito em “n” sucessivos momentos:

Yo V1 Y2 t Vn-17
V1 Yo V1 * VYn-2
L,=1 72 V1 Yo * VYn-3
Yn-1 Vn-2 Yn-3 Yo -
ou ainda
1 P1 P2 Pn-i]
P1 1 P1 Pn-2
T, =oZ| p2 p1 1 o pus|=0lP,
LPn—1 Pn-2 Pn-3 1

A matriz de autocovariancia [, € simétrica e tem elementos constantes em qualquer
diagonal, assim como a matriz de autocorrelacdo P,. Sdo ambas as matrizes positivas, em se

tratando de processo estacionario.

O coeficiente de autocovariancia y; no lag “k” estima a covariancia entre os valores z; e
Z 4k, Separados por intervalo de tempo k. Denomina-se o tragado de y;, versus “k” fungdo de

autocovariancia {y,} do processo estocastico. De modo analogo, constréi-se grafico da fungao
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de autocorrelagdo {p;} no lag k (py versus “k). A fungdo de autocorrelagdo ¢ uma fungdo

adimensional, independendo, portanto, da escala de medida da série.

Como py, = p_i, a FAC ¢ simétrica no valor de k igual a zero, quando a autocorrelagao
assume o valor de um (p,). Plotar-se entdo apenas a metade positiva da fungdo. Por default,
toda vez que for referida FAC, também denominada por alguns autores de correlograma,

considera-se apenas a por¢ao positiva da fungdo.

Partindo-se para o proximo item, temos que, em um modelo AR (1), ha implicita
correlagdo entre z; € z;_, - percebe-se o fendmeno pelo decaimento exponencial. No entanto
¢ possivel filtrar as correlagdes, de forma que apenas a manter apenas a correlagdo “pura”
entre duas observagdes. Tal processo de filtragem implica em gerar uma funcido de

autocorrelacao parcial (FACP), pela qual desaparece a correlacdo entre z; € z;_5.
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APENDICE C - ANALISE DE INTERVENCAO

Hé determinadas situagdes, como a que motivou esta dissertagdo, em que se suspeita que
um excepcional evento, aqui denominado evento de intervencao, poderia, de algum modo,
afetar uma série temporal Y;. Em tais circunstancias, utilizam-se modelos de funcio de
transferéncia, com objetivo de se explorar os efeitos da intervengdo, e neste caso, a série de
entrada sera representada como varidvel indicadora simples, tomando valor “1” e “0” para,
respectivamente, indicar de forma qualitativa presenca ou auséncia do evento. A partir da
representacao qualitativa, realizam-se medidas quantitativas do impacto do efeito da
interven¢do, de modo que a estrutura e os pardmetros do modelo ajustado ndo sejam

distorcidos pela influéncia de valores deslocados. Maiores detalhes ha no apéndice C.

Os modelos de funcao de transferéncia, aqui utilizados para analise de intervengao,
descrevem a relagdo dinamica entre um conjunto de dados de entrada (input) e um conjunto
de dados de saida (output). Tal operacdo, a exemplo dos filtros lineares, ¢ derivada de
equacdes diferenciais lineares. Este tipo de processo ¢ chamado de modelo de funcdo de
transferéncia de ordem (r, s, b), onde “r” € a ordem do numerador, “s” do denominador e “b”

o0 atraso da entrada em relag¢do ao efeito na série de saida.

Assume-se, na analise da série temporal estudada, que o evento de intervencdo tenha
ocorrido em um dado momento “T” do tempo. Procura-se saber, em termos praticos, se existe
evidéncia de mudanca no comportamento da série, creditada ao efeito da intervengdo, e neste
contexto estimar sua magnitude, de forma a descrever e modelar tal interagdo. E para alcancar

tal objetivo, utiliza-se na pratica o modelo descrito por Box e Tiao, onde:

_ w(B)B®

Yt—Wft+Nt:yt+Nt

ou

Yi =Y+ N;
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O termo Y, = w(B) B?6~1 (B) &, representa o efeito da intervencdo em termos de uma série
deterministica de entrada &;, e N; € o ruido da série, o que no modelo representa a série Y;
desprovida de dos efeitos da intervencdo. Aqui, assume-se que a série N, enquadra-se no
modelo ARIMA (p, d, q). Indo mais longe, podemos incluir em N; modelos sazonais

multiplicativos SARIMA (p, d, q) (P, D, Q).

O impacto da interven¢do nas variaveis deterministicas de entrada &, € representado de
duas formas distintas que descrevem o modo de resposta a intervengdo. Ambas assumem
valores de “1” ou “0”, denotando sua ocorréncia ou nao. A primeira forma ¢ a “fungdo

degrau” (step function), resumida como:

Oset<T
s =
1set >2T

Esta forma denota a permanéncia dos efeitos por certo periodo de tempo. A segunda forma de

entrada das variaveis ¢ a “funcdo pulso” (pulse function),

Oset+#T

1set=T

O que representa um efeito temporario, transitério, € que perece ao longo do tempo. Essas
representacoes sdo de grande utilidade em situagdes em que os efeitos de intervengdes nao

podem ser representados de forma qualitativa, dada complexidade ou impossibilidade de

. o .18
obtencao de variaveis ou medidas
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APENDICE D - TABELA DO CID-10

APENDICE A: Lista dos CID-10 selecionados como causa basica de morte por doenga coronariana

«Descrigio

CID-10

Angina pectoris

120 - Angina pectoris

120.0 - Angina instavel

120.1 - Angina pectoris com espasmo documentado
120.8 - Outras formas de angina pectoris

120.9 — Angina pectoris ndo identificada

Infarto do miocardio

121 - Infarto agudo do miocardio

121.0 - Infarto agudo transmural da parede anterior do miocardio

121.1 - Infarto agudo transmural da parede inferior do miocérdio

121.2 - Infarto agudo transmural do miocardio de outras localizagdes

121.3 - Infarto agudo transmural do miocardio de localizagdo nao especificada.
121.4 - Infarto agudo transmural do miocérdio

121.9 - Infarto agudo do miocardio ndo especificado

122 — Infarto do miocardio recorrente

122.0 - Infarto do miocardio recorrente da parede anterior
122.1 - Infarto do miocardio recorrente da parede inferior
122.8 - Infarto do miocardio recorrente de outras localizagdes

122.9 - Infarto do miocardio recorrente de localizagdo néo especificada

123 - Complicagdes subsequentes ao infarto agudo do miocardio

123.0 — Hemopericardio como complicagdo atual subsequente ao infarto agudo do miocardio

123.1 — Comunicagao interatrial como complicagdo atual subsequente ao infarto agudo do miocardio

123.2 — Comunicagao interventricular como complicag@o atual subsequente ao infarto agudo do miocéardio

123.3 — Ruptura da parede do coragdo sem ocorréncia de hemopericardio como complicago atual subsequente ao infarto agudo
do miocardio

123.4 — Ruptura de cordoalhas tendineas como complicagdo atual subsequente ao infarto agudo do miocardio

123.5 — Ruptura de musculos papilares como complicagdo atual subsequente ao infarto agudo do miocardio

123.6 - Trombose de atrio, auricula e ventriculo como complicagéo atual subsequente ao infarto agudo do miocardio

123.8 — Outras complicagdes atuais subsequentes ao infarto agudo do miocardio

Outras doengas

isquémicas do coracio

124 - Outras d isquémi gudas do coragio

¢ 4

124.0 - Trombose coronaria que nao resulta em IAM
124.8 - Outras formas de doenga isquémica aguda do coragao

124.9 - Doenga isquémica aguda do cora¢do ndo especificada

125 - Doenga isquémica cronica do coragio

125.0 - Doenga cardiovascular aterosclerdtica

125.1 - Doenga aterosclerotica do coragdo

125.2 - Infarto antigo do miocardio

125.3 - Aneurisma cardiaco

125.4 - Aneurisma de artéria coronaria

125.5 - Miocardiopatia isquémica

125.6 - Isquemia miocardica silenciosa

125.8 - Outras formas de doenga isquémica crénica do cora¢ao

125.9 - Doenga isquémica cronica do coragao ndo especificada




ANEXO A

POSTULAR CLASSE GERAL DE
MODELOS

NS

IDENTIFICAR O MODELO A SER
UTILIZADO

S

ESTIMAR OS PARAMETROS

NS

] DIAGNOSTICO (O MODELO B
Nio ADEQUADO?)

N/

UTILIZAR O MODELO PARA ANALISE OU
PREVISAO

Anexo A: Metodologia Box-Jenkins - diagrama retirado da referéncia 15.
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A estratégia para a construcdo de modelos utilizando esta metodologia, conforme diagrama
acima, baseia-se na construgdo em ciclos iterativos, em cujos dados se baseiam a escolha da

estrutura do modelo da série. Os estagios do ciclo interativo compreendem:

Fase de Especificacido: uma classe geral de modelos ¢ considerada para a analise.

Fase de Identificacdo: identifica-se um modelo, com base na analise das funcdes de

autocorrelagdo e autocorrelagao parcial.
Fase de Estimacao: estimam-se os parametros do modelo identificado.

Fase de Verificacao: verifica-se o modelo ajustado, por meio da andlise de residuos, a fim de

confirmar se este ¢ adequado para os fins propostos.

Caso o modelo ndo se ajuste, o ciclo é repetido, voltando-se a fase de identificagdo.
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