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RESUMO

A investigacdo epidemioldgica de surtos de doencas € uma importante funcéo da vigi-
lancia em saude. Para investigar os surtos de doengas os pesquisadores empregam ferramentas
cientificas diversas ndo exclusivas da epidemiologia. Ha indicacdo na literatura cientifica e em
guias de salde publica que se utilize para investigacdo de surtos métodos de analise espacial.
Entretanto esses limitam-se a informar quais técnicas de analise espacial podem ser utilizadas.
Também se verifica na literatura que o uso destas técnicas em sua maioria se limita ao uso de
técnicas de mapeamento. Surtos de doencas podem ter caracteristicas de aglomerados espaciais
e espaco-temporais, outras técnicas de analise espacial podem ser Uteis para o processo de in-
vestigacdo de surtos. Este estudo visa colaborar para a difusdo e aprimoramento do uso das
técnicas de analise espacial na rotina de investigacao epidemioldgica de surtos e epidemias. O
objetivo do presente trabalho foi analisar quais técnicas sdo mais adequadas para uma investi-
gacéo de surtos e epidemias, qual papel elas podem exercer na investigacdo e qual suaadequa-
cdo empirica e limitacdes de uso. Foi feito um estudo metodolégico-empirico de técnicas de
analise espacial aplicadas a investigacdo de surtos e epidemias. A responsividade das técnicas
foi analisada através de critérios metodolégicos e experimentacdo empirica. Foram utilizados
10 cenarios hipotéticos de surtos e epidemias. Os resultados indicam que as técnicas de analise
espacial sdo capazes de responder as perguntas de investigacoes de surtos e epidemias, e destas
as mais indicadas sdo as técnicas espaciais locais e espaco-temporais globais. As técnicas estu-
dadas também foram capazes de indicar que havia ocorréncia de aglomeracao espacial em todos
cenarios de surtos e epidemia estudados.

Palavras-chave: Surtos de Doencas. Analise Espacial. Métodos Epidemioldgicos. Vigilan-

cia Epidemioldgica. Pesquisa Empirica.



ABSTRACT

Epidemiological investigation of disease outbreaks is an important function of health
surveillance. To investigate disease outbreaks, researchers employ diverse scientific tools not
unique to epidemiology. There are indications in the scientific literature and in public health
guideline’s that are used for investigation of outbreaks methods of spatial analysis. However,
these are limited to informing which spatial analysis techniques can be used. It is also verified
in the literature that the use of these techniques in their majority is limited to the use of mapping
techniques. Outbreaks of disease may have characteristics of spatial and spatial-temporal clus-
ters, other spatial analysis techniques may be useful for the process of investigating outbreaks.
This study aims to collaborate for the diffusion and improvement of the use of spatial analysis
techniques in the routine epidemiological investigation of outbreaks and epidemics. The objec-
tive of the present study was to analyze which techniques are most adequate for an investigation
of outbreaks and epidemics, what role they can play in research, and their empirical adequacy
and limitations of use. A metodological-empirical study of spatial analysis techniques applied
to the investigation of outbreaks and epidemics was made. The responsiveness of the techniques
was analyzed through methodological criteria and empirical experimentation. Ten hypothetical
scenarios of outbreaks and epidemics were used. The results indicate that spatial analysistech-
niques are capable of responding to questions of outbreak and epidemic investigations, andthe
most indicated are global spatial and temporal spatial techniques. The techniques studied were
also able to indicate that there was occurrence of spatial agglomeration in all scenarios of out-
breaks and epidemics studied.

Keywords: Disease Outbreaks. Spatial Analysis. Epidemiologic Methods. Epidemiological
Surveillance. Empirical Research.
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1. INTRODUCAO

A epidemiologia é uma disciplina cientifica que emprega conceitos e técnicas de
outras areas do conhecimento, adaptando-as ao seu contexto epistemoldgico. As técnicas de
analise espacial de dados (TAE), figuram entre ferramentas adotadas recentemente pela

epidemiologia.

A discussdo a respeito da pertinéncia das questdes emergentes e de métodos
utilizados ou propostos € fundamental para o desenvolvimento de programas de pesquisa na
epidemiologia e em outras areas. A Saude Publica € um campo em que articulam-se

conhecimentos de diversas areas (ciéncias sociais, estatistica, biologia etc.)

Dentre as suas ramificacbes, a epidemiologia compreende o enfoque da
epidemiologia de campo visando a investigacao de surtos e epidemias. Os procedimentos
sdo descritos como a acdo empirica de coletar e analisar dados mediante a suspeita de

ocorréncia de um surto de doenga, utilizando instrumental epidemiolégico.

O aumento da utilizacdo das TAE nas investigacOes de surtos epidemioldgicos suscita
a necessidade de avaliacdo e estudo tedrico metodologico das técnicas no contexto da
investigacdo. Atualmente, a epidemiologia de campo é reconhecida como subarea, com
peculiaridades que a identificam na grande area da epidemiologia: a investigacdo de surtos
epidemioldgicos carece de analise metodoldgica que implica as técnicas de analise espacial.

Este é um pressuposto deste trabalho.
A tese estrutura-se em sete se¢des.

Na secdo 2 o referencial tedrico € apresentado e sdo descritos 0s conceitos e teorias
que conferem legitimidade a questdo da pesquisa. Na secao 3 foi apresentada a justificativa.
O objetivo geral e os objetivos especificos sdo apresentados na secdo 4. As metodologias
utilizadas estdo descritas na secdo 5. Na secdo 6 encontram-se 0s resultados obtidos e a
discussdo destes encontra-se na secdo 7. Na secdo 8 as conclusbes do estudo sé&o
apresentadas. As referéncias utilizadas para elaboracdo dessa pesquisa sao apresentadas na
secdo 9. Na secdo 10 o artigo oriundo dessa tese e que foi submetido para publicagdo em

periddico é apresentado.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A INVESTIGAGAO EPIDEMIOLOGICA DE SURTOS

A investigacdo epidemioldgica de um surto comega com a suspeita de que um
processo de doenca ndo esperado ocorre em um lugar e tempo especificos de forma subita
(Gregg, 2008; Cdc, 2012; World Health, 2013).

O surto é definido como um ndmero de casos maior do que o esperado, uma
proximidade maior entre 0s casos (no espaco e tempo), ou um vinculo epidemiolégico -
casos com transmissdo direta ou que compartilham a fonte de transmissao -, ainda que o
numero de casos seja 0 esperado. A suspeita pode provir de diversas fontes: dados do sistema
de vigilancia em saude que sdo analisados pelos epidemiologistas responsaveis, alertas dados
por profissionais de salde, noticias vinculadas pela midia em geral e alarmes oriundos da
populacdo (Gregg, 2008; M'ikanatha et al., 2008; Olson et al., 2015).

A ocorréncia de um surto é considerada uma situacdo de emergéncia publica (World
Health, 2013). Um surto, na auséncia de intervengdes de vigilancia e controle pode resultar
no réapido aumento do nimero de casos e Obitos na populagdo, além do risco de expansdo
para outras areas. Uma situacdo de surto ndo controlado leva a sobrecarga dos servicos de
salide, a prejuizos sociais e econdmicos, e a possibilidade de permanéncia endémica ou
endemo-epidémica da doenca em locais anteriormente livres desta (Reingold, 1998; Grein
et al., 2000; Dworkin, 2010; World Health, 2011; 2013).

Tendo em vista as decorréncias possiveis, a suspeita de ocorréncia de um surto deve
seguir-se uma investigacdo, em que sdo exigidas precisdo e velocidade das ferramentas
utilizadas (Reingold, 1998; Brachman et al., 2011). As implica¢fes imediatas, caso haja
confirmacéo desta suspeita, sdo o estabelecimento das medidas disponiveis para controle e
prevencdo de novos casos (e surtos), e a comunicagdo com autoridades e a populacéo local
(Reingold, 1998; World Health, 2005; Gregg, 2008; Brachman et al., 2011)

As informacdes adquiridas durante a investigacéo epidemioldgica de um surto podem
ser reestudadas ou aplicadas em novas investigacdes utilizando-se ferramentas capazes de
responder a perguntas mais especificas sobre a doenga e seus surtos (Excite, 2002;
M'ikanatha et al., 2008; Kramer et al., 2010). Assim, configura-se a exigéncia de trabalho
rapido com resultados validos e, com essa finalidade, a investigacdo de surtos € orientada

por passos basicos e sistematizados, que podem ter sua ordem de execucdo alterada
15



conforme as necessidades de cada investigacdo (Excite, 2002; Brachman et al., 2011).

O planejamento visa alcancar quatro objetivos principais: (i) constatar a existéncia
ou ndo de um surto, e em caso positivo, (ii) a sua causa, (iii) suas caracteristicas
epidemioldgicas quanto a pessoa, local e tempo, e (iv) quais as acOes necessarias para
extingui-lo ou limitar a sua extensdo (Reingold, 1998; Gregg, 2008). As perguntas

produzidas a partir desses objetivos deverdo guiar o trabalho dos investigadores.

Diversas organizaces voltadas a vigilancia descrevem os protocolos de investigacao
com pequenas diferengas, como por exemplo, a jungédo ou separacao de passos ou 0 objetivo
de cada passo, mas em geral os esquemas sdo semelhantes e, pode-se dizer, se equivalem
(Excite, 2002; Gregg, 2008).

Como ilustracdo, descrevemos a seguir o esquema utilizado pelo EPISUS, o
programa de treinamento em investigacio epidemioldgica de campo do Sistema Unico de
Saude (SUS). Os principais passos sdo: (1) planejar o trabalho em campo, (2) confirmar a
existéncia de surto, (3) definir a caracterizag¢ao de “caso” e os requisitos para o diagndéstico,
(4) descrever o surto quanto a tempo, lugar e pessoa, (5) gerar, testar e aprimorar hipéteses,
(6) fazer estudos complementares, (7) iniciar medidas de controle e prevencao, e (6)

comunicar resultados da investigacdo(Saude e Saude, 2009; 2012).

2.2.  ANALISE ESPACIAL

As técnicas de andlise espacial sdo ferramentas de grande relevancia na investigacao
de surtos. Tém como foco mensurar propriedades e relagdes entre fendmenos, considerando
a localizacdo espacial ou espago temporal como elemento fundamental para o estudo (Bailey
e Gatrell, 1995; Bailey, 2001). Os dados utilizados em andlise espacial sdo dados espaciais,
definidos como 0s que necessariamente trazem informacdo explicita sobre as dimensdes ou
localizagdes espaciais do objeto ou evento investigado (Gatrell et al., 1996; Bailey, 2001,
Anselin, 2006). Entre os dados espaciais estdo dados de recenseamentos, imagens de satélite,
dados climaticos, localizacdo de rios e terrenos, imagens médicas geradas por exames
(Bailey e Gatrell, 1995).

Os dados espaciais podem ser de trés tipos: pontuais, de area e de superficie continua
(Bailey e Gatrell, 1995; Haining, 2003; Waller e Gotway, 2004). Para fins deste estudo seréo

utilizados dados de padrdo pontual e dados de padrédo de area.
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Os dados pontuais consistem na localizagdo (coordenadas) do evento estudado no
espaco ou espaco-tempo. O que sera estatisticamente analisado sera a localizacdo doevento
em relacdo aos demais eventos e outros elementos no espaco. Os dados de area ou contagens
sdo dados discretos ou agrupados que se referem a uma regido geografica definida (ex. seto-
res censitarios, municipios, regifes administrativas), na forma de taxas ou contagens de

eventos espaciais.

Utilizando os diferentes dados espaciais, a analise espacial tem técnicas com diferen-
tes objetivos que podem ser classificados em visualizagdo, analise espacial de dados explo-
ratoria e modelagem espacial (Anselin, 2006; Jacquez, 2008). Na visualizagcdo ou mapea-
mento utiliza-se técnicas que mostram os padrdes espaciais ocorridos na area de estudo; estes
padrdes sdo confirmados como existentes ou ndo, e relevantes estatisticamente ou nao, pelas
técnicas de andlise espacial exploratdria de dados que se preocupam com a busca por padrdes
que difiram do que é esperado. A modelagem espacial € o conjunto de técnicas que predizem
e explicam os padrdes encontrados e visualizados pelas TAE (Anselin, 2006; Jacquez, 2008).

Dos trés componentes, 0 mais comumente utilizado é o de mapeamento de dados
espaciais(Werneck, 2008). Em investigacfes de surto, 0 mapeamento e a analise espacial
exploratoria de dados sdo comumente suficientes para indicar a ocorréncia de aglomerados
de casos de doenca, além de mais simples e rapidos de utilizar que as técnicas de modelagem

espacial.

Os fendémenos localizados no espaco e no tempo podem ter conformacao aleatoria,
uniforme ou em cluster (aglomerada) (Bailey, 2001). A distribuicdo em cluster é a de maior
interesse na pesquisa epidemioldgica, uma vez que pode significar a ocorréncia de surtos,
fontes de doenca, fatores de risco localizados (Auchincloss et al.; Moore e Carpenter, 1999;
Leibovici et al., 2002; Lawson et al., 2007; Beale et al., 2008; Auchincloss et al., 2012;
Smith et al., 2015). Assim, as técnicas de analise espacial especificas para deteccdo de clu-
sters sdo 0 objeto de interesse principal nesta pesquisa, uma vez que a deteccdo de clusters
pode corresponder & deteccdo de surtos (Waller e Jacquez, 1995; Gatrell et al., 1996; Moore
e Carpenter, 1999; Beale et al., 2008; Carpenter, 2011; Meliker e Sloan, 2011; Smith et al.,
2015).

Os clusters podem ser de trés tipos: temporal, espacial e espaco-temporal. As técnicas
de andlise espacial de dados sdo proprias para a localizagdo e caracterizacdo de clusters es-

paciais ou espaco-temporais (Bailey e Gatrell, 1995; Pfeiffer et al., 2008). As técnicas tém
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diferentes capacidades de detecgéo de clusters, e sdo indicadas como globais ou locais, sendo
as locais divididas em focais ou ndo focais (Bailey e Gatrell, 1995; Jacquez, 2008; Pfeiffer
et al., 2008).

As técnicas globais sdo utilizadas para avaliar se na area de estudo € evidente a ocor-
réncia de clusters através da medida de autocorrelacéo espacial. Estas técnicas ndo informam
sobre a localizagdo dos clusters na area de estudo, sendo chamadas de néo especificas. Por
conseguinte, técnicas globais tém como hipdtese nula que os eventos estdo ocorrendo de
forma aleatoria ou uniforme no espaco, 0 que é indicado pela auséncia de autocorrelacao.
Quando houver clusters, os eventos poderéo estar autocorrelacionados espacialmente noes-
paco de forma negativa ou positiva (Bailey e Gatrell, 1995; Jacquez, 2008; Pfeiffer et al.,
2008).

Técnicas locais ou especificas, além de indicarem se ha ocorréncia ou nao de clusters
na area de estudo, sdo capazes de informar a localizagdo aproximada destes. Os testes locais
exploram todo o banco de dados, mensurando a dependéncia espacial em toda area e em sub-
regides, e o tamanho das sub-regifes a serem examinadas devera ser arbitrado pelo pesqui-
sador. Essas técnicas respondem se ha clusters, onde eles ocorrem e se sdo estatisticamente
significativos, fornecendo ao pesquisador mais indicios de se um cluster é verdadeiro ou
falso. Como mencionado anteriormente, podem ser focais ou ndo focais. As técnicas locais
do tipo focal podem indicar a localizagdo exata, o ponto onde o cluster inicia, enquanto as
locais ndo focais podem indicar uma pequena area delimitada do local de estudo onde se
localiza o cluster, porém sem apontar especificamente onde esta o seu centroide (Bailey e
Gatrell, 1995; Jacquez, 2008; Pfeiffer et al., 2008).

Estdo descritas a seguir as dez técnicas de analise espacial estudadas. Uma breve

descricdo da metodologia e calculo é feita para cada técnica.

O I de Moran é uma das técnicas de analise espacial mais utilizadas devido a simpli-
cidade de aplicacdo. E uma técnica espacial do tipo global que avalia a existéncia de auto-
correlagéo espacial nos dados. Utiliza dados espaciais de area (Moran, 1948). No contexto
epidemioldgico de investigacdo de surtos o | de Moran indica: autocorrela¢éo positiva ou se
0s casos estdo correndo em &reas proximas a outras com ocorréncias de casos; autocorrelacao
negativa, se as areas onde ocorrem 0s casos estdo mais proximas de areas sem casos ou com
menor taxa de casos e distribuicao aleatdria ou regular, se as taxas de casos estéo distribuidas

nas areas do local de estudo de modo aleatério ou regular.
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Segundo Gothway e Waller (Waller e Gotway, 2004), a maioria dos indices de auto-
correlacdo tém uma estrutura basica: calcula-se a similaridade dos valores nas regifes i e j
e, entdo, pondera-se esta similaridade pela proximidade de i e j. Alta similaridade com alto
peso (valores similares em regides proximas) leva a altos valores do indice, enquanto baixa
similaridade com alto peso (valores dissimilares proximos) leva a baixos valores do in-
dice(Waller e Gotway, 2004).

O I de Moran segue o formato basico dos indices globais de autocorrelacdo espacial,
introduzido por Mantel nos anos 60 como um teste estatistico para comparar duas matrizes.
Na literatura estatistica esta equacdo ¢ frequentemente indicada como “estatistica geral de

produtos cruzados” — general cross-product statistic (Waller e Gotway, 2004):

ZID:I=1 ZDD=1 Oy Simn\:

To %o, B
No célculo de I, a similaridade entre as regides i e j é definida como produto da

diferenca entre a média geral de casos e a média de casos em cada area de estudo

simj = (3 — 9 — (2 - 9

oo Mo, . TR A
onde o= E: . Esta formula é dividida pela variancia da amostra observada em Y;
1 — —
o= ( )Z:=1Z:=1D““_(E'J_E)(q‘_':)
o2 EE|I=1 DD=1 Elnn
sendo

1 ° _
=Ez(':'ﬂ_':)2

o=1

a2

O | éuma variével aleatdria que tem uma distribuicdo determinada pelas distribuices
e interages entre as areas (Yi). Quando regides vizinhas tendem a ter valores diferentes, isto
é, 0 padréo regular, I sera negativo; se tém valores similares, isto €, padrao de clusters, | serd
positivo. Quando ndo ha qualquer correlacdo entre os valores de vizinhanga, o valor

esperado de | é
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1
|:|(|3) = —
o —1

aproximando-se de zero na medida em que N aumenta. Diferentemente de coeficientes de

correlacdo tradicionais, os valores do | de Moran nédo deve ficar restrito ao intervalo [-1; 1].
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O c de Geary é uma técnica semelhante ao | de Moran, avalia também a existéncia ou ndo
de autocorrelacdo em dados de area. Diferencia-se do | de Moran pela forma de calcular a
similaridade (Geary, 1954)

sim = (o -0 )2

oo o a

No contexto epidemiologico de investigacdo de surtos, o ¢ de Geary indica
autocorrelacdo positiva se 0s casos estdo ocorrendo em areas proximas a outras com
ocorréncias de casos, autocorrelacdo negativa se as areas onde ocorrem 0s casos estdo mais
proximas a areas sem €asos ou com menor taxa de casos, e distribuicao aleatoria ou regular
se as taxas de casos estdo distribuidas nas areas do local de estudo de modo aleatério ou

regular.

A seguir, a expressao matematica do c de Geary:

c= (D_1 )ZDE=1 ZS=1 Oy (Og —DD)Z

ke |

22::;1 (E'EI _az Zﬂ o zEI=1 Oy

Os valores do ¢ de Geary variam de 0 a 2, sendo que o 0 indica correlacdo espacial
positiva perfeita e 2 a autocorrelacdo espacial negativa perfeita. Ao contrario do | de Moran,

baixos valores indicam autocorrelagdo positiva e altos valores, correlagdo negativa.

O G de Getis-Ord é um indice de autocorrelacdo espacial global baseado na ocorrén-
cia de valores dentro ou fora de uma distancia especifica ou distancia de analise, representada
por d. A técnica informa se ha ou ndo autocorrelacdo positiva, sendo capaz de referir se estdo
ocorrendo concentracdes de eventos no espaco e se essas concentracdes tém valores altos
(pontos quentes) e valores baixos (pontos frios)

A notacdo de G(d) é

a(n) = BER0R0eE)
1o 2o 0(2)0(e)
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Parai #j, W(i,j) é igual a 1 quando a distancia entre i e j for menor que d, e a zero se

for maior que d. Logo, o peso é definido como 1 se as duas localizagdes estdo a uma distancia
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igual ou menor do que a distancia d e zero se ao contrario. O valor observado na area i € z(i),
na area j, z(j). G(d) é o produto cruzado dos valores de x na localizacéo i e na localizagéo |,
que é ponderado por um peso baseado na distancia, o Wij. O numerador pode variar entre 0
el

As hipéteses sdo Ho - ndo had aglomeracédo espacial de valores de um atributo e Ha -
hd valores espacialmente semelhantes de um atributo. O valor esperado mediante a
ocorréncia de ndo aglomeracdo é zero e quanto maior for o valor, maior sera o nivel de
aglomeracdo na area de estudo. A avaliacdo da estatistica é feita por escore-z, uma vez que
a estatistica de G tem propriedades de uma distribuicdo normal. Se um p-valor indicar
significancia, o escore-z por sua vez indicara se a aglomeracdo global tem preponderancia
de pontos quentes ou frios. Quando o escore-z for positivo, significa que ha uma maioriade
valores altos aglomerados, ja se for negativo ha uma maioria de valores baixos aglomerados
(Getis e Ord, 1992; Jacquez et al., 2013).

No entanto, a0 compararmos contagens regionais ou taxas de incidéncia a médias
regionais, a operacao sugere a similaridade entre as localidades. Quando reconhecemos que
ha heterogeneidades, estas podem ser ajustadas.

Os indicadores locais de associacdo espacial (Local Indicators of Spatial Associaton
—LISA) tém com objetivo principal prover uma medida local de similaridade entre cada valor
associado as localidades.

No contexto epidemioldgico de investigacao de surtos, se 0 G de Getis-Ord for > 1
indica que ndo ha aglomeragdo de areas com valores semelhantes em uma distancia d e se G
> 1, interpreta-se como havendo aglomeracdo de areas com valores semelhantes em uma
distancia d. Quanto maior o valor, mais intensa a aglomeracéo.

A técnica de estimativa Kernel ndo é uma técnica de deteccédo de clusters, mas pro-
pde-se a fornecer ao pesquisador uma estimativa da intensidade de ocorréncia de eventos
relacionados a salde em uma area de estudo (Bailey e Gatrell, 1995). Ela ird gerar uma
superficie continua de densidade de casos, na qual € possivel observar areas de aglomeracéo
de casos, mesmo que o numero de eventos que compdem o aglomerado seja pequeno
(Bithell, 1990).

Assim, no contexto epidemioldgico de investigacdo de surtos, a estimativa Kernel

indica areas com maior densidade de casos.
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A estatistica da estimativa de Kernel é:

A técnica do Score de Lawson-Waller foi desenvolvida de modo independente por
cada um dos autores, com objetivo de avaliar se o risco de um evento de salde € maior ou
ndo ao redor de um ponto focal, e se este risco aumenta a medida que se aproxima do ponto.
Utiliza dados de area, e nimero esperado de casos. (Lawson, 1993; Waller et al., 1994)

No contexto epidemioldgico de investigacdo de surtos o Score de Lawson-Waller
indica se positivo e significativo, que o risco de doenga varia conforme a distancia do ponto
focal, ou seja, ha uma aglomeracdo ao redor do ponto focal em que o risco é maior em areas
que estdo menos distantes do ponto focal investigado.

Estatistica do Score de Lawson-Waller :

D=zw

Og

O Teste de Bithell ¢ do tipo espacial focal (Bithell, 1995). E utilizado para confirmar
uma hipétese previamente estabelecida sobre uma possivel fonte pontual de risco. Fornece
um score de risco para avaliar se este aumenta conforme a proximidade da doente pontual
suspeita, estabelecida a priori, ou se o risco € igual independente da distancia do ponto focal.
Utiliza dados de area.

Como ferramenta da investigacdo de surtos, o teste de Bithell indica se 0 modelo de
aumento de risco explica o padréo observado de taxas de incidéncia ao redor da fonte, isto
é, quando o resultado é positivo e estatisticamente significativo, 0 modelo do teste que indica
aumento de risco em areas proximas ao ponto focal € o que melhor se adequa aos dados,
indicando aglomeracéo ao redor da fonte pontual.

A estatistica do teste de Bithell é:

m]

O = > O, [og Oog

o=1
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O Indice do Vizinho Mais Proximo compara a distancia entre pares de casos numa
area e as distancias que seriam esperadas numa distribuicéo espacial aleatéria. Utiliza dados
espaciais de ponto (Blackith, 1958).

Valores proximos de 1 ou igual a 1 indicam que a distribuicdo dos casos é semelhante
a uma distribuicdo espacial aleatdria e ndo ha aglomeracao. Valores menores que 1 proximos
de zero indicam que a distribuicdo dos casos é aglomerada, e quanto mais proxima de zero
maior a intensidade de aglomeracédo espacial. VValores maiores que 1 mostram que a distri-
buicdo dos casos é regular ou com distancias maiores que a esperada numa situacdo de ale-
atoriedade espacial. N&o ha aglomeragao espacial.

A estatistica do Indice do Vizinho Mais Proximo é:

I:I|:||:|(|:||:||:|)

O Moran Local ou LISA é uma técnica de deteccdo local de autocorrelacdo espacial
que identifica a ocorréncia de clusters de eventos, sejam estes de valores semelhantes ou
valores andmalos (outliers). E originado na técnica do | de Moran e, como a técnica que o
originou, utiliza dados espaciais de area (Anselin, 1995).

No contexto epidemioldgico de investigacao de surtos, valores significativos e posi-
tivos de LISA indicam aglomeracéo local. Por sua vez, valores significativos negativos indi-
cam ocorréncia de outliers, isto é, areas com valores discrepantes de seus vizinhos.

Assim, Moran Local é dado como

DD = DD ZD I:IEIDDD

O Teste de Mantel é um teste global de deteccdo de aglomeracéo espaco-temporal em
dados individuais. Ele mede a correlacdo entre intervalos de distancia espacial e distancia
temporal entre pares de casos. E, portanto, uma medida de correlago linear das proximida-
des entre os pontos. Quando tem como resultado valores maiores entre 0 e 1 considera-se
que esta ocorrendo aglomeracdo espago-temporal (Mantel, 1967; L. Mcauliffe e Afifi, 1984).

A estatistica do Teste de Mantel é:
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O teste de Knox é uma técnica para deteccdo de aglomeracdo espago-temporal do
tipo global. Para tanto, séo utilizados dados individuais, que d&o a contagem do nimero de
pares de casos que sdo proximos simultaneamente no tempo e espago. A proximidade

espacial e temporal entre 0s casos € definida pelo pesquisador (Knox e Bartlett, 1964).

O significado epidemiolégico do Teste de Knox € que quando houver aglomeracao
espacgo-temporal, havera um grande nimero de pares, e o teste tera um valor final grande (Si
et al., 2008).

Sua formulacéo estatistica é

O = > > Oy0, 0000 O ooooo

2.1 TECNICAS DE ANALISE ESPACIAL NA INVESTIGAQAO DE SURTOS

Em 1854, John Snow utilizou-se de uma técnica da analise espacial de dados (mape-
amento) para auxiliar na confirmacao de sua hip6tese de que a bomba de Broad Street era a
fonte de agua responsavel pelo surto de colera, e assim dar inicio as medidas de controle do
surto(Brody et al.; Snow, 1855). Atualmente as técnicas de anélise espacial (TAE) sdo con-
sideradas como importantes ferramentas na investigacdo epidemiolégica de surtos (Smith et
al., 2015). Este método usado por ele, hoje pode ser considerado como uma forma de analise
exploratoria de dados pontuais (Brody et al.) que serviu para auxiliar na geragao de hipdtese

da origem do surto.

Entretanto, o relato de utilizacdo de mapeamentos e outras técnicas de analise espa-
cial de dados, para deteccdo, elucidacdo e caracterizacdo de surtos, s6 é verificado nova-
mente apds muitas décadas (Fraser et al., 1977; Bhopal et al., 1992; Hjalmars et al., 1996;
Morrison et al., 1998; Kistemann et al., 2000; Mckee et al., 2000; Kulldorff et al., 2005;
Sowmyanarayanan et al., 2008). Uma parte da explicacdo para essa ocorréncia sao as con-
junturas das disciplinas estatistica espacial e epidemiologia nesse periodo de tempo: foram
necessarios mais alguns anos para que houvesse um arcabougo tedrico mais consistente
(Marshall, 1991). Outra circunstancia que explica esse fato é a dificuldade, e muitas vezes
impossibilidade, de aplicacdo de grande parte das TAE sem as tecnologias desenvolvidas
nos ultimos anos (Carpenter; Eng et al., 1999; Werneck, 2008). Essas tecnologias, especial-
mente as computacionais, possibilitaram um avanco excepcional na aplicacéo das técnicas,

de modo que as técnicas de analise espacial sdo consideradas como importantes ferramentas
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da rotina de sistemas de vigilancia em sade nos dias de hoje (Robertson e Nelson; Unkel et
al.; Zhao et al.; Cdc, 1990; Wartenberg, 2001; Brownstein e Freifeld, 2007; Robertson et al.,
2010).

Exemplos bem conhecidos de investigacGes de surtos, em que as técnicas de analise
espacial foram de grande valia para elucidagéo dos casos sdo a de um cluster de casos de
pneumonia no Hotel Bellevue-Stratford na Filadélfia, em 1976 (Fraser et al., 1977) que re-
sultou na confirmacéo de um surto de uma doenca respiratdria desconhecida, que foi entéo
caracterizada e descrita como a doenca dos Legionarios. E a investigacdo de um excesso de
casos de sarcoma de Kaposi na Califérnia, que acabou resultando na descoberta do
HIV(Marmor et al., 1982).

Um exemplo de investigacao de doenca ndo infecciosa detectado por técnicas de ana-
lise espacial, foi um cluster de casos de angiossarcoma em trabalhadores de uma fabrica em
1974. Levantou-se a hip6tese de que a exposicao a substancia cloreto de vinila em fabricas
era responsavel pelos canceres (Creech e Johnson, 1974), o que desencadeou uma investi-
gacdo epidemioldgica que confirmou que o produto inalado tem efeito carcinogénico
(Waxweiler et al., 1976).

Uma revisao de Smith et al. ((Smith et al., 2015) mostrou que a utilizacdo das técni-
cas de andlise estatistica espacial na investigacao de surtos tem aumentado, com uso princi-

palmente de técnicas de mapeamento e investigacdo de clusters.
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3 JUSTIFICATIVA

A epidemiologia, em particular na investigagdo de surtos epidémicos, tem utilizado
como ferramenta as técnicas de anélise espacial. Todavia, observa-se na literatura cientifica
poucas diretrizes e estudos metodologicos que orientem a escolha e o uso adequado destas
no contexto epidemioldgico de investigacdo de surtos. Nomeadamente em maior nimero
estéo revisdes e 0s manuais se limitam a apresentar técnicas que podem ser utilizadas a partir

de exemplos de investigacdes de surtos epidémicos que ja as utilizaram.

H4, destarte, preméncia em estudar detalhes metodologicos do emprego empirico das
técnicas de analise espacial de dados em investigagdes de surto epidémicos. A vista disso, 0
presente estudo se propde a produzir conhecimento adicional sobre a aplicagcdo destas
técnicas ao contexto de investigacdo de surtos epidémicos, verificando a capacidade de
resposta das estatisticas as perguntas da investigacdo de surtos epidémicos, e analisando 0s

produtos oriundos da aplicacdo das técnicas a cendrios hipotéticos de surtos e epidemias.
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4 OBJETIVOS

O objetivo da presente tese é avaliar a responsividade de técnicas de anélise espacial
as perguntas de investigacdo de surtos epidémicos e avaliar a aplicacdo destas em cenarios

hipotéticos de surtos e epidemias.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar um estudo tedrico conceitual da responsividade das TAE as

perguntas da investigacdo epidemioldgica de surto.

o Realizar uma avaliacdo empirica da capacidade de deteccéo de surtos

das TAE em cenarios de surtos epidémicos hipotéticos.
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5 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo metodoldgico de avaliacdo das TAE no contexto da investiga-
cdo de surtos epidémicos. O estudo foi composto em duas etapas. Na primeira avaliou-se
teoricamente a capacidade de resposta das técnicas de analise espacial a dez perguntas ge-
néricas de uma investigacdo de surtos epidémicos. Na segunda etapa estas técnicas foram
aplicadas a bancos de dados de surtos hipotéticos com a descricao e avaliacdo dos resultados
obtidos para cada técnica.

As técnicas avaliadas contemplam técnicas espaciais globais, locais e focais e
técnicas espaco temporais globais. Sdo estas: (1) Estimativa Kernel, (2) | de Moran, (3) c de
Geary, (4) G de Gettis-Ord, (5) Indice do Vizinho Mais Proximo (NNI), (6) Moran Local
(LISA), (7) Bithell, Lawson-Waller, (8) Knox e (9) Mantel.

5.1 METODOLOGIA DA PRIMEIRAETAPA

Para estudar a adequacdo de cada técnica a situacGes da pratica de investigacdo de
surtos e epidemias utilizou-se um conjunto de doze perguntas que podem ocorrer durante
uma investigacdo. Para avaliar se as técnicas respondem ou ndo a estas perguntas, foi
observado o resultado obtido apds a aplicacdo das mesmas e comparado com o resultado
esperado dado pelo conhecimento prévio sobre cada cenério.

5.1.1 Conceitos de surto e cluster

A fim de selecionar as TAE utilizadas nesse trabalho e estabelecer os critérios de
avaliacdo buscou-se os conceitos que fundamentam a investigacdo de surtos e as técnicas de

analise espacial proprias para a identificagdo de clusters.

Entretanto, ambos conceitos tém definigdes mdaltiplas, algumas ndo sendo
concernente a satde publica, campo onde se insere 0 objeto de interesse do estudo. Portanto
foram buscadas através de revisdo da literatura, as diversas descri¢cbes de ambos conceitos,

e serdo destacadas as descrigdes aplicadas a satde publica.

As varias definicdes com conceitos analogos foram consideradas equivalentes e foi

selecionado um conjunto de defini¢des para surto e para cluster (Quadro 1).
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Quadro 1 — Definicdes de cluster e surto usadas em saude publica

Definicéo de Surto

Definicéo de Cluster

Surto ocorre quando ha
um ndmero além do esperado
de casos, ou seja, um excesso,
em uma area e tempo especifi-
cos (demilitados), onde 0s casos
estdo relacionados.

Cluster espaco-temporal se caracteriza pelo
excesso (numero maior que o esperado), a0 mesmo
tempo, de eventos em um particular espaco e tempo.

Cluster espacgo-temporal € a ocorréncia de
eventos gque sdo proximos no espaco, e também sao
proximos no tempo.

Surto é o aumento de um
evento de salde, em uma area
geografica ou local definido/de-
limitado, em que 0s casos estao
epidemiologicamente vincu-
lado.

Cluster espacial é a ocorréncia de eventos em
excesso (além do esperado) no espaco geografico.

Surto é definido como
um aglomerado de casos que es-
tdo epidemiologicamente liga-
dos, e que ndo necessariamente
tem ndmero maior que o espe-

Cluster espacial € a agregacdo ndo casual de
eventos no espaco geografico

Cluster espacial € a ocorréncia de eventos
muito proximos (pequena distancias ou menos distan-
tes que o esperado) no espaco geografico[39].

rado. Cluster espaco-temporal é a agregacdo simul-
tanea de eventos no espaco e no tempo, sem considerar

se 0 numero de ocorréncias foi maior que o esperado.

5.1.2 Definicdo das perguntas da investigacéo de surtos respondidas pelas TAE

Considerando-se 0s conceitos selecionados de cluster e surto, e a sua
correspondéncia, foram escolhidas doze questdes entre as levantadas em uma averiguacgao
da suspeita de ocorréncia de um surto. Esta etapa baseou-se nos passos da investigacao de

surtos e seus objetivos.

Uma vez que a investigacdo de surtos é sistematizada por passos compostos por
perguntas a serem respondidas durante a investigacéo, estas estabelecem os resultados finais
obtidos pelos investigadores. Por isso, usaremos como método para definir em quais passos
e circunstancias da investigacao de surtos as TAE se inserem, perguntas que podem ser feitas
na investigacao, e que considerem surto segundo suas caracteristicas correspondentes as de

um cluster.

As perguntas referem-se aos trés eixos de uma investigacdo: o primeiro, constatar a
existéncia do surto e descrevé-lo (eixo 1); o segundo, caracterizar as circunstancias locais

que explicam a ocorréncia do surto, tais como fatores individuais, populacionais, ambientais,
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espaciais, temporais e sociais (eixo 2); e o terceiro, buscar fatores que explicam o padrdo de

difusdo do surto e sua magnitude (eixo 3). Abaixo séo descritas as perguntas utilizadas:

1. O surto suspeito esta relacionado com um evento espacialmente definido?

2. Durante o suposto surto, a doenga foi mais diagnosticada entre individuos que comparti-
Iham domicilio?

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

4. A investigacdo do surto sugere que tem mais casos ocorrendo entre individuos que se
relacionam em espacos definidos e quantos cendrios desse tipo existem no local de es-
tudo?

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

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

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

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

9. Haindicios de que a distribuicdo espacial (e temporal) dos casos confirmados teve varia-
cdo diferente daquela observada para os suspeitos ndo confirmados (descartados)?

10. Esta ocorrendo um surto de um evento de salde, ou seja, hd uma agregacao espacgo-tem-
poral?

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

12. Os mapas de distribuicdo da populacédo (geral ou especifica) local sao diferentes do mapa
de distribuicdo dos casos?

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

5.1.3 Avaliacdo das responsividade e aplicabilidade das TAE as perguntas da in-

vestigacao de surtos

Foi feita uma avaliacdo conceitual da responsividade das técnicas através de critérios
objetivos e especificos. Utilizando critérios pre-estabelecidos, foi indicado se as técnicas de

analise espacial revisadas respondem ou ndo as perguntas da investigacédo de surto.

Os critérios foram definidos com base na correspondéncia entre as definigdes de surto
e cluster, na tipologia das técnicas e especificidades das perguntas como necessidade de
controles e tipo de vizinhancga a ser considerada. Apos a aplicacdo dos critérios obteve-se
uma medida qualitativa da responsividade das técnicas em trés niveis: responde satisfatori-

amente, responde parcialmente e responde pouco.
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5131 Critérios de Avaliacdo

Foram estabelecidos seis critérios de avaliagdo. Os critérios 2, 3 e 4 sdo excludentes
entre si, pois se referem a classificacdo das técnicas. Os demais critérios podem ser aplicados
juntos ou separados, conforme a pergunta de estudo estiver interessada ou nao nos eixos

contemplados:

1) Quanto a dimensionalidade: As perguntas da investigacdo de surtos

epidemioldgicos podem se referir a eventos unidimensionais (somente espaco) ou
bidimensionais (espaco e tempo). As TAE puramente espaciais consideram em suas
analises somente o espago, respondendo de forma satisfatdria a perguntas que envol-
vam eventos unidimensionais. No entanto, as técnicas puramente espaciais também
podem dar respostas intermediarias se aplicadas em diferentes momentos da investi-
gacdo de modo a abranger o espaco e o tempo. Ja as técnicas de analise espa¢o-tem-
poral avaliam os dados de eventos no espaco e tempo simultaneamente, fornecendo
respostas satisfatdrias a questdes sobre eventos bidimensionais.

2) Quanto & influéncia de um evento de localizacéo fixa: Perguntas da

investigacdo de surtos podem abordar a relagdo espacial entre os casos e um fend-
meno com localizacdo fixa no espacgo. As técnicas de analise espacial focais sdo apro-
priadas para informar se no entorno de um ponto especificado no espaco ha um au-
mento no risco de ocorréncia do evento na medida em gque aumenta a proximidade
desse ponto. Portanto, essa TAE é util para investigacdo de surtos que se suspeita
serem provocados por uma fonte putativa.

3 Quanto a aglomeracao de casos: Um questionamento relevante na pes-

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

4) Quanto a localizacgdo dos clusters: durante a averiguagdo da ocorrén-

cia de um surto, um questionamento que pode ser proposto é onde estdo localizados
os clusters e qual sua amplitude. As técnicas locais foram capazes de responder sa-

tisfatoriamente essa questdo, pois elas tém como finalidade localizar clusters e infor-
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mar sobre suas extensdes. Elas foram Uteis para responder as perguntas da investiga-
cao sobre as caracteristicas do surto, tais como modo de transmissdo e fatores de
risco.

5) Quanto & comparacédo da distribuicdo de eventos: Uma informacéode

interesse que pode ser buscada durante a apuragdo da ocorréncia de um surto, é
quanto a diferencas na sua distribuicdo em relagdo a um outro evento ou a uma po-
pulacdo. Esta informacdo podera revelar se o surto segue uma distribuicdo seme-
Ihante ou diferente daquela a qual foi comparado, revelando assim se ha uma relacéo
entre eles ou confirmando que o surto tem uma distribuicdo diferente dos demais
eventos gue ocorrem no mesmo espaco ou periodo que ele. Quando as TAE incluirem
em seu procedimento de analise grupos de comparacéo, elas dardo respostas satisfa-
torias a este tipo de questionamento. No entanto, técnicas que ndo incluem o uso de
grupos de comparacdo também poderao ser aplicadas separadamente aos eventos que
se quer comparar, porém suas respostas sdo parcialmente satisfatorias.

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

que uma pergunta abrange um conceito, se de forma mais restrita ou menos restrita.
Por exemplo qual a definigdo de vizinhanga, qual a delimitacdo do espaco de inte-
resse a ser estudado em toda area de ocorréncia, ou qual o tipo de populacdo que sera
estudada. A escolha das TAE deve levar em consideracdo a abrangéncia das pergun-
tas, pois algumas técnicas ndo terdo uma abrangéncia equivalente a da pergunta, po-

dendo ser mais ou menos restritas que essas.

5.2 METODOLOGIA DA SEGUNDA ETAPA

A segunda etapa deste estudo consistiu da aplicacdo das dez técnicas de analise
espacial estudadas a nove diferentes cenarios de surto e epidemia e a um cenario de padrédo

regular.

5.2.1 Softwares

Para fins de analise foram utilizados os seguintes softwares: Geoda™ versdo
1.12.1.59 (Anselin et al., 2006), CrimeStat versao 4.02 (Levine, 2010) e ClusterSeer
(Jacquez et al., 2002).
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5.2.2 Cenarios de Surtos e Epidemias

Os bancos de dados de surtos utilizados originam-se de cenarios hipotéticos gerados
no software QGIS (Qgis, 2017), com o0s casos dispostos no espaco e tempo de modo
intencional para formarem aglomerados espaciais e espago-temporais. Ao total foram
gerados nove cenarios com 500 casos em cada. O cenario de pontos regulares foi gerado no
software QGIS, totalizando 500 casos também. As técnicas estudadas nesse trabalho foram

aplicadas a cada cenério.

Trés parametros principais foram utilizados para gerar 0s cenarios: numero de casos
no aglomerado, proporcao da area de estudo encerrada pelo aglomerado, proporcao de casos
aglomerados e nimero de clusters em cada mapa. Seguiu-se o parametro de os clusters serem
de 80 a 95% do total de casos, abrangerem ente 1/4 e 1/10 da area de estudo e serem

compostos por um, dois ou trés aglomerados em cada cenario.

O cenério 1 é composto por um cluster de proporcéo de 1/4 da area com 85% dos
casos. Os casos do cluster foram dispostos no sul da area de estudo. O cenario foi construido
para assemelhar-se a uma epidemia tipica, com casos espacialmente ndo muito proximos em
uma area adstrita e com distribuicdo uniforme dentro do aglomerado. Os demais casos foram
distribuidos fora da area de aglomeracdo, representando casos esperados de ocorrerem

mesmo na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenario 2 é composto por trés clusters, que juntos ocupam uma proporcao de 1/6
da area de estudo e que contém 75% dos casos. Os aglomerados foram intencionalmente
distribuidos na &rea sul e sudoeste da &rea de estudo. Esse cenario foi construido
assemelhando-se a epidemias ndo tipicas, onde ha presenca de casos em toda area, porém
com concentracdo de casos em Vvarios aglomerados que ndo necessariamente estdo
relacionados por vinculos epidemioldgicos ou espaciais. Os aglomerados tém extensdo e
nimero de casos semelhantes, ndo sendo, entretanto, idénticos em sua morfologia e
densidade. Os demais casos foram distribuidos fora da area de aglomeracéo, representando

casos esperados de ocorrerem mesmo na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenario 3 é constituido por dois clusters, que ocupam juntos, 1/8 da area de estudo
e abrangem 85% do total de casos na area de estudo. Os clusters foram dispostos
propositadamente na regido sudoeste e norte da area de estudo. A construcdo desse cenario
fundamentada em uma situacao atipica, que permite inferir que ha ocorréncia de dois surtos,

que podem ter ou ndo uma unica origem. Os aglomerados sédo semelhantes, o que poderia
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ser um indicio de caracteristicas epidemioldgicas e espaciais proprias da doenca. Os demais
casos foram distribuidos fora da area de aglomeracéo, representando casos esperados mesmo

na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenério 4 caracteriza-se pela disposi¢do de trés aglomerados na area fronteirica da
regido sul, sudoeste e sudeste da area de estudo. Juntos, os trés aglomerados ocupam
aproximadamente 1/6 da area de estudo e tém 80% dos casos. A distribuicdo destes se
assemelha a situacdes tipicas de epidemias em que ha distribuicdes no espaco e no tempo de
forma aglomerada. Os demais casos foram distribuidos fora da area de aglomeracao,

representando casos esperados mesmo na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenério 5 é tem dois clusters localizados nas regides oeste e sul da area de estudo.
Eles ocupam 1/8 aproximadamente da area de estudo e tém 95% dos casos. Esse cenério
representa um surto atipico, em que os aglomerados estdo distantes no espaco, 0 que pode
ser indicativo de dois processos epidémicos diferentes. Os demais casos foram distribuidos
fora da &rea de aglomeracdo, representando casos esperados de ocorrerem mesmo na

auséncia de um surto ou epidemia.

O cenério 6 compde-se de dois aglomerados com total de 85 casos, localizados nas
regides sul e centro-leste da area de estudo. A conformacdo dos aglomerados assemelha-se
a de um surto tipico, com dois aglomerados que ocupam 1/10 da area de estudo e incluem
90% do total de casos. Os demais casos foram distribuidos fora da area de aglomeracéo,

representando casos esperados de ocorrerem mesmo na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenério 7 caracteriza-se por um cluster na regido norte da area de estudo, ocupando
1/6 da area de estudo e tendo 95% dos casos. Esse cenario é semelhante ao de uma epidemia
tipica, com um aglomerado espacial, mas pode ser também considerado um surto atipico de
grandes proporcBes espaciais. Os demais casos foram distribuidos fora da area de

aglomeracéo, representando casos esperados mesmo na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenario 8 é formado por um cluster na regido norte e ocupando 1/10 da area de
estudo. A proporgdo de casos no cluster € de 95%. As caracteristicas desse cenario sdo de
um surto tipico, com aglomeracao de grande numero de casos em uma Unica regido e de
pouca extensdo espacial. Os demais casos foram distribuidos fora da area de aglomeragéo,

representando casos esperados de ocorrerem mesmo na auséncia de um surto ou epidemia.

O cenario 9 é composto por quatorze clusters de dimensdo pequena e proximos

espacialmente. Juntos ocupam 1/10 da area de estudo e contém 95% dos casos. Representa
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um cenario de surto atipico com intensa aglomeracao dos casos, distribuidos em pequenas
extensdes do espaco. Os demais casos foram distribuidos fora da area de aglomeracéo,

representando casos esperados de ocorrerem mesmo ha auséncia de um surto ou epidemia.

A avaliacdo dos resultados seguiu o critério de indicacdo de presenca de cluster com
p-valor significativo (< 0,05). Para técnicas locais e focais, foi observado também se houve
deteccdo dos locais propositalmente estabelecidos nos cenérios para haver aglomeracéo de
casos. Foram consideradas adequadas ao uso em investigacdes de surto, as técnicas que

atenderam aos critérios anteriores.

A figura 1 apresentada a seguir, mostra a distribuigcdo dos casos em cada cenério.

Cenario 1 .:;" Cenario2 :
* ' " 2
Cenario3 =~ &

Cenirio4 . .-

M
Cenario 5 o esnt
s .~ Cenario 6 o
% ST L
Cenirio7 o Cenirio 8 .

Cenario9 3.

Figura 1 — Cenarios de surtos e epidemias: distribui¢do por pontos.
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6 RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados quanto aos dois objetivos da tese.

6.1 RESULTADOS DO PRIMEIRO OBJETIVO

A andlise critica da capacidade de resposta das técnicas selecionadas para uso em
investigacBes de surto baseou-se nas caracteristicas das técnicas e natureza das perguntas.
As técnicas foram avaliadas segundo os critérios seis critérios estabelecidos, e classificadas

em trés niveis de acordo com o grau de responsividade de cada técnica (quadro 2).

Quadro 2 - Niveis de responsividade das TAE em relagdo as perguntas de investigacao

Nivel Significado

A Alta Responsividade
M Média Responsividade
B Baixa Responsividade

Para melhor leitura do quadro onde o resultado esta exposto, as técnicas foram
dispostas numericamente na seguinte ordem: TAE 1 — | de Moran; TAE 2 — G de Getis-Ord;
TAE 3 — Estimativa Kernel; TAE 4 — indice do Vizinho Mais Préoximo; TAE 5 — Moran
Local; TAE 6 — Lawson & Walller; TAE 7 — Bithell; TAE 8 — Knox; TAE 9 — Mantel. As
perguntas seguem a numeragado anteriormente apresentada.

As técnicas espaciais globais sdo as que tem a capacidade de responder ao maior
ndmero de perguntas, entretanto em sua maioria com média responsividade. J& técnicas
locais e focais, respondem a um menor nimero de perguntas, embora tenham alta
responsividade para algumas das perguntas. As técnicas espago-temporais globais se
aproximam mais da resposta se ha efetivamente um surto ocorrendo ou ndo, mas tem baixa
capacidade de fornecer informacéao para demais perguntas da investigacédo de surtos.

A seguir o quadro de responsividade de cada técnica a cada pergunta (quadro 3).
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Quadro 3 — Responsividade das TAE as perguntas de investigacédo de surtos

Perguntas de Técnicas de Analise Espacial
Investigagdo | TAE | TAE | TAE | TAE | TAE | TAE | TAE | TAE @ TAE
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1 M M B B
2 B B
3 A M A B
4 M B A
5 M M M M B B B B M
6 B B B A
7 M M M B A
8 B B A A
9 M M M M B B B M M
10 A A
11 B B
12 M M
13 M B

6.2 RESULTADOS DO SEGUNDO OBJETIVO

Para descricdo dos resultados, os cenarios foram agrupados em blocos, segundo suas

semelhancas na distribuicdo espacial dos casos. O bloco A ¢é formado pelos cenérios 1, 5, 7

e 8, que tém como caracteristica em comum o fato de apresentar 1 aglomerado somente. O

bloco B é composto pelos cenérios 2, 3 e 6, que tém como caracteristica em comum terem

mais de um aglomerado - dois ou trés aglomerados. O bloco C € constituido pelo cenério 4,

que tem um aglomerado de grande extensdo com um formato que segue a fronteira do mapa.

Por fim, o bloco D é composto pelo cenario 9 que tem diversos pequenos aglomerados que

estdo muito proximos espacialmente.

6.2.1 Estimativa Kernel

Os resultados da estimativa Kernel podem ser observados nas Figura 2, 3 e 4 indicam

que a técnica foi capaz de detectar areas com maior densidade e menor densidade de casos

em todos mapas como esperado.

39




Bloco A

Cenario 1.

Cenario 5. -

Cenario 7.

Cenario 8.

Figura 2 — Mapas de Kernel: bloco A
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Bloco B

Cenario 2. ,.

0 ka ‘*.
Cenario 3.
0 ka _*
Cenario 6. . .
0 ka _*ﬁ

Figura 3 — Mapas de Kernel: bloco B
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Figura 4 — Mapas de Kernel: blocos C e D
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No resultado do mapa do cenario 4 (figura 4), verifica-se que embora a estimativa
Kernel indique alta densidade nas mesmas areas que 0s casos se encontram, pode observar-
se que este indica que ha duas areas distintas com maior densidade de casos. Olhando 0 mapa
de Kernel do cenério 4, pode-se depreender que hé dois aglomerados, um na regido sudoeste

do mapa e outro na regiéo sul, sendo o primeiro de maior densidade espacial.

Também no resultado do cenéario 9(figura 4), verifica-se que a estimativa Kernel
indica que ha uma Unica area no mapa, na regido noroeste. A estimativa ndo diferencia entre
os diversos aglomerados presentes naquela area, considerando todos como parte de um unico

processo espacial.

Nos cenarios dos blocos A e B (figuras 2 e 3), a estimativa indica alta densidade
espacial nos mesmo locais onde se encontram os aglomerados, e indica haver um numero de

diferentes processos espaciais igual ao numero de aglomerados.

6.2.2 Técnicas Espaciais Globais

A outra técnica espacial global para dados pontuais aplicada foi a Analise do Vizinho
Mais Préximo. Os resultados sdo apresentados na tabela 1. Por ser uma técnica elementar,
sua utilizacdo para investigacdo de surtos e epidemias em contextos adversos € apropiada.
Verificamos que no bloco A os resultados foram bem diferentes entre os cenarios. Neste
bloco o cendrio com maior intensidade de aglomeracdo ou maior NNI foi o 1, enquanto o

cenario 8 teve o menor indice.

Ja no bloco B os resultados foram semelhantes, todos entre 0,5 e 0,6 indicando haver

um processo espacial de aglomeragao nos cenarios.

Nos blocos C e D houve resultados diversos, o primeiro com um alto indice (0,69),
indicando haver a aglomeracao espacial, e 0 segundo com indice mais baixo (0,29), de modo

semelhante ao verificado no cenario 8 do bloco 1.
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Tabela 1 — Indice de Vizinho Mais Préximo

Distancia Distancia

Cenario Observada Esperada NNI p-valor

1 31,2224 41,4605 0,75306 <0,0001
2 22,6194 41,4605 0,54557 <0,0001
3 26,3141 41,4605 0,63468 <0,0001
4 31,2378 41,4605 0,75343 <0,0001
5 21,0168 41,4605 0,50691 <0,0001
6 21,3198 41,4605 0,51422 <0,0001
7 25,3294 41,4605 0,61093 <0,0001
8 14,8246 41,4605 0,35756 <0,0001
9 12,3874 41,4605 0,29878 <0,0001

Ja os resultados das técnicas espaciais globais de dados de area se encontram a seguir.

Tabela 2 — Técnicas espaciais globais

Cenario 1de p-valor (1) Cde p-valor G de p-valor
Moran Geary © Gettis- (G)
Ord

1 0,621077 <0,001 0,42934 <0,0001 0,649865 <0,0001
2 0,311428 <0,001 0,71106 <0,001 0,298597  <0,0001
3 0,311165 <0,001 0,81109 <0,01 0,354114 <0,01

4 0,649353 <0,001 0,37682 <0,0001 0,320074  <0,0001
5 0,456224  <0,001 0,55604 <0,0001 0,373536  <0,05

6 0,328058 <0,001 0,70721 0,00190 0,349397 <0,05

7 0,462173  <0,001 0,39962 <0,0001 0,809833 <0,0001
8 0,333978  <0,001 0,50516 <0,0001 0,822390 <0,0001
9 0,407078  <0,001 0,64316 <0,001 0,665582 <0,0001

Os blocos A e B tiveram resultados muito diferentes em seus cenarios. No bloco A o
cenario 1 novamente teve o maior indice, indicando um processo espacial de aglomeragédo
mais intenso, ja os cenarios 7 e 5 tiveram indices semelhantes, e o cenario 8 foi o que a

técnica indicou, no bloco, ter menor intensidade de aglomeragéo espacial.

No bloco B, o cenario 3 obteve o maior indice, enquanto 0s cenarios 2 e 6 tiveram
indices baixos e semelhantes. O bloco C, com o cenario 4, foi o que teve maior | de Moran,
indicando ser aquele com maior intensidade de aglomeracdo num processo espacial. Ja o
bloco D, do cenario 9 teve um indice mediano entre todos os cenarios, indicando que haum

processo de aglomeracéo espacial, mas néo € tdo intenso como em alguns dos outros blocos.
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Quando observamos o ¢ de Geary, observamos um resultado semelhante ao visto no
| de Moran entre os blocos. Novamente o bloco C é o cenério indicado como tendo maior
intensidade de aglomeracéo ao ter o menor indice de Geary. O bloco A tem o0 maior nimero
de cenérios com indices indicando uma aglomeracdo espacial mais intensa: todos menores
que 0,6. J& 0 bloco B tem cenarios com menor intensidade de aglomeragao espacial segundo
o0 ¢ de Geary, todos com valores maiores que 0,5, com destaque para 0s cenarios 6 e 2 com
indice de Geary maior que 0,7. O bloco D novamente apresenta um resultado mediano
quando comparado aos demais cenarios, de 0,64, porém com indicacdo de que se ha um

processo espacial de aglomeracgéo ele é moderado.

Os resultados do G de Gettis-Ord sdo ligeiramente diferentes das técnicas anteriores
para dados de area. Destaca-se 0 bloco A, que destaca-se como 0 com maior intensidade de
aglomeracéo, tendo seus quatro cenarios entre os cinco maiores indices. Destes, 0s que a

técnica indica haver maior intensidade de aglomeragdo sdo os cenarios 7 e 8.

Diversamente, o bloco B surge com a menor intensidade de aglomeracdo, com seus
cenarios estando entre os quatro menores indices, sendo o cenario 6 0 com maior

aglomeracéo, com indice de 0,34.

O bloco C do cenario 4 também obteve resultado de baixa intensidade de
aglomeracéo, de forma oposta ao apontado pelo C de Geary. O bloco D formado pelo cenario

9 obteve um resultado maior, com indice de 0,66, mais proximo dos resultados do blocoA.

6.2.3 Técnicas Espaciais Focais

Os resultados dos testes focais podem ser observados na tabela 3. Os focos utilizados

foram as areas de cada cenario com maior taxa de incidéncia.

Nos resultados do score de Lawson-Waller todos os cenarios tém um escore maior
que zero, indicando que o processo de aglomeragdo € mais intenso na area do mapa testada,
e também que as demais areas tém intensidade de casos inversamente proporcionais a

distancia do foco.

No bloco A os cendrios 7 e 8 se destacam pelo alto valor do escore, quando
comparado aos demais cenarios do bloco e também dos demais blocos. Ja o bloco B
apresenta escores também altos, com destaque para o cenario 6, com maior escore. No bloco

C, o cenério 4 apresenta o0 escore mais proximo de zero entre todos os cenarios. No bloco D,
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0 cenario 9 apresenta o maior escore depois dos cenarios 7 e 8 do bloco A.

Tabela 3 — Técnicas Espaciais Focais

Cenario Escore p-valor (E) Teste de p-valor (B)
Lawson-Wal- Bithell
ler
1 19,5598 0,0010 549,065 0,001
2 15,3304 0,0010 548,951 0,001
3 33,7227 0,0010 548,64 0,001
4 13,9747 0,0010 548,909 0,001
5 35,8697 0,0010 544,381 0,001
6 45,4831 0,0010 547,95 0,001
7 88,1601 0,0010 549,150 0,001
8 78,8541 0,0010 549,214 0,001
9 50,8149 0,0010 549,139 0,001

Também na tabela 3 encontra-se o resultado do teste de Bithell. Este de modo
semelhante ao escore de Lawson-Waller, indicou que ha aglomeracdo de taxa de casos ao
redor de uma &rea do mapa. Todos os cenarios tiveram resultados muito semelhantes,
indicando que h& uma relacéo linear entre taxa de casos em cada area do mapa e a distancia
de cada uma dessas areas do ponto focal. O resultado que se destaca é o do cenario regular
que, embora tenha o resultado da estatistica semelhante, este ndo é significativo como

esperado.

6.2.4 Testes Locais Espaciais

O teste de Moran Local (LISA) foi utilizado, e seus resultados séo apresentados a

seguir, nas figuras 5, 6 e 7.
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B High-High (15)
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LISA Cluster Map
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Cenario 7.

LISA Cluster Map
] Not Significant (88)
B High-High (6)
H Low-Low (0)
Low-High (0)
O High-Low (0)

Cenario 8.

Figura 5 — Mapas de Moran Local do bloco A
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Bloco B
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Figura 6 — Mapas de Moran Local do Bloco B
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Blocos C & D

LISA Cluster Map

[] Not Significant (56)
B High-High (17)
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Figura 7 — Mapas de Moran Local dos Blocos C e D
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Na figura 5, observamos o resultado do bloco A. Em comum todos os quatro cenarios
tiveram suas areas com aglomeracao de taxas de altas corretamente identificadas. Entretanto,
vemos que no cendrio 1 a técnica identificou também algumas areas com aglomeracéao de
taxas baixas ou nulas. Ja nos cenarios 5 e 7, a técnica LISA identificou também uma area de

transicdo com areas de taxas baixa cercada por areas de taxa alta.

Quando observamos os resultados do bloco B, na figura 6, verificamos que nos trés
cenarios a técnica identificou areas de aglomeracdo de taxas altas, taxas baixas, e taxas altas
e baixas; com aglomeracgéo de areas com taxa alta ao redor de uma area com taxa baixa. No
entanto, 0s cenarios 2 e 6 ndo tiveram uma area de aglomeracdo tdo bem delimitada, com
varias areas nao vizinhas tendo taxas altas, diferentemente do que ocorre no cenario 3,onde
observa-se areas de taxas altas vizinhas a outras areas de taxas altas, indicando mais

claramente a ocorréncia de um aglomerado espacial.

Na figura 7, vé-se que o bloco C, composto pelo cenério 4, tem como resultado dois
aglomerados de area, identificando a localizacdo correta da ocorréncia dos casos. Também
nesse bloco, a técnica LISA indicar haver um aglomerado de &reas com taxa baixa que

percorre toda area norte-noroeste.

Ao observar-se o resultado do bloco D na figura 7, verifica-se que o Moran Local
indicou novamente de modo correto a area de aglomeracdo de altas taxas. Também
identificou areas de taxa baixa, que tem como vizinhas areas com taxa alta e uma area de

aglomeracéo de taxas baixas.

6.2.5 Técnicas Espaco-Temporais Globais

Duas tecnicas foram utilizadas, o teste de Knox e o teste de Mantel. O pardmetro
utilizado para definir proximidade espacial foi 500 metros, e proximidade espa¢o-temporal

de uma e meia semana.

O teste de Knox tem seus resultados apresentados a seguir na tabela 4. Em todos os
cenarios verifica-se que ha um nimero maior que o esperado de areas que sdo proximas no
espaco e no tempo, ou seja, que estdo aglomeradas no espaco-tempo. No bloco A o cenério
8 é 0 que tem maior estatistica, indicando ser o que tem aglomeracdo espaco-tempo mais
intensa. J& no bloco B os cenarios 2 e 6 tem resultados semelhantes e com indicacéo de

acentuada aglomeracdo espaco-temporal. Os blocos C e D, embora a técnica indique haver
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aglomeracéo espago-temporal, ndo figuram entre os blocos com elevada intensidade de

interacdo de espaco-tempo em todos cenarios.

Tabela 4 — Técnica espago-temporal global Teste de Knox

Cenario Qui-quadrado p-valor
1 10624,87484 <0,0001
2 34623,86517 <0,0001
3 874,27000 <0,0001
4 9822,78436 <0,0001
5 11307,20002 <0,0001
6 32478,49732 <0,0001
7 20587,41009 <0,0001
33352,25207 <0,0001
9 15839,62642 <0,0001

O Teste de Mantel indicou em todos cenarios uma relacdo de dependéncia do tempo
em relacdo ao espaco. Os resultados apresentados na tabela 5, abaixo, indicam que a
distancias temporais entre os casos sao influenciadas pela distancia geografica destes. No
bloco A, o resultado com maior intensidade de aglomeracdo espaco-temporal é o do cenario
1, que tem o maior indice e mais préximo de 1, enquanto o cenario 8 tem um indice negativo
indicando que embora haja interacdo espaco-temporal, essa € possivelmente de
desagregacao. Ja no bloco B, o cenério 6 se destaca como tendo maior indice, indicando uma
agregacdo espaco-temporal intensa. Os blocos C e D também tiveram um resultado positivo,

mas de menor intensidade de aglomeracgédo espago-temporal.
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Tabela 5 — Técnica espaco-temporal global Teste de Mantel

Cenario indice de Mantel p-valor
1 0,41395 0,05

2 0,50746 0,005
3 0,07888 0,050
4 0,39323 0,05

5 0,26244 0,005
6 0,72885 0,05

7 0,19430 0,005
8 -0,06636 0,05

9 0,17079 0,05
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7 DISCUSSAO

Devido a facilidade de interpretacdo, a estimativa Kernel é amplamente
utilizada(Fortmann-Roe et al., 2012) em investigacfes de surtos e epidemias (Smith et al.,
2015). Os resultados obtidos utilizando-se a técnica foram os esperados. Em todos cenarios
foi possivel observar que havia um processo espacial ocorrendo na area de estudo, e que esse
tinha como caracteristica subareas especificas com maior densidade de casos do que no
restante da area. Através destes resultados, foi possivel levantar a hipdtese de que havia
clusters de casos e que sua distribuicdo espacial era diferente da esperada. Resultados

semelhantes podem ser vistos em diversos estudos, como o0s apresentados adiante.

Para investigacéo de surto, a estimativa de Kernel foi utilizada em Santa Isabel do
Ivai, Parand, Brasil para estudar um surto de toxoplasmose. Os resultados obtidos pelo
Kernel foram importantes na geracédo de hipotese sobre a fonte de transmissdo dos casos (De
Moura et al., 2006). Em estudo do surto de zika na Colémbia, pesquisadores utilizaram o
Kernel para estimar o nimero casos de Guillain-Barré que ocorreram no pais durante o
periodo do surto (Méndez et al., 2017). J& Smith et al., ao realizarem uma investigacédo
retrospectiva de um surto de tuberculose resistente a isoniazida na Inglaterra e Gales, a
estimativa Kernel foi utilizada para indicar ocorréncias de clusters e mudangas na
distribuicdo espacial do surto durante seu periodo de duracdo (Smith et al., 2017). Emoutra
investigacdo de surto retrospectiva, o Kernel foi utilizado para compreender uma epidemia
de Febre Amarela em Memphis, Estados Unidos, em 1878 (Kennedy et al., 2015).

Embora largamente utilizada e com resultados proficuos em investigacoes e estudos
de surtos e epidemias, a estimativa Kernel apresenta algumas limitagdes. Hazelton e Davies
(2009) apontam que hé& dificuldade em distinguir nos resultados da estimativa Kernel se as
areas com alta densidade de casos sdo também areas de risco de doengca maior que o
esperado. Essa dificuldade pode ser observada no presente estudo, quando analisado o
resultado do cenario regular, no qual a funcdo Kernel apresenta como resultado uma
superficie de risco que se estende por toda a area de estudo o que poderia erroneamente ser
interpretado como toda area tendo um risco elevado de transmissdo da doenga, quando de
fato, o risco de ocorréncia de casos é igual para toda a area, e ndo necessariamente maior do
que o esperado. Essa limitacdo se deve ao fato da estimativa Kernel se limitar a estimar as
densidades de casos na area de estudo, ndo havendo um teste de hipotese referente a

distribuicéo e intensidade dessas estimativas na area de estudo (Bailey e Gatrell, 1995).
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Contrapondo-se a essa limitagdo, estd o fato de que surtos e epidemias de doencas
infecciosas tem tendéncia a manifestarem-se como aglomerados no espaco (Werneck e
Struchiner, 1997) e assim se destacam das demais areas com namero de casos esperados,

como pode ser observado nos resultados dos nove cenarios.

Outra limitacdo a ser considerada no uso da estimativa Kernel advém da dificuldade
de se estabelecer qual a medida da banda de alisamento. Diversos estudos tém se proposto a
indicar uma férmula (Loader, 1999; Carlos et al., 2010), porém ainda ndo ha um consenso.
Também é observada como uma limitacdo, a existéncia de possiveis e provaveis vieses de
indicacdo da localizagdo dos casos, principalmente quando utilizados enderecos ou fontes de
dados secundarias; este viés na localizacdo pode alterar significativamente o resultado da

estimativa Kernel (Fortmann-Roe et al., 2012).

Outra técnica de simples aplicagdo e largo uso é o indice do Vizinho Mais
Proximo(Sutton, 2012). Os resultados indicaram que em todos cenarios ela foi capaz de
detectar aglomeracdo, com resultados do indice menores que 1. No estudo de um surto de
leishmaniose em Madri, Espanha, o indice de Vizinho Mais Proximo foi utilizado e obteve
resultados com indices entre 0,5 e 0,6, semelhantes aos obtidos para alguns dos cenérios
criados para este estudo (Gomez-Rubio et al., 2005). A técnica também foi utilizada emum
estudo de surto de colera, na Zambia, para detectar locais que houvessem clusters de
pacientes de colera, com resultados positivos de aglomeracdo e estatisticamente

significativos (Sasaki et al., 2008) .

A técnica foi também utilizada para avaliar a organizacao espacial de clusters de
diarreia em vilas na (Chaikaew et al., 2009a). Os resultados obtidos variaram entre 0,32 e
0,52, confirmando a hip6tese de ocorréncia de clusters de diarreia nas vilas estudadas. Estes
resultados se assemelham aos obtidos nesse estudo, corroborando a indicacédo do uso desta

técnica para detecgdo de clusters de surtos de doencas.

Os resultados para as TAE globais para dados agregados, assim como no NNI, se
assemelham aos encontrados em estudos de surtos e epidemias. Essas técnicas apresentam
algumas limitacOes que devem ser consideradas ao analisar os resultados. Como utilizam
taxas de incidéncia ou prevaléncia para detectar clusters, a capacidade de detec¢do destas
técnicas e fortemente influenciada pela distribuicdo espacial da densidade da populag¢éo na
area de estudo(Jackson et al., 2010). Outro fator que também contribui para alterar o poder

estatistico destas técnicas € a heterocedasticidade, que quando presente pode enviesar 0
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resultado do teste e diminuir seu poder de detec¢édo de clusters (Waldhor, 1996).

Nossos cenarios de estudo tinham uma distribuicdo populacional baseada em um
bairro da cidade do Rio de Janeiro, havendo assim setores censitarios com maior ou menor

populacdo, como visto a seguir na figura 8.

NATURAL BREAKES
[][0:320] (8)
[1[333:543] (31)
[I[565:749] (31)
EE[775:1218] (24)

Figura 8 — Mapa da distribuicao de populacéo por setor censitario

As limitacdes referidas explicam em parte os resultados obtidos no presente estudo.
Os resultados também podem ser explicados pelo modo de distribuicdo dos casos nos
cenarios. O objetivo ao distribuir os casos foi o de formar clusters espaciais e espaco-
temporais semelhantes aos que ocorrem em doengas infectocontagiosas; nesses clusters os
casos sdo proximos no espaco e tempo devido principalmente ao processo de contagio da
doenca, ndo tdo influenciados por fatores ambientais e sociais que podem ser caracteristicos

de areas delimitadas como setores censitarios, bairros ou cidades.

Os resultados do | de Moran variaram entre 0,33 e 0,65. Esses resultados indicam
que a técnica pode ser usada para detectar aglomeragdo em suspeita de ocorréncia de surtos
e epidemias. Seu uso é comum em estudos da epidemiologia de clusters de doencas (Moore
e Carpenter, 1999), o que pode ser atribuido a disponibilidade de softwares de aplicagéo livre
como GeoDa, ao uso de dados aglomerados que sdo mais facilmente obtidos, e também por
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ser uma técnica amplamente difundida, inclusive com varia¢cdes para mitigar limitacGes

inerentes da técnica (Assuncdo e Reis, 1999; Jackson et al., 2010).

Um dos usos é o de estudo de padrdes espaciais de doencas infecciosas para
confirmagao de clusters espaciais. E 0 caso do estudo de leishmaniose visceral no Brasil em
(Werneck et al., 2002), do estudo de epidemias de dengue em Hanoi, Vietnd (Thanh Toanet
al., 2013), em um estudo do virus selvagem de Chikungunya e 0 mosquito vetor no Sudeste
do Senegal (Diallo et al., 2012), do estudo dos surtos de influenza em uma provincia da
Tailandia (Nakapan et al., 2012), de um estudo de maléria em uma area de controle prioritario
em Jharkhand, India (Nakapan et al., 2012), um estudo da distribuicdo espacial e espago-
temporal de clusters de febre hemorragica com sindrome renal na provincia Liaoning, na
China (Wu et al., 2011), no estudo do surto de dengue ocorrido em Machala, Equador, em
2010(Stewart-Ibarra et al., 2014), e também no estudo de padrdes espaciaisda Febre do Virus
Rio Ross em Queensland, Australia (Gatton et al., 2004).

O | de Moran também tem sido utilizado para detectar ocorréncia de aglomeracao
espacial em doencas e assim compreender melhor quais fatores de risco associados com suas
ocorréncias, seja em forma epidémica ou ndo, como estudo da tuberculose em migrantes e
residentes permanentes em Beijing, China (Jia et al., 2008); no estudo de um surto de célera
em Luzaka, Zambia (Sasaki et al., 2008); também no estudo de epidemias e surtos de colera
em Gana (Osei e Duker, 2008).

O | de Moran foi utilizado ainda em outros estudos epidemiolégicos, como no estudo
da influéncia de altas temperaturas e processo de urbanizacdo no processo espacial de
transmissao da dengue em Taiwan (Wu et al., 2009); na definicdo de areas prioritarias para
planejamento publico e aplicacdo de recursos na China na prevencédo de febre hemorragica
com sindrome renal(Fang et al., 2006); no estudo de fatores de risco socioecondmicos
relacionados a ocorréncia de disenteria bacilar na provincia de Guangxi na China (Tao
Haiyan, 2016); no estudo da dengue no Nordeste de Queesland, Australia entre 1993 e 2012,
onde o | de Moran foi utilizado para estudar os padrdes de distribuicdo espacial da doenca
(Naish et al., 2014); e no estudo da doenca de mao-pé-boca entre 2008 e 2012 na provincia
de Shandong, China (Wang et al., 2015).

Seu uso durante a investigagéo de surtos e epidemias, ainda € menos comum que para
demais estudos epidemioldgicos. Exemplos destes estudos sdo os de uma investigacdo de

surto de Monkeypox na Republica Democratica do Congo em 2013 (Nolen et al., 2016), a
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investigacdo de um surto de colera nas llhas Comoro, em Mogambique, entre 1998 e
1999(Troeger et al., 2016); estudo do surto de dengue no Paquistdo em 2013 (Atique et al.,
2018), estudos de surtos de dengue numa metropole de Taiwan entre 2003 e 2009(Lin et al.,
2012), estudo do surto de sarampo entre 2009 e 2011 na Africa do Sul(Sartorius et al., 2013).
Também podemos citar o estudo do surto de gripe por H5N1 ocorrido na Tailandia entre
2004 e 2005 (Marquetoux et al., 2012). No estudo da ocorréncia do virus H5N1 na Tailandia,
o | de Moran demonstrou haver uma fixacdo espacial dos surtos, indicando um padréao

espacial anteriormente ausente (Tiensin et al., 2009).

O uso do | de Moran, embora tenha demonstrado ser Gtil no estudo de surtos e
epidemias, tem limitacGes a serem consideradas. Como uma técnica global, calcula medidas
de autocorrelacdo espacial somente para a area total de estudo (Patel e Waters, 2012).
Também se deve considerar que a técnica nao considera variagcbes na populacdo ou outros
fatores que determinam a distribuicdo espacial das doencas (Assuncdo e Reis, 1999).
Também € preciso considerar que o | de Moran é uma técnica que tem dependéncia da escala
espacial que esta sendo estudada, e assim, dependendo da escala, areas com aglomeracéo
podem ter uma deteccdo de aglomeracdo ausente ou menos intensa que a esperada(Chen,
2013), como ocorreu no presente estudo, principalmente nos cenarios com menoresclusters
como o cenario 9, outra limitacdo que pode explicar os resultados obtidos é a tendéncia do |
de Moran de subestimar a autocorrelacéo espacial real quando o nimero de locais na area de

estudo é pequeno (Carrijo e Da Silva, 2017).

O c de Geary é uma técnica muito semelhante ao | de Moran, porém tem menor poder
estatistico que essa e € menos frequentemente utilizado em epidemiologia. Entretanto
recomenda-se 0 uso de ambas as técnicas no estudo de clusters, por serem técnicas

complementares(Moore e Carpenter, 1999).

Nos resultados obtidos nesse estudo, o ¢ de Geary demonstra ser capaz de detectar
corretamente aglomeracdes nos nove cenarios estudados, indicando sua adequacao para o
uso em estudos de epidemias e surtos. Seus resultados variaram de 0,37 a 0,81. Emboranéo
indiguem um processo de aglomeracgdo espacial intenso, correspondem aos resultados

esperados mediante as limitagdes (discutidas anteriormente) inerentes a este tipo de técnica.

Embora tenha apresentado, em testes, menor sensibilidade de deteccdo de
aglomeracao espacial que o | de Moran(Cliff e Ord, 1981; Walter, 1992), o c de Geary é mais

sensivel a presenca de aglomeragdo em pequenas vizinhancas e aglomerac6es mais focais e
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localizadas (Machault et al., 2011; Philips et al., 2011), o que propicia 0 uso desta técnica
em estudos e investigacdes de surtos epidemioldgicos. Ainda que seja uma técnica
desenvolvida a mesma época que o | de Moran e disponivel em softwares para aplicacao,
seu uso em estudos de surtos e epidemias € menos comum. Seus resultados, no entanto, se
aproximam dos encontrados na aplicacdo da técnica | de Moran aos nove cendrios estudados

no presente trabalho.

Os estudos de surtos e epidemias conduzidos que utilizam o ¢ de Geary, o utilizam
frequentemente junto ao | de Moran, pois h4 recomendac&o do uso conjunto destas, uma vez
que sdo metodologias complementares na deteccdo da presenca de aglomeragéo

espacial(Moore e Carpenter, 1999).

Dentre as investigacdes que fizeram uso simultdneo do ¢ de Geary e o | de Moran,
pode-se citar diversos estudos: de surtos de diarreias ocorridos na Tailandia no periodo de
2001 a 2006 (Chaikaew et al., 2009b); da ocorréncia epidémica da febre tifoide na Turquia
no periodo de 1996 a 2006 (Toprak e Erdorgan, 2008); de mortalidade por doencas nao
transmissiveis no Canada no periodo de 1996 e 1997 (Montain, 2001); da prevaléncia de
HIV na regido Leste da Africa em adultos jovens entre 2007 e 2011 (Chimoyi e Musenge,
2014); estudo de cluster de individuos diagnosticados com HIV no sudeste do Estados
Unidos em 2011(Gray et al., 2016); de prevaléncia de febre e suspeita de malaria em criancgas
na Etiopia em 2011 (Shamenna e Goshu); estudo de HIV/AIDS epidémico na Nigéria no
periodo de 2000 a 2006 (Eze, 2009); estudo de casos de brucelose em humanos na Turquia
entre 1996 e 2006 (Demirel et al., 2009); de areas de risco de leishmaniose cutinea na
Turquia (Demirel e Erdogan, 2009); estudo de fatores ambientais associados a

paracoccidioidomicose no Sudeste do Brasil entre 1970 e 1999 (Simdes et al., 2004).

Nos estudos anteriores, os valores do ¢ de Geary variaram de 0,4 a 0,7, demonstrando
que embora o valor maximo que indica intensa aglomeracao seja 1, no estudo de doencas
epidémicas e endémicas ndo € possivel detectar pela estatistica de Geary uma aglomeracgéo
tdo intensa, mesmo na ocorréncia de surtos e epidemias, em que 0s casos estdo vinculados

No espaco.

Outros estudos na area da saude ndo diretamente relacionados a epidemias e surtos
de doencas infecciosas s3o: 0 estudo de mortalidade neonatal na Africa subsaariana em 2012
(Kayode et al., 2017) e no estado do Rio de Janeiro, Brasil (Leal e Szwarcwald, 1997); a

pesquisa de casos, vetores e reservatérios do virus do Oeste do Nilo em cavalos no Nordeste
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do Estados Unidos em 2000 (States et al., 2001); presenca da bactéria Burkholderia
pseudomallei, causadora da doenca melioidose, endémica na Australia (Kaestli et al., 2009);
estudo da qualidade da &gua pela pesquisa de coliformes fecais em uma area rural do Chile
(Valenzuela et al., 2009); estudo entre da incidéncia de cancer de figado em imigrantes no
Canadé entre 1998 e 2002 (Chen et al., 2008); estudo buscando explicar a similaridade do
IMC e peso corporal entre adolescentes e seus amigos na Australia (De La Haye et al., 2011);
estudo da associacdo entre taxas de suicidio e indices socioeconémicos de privacdo (como
emprego e renda) em diferentes niveis de agregacdo populacional no noroeste da Inglaterra
(Rezaeian et al., 2006); correlagdo entre privacdo socioeconémica e a razdo de casos de
cancer metastatico e ndo metastatico em condados do Texas (Philips et al., 2011); estudo das
taxas de incidéncia do canceres do trato gastrointestinal na regido do Mar Caspio no Iréd entre
2001 e 2005 (Mohebbi et al., 2008); analise espaco-temporal dos casos de cirrose primaria
biliar em Creta, Grécia, no periodo de 1990 a 2010 (Koulentaki et al., 2014).

O uso do ¢ de Geary em estudos de surtos e epidemias mostrou boa capacidade de
detectar clusters pequenos e localizados, a técnica € utilizada em softwares de analise
espacial e reconhecida como ferramenta apropriada para estudos da area da saude. A revisdo
dos trabalhos referidos indica que a estatistica do ¢ de Geary pode ser Util na investigacao de
surtos e ocorréncias de carater epidémico ou em desfechos de salude ou agravos ndo

transmissiveis como obesidade e suicidio.

Embora o | de Moran e ¢ de Geary sejam largamente utilizados entre as técnicas de
analise espacial global, se limitam a indicar a presenca de agregacao de valores semelhantes
de taxas no espaco, porém ndo informam se os valores séo altos ou baixos. Em situacGes de
estudo de doencas endémicas que podem cursar com surtos e epidemias, é importante fazer
uso de uma técnica global, quando o critério utilizado para determinacdo, de ocorréncia ou
ndo de surto ou epidemia, for a aglomeracédo espacial; para que se indique se ha aglomeracéo
espacial e também se essa € de valores altos (indicativo de surto ou epidemia) ou de valores
baixos (indicativo de cenario endémico). O G de Gettis-Ord € uma técnica semelhante ao |
de Moran e o ¢ de Geary, mas é capaz de indicar os valores (baixos ou altos) de uma possivel

aglomeracéo espacial (Getis e Ord, 1992).

Os resultados obtidos para 0 G de Gettis-Ord variaram entre 0,29 e 0,82 indicando
uma aglomeracgdo espacial de valores altos; ou seja, indicando ocorréncia de clusters de

incidéncia elevada, indicativos de surto ou epidemia. A justaposi¢édo de valores altos
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proximos a minimos fornece a alta covariancia negativa necessaria para a autocorrelacdo
espacial negativa forte Z (Z), mas € o efeito do produto de valores altos proximos a baixos
que tem o efeito negativo em Z (G). Se o padrdo € o de valores altos dentro de d préximos
de outros valores altos, entdo a soma dos produtos dos valores vizinhos é alta, resultando em
altos valores positivos de Z (G). Se valores baixos dentro de d de valores baixos dominam,
entdo a soma do produto dos xs € baixa, resultando em valores negativos fortes de Z (G). No
caso de Moran, quando valores altos estdo dentro de d de outros valores altos e valores baixos
estdo dentro de d de outros valores baixos, a covariancia positiva é alta, resultando em

valores altos de Z (2).

Qualquer teste de associacdo espacial deve usar os dois tipos de estatisticas. Soma
de produtos e covariancias sao dois aspectos diferentes, mas ambos refletem a estrutura de
dependéncia nos padrbes espaciais. A estatistica Z (d) tem sua peculiar fragilidade em néo
ser capaz de discriminar entre padrdes que possuem valores altos dominantes em d ou valores
baixos dominantes. Ambas as estatisticas tém dificuldade em discernir um padrdo aleatério
qguando ha pouco desvio da média (Zhang e Zhang, 2007).

Se um estudo exigir que os valores Z (d) ou G (d) sejam rastreados ao longo do
tempo, ha vantagens em usar ambas as estatisticas para explorar 0s processos considerados
responsaveis por mudangas na associacdo entre as regides. Se os valores dos dados
aumentarem ou diminuirem na mesma propor¢do, ou seja, se aumentarem ou diminuirem
proporcionalmente ao tamanho ja existente, o0 Z de Moran mudard enquanto G (d)
permanecer 0 mesmo. Por outro lado, se todos os valores x aumentarem ou diminuirem na
mesma quantidade, G (d) muda, mas Z (d) permanece 0 mesmo (Zhang e Zhang, 2007).

As estatisticas G fornecem aos pesquisadores uma maneira direta de avaliar o grau
de associacdo espacial em varios niveis de refinamento espacial em uma amostra inteira ou
em relacdo a uma Unica observacdo. Quando usados em conjunto com o | de Moran ou
alguma outra medida de autocorrelacdo espacial, eles nos permitem aprofundar nossa
compreensdo de séries espaciais. Uma das caracteristicas Uteis da estatistica G, a de
neutralizar a distribuicdo espacial dos pontos, permite o desenvolvimento de hipoteses em
que o padrdo de pontos ndo influenciara os resultados. Quando as estatisticas de G séo
contrastadas com o | de Moran, conclui-se que as duas estatisticas medem coisas diferentes,
mas dado que ambas as estatisticas sdo avaliadas usando a teoria normal, um conjunto de
variaveis normais padrdo tiradas de testes usando cada tipo de estatistica podem ser

comparadas e avaliadas. O G depende das magnitudes absolutas relativas dos valores da
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amostra. O indice | é positivo para qualquer A e B, enquanto os valores de G se aproximam

de um méaximo quando a relacdo entre A e B se torna grande(Zhang e Zhang, 2007).

O uso do G Getis-Ord tem se tornado mais comum, especialmente em estudos
epidemioldgicos (Getis e Ord, 1992; Zhang et al., 2012a); a grande utilizacdo da técnica
reforca seu valor para uso em investigacoes de surtos e epidemias. Especificamente quanto
a investigacdo de surto, pesquisadores utilizaram 0 G de Getis-Ord na investigacdo de um
surto de gripe entre escolares em Hong Kong em 2008 (Lai e Kwong, 2010) e na investigacao
da epidemia do virus bluetongue em gados e ovelhas 2006 na regido noroeste da Europa
(Report on Epidemiological analysis of the 2006 bluetongue virus serotype 8 epidemic in

north-western Europe, 2007).

Ainda sobre a aplicacdo da técnica no estudo de surtos e epidemias pode-se citar o
estudo da epidemia de dengue e seus periodos inter-epidémicos na cidade de Giradort,
Coldmbia, no periodo de 2012 e 2015, em que os autores utilizaram também a estatisticade
Kulldorff (Fuentes-Vallejo, 2017). Tendo como objeto de investigacdo um surto de dengue
hemorragica na llha de Trinidad, no periodo de 1998 a 2007, os pesquisadores analisaram 0s
padrBes espaciais e espaco-temporais da doenca e sua forma grave utilizando as técnicas |
de Moran global e local (Anselin Local Moran’s 1), Getis-Ord e o Teste de Knox (Hosein et
al., 2013). Na Coreia, pesquisadores investigaram os padrdes espaciais dos surtos de gripe
aviaria altamente patogénica entre 2014 e 2015(Nbr et al., 2017). Foi realizado um estudo
dos fatores de risco durante a epidemia de influenza aviaria H7N1 em frangos na Italia, em
1999-2000, tendo sido utilizado o G de Getis-Ord (Busani et al., 2009).

A técnica também foi utilizada para outros estudos epidemiolégicos como detectar
areas de maior risco de infeccdo pelo virus da hepatite E em uma provincia na China (Liu et
al., 2016); modelagem da disseminacéo espacial de epizootias através de rodovias (Rivas et
al., 2012); identificacdo de padr@es espaciais de risco para infec¢do pelo virus da dengue em
residentes da cidade de Puerto Maldonado, Peru (Salmon-Mulanovich et al., 2018);
associacao espacial da pobreza e o virus do HIV na cidade de Kermanshah, no Ird, no periodo
de 1996 a 2011(Reshadat et al., 2016); distribuicdo espagco-temporal da recusa de vacinagéo
na Califérnia no periodo de 2000 a 2013(Delamater et al., 2018); mapeamento do risco de
ocorréncia de leishmaniose cutanea em uma provincia central do Ird, no periodo de 2009 a
2013 (Abedi-Astaneh et al., 2016); anélise geografica das relacfes entre 0s pesos maternoe

infantil quanto a desnutrigdo, sobrepeso e obesidade no Quénia (Pawloski et al., 2012);
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padrdo espacial de casos de infeccdo por Salmonella enterica sorotipo Enteritidis em
Toronto, Canada de 2007 a 2009 (Varga et al., 2015); padrdes espaciais de mortalidade
cardiaca em um condado do Arizona, Estados Unidos no periodo de 2009 a2011(Stanforth,
2016); na cidade de Shenzhen, China, um estudo verificou qual a variacdo espacial da
admisséo hospitalar por doenca hipertensiva em 2011(Wang et al., 2014).

Outros estudos de saude utilizam a técnica, como na analise espacial da distribuicéo
das instituicdes ocidentais de satde em Beijing, China, de 1912 a 1937 (Zhang et al., 2012b);
avaliacdo da escala espacial de classificacdo de prevaléncia de esclerose multipla em nivel
mundial(Wade, 2014); e o estudo da distribuicdo espacial da contaminacdo de fontes eagua
particulares por nitratos e coliformes fecais no estado do Oregon, Estados Unidos, de 1989
a 2008 (Hoppe et al., 2011).

Ao verificarmos os estudos citados acima, verifica-se que os valores do G de Getis-
Ord, quando se refere a surtos e epidemias, consistentemente indica haver aglomeracao
espacial. Esses resultados corroboram os obtidos na revisédo feita, demonstrando assim que

a técnica do G de Getis-Ord Global mostra ser importante no estudo de surtos e epidemias.

As técnicas globais auxiliam na elaboracédo e confirmacéo da hip6tese de ocorréncia
de um surto ou epidemia e informam se 0s casos estdo aglomerados no espago. Entretanto,
elas ndo informam onde estao localizados no espaco os clusters encontrados (Anselin, 1995),
ou seja, ndo indicam em que area do espago ha um surto ou epidemia ocorrendo, e se ha

somente um ou ha mais de um cluster.

Para obter tal informacdo, técnicas de analise espacial local sdo recomendadas. Neste
estudo, utilizou-se a técnica do Moran Local (LISA) para avaliar os nove cenarios de surtos
e epidemias criados. O Moran Local é uma técnica largamente utilizada em estudos de surtos
e epidemias. Por ser uma técnica local para dados de area, ela informa em quais areas ha
uma aglomeracdo de valores altos ou baixos (hotspots e coldspots). Nos resultados obtidos
para 0s nove cenarios, a tecnica conseguiu detectar corretamente as areas correspondentesa
localizag&o dos clusters, embora nos cenérios 2 e 6 a delimitagdo das areas néo tenha sido
tdo precisa quanto a dos demais cenarios. Essa imprecisdo pode ser atribuida ao fato desses

clusters serem pequenos e fronteiricos com outras areas com baixa incidéncia.

Em estudos de surtos e epidemia, o Moran Local foi efetivamente usado para
confirmar o local de ocorréncia dos surtos e epidemias e compreender o papel da localizacdo

no curso seguido pela doenga. Essa aplicacdo é semelhante a utilizada neste trabalho, coma
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utilizacdo da localizagdo dos clusters como indicativo de locais de ocorréncia de um surto
ou epidemia. Entre os estudos citam-se: investigacao de surto de doenca dos Legionarios em
Christchurch, Nova Zelandia, em 2005(White et al., 2013), estudo do surto de célera na llha
Grande Comore, em Comores entre 1998 e 1999 (Troeger et al., 2016), estudo da epidemia
de Ebola no oeste da Africa em 2014 (Suchar et al., 2018), estudo do surto de doenca do
oeste-do-Nilo nos Estados Unidos em 2012 (Degroote et al., 2008); estudo de surtos de
dengue na Cidade de Kaohsiung, Taiwan, de 2003 a 2009 (Lin et al., 2012), também no
Taiwan, estudo da epidemia de leptospirose e melioidose em 2009 (Su et al., 2011);
investigacdo do surto de febre do oeste-do-Nilo, no Texas, Estados Unidos em 2002 (Ruiz et
al., 2004), estudo do surto de dengue em Guayaquil, Equador em 2012 (Lippi et al., 2018),
estudo do surto de leishmaniose em Madri, Espanha em 2013 (Garcia-Fulgueiras et al.,
2003).

Em outros estudos de epidemiologia o Moran Local foi utilizado para estudo de
fatores de risco associados ao espago ou fatores ambientais que determinem a distribuicéo
espacial dos casos: estudo de parametros meteorologicos que determinam a incidéncia de
casos de doencas semelhantes a gripe entre 2005 a 2012 na provincia de Phitasanulok,
Tailandia (Nimbalkar e Tripathi, 2016); também na Tailandia, foi realizado um estudo de
fatores de risco ecoldgicos para surtos de influenza H5N1 (Tiensin et al., 2009). Na China,
na provincia de Jiangsu dois estudos — da sifilis no periodo de 2005 a 2009 (Cheng et al.,
2012) e o estudo da febre tifoide entre 2003 e 2009 (Cheng et al., 2013), além de um estudo
de fatores de risco ambientais e distribuicdo espacial de formas severas de doenga méo-pé-
boca na llha Hainan entre 2009 e 2013(Chen et al., 2017). Ainda foi realizado um estudo de
fatores de risco ambientais na distribuicdo espacial da febre tifoide nas Ilhas Fiji em 2013
(De Alwis et al., 2018) e de fatores de risco associados a infec¢gdo humana no surto da febre
do oeste-do-Nilo em 2006, na Califérnia, Estados Unidos (Nielsen et al., 2008).

A técnica foi utilizada também para definir onde estava o cluster de doencas
epidémicas e as areas de maior risco para doenca. Nessa linha, pode-se citar: o estudo das
hospitaliza¢des por pneumonia e influenza em Ontario, Canada entre 1992 e 2001 (Crighton
et al., 2008), estudo da encefalite Japonesa na China Continental entre 1963 e 1975(L.i et al.,
2014), estudo da febre do oeste-do-Nilo nos Estados Unidos, entre 2002 e 2008 (Sugumaran
et al., 2009), estudo da incidéncia de Tuberculose em Portugal de 2000 a 2004 (Nunes,
2007), estudo da criptosporidiose humana na Irlanda, de 2004 a 2007 (Callaghan et al.,
2009).
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As técnicas espaciais locais auxiliam no entendimento das &reas de ocorréncia de
surtos e epidemias e a localizacdo de fatores relacionados as mesmas. No entanto, séo
incapazes de indicar se hd uma relagdo dos locais de ocorréncia dos casos com um ponto
especifico no espaco. Essa informacao é de grande valia no estudo de surtos e epidemias que
podem estar relacionados a fontes putativas.

Assim, as técnicas espaciais focais séo capazes de informar ao pesquisador se ha uma
relacdo espacial de aumento de risco quando houver menor distancia de um ponto especifico
no espaco. No presente estudo, foram estudadas duas técnicas espaciais focais, 0 Score de

Lawson-Waller e o Teste de Bithell.

As técnicas foram aplicadas nos cenarios hipotéticos, utilizando como foco suspeito
areas com maior taxa de incidéncia e que estavam na parte central dos clusters. Os resultados

indicaram para ambas as técnicas uma aglomeracdo dos casos ao redor dessas areas.

Essas técnicas foram originalmente propostas para estudo de clusters de cancer
relacionados a fontes putativas, relacionadas a risco ambiental (Bithell, 1995). Hoje
continuam sendo utilizadas para esse fim (Tango, 2002; Williams e Ogston, 2002; Puett et
al., 2010), mas podem também ser utilizadas em estudos de surtos e epidemias, como pode
ser observado em um estudo da epidemia de gripe por influenza H5N1 na Nigéria, entre 2006
e 2007 que utilizou o Teste de Bithell (Ekong et al., 2018).

Os estudos epidemioldgicos apresentados a seguir, embora ndo falem sobre
epidemias e surtos, demonstram que essas técnicas tém potencialidade de uso para

investigacOes epidemiolodgicas.

O score de Lawson-Waller foi utilizado em estudos de fontes de risco ambiental para
linfomas ndo-Hodgkin associados a locais com liberacdo de benzeno na Georgia, Estados
Unidos, de 1988 a 1998 (Bulka et al., 2013); da ocorréncia de crises de asma em crian¢as
relacionadas a poluicdo industrial, em Detroit, Estados Unidos, de 1993 a 1998 (Meliker et
al., 2001), semelhantemente, um estudo da relacdo de doencas respiratdrias e poluicdo em
uma area industrial da municipalidade de Maptaphut, Tailandia, de 1990 a 1996 (Jadsri et
al., 2006).

Em estudos semelhantes, o teste de Bithell foi utilizado para estudar a relacao entre
a frequéncia de doengas e a proximidade de instalagdes nucleares como no estudo de casos
de leucemia infantil e usinas nucleares na Franca, entre 1991 e 2000 (Evrard et al., 2006),

no estudo da relagéo entre instalacdes nucleares e casos de cancer de tireoide na Belgica
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entre 2000 e 2014 e entre 2004 e 2008 (Bollaerts et al., 2015); Bollaerts et al. estudaram
também na Bélgica as relacdes entre casos de leucemia infantil e instalaces nucleares entre
2002 e 2008 (Bollaerts et al., 2018) e entre casos de leucemia infantil. A relacdo entre
possivel ocorréncia de clusters espaciais de linfoma ndo-Hodgkin e instalagfes nucleares na
Escocia, foi estudada entre 1968 e 1993 usando a técnica (Sharp et al., 1996),
semelhantemente, foi feito um estudo entre exposicéo a radiacao natural e leucemia aguda

infantil na Franca, de 1990 a 2009 que utilizou o teste de Bithell (Demoury et al., 2017).

Ambas as técnicas, Score de Lawson-Waller e Teste de Bithell, foram utilizadas em
um estudo sobre a relagdo entre asma e poluigéo, na cidade de Buffalo, Estados Unidos
(Oyana e Lwebuga-Mukasa, 2004) e no estudo entre a relagcdo entre cancer de mama e
pulmdo e a contaminacdo de dois rios no Michigan, Estados Unidos entre 1989 e 2012
(Guajardo e Oyana, 2009).

Considerando-se a natureza infectocontagiosa de grande parte das doencas que
cursam como surtos e epidemias, € importante saber se hd uma aglomeracdo simultanea no
espaco e tempo por meios de estudos e investigacdes (Werneck e Struchiner, 1997; Jacquez,
2000). Duas técnicas de andlise espaco temporal sdo frequentemente utilizadas: o teste de
Knox e o teste de Mantel (Jacquez, 1996).

Ao observar-se os resultados obtidos para o teste de Knox, verificamos uma correta
indicacdo de aglomeracdo espaco-temporal para todos cenarios. Nos cenarios caracteristicos
de surtos, dos blocos A e B, o teste informa serem 0s que tém maior intensidade de
aglomeracéo espaco-temporal, como esperado. A capacidade de indicar a ocorréncia de
surtos e epidemias, com caracteristicas de aglomeracao espago-temporal é corroborada pelos

estudos de surtos e epidemias que utilizaram a técnica.

O teste de Knox foi utilizado em um estudo de surto de dengue em 2001, na
municipalidade de Iracoubo, Guiana Francesa (Tran et al., 2004), no estudo de uma epidemia
de dengue na cidade de Jequié, Bahia, em 2008 (Morato et al., 2015), assim como no estudo
de surtos de dengue em Trinidade, entre 1998 e 2004 (Sharma et al., 2014).

Aldstadt et al., (Aldstadt et al., 2012) também estudando a dengue, utilizaram o teste
de Knox na anélise dos padrfes espaco-temporais da transmissdo da doenca na Tailandia
durante um periodo epidémico, e Haiyan (2016), na modelagem do surto de dengue em

Guangzhou, China, em 2014.

A técnica foi utilizada para estudos de doengas ndo-transmissiveis, como no estudo
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da hipotese de etiologia infecciosa de tumores cerebrais na infancia no noroeste da Inglaterra
de 1954 a 1998 (Mcnally et al., 2002), no estudo da aglomeracdo de casos de leucemia
infantil na cidade de Karachi, Paquistdo, entre 1995 e 2002 (Akhtar et al., 2005), no estudo
da relacéo entre fatores socioecondmicos e as admissdes psiquiatricas em um hospital de
Zurique, Suica, entre 2007 e 2012 (Meyer et al., 2016), e no estudo da hipétese de doenca
viral como etiologia da Sindrome da Morte Subita do Lactente (Murphy e Campbell, 1987).

Uma limitacdo que deve ser considerada na aplicacdo do teste de Knox a estudos de
surtos e epidemias, notadamente em investigacdes de surtos epidémicos, é a necessidade de
se estabelecer quais as distancias no espago e no tempo a serem consideradas na analise
(Knox e Bartlett, 1964). Em situacdes de desconhecimento desses parametros, podem ser
feitas maltiplas aplicagdes que podem acarretar em aumento de erro tipo I; a alternativa para
evita-lo é o uso de corre¢cdes como a de Bonferroni ou o uso de versdes do teste modificadas
para multipla testagem (Kulldorff e Hjalmars, 1999).

O teste de Mantel foi proposto como um teste para auxiliar no entendimento
epidemiolégico de doencas como a leucemia, para definir hipoteses de etiologia e
aglomeracéo espaco-temporal dos casos (Mantel, 1967). Recentemente o teste vem sendo
muito empregado em estudos de distancia e divergéncia genética em populacdes, em estudos
filogenéticos e de epidemiologia molecular (Diniz-Filho et al., 2013; Legendre et al., 2015).

Nos cenérios que foram estudados nessa tese, 0s resultados para o teste de Mantel
foram de que ha aglomeracédo espaco-temporal em todos cendrios, com excecdo do cenario
8 que indica ndo haver proximidade espacial e temporal. Estes resultados podem ser
explicados pela aglomeragdo no cendrio 8 ndo necessariamente ser linear, como o
apresentado no estudo de um surto de influenza suina H3N2 (Pasma, 2008), que o teste de
Mantel também ndo detectou haver aglomeracdo espaco-temporal, mas o teste de Knox sim.
Semelhantemente, em um estudo de casos de sindrome pulmonar por hantavirus na provincia
de Buenos Aires, o teste de Mantel teve uma deteccdo de aglomeragdo espago-temporal
marginal, enquanto o teste de Knox indicou que a aglomeracédo (Busch et al., 2004).

Outros estudos que utilizaram o teste de Mantel e o teste Knox, foram: o de casos de
diabetes tipo 1 em Santiago, Chile, em que os pesquisadores ndo detectaram aglomeracéo
espaco-temporal com ambas as técnicas (Torres-Aviles et al., 2010); e no estudo de
internacdes psiquiatricas em Zurique, Suicga entre 2007 e 2012, em que ambos 0s testes nao

indicaram haver aglomeracgéo espaco-temporal (Meyer et al., 2016).
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8 CONCLUSAO

Em uma anélise tedrica e empirica, as técnicas estudadas demonstraram capacidade
de responder a perguntas sobre ocorréncias de surtos e epidemias. Portanto, o uso de técnicas
de anélise espacial nesses estudos epidemiologicos € viavel, desde que consideradas as
relacGes teoricas entre as metodologias. As técnicas tém pressupostos que nem sempre sao
completamente atendidos pelos estudos epidemioldgicos, que devem ser consideradosantes
de sua aplicagdo e na andlise de resultados.

Uma das limitacBes do presente estudo foi a analise tedrica baseada nos potenciais
alcances das técnicas, sem considerar fatores como sensibilidade e pressupostos estatisticos.
Embora o conhecimento dos pressupostos tedricos e 0s objetivos conceituais devam sempre
ser considerados, outros fatores também afetam a responsividade das TAE. Ademais,
avaliacBes conceituais estdo permeadas por subjetividades relacionadas a definicdo de

critérios de avaliacéo e a aplicacdo dos mesmos.

Outra limitagdo verifica-se no estudo empirico. Tentou-se, com 0S cenarios
hipotéticos buscar representacdes da realidade de surtos e epidemias; sabe-se, entretanto, de
sdo aproximacOes que permitiram instrumentalizar a avaliacdo proposta. Nos cenéarios de
surtos e epidemias in loco seria dificil obter todos os dados necessarios para uma anélise
adequada nem sempre estdo disponiveis. Assim, embora, sejam modelos representativos de
surtos e epidemias vivenciados na epidemiologia de campo, os resultados da aplicacdo das
técnicas podem ser diferentes dos esperados ao olhar-se 0 experimento empirico aqui

realizado.

Também é uma limitagdo do presente estudo a realidade de que as técnicas estudadas
ndo representam o amplo espectro de TAE que podem ser e sdo utilizadas em estudos
epidemioldgicos. Outros tipos de técnicas, como as técnicas espago-temporais locais, podem
apresentar resultados distintos dos obtidos neste estudo, e devem ser consideradas em

possiveis estudos na epidemiologia de campo.

Embora consciente de suas limitagOes, este trabalho procurou demonstrar que uma
cautelosa escolha de TAE em estudos epidemioldgicos pode colaborar para a elaboracdo ea
corroboracéo de hipoteses, além de fornecer mais ferramentas para aprimorar a descri¢ao da

diversidade dos fendmenos de saude.

Assim, o objetivo desse estudo pode ser endossado, quando se verificou que as TAE

sdo responsivas as perguntas desse tipo de investigacao e, portanto, se mostram capazes de
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indicar a ocorréncia, o local e outras caracteristicas epidemioldgicas quando aplicadas a
cenarios hipotéticos. Um dado que assevera essas conclusdes € que as técnicas com melhor

responsividade tedrica e empirica foram as espaciais locais e as espaco-temporais globais.

Os resultados do estudo tedrico-metodoldgico, demonstram que embora as diversas
técnicas possam ser utilizadas nos estudos de campo, sua escolha deve considerar quais
perguntas estdo sendo feitas e qual o contexto epidemioldgico do surto ou epidemia
estudado. Nesse contexto, onde a principal pergunta ¢ a de “esta ocorrendo um surto
epidémico?”, a questdo equivalente “esta ocorrendo uma aglomeragao espago-temporal dos
casos?” deve ser a referéncia principal. Para esse questionamento as TAE espago-temporais
demonstram ser as mais responsivas e, portanto, adequadas para escolha do pesquisador de

campo.

Os resultados do estudo empirico corroboram esta conclusao, ao demonstrarem que
a principal colaboracdo das técnicas é a indicacdo da ocorréncia ou ndo de aglomeragéo
espacial ou espago-temporal indicativas de um processo epidémico. Porém os resultados
empiricos também indicam o valor de TAE locais, para dar conhecimento aos pesquisadores
sobre o local onde efetivamente o processo epidémico esta em curso. Este conhecimento é
de grande valia, pois permite um estudo mais detalhado das circunstancias que levaram a
ocorréncia do surto/epidemia e quais acbes podem ser tomadas para controle e supressao do

mesmo.

E evidente que outros estudos tedrico-metodoldgicos devem ser feitos, a fim de
expandir a compreensdo da relacdo entre os dois campos teoricos tdo distintos: a analise
espacial de dados e a epidemiologia. Porém conclui-se que o presente estudo alcangou éxito
ao auxiliar no estabelecimento desse conhecimento transdisciplinar, caracteristico da ciéncia
contemporanea. Faz-se necessario ressaltar ainda a importancia de serem feitos novos
estudos empiricos, com essas mesmas técnicas, utilizando os dados de investigacdes

epidemioldgicas em futuros trabalhos.
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1. INTRODUCTION

Epidemiological outbreaks investigation is a health surveillance assignment® 2 2, The occurrence of
an outbreak is a public health emergency* ®, and the main objective of outbreak investigation is to
investigate and confirm its occurrence. If the outbreak is confirmed, it is characterized according
to “person, time and place”® 7. Furthermore, the investigation may seek to identify the cause of the

outbreak and indicate measures to control it®.

The knowledge of many important diseases that affect public health was acquired through out-
break research. Some examples of these diseases include Legionnaires' disease, Ebola virus
infection, Zika virus congenital syndrome, human immunodeficiency virus infection, Nipah vi-

rus, toxic shock syndrome and variant Creutzfeldt-Jakob disease® % 10111213,

Although some investigations are well known, all deaf has peculiarities that represent important
opportunities for learning'®. Knowledge of deterrence of outbreak expansion to other areas and
individuals and about new diseases and unknown risk factors can result from an outbreak investiga-

tion® 15,

The surge investigation process is systematized in steps and each step is composed of questions. The
researchers seek to answer these questions to confirm the occurrence of the outbreak and generate
information about it ** 7. These questions can be adapted to the object and the circumstances of each
investigation®, such as whether the outbreak is suspected as from a waterborne disease or a
disease caused by irradiation. Owing to its complexity and diversity, no outbreak investigation is
similar to another; therefore, researchers should have enough methods and multifold approaches to

answer the questions that will be asked.
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Various scientific tools, not necessarily epidemiology-exclusive are used to answer the questions of
the outbreak investigation'- 2 16.17.18_ Although the steps of outbreak investigation have not changed
in the last hundred years, the methodology used to answer the questions evolved to adapt to new
knowledge about epidemics and new public health problems®. Among the possible tools to be used
are spatial data analysis techniques (SATs)* 9 20,

Considering that surges can be characterized as instances of agglomerates in space and time, some
SATSs suitable for detection, localization and characterization of event clusters in space and space-
time may be used. Their use in epidemiological studies of health events has been described since the
late 80s?: 22, Recently, a systematic review indicated an increase in the use of these techniques in
recent years in outbreak investigations, but most studies are limited to the use of techniques to display
cases on maps. Thus, there are potentially useful techniques such as the SATSs for cluster analysis,

that may be used in these investigations?,

The use of SATs for cluster analysis is possible in outbreak investigation in view of the correspond-
ence between outbreak and cluster. These can be used as tools to answer the questions asked during
the outbreak investigation, and various guides and articles indicate its use 2% 252627 However, the
literature is limited to recommend which techniques to use, not indicating the criterial for choosing
or the investigation steps to use them. Thus, the present study aimed to epidemiological research on
outbreaks can answer by using the spatial analysis techniques and determine the capacity for answer-

ing these questions.

2. CONCEPTS AND METHOD

Study design: Methodological evaluation of SAT responsiveness’ to outbreak investigation ques-
tions. Thirteen spatial analysis techniques and 14 outbreak research questions were studied. Answers
were evaluated based on six fundamental criteria grounded in the correspondence between cluster

definition and outbreak definitions.

The outbreak investigation questions were developed based on investigation outbreak steps and char-
acteristics corresponding to a cluster. The techniques selected were those already applied in outbreak
investigations, supported by findings in the literature and have the same cluster definition as this

study.

2.1. Outbreak and cluster: definitions and correspondence
The correspondence analysis between outbreak and cluster definitions was made to set the outbreak

questions that can be assigned using the SATs and the evaluation criteria for techniques responsive-
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ness. Both concepts have multiple definitions, some without public health concern. Literature revi-
sion highlighted many definitions for both concepts, and we elected those applied to public health.
The various definitions with analog concepts are considered equivalent; therefore one set of defini-
tions for outbreak and cluster was select was select (table 1).

oOutbreak definitions can be understood like cluster particularizations of cluster definition. . This

study adopted outbreak definitions like a spatial or spatio-temporal cluster.

Table 1 — Outbreak and cluster definitions used in public health correspondence

Outbreak definition Cluster definition

Spatio-temporal cluster is characterized by ex-
cess (number higher than expected), at the same time,
of events particularly in time and space®.

Spatio-temporal cluster is the occurrence of

closely related events in terms of space and time 33",
38, 39

Outbreak ocurres when the
number of cases is greater than ex-
pected, in other words, excess in a
specific area and time (delimilited),

where cases are linked 172829, 30,31, 32,
33,34

Spatial cluster is the occurrence of events
ocurrence in excesso (more than expected) in geo-
graphical space % 4% 42.43.44,

Outbreak is an increase in
the occurrence of health event, in
some geographic areas or defined/
delimited locality, where the cases
are epidemiologic linked where the
cases are epidemiologically linked.

2,4,40

A spatial cluster is a non-casual agglomeration
of cases in a geographical space.

Outbreak is defined as an

agglomeration of epidemiologically o1 cl is th £ closel
linked cases, not necessarily haveing A spatial cluster is the occurrence of closely

a number higher than ex- pected 2 related events (distances smaller than expected) in a
20 geographic space .

' Spatio-temporal cluster is the simultaneous
agglomeration of events in space and time, without
considering if the number of occurrences was higher
than expected. .

2.2. Outbreak investigation questions’
Outbreak investigation questions can be answered by using SAT with consideration of the cluster
definitions shown in Table 1. Outbreak was defined for the fourteen questions like spatial or spatio-
temporal cluster. The fourteen questions was based on the basic investigation steps (chart 2). The
steps considered was they witch confirm occurrence of a outbreak, described the local characteristic

which may explain the outbreak occurrence and diffusion pattern®.
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Table 2 — Outbreak questions that can be answered by spatial analysis techniques:

Is the suspected outbreak related to a spatially defined event?
Was the disease diagnosed among many people of the same domicile?
Is the occurrence of suspected cases higher in neighboring persons?

Are there more cases occurring among persons who interact in some ambiences/locals, which
sug- gest an outbreak investigation? How many of these scenarios exist in study area?

> w e

Avre there changes in case distribution in the different epidemic curve stages?

o o

. Are an excessive number of cases suspected to occur, in other words, higher than expected for a
study area (and time)?

7. Are the cases occurring more aggregate, in other words, closer than expected in terms of space (and
time)?

8. Itis occurring in outbreak investigated the majority cases vicinity of putative source of contamina-
tion?

9. Itare indication, which the spatial (and temporal) distribution of confirmed cases have a different
clinical evolution of, suspected not confirmed (reject)?

10. Does it occur as a health event outbreak, in other words, as a spatiotemporal cluster?
11. In which areas do the cases occur, and what are their characteristics?

12. Is the local population distribution map different from the case distribution map?
13. Have the cases’ clusters similar localizations to a known event?

14. Do the cases follow a systematic pattern in space over time, suggesting a specific direction of dis-
semination?

2.3. Responsiveness of spatial data analysis techniques evaluation criterial to outbreak in-
vestigations

We applied six evaluation criteria. The answer equivalency given by the SAT to the answer that is
intended for outbreak investigation was established. Thus, the SAT was classified with respect to
responsiveness in three degrees as follows: satisfactory, partial satisfactory, and poor satisfactory

answers.

Criteria 2, 3, and 4 are mutually exclusive because they refer to technique classification. The other

criteria can be applied together or separately as follows:

7) Dimensionality: The outbreak investigation questions can refer to unidimensional
events (only space) or to two-dimensional events (space and time). Purely spatial
SATs only consider space in the analysis, answering satisfactorily questions involv-

ing unidimensional events. Nonetheless, purely spatial SATSs can provide intermedi-
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8)

9

10)

11)

ary answers if applied in different moments of time to cover space and time. Spati-
otemporal techniques evaluate spatiotemporal data simultaneously, providing an-

swers to two-dimensional questions.

Fixed localization event influence: Outbreak investigation guestions can approach

spatial relationships between cases and an event with a fixed localization in space.
The spatial focal techniques are appropriate to inform if an increase in the risk of
health events most proximal to the vicinity of the point pre-specified in space. There-

fore, SAT is useful for outbreak investigations when a putative source issuspected.

Case aggregation: One relevant inquiry refers to event cluster detection during out-

break investigation. A satisfactory answer will be obtained when a global SAT is
used, as the objective of that technique is to provide information about aggregation
in data study and the intensity of the aggregation. These techniques answered the

principal investigation question, which is, “Is there an outbreak?”

Cluster localization: For checking outbreak occurrence, an inquiry can propose clus-

ters and amplitude. Local techniques provide satisfactory answers because of the
finality of their clusters localization and consequently inform about amplitude. These
techniques are useful to answer investigation questions that provide infor- mation
regarding outbreak characteristics such as transmission mode and risk fac-

tors.

Events distribution comparison: In outbreak investigations, it is interesting to know

differences in distribution and with regard to other events or a population. This in-
formation could reveal if the outbreak follows a similar or different distribution.
When a SAT includes a comparison group analysis, it can provide a satisfactory
answer. Techniques that do not include group comparisons could be applied sepa-

rately to events, but the answer will be partially satisfactory.
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12) Question coverage: This refer to the way a question covers a concept, if more or less

restricted. For example, how is neighbor defined and what type of population is be-
ing studied? The choice of a SAT should consider the question’s coverage, as some
techniques will not have equivalent coverage as that question but would be either

more or less restricted.

2.4. SATs studied
The

The techniques adopted were characterized by global, local, and focal spatial types, and global and

local spatiotemporal types. They use areal or point data.

These techniques were as follows: 1 — Moran’s 1%¢; 2 — Gestis-Ord G*; 3 — Cuzick-Edwards*®; 4 —
Ripley’s K*; 5 — Getis-Ord Gi*’; 6 — Local Moran®’; 7 — Kulldorff’s Spatial Scan®!; 8 — Lawson-
Waller Score®> *3; 9 — Diggle’s raised incidence?! %4, 10 — Knox’s test®®; 11 — Direction test>; 12 —

Jacquez’s k-NN%; Kulldorff’s Spatio-temporal Scan®.

3. RESULTS

3.1. Outbreaks Research questions answered by SAT
After analysis of the techniques, all 14 questions might be answered for at least one spatial analysis
(Table 2). This is because the questions used in this study were based on the outbreak of concept as

a cluster timeline.

It is noteworthy that question 7 was the one that covered more techniques that can be used to obtain
an answer; this is possibly a result of the greater scope of the question, which enables the outbreak
to be analyzed in the spatial perspective and space-time. Another possible explanation is the fact that
the question can be answered preferably by using global techniques, which were mostly used in this
study. The question 2 was the less answered by the SATS, because the specificity on definition of

neighbor.
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Table 3 - Research questions answered by using SAT

Questions Techniques
1. The suspect outbreak is related to a spatial defined event? 1,2;4;9
2. Was more diagnose of disease in people of same domicile? 5;7;13
3. Is the occurrence of suspect case higher in neighbor persons? 1;22; 3456
4. Are more cases among persons with interact in some ambiences/locals suggest by the outbreak investigation? How 56713
many scenarios of that exist in study area? T
. T . . . 1;2; 3; 4; 10;
5. Are suffer changes in case distribution in the different epidemic curve stages? 11 12:
6. Suspeita-se da ocorréncia de um nimero excessivo de casos, ou seja, maior que o esperado para area (e para o 4789
periodo de tempo) de estudo? T
. . . . . 1,2;3;4,5; 6

7. Are the cases occurring more aggregate, instead, i.e., more closely than expect in space (and time)? 10: 12

. - . . Lo . S 5;6;7;8;9;
8. It is occurring in outbreak investigated the majority cases vicinity of putative source of contamination? 11- 13
9. It are indication, which the spatial (and temporal) distribution of confirmed cases have a different clinical evolution  |1; 2; 3; 4; 10;
of, suspected not confirmed (reject)? 11;12;
10. It is occurring a health event outbreak, i.e., there is a spatio-temporal cluster? 10; 11; 12; 13
11. Are occurring the cases which areas and it has which characteristics? 5;6;7; 13
12. It is different the local population distribution map of case distribution map? 3;5,6;7;9
13. Have the cases’ clusters similar localizations to a known event? 5:6;7;13
14. Are the cases following a systematic pattern in space over time, suggesting a specifc direction of dissemination?  |5; 6; 7; 11; 13

3.2.  Questions on technical responsiveness for outbreak investigation
The responsiveness criteria were applied to each technique for each question.

For question 1, the criteria used were 3 and 5. For question 2, criteria 1, 4, and 6 were applied. For
question 3, criteria 3 and 6 were used. As for question 4, criteria 1 and 4 were applied. The first
criterion is also applied to question 5, along with criteria 3. The same criteria are used to evaluate the
answers to question 6. For question 7, criteria 1 and 3 were reapplied. Criterion 2 is only used to
evaluate the responses to question 8. Responsiveness to question 9 was evaluated by using criteria 1,
3, and 5. For question 10, the same criteria as those used for question 7, criteria 1 and 3, were used.
For question 11, criteria 1 and 4 were applied. Criteria 5 and 6 were applied to evaluate the answer
to question 12. For question 13, the criteria used were 1 and 4. Lastly, for question 14, criteria 1, 3,

and 6 were applied.

The levels of responsiveness of each technique to each question are presented in Table 3.
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13) Table 4- Responsiveness of the SAT to outbreak research ques-

tions
Techniques
Questions Global Local Focal Espace-Temporal
TAE1 |TAE2|TAE3|TAE4| TAES | TAE6 | TAE7 | TAE8 | TAE9 | TAE 10| TAE 11| TAE 12 | TAE 13
1 vv | vv vV v
2 v vV vV
3 vvv | vv | vv | vv
4 VYV vV vvy v
5 vv | vv | vv | vv vV [ vvv | vivy
6 Vv v v v v
7 vv | v vv | vv v v VvV vV
8 Vv vV vv [ vvv | vvy v v
9 v v Vv v Vv Vv Vv
10 vvv I vvv i vvv | vv
11 VvV vvv i vvy vV
12 Vv vv vv vv v
13 VvV | vvv | vvy V%
14 v v v vvv vv

Subtitle: v’ - Unsatisfactory response ~ v'v'- Partially satisfactory response
v v/ v - Satisfactory response

Most of the questions have at least one technique capable of responding satisfactorily (2-5, 7, 8,
10, 11, 13, and 14). Questions 4, 5, 10, 11, and 13 can be answered satisfactorily by using the
greatest number of techniques, 3. However, when considering any level of response to question 7,

it can be answered by the highest number of techniques.

Not all the techniques were able to respond satisfactorily to any of the 14 questions, but all were
able to answer at least one question partially satisfactorily. Among the techniques that have more
satisfactory answers is technique 7, the spatial scan Kulldorff. However, its space-time version of
the scan was not able to answer any questions satisfactorily. Among the global space techniques, it
was more responsive to the first, Moran I. These only provide a satisfactory response to a question.
In the focal techniques Diggle was able to answer more questions, and at the space-time techniques

the direction test answered more.

4. FINAL CONSIDERATIONS

We do not intend here to exhaust the study of the application of SATs from epidemiological outbreak
investigations. Their worlds are vast and cannot be contemplated in its entirety in a single study. We
recognize, therefore, that many techniques and questions that are relevant in both areas have not been

contemplated yet.

Some of the techniques considered seem to be unresponsive to questions analyzed in this study and

were most responsive to other surges of research questions different from those studied here. Alt-
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hough the questions presented in this study do not cover all possibilities in an epidemiological inves-
tigation of an outbreak, they are useful to guide us on the preparation of questions by using the
correspondence between outbreak and cluster.

We conclude that the SAT can contribute to outbreak investigations, as they are able to answer some
questions. The 14 questions were answered at some level by the 14 technical revisions. Each tech-

nique was able to answer at least two questions on some level.

We recommend SAT as an additional tool to assist technical teams for outbreak investigation and
responsible managers in their search for answers to questions asked during research. We also recom-
mend that institutions that form and enable outbreak investigation professionals disclose their SATs

for cluster analysis.

We end this article with the conviction that the relationship between outbreak investigation and SATs
can still be widely exploited. The next steps are empirical studies with outbreaks of databases previ-
ously investigated and computer simulations. An empirical study will be able to deepen knowledge

of the responsiveness to SAT questions in epidemic outbreak investigation.
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