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Resumo

Neste trabalho foi realizado um estudo aplicado e comparativo entre métodos para de-
teccdo de clusters emergentes os quais sdo importantes, na area de saude publica, para
detectar aglomerados de casos de uma determinada doenca, indicando o surgimento de
um periodo epidémico ou surto. Nossa metodologia consistiu na modelagem, monitora-
mento e deteccédo de aglomerado de novos casos de Hanseniase confirmados no Estado
do Amazonas no periodo 2008-2012. Os dados foram obtidos no Sistema de Informagdes
de Agravos de Notificacdo do DATASUS e e-siga-AM. Para andlise espago-temporal dos
dados, utilizamos os métodos Cusum Adaptativo, Scan Prospectivo e Scan Score. Es-
tes métodos avaliaram sequencialmente todos os possiveis candidatos a aglomerados no
espaco-tempo controlando adequadamente a taxa de falsos alarmes de 5%. Os resulta-
dos obtidos foram similares para os Métodos Cusum Adaptativo e Scan Prospectivo o que
reforcou a boa habilidade dos métodos em detectar cluster emergentes. Do ponto de vista
da saude publica, andlises mais detalhada nos mostraram que a regiao sul do Estado do
Amazonas passou recetemente por varios periodos epidémicos, que talvez possam ser
reflexos da vulnerabilidade social da regido. Nossos experimento computacionais sugeri-
ram que em estudos epidemiolégicos usando dados historicos o0 método Scan Prospectivo
deve ser recomendado. No entanto, em problemas de vigilancia epidemiolégica, o Cusum
Adaptativo é preferivel.

Palavras chaves: Cluster Emergente, Cusum Adaptativo, Scan Prospectivo, Scan Score,
Vigilancia epidemioldgica.
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1 INTRODUCAO

Métodos estatisticos aplicados a andlise de dados, obtidos periodicamente pelos sis-
temas de monitoramento e/ou vigilancia em saude publica sdo importantes para detec-
tar cluster(em portugués: aglomerados) de eventos, os quais podem indicar uma rapida
mudanca no padrdo dos dados observados. Geralmente, um cluster é uma inesperada
aglomeracao de eventos no espago, tempo ou no espago-tempo. Quando o periodo de
monitoramento é pré-especificado e os eventos sdo avaliados de acordo com sua distri-
buicao espacial, um cluster é representado por um subconjunto de localizagdes espaciais
da regido em estudo onde a taxa de ocorréncia de tais eventos é elevada de forma sig-
nificativa. Se o espago é ignorado, representamos o cluster pelo grupo (ou sequéncia)
de observagbes que causam uma mudanga no padrédo temporal dos dados. No entanto,
se 0 espago e o tempo s&o monitorados simultaneamente, um cluster espago-temporal é
identificado por um par (localizagdes espaciais, intervalo de tempo) para o qual ocorreu
a mudanca. Por exemplo, se os eventos sdo relacionados a saude, um cluster ou aglo-
merado espago-temporal de casos de doencga é representado por um conjunto de areas
(bairros, municipios, etc.) e um intervalo de tempo (semana, més, etc.) que representa
o periodo de duragado do aglomerado. Neste caso, este aglomerado pode ser atribuido a

fatores demograficos, ambientais ou a padrdes sazonais.

Seja na escala espacial ou temporal, o problema de detec¢cdo e monitoramento de um
cluster pode contribuir para o esclarecimento dos mecanismos responsaveis pela geragao
dos eventos e uma rapida deteccao seria benéfica tanto para os individuos quanto para a
sociedade, por exemplo, no sentido de reduzir despesas com medicamentos ou evitar que
a doencga se espalhe. Para estudar estes tipos de problemas, neste projeto de pesquisa,
foi realizado um estudo comparativo entre os metodos: Scan prospectivo (Kulldorff, 2001),
Scan-Score(Tango, 2011) e 0o GMAX-ARL (Lima e Duczmal, 2014) denominado neste tra-
balho "Cusum Adaptativo". Os métodos avaliados também foram aplicados no problema
de vigilancia epidemioldgica em um conjunto de dados referente aos novos casos de Han-

seniase observados no estado do Amazonas no periodo 2008-2012.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O problema de monitoramento e detecgéo de clusters tem sido o foco de uma varie-
dade de sistemas de vigilancia: Sistema de vigilancia em crimes (Gorr and Harries, 2003)
para detectar clusters emergentes de eventos relacionados a algum tipo de crime como
violentos, a mé&o armada, etc.; Sistema de vigilancia em doengas para monitorar dados de
saude publica como, por exemplo, visitas em hospitais (Sabhnani et al., 2005) ou cluster
de casos de doengas como dengue, maléaria, hanseniase (Kulldorff, 2001); Sistemas de
monitoramento ambiental para detectar altos niveis de poluicdo no ar e agua (Ailamaki et

al., 2003) ou detectar cluster emergentes de queimadas em florestas (Tuia et al., 2008).

Este problema pode ser formulado da seguinte forma: considere que a area de estudo
€ representada por uma mapa S particionado em L-areas A; contiguas identificadas por
um ponto s;. Vamos assumir a partir de agora que s; € o centroide do poligono que delineia
e identifica a area A;. Considere sobre S o monitoramento (ou vigilancia) estatistico(a) de
um processo estocastico X = {X(s;),t = 1,2,... e [ = 1,2,...L}. A cada tempo
discreto ¢ > 1 observamos um vetor L-variado X = (X;(s1), (X¢(s2), -, (X(sz))’, em
que X;(s;) representa algum valor observado na [-ésima area. Sejam Z uma colegéo
de conjuntos conexos de localizagdes espaciais Z em S, D,, = {X;,---, X,,} o conjunto
de dados acumulados até o instante n. O objetivo do monitoramento é verificar se existe
algum cluster que comegou em um tempo desconhecido £ < n e que esta presente até
o estagio atual n. O cluster no espago-tempo € expresso em fungdo de uma mudancga
no padrdo da distribuicdo do sub-processo X; = {X,(s;) : s; € Z,t > k} de modo que
Co(Z) = {s1 € S:s € Z}x|k,n| representa o cluster no espago-tempo também chamado
de cluster emergente. Nesse trabalho assumimos que se Z é um circulo de raio r centrado
em um ponto qualquer s, do mapa. Entao C,,(Z) é um cilindro de base circular centrada em
sop comraio r e altura n — k. As areas A, pertencentes a este cilindro serdo representadas
pelo conjunto Z = {s; € S : d(s;,50) < r}. Em que d é a distancia euclidiana entre sy e 0

centroide s; de A;.

A deteccdo da mudanca ou do cluster emergente é obtida através da avaliacdo dos



dados em D,, sobre a classe C = {C,(Z) : Z € Z} de todos os candidatos a clusters.
O momento da mudanga é o primeiro ponto no tempo para o qual existem evidéncias
suficientes de que uma mudanga tenha ocorrido. Matematicamente, o monitoramento €
feito usando uma fungao de alarme V¥,, = ¥(D,) e um limite de controle B, tais que o

tempo de alarme, 7, de uma possivel mudanca é dada por,
7(B) = min{n : ¥,, > B}.

Se V¥,, excede B, entdo ha uma indicagdo de uma possivel mudanca no processo e um
alarme é soado. Se ndo ha mudangas no processo, todos os alarmes séo falsos. O valor
de B é geralmente especificado de forma a minimizar a ocorréncia de alarmes falsos.
Geralmenta Z é representado por alguma forma geométrica regular, como circulos, elipses
ou por formas irregulares tal que a cardinalidade de Z é excessivamente grande. Dessa
forma, uma fungao de monitoramento V,, deve ser ajustada para o rpblema de compagdes
multiplas, ter um pequena atraso na detecgdo, e ter uma boa capacidade para detectar

corretamente pelo menos uma parte substancia do cluster emergente.

Alguns métodos para modelagem e deteccao de cluster no espago-tempo tém sido
propostos: Kulldorff (2001) usa um método baseado na estatistica Scan espaco-tempo.
A significancia estatistica deste método é realizada através do valor, que ndo € uma me-
dida adequada para este problema. Rogerson (2001) prop6s o uso de uma estatistica
de Knox local (Knox, 1963) combinada com métodos de somas cumulativas (CUSUM)
usando aproximacdes pela distribuicdo normal para monitoramento de cluster em proces-
sos pontuais. Marshall (2007) discute varios problemas ao se utilizar estas aproximagdes.
Variantes da Estatistica Scan espago-temporal sdo apresentadas em Neill (2006,2009).
Sonesson (2007) usa a estatistica CUSUM para deteccdo de cluster no espaco-tempo
em dados de area. Baseado em uma particdo da regido em estudo, Porter (2007) utiliza
versbes adaptativas dos métodos CUSUM e Shiryayev-Roberts para detecgdo de mudan-
¢as no espaco-tempo em processos de Poisson. Assungao e Corréa (2009) monitoram a
funcao de intensidade de um processo de Poisson heterogéneo no espaco-tempo atravées
da estatistica de Shiryayev-Roberts. Tango (2011) usa uma estatistica scan combinada
com um teste score para detecgao de cluster no espago-tempo em uma janela temporal
de comprimento variavel. Lima e Duczmal(2009,2011) propdem o uso de um Fator de
Bayes Cumulativo para monitoramento de cluster em dados de drea com taxa padrao co-
nhecida. Combinando algoritmos para deteccao de cluster no espaco com técnicas de
monitoramento na escala temporal Lima (2014) apresenta varias abordagens adaptativas

para deteccgéo de cluster no espago-tempo.



3 METODOS UTILIZADOS

3.1 Métodos Para deteccao de Clusters no Espaco-tempo

Os métodos para detecgdo de clusters emergentes utilizados neste projeto séo ba-
seados no seguinte teste de hipétese: Hy : v > n and Hy, : v = k,Z = z onde
a hipotese H, ¢ tal que o padrdo de eventos é modelado por 6 = {06, : s1 € S} e
sob Hj. o padrdo de eventos muda depois de um tempo v in Z para 6] = {01, : s €
Zyu{bh, - s ¢ Z}, com 6, e 07, considerado fixo no tempo ¢. Assumimos que o pro-
cesso X = {X;(s;),t =1,2,... e [=1,2,..L}éPoisson com média 0, = j(s;) sob
H, e sob H;w,@il = 0¢.4u(s;) para algum ;. > 1 estimado adaptativamente por Maxima
Verossimilhanca (Lima and Duczmal, 2014). Desta forma, pode-se mostrar (Lima, 2011)
que as fungdes de monitoramento para os métodos CUSUM Adaptativo/ADC (Lima and
Duczmal, 2014), Scan Prospectivo/SP (Kulldorff, 2001) e Scan-Score/SS (Tango, 2011)

séo dada, respectivamente, por:

‘IISDC — maz { max (5t7z)zsz€ZXt(sl) exp (- Z [#t(&)@,z - #t(sl)]) }

zZeZ 1<k<n
t=k S|EZ

TP = sup (M)X(WZ” (X —X(cn<z>)>XX<Cn<Z>>
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Onde I{} é a fungéo indicadora, X é o numero total de eventos observados no espago-

tempo, X(Cu(Z)) = Y.cr Timy Xu(s1) € p(Cu(2)) = 3,0, Sy Xi(s1) denotam,
respectivamente, o nimero de eventos e o valor esperado para o cilindro C,,(Z) definido

no capitulo 2 e,
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4 RESULTADOS & DISCUSSOES

4.1 Base de dados e Modelo

Nesta secdo sera ilustrada a utilizacdo dos métodos estatisticos proposto para de-
teccdo de cluster emergentes. Os dados utilizados séao referentes aos novos casos de
Hanseniase no Estado do Amazonas, no periodo de 2008-2012. Foram notificados 4.135
casos de hanseniase neste periodo. Os valores observados foram obtidos no Sistema de
Informacgdes de Agravos de Notificagdo (Sinan), disponivel pelo DATASUS, e no e-siga/AM.
A Hanseniase é uma doenga infecto contagiosa causada pelo bacilo Mycobacterium leprae
que afeta os nervos e a pele, provocando danos severos. Um dos estados do pais em que
nos ultimos anos o coeficiente de deteccao foi observado uma queda gradativa, é o Estado
do Amazonas, em que a detecgdo média do periodo ficou em torno de 2,35 por 10.000
habitantes. Apesar desse indicador, o estado ainda é considerado de alta endemicidade,
segundo o Ministério da Saude, e por isso, o desenvolvimento de métodos estatisticos para
vigilancia epidemioldgica, detectar e identificar se hd um aumento acima do esperado no
namero de ocorréncias de um evento no espago e no tempo é importante, pois pode con-
tribuir para o esclarecimento dos mecanismos responsaveis pela geracao dos eventos e,
uma rapida deteccao seria benéfica tanto para os individuos quanto para a sociedade, por
exemplo, no sentido de reduzir despesas com medicamentos ou evitar que a doenga se
espalhe. Nesta aplicagdo, assumimos que X;(s;) representa o nimero de novos casos de
Haseniase observados nos 62 municipios do Estado do Amazonas/2008-2012. O periodo
de vigilancia é mensal durante 5 anos e portanto o processo estocastico sob vigilancia é
representado por X = {X;(s;) : [ = 1,2,....,62 e ¢t =1,2,...,60}, e X;(s;) assumido
poisson com média y(s;) = ne(s;)A\. Onde s; é o identificador do /-ésimo municipio do
Estado, n;(s;) representa a populagdo em risco no tempo t em s; e \ representa a taxa de
referéncia global para doenca fornecida pelo Ministério da Saude cujo valor € 0.0001 ( um
caso para cada 10000 habitantes). A evolugcéo temporal da taxa de casos de Haseniase
por 10000hab no Estado do Amazonas nos ultimos quatro € apresentada na Figura 1(A),

onde observa-se uma tendéncia decrescente na taxa global no Estado. No entanto, para



0s muicipios de Manaus e Itacoatiara, Figura 1(B), essa mesma taxa apresenta um pa-
dréo diferente do global. Esses padrdes localizados, em mapas, diferentes do global sdo
comuns em problemas de mapeamento de doengas, e um dos objetivos da utilizagdo dos
métodos de monitoramento no espago-tempo é exatamente determinar se esses padroes
localizados diferentes do global representam evidéncias do surgimento de pequeno surto
da doenga. Na Figura 1(C) é apresentada as coordenadas espaciais (latitude,longitude)
que identificam a posicao no mapa de cada municipio e na Figura 1(D) mostramos a dis-
tribuicdo espacial das taxas de casos por 10000hab. Nota-se nessa figura que a maioria
dos municipios possui taxa de casos acima de 3 para cada 10000hab. Isso, de acordo
com os parametros do Ministério da Saude, reflete um periodo de alta epidémia na regido.
Mas, devemos chamar atengao ao fato que no Estado do Amazonas, existe uma grande
heterogeneidade espacial da populacédo o que pode levar a uma alta variacdo nas taxas e
isso acarreta em interpretacao errbnea dos resultados. Este fato justifica 0 monitoramento
dos casos desta doencga através de técnicas mais robustas do que apenas visualizagao de

taxas.
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Figura 1: (A):Evolucdo Temporal dos casos de Haseniane no Amazonas; (B):Evolucéo
Temporal dos casos de Haseniane nos municipios de Manaus e Itacoatiara;
(C):Coordenadas Espacias s; que idedentificam cada Municipio do Estado; Distribuicdo
espacial dos casos de Haseniase no Estado do Amazonas para cada 10000hab



Tabela 1: Cluster Emergente de casos de Haseniase no Estado do Amazonas usando os
métodos Cusum Adaptativo, Scan Prospectivo e Scan Score.

Método Localizagao Estimada(Z) intervalo de tempo funcéo de alarme
Cusum Adaptativo Guajara [58,60] 92.779

Scan Prospectivo Guajara [58,60] 5.007

Scan Score Humaita [58,60] 4.309

4.2 Aplicacao dos Métodos Cusum Adaptativo, Scan Pros-
pectivo e Scan Score no problema de Vigilancia Epi-
demioldgica

4.2.0.1 Results

Os graficos de monitoramento, usando as fungdes de alarme WAPC WP S5 (veja,
secao 3.1) para os casos de Hanseniase no Estado do Amazonas sao apresentados na
Figura 2 com limite log(B)=3 oque implica em uma taxa de falso alarme igual 0.05. Ou seja,
espera-se um falso alarme a cada 20 periodos de monitoramento. Essa figura também
mostra a parte espacial do cluster emergente estimado em alguns ponto no tempo como
t=33et=[58,60]. Otempo t = 1 representa janeiro de 2008 enquanto que ¢t = n = 60
representa dezembro de 2012. Nota-se na figura que os métodos Cusum Adaptativo, Scan
Prospectivo e Scan Score disparm o alarme no periodo final de estudo n = 60. O método
Cusum Adaptativo é mais sensivel a mudancga no padrdao de casos indicando que existe
no mapa um possivel cluster emergente. Neste caso, os valores obtidos pelas funcoes de
alarme foram 92.779 para o Cusum Adaptativo e 5.007 e 4.309, respectivamente para o
Scan Prospectivo e Scan Score. Nesses casos, as regides que dispararam o alarme para
foram o municipio de Guajara para os métodos Cusum Adaptativo e Scan Prospectivo e
Humaita para o Scan Score. O tempo de alarme estimado para os clusters foram ¢t = 58 de
modo que o cluster no espago-tempo estimado pelo Cusum Adaptativo e Scan Prospectivo
é representado pelo cilindro Cgo(Z) = {Guajar} x [58,60], isto é Z = {Guajara} e k = 58.
O cilindro estimado pelo Scan Score é Cyo(Z) = { Humait} x [58,60] com Z = {Humaita}.
Uma sintese dos resultados para os ultimos periodos de vigilancia sdo apresentados na
Tabela 1.
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Figura 2: Vigilancia On-line dos casos de Haseniase no Amazonas usando os métodos
Cusum Adaptativo, Scan Prospectivo e Scan Score, com log(B)=3

4.3 Estudo comparativo entre os Métodos Cusum Adap-
tativo, Scan Prospectivo e Scan Score

Nesta secdo ndés comparamos a performance dos Métodos Cusum Adaptativo,
Scan Prospectivo e Scan Score na detecgao de clusters emergentes. O experimento com-
putacional descrito na secdo 5.3 de Lima and Duczmal (2014) é repetido para o método
Scan Score. S&o geradas 1000 réplicas de Monte Carlo sobre as hipétes H, e H ., com
ok, = 1.5,1.75,2.0 (veja, se¢ao 3.1). Usando as réplicas sob a hipétes H,, estimamos o
limite de controle B para o método Scan Score usando uma taxa de falso alarme « igual
a 0.05 ou 5%. Usando as réplicas geradas sob hipétese Hj ., comparamos os métodos
usando as medidas de precisao para localiza¢ao do cluster: Sensitividade (SS) e Valor Pre-
dito Positivo (PPV). Essas medidas avaliam a performance dos métodos para localizar a



Tabela 2: Valores Estimados para Sensitividade (SS), Valor Predito Positivo(PPV) e Atraso
na deteccdo (ADD) para diferentes valores de ¢;, e taxa de falso alarme (o = 0.05),
usando os Métodos Cusum Adaptativo, Scan Prospectivo e Scan Score.

Medidas de Performance
5t - SS PPV ADD

1.50 0.799 0.514 0.955

Cusum Adaptativo a = 0.05 1.75 0.857 0.540 0.591
2.00 0.882 0.497 0.118

1.50 0.763 0.726 3.451
Scan Prospectivo a = 0.05 1.75 0.765 0.799 1.743
2.00 0.785 0.851 1.011

1.50 0.571 0.634 3.785
Scan Score a = 0.05 1.75 0.510 0.742 3.462
2.00 0.341 0.679 2.917

parte espacial do cluster emergente. Também ¢é avaliado o atraso na detec¢ao, denotado
por ADDe que representa uma medida para avaliar a velocidade do método na detecgao
da parte temporal do cluster. O ideal € que a SS, PPV sejam préximos de 1 e que o atarso
seja pequeno. Para mais detalhes dessas medidas veja Lima and Duczmal (2011,2014).
Chamamos atencao para o fato que as réplicas foram geradas apenas para o Método Scan
Score. Estes resultados sdo comparados com os resultados para o Cusum Adaptativo e
Scan Prospectivo, obtidos em Lima e Duczmal (2014). O método Cusum Adaptativo neste

texto € 0 mesmo GMAX-ALR usado em Lima e Duczmal (2014).

As medidas de perfomance para os trés métodos sdo descritos na Tabela 2. Como
esperado, no Scan Prospectivo o atraso (A]5D) na deteccao decresce e a precisdo na
localizagdo cresce quando o valor ¢; ., cresce. Quando J,., = 2 o atraso estimado é pe-
queno (A/DT) = 1.011), e os valores obtidos para precisdo sao $S=0.785 e PPV=0.851.
Em comparacao, o método Cusum Adaptativo tem o menor atraso e maior SS em todos os
casos. No entanto, possui menor (PPV). Isso ocorre porque nesse método a parte espacial
do cluster € estimada com os dados acumulados até o instante anterior e isso aumenta a
velocidade de deteccdo do método. Ainda no Cusum Adaptativo, observa-se que a SS é
sempre maior que o PPV indicando que na teoria 0 método detecta um cluster maior que o
verdadeiro, o inverso ocorre no Scan Score e no Scan Prospectivo, quando J;, . cresce. O

método Scan Score, possui 0 maior atraso e tem melhor (PPV) que o Cusum Adaptativo.
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho nds avaliamos computacionalmente e através de aplicagdes os métodos
Cusum Adaptativo, Scan Prospectivo e Scan Score para vigilancia estatistica em mapas
de doengas em que o foco principal é a detecc¢ao de cluster emergentes no espaco-tempo.
Em esséncia, O Cusum Adaptativo é baseado na Razao de Verossimilhanca adaptativa, o
Scan Prospectivo é baseado na Razéo de Verossimilhanga Generalizada e o Scan Score é
baseado na Estatistica Score. Esses métodos combinam técnicas de vigilancia na escala
temporal e algoritmos para deteccao de cluster espacial de doencgas. Os resultados obtidos
em nossa aplicacao foram similares para os Métodos Cusum Adaptativo e Scan Prospec-
tivo o que reforga a boa abilidade dos métodos em detectar cluster emergentes. Ou seja,
podemos concluir que esses métodos sao efetivos para solucionar o problema de vigilan-
cia epidemiolégica no espaco-tempo. Do ponto de vista da saude publica uma analise
mais detalhada nos graficos de monitoramento mostraram que a regido do sul do Estado
do Amazonas passou recetemente por varios periodos epidémicos, que talvez possam ser

reflexos da vunerabilidade social da regiao.

Nos experimentos computacionais observamos que existe um conflito entre o atraso e
a precisao na deteccao do cluster. Os resultados mostaram que o Método Cusum Adap-
tativo possui o0 menor atraso entre todos os métodos mas, tem um menor PPV quando
comparado com o Scan Prospectivo. O Scan Score possui maior atraso em todos os ca-
sos. O Scan Prospectivo possui 0 maior PPV. Na literatura, em estudos epidemioldgicos
usando dados historicos, a precisdo na localizagao espacial do cluster é considerada mais
relevante e, neste caso o Scan Prospectivo deve ser recomendado. No entanto, em proble-
mas de vigilancia epidemioldgica, a precisdo na localizagao espacial pode ser sacrificada
em funcao de um menor atraso na deteccao. Neste caso, o Cusum Adaptativo € preferivel.
Embora o Scan Score ndo tenha obtido bons resultados nos experimentos computacio-
nais, ressaltamos que para efeito de padronizacdo nas comparag¢des, usamos apenas 0
Scan Score baseado no modelo Poisson. No entanto, poderiamos ter obtidos resultados

diferentes se tivessemos usado o Scan Score basedo no modelo Binomial Negativo.
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