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Resumo

A dengue é uma arbovirose que tem se disseminado em diferentes regices do mundo,
principalmente nas tropicais e subtropicais. A ocorréncia de epidemias de dengue vem
aumentando nas tultimas trés décadas. Com o objetivo de encontrar um padrao quanto
ao processo de disseminacao desta arbovirose, esta pesquisa apresenta um modelo com-
putacional que baseia-se em trés pilares: redes complexas, time varying graph (TVG) e
sincronizagao de series temporais. Para montar as redes de sincronizacao, foi utilizado o
método Motif-Synchronization com TVG em séries temporais de incidéncia de dengue nos
municipios baianos, de forma georreferenciada, no periodo de 2001 a 2017. Apds aplicagao
do modelo apresentado neste trabalho, foram encontrados padroes de comportamento da
disseminacao desta viremia entre os municipios do estado da Bahia, quando sincroniza-
dos, em momentos epidémicos. Os resultados encontrados apontam que a incidéncia de
dengue nao tem relacao direta com a distancia entre municipios, mas sim uma relagao
temporal com desenvolvimento do vetor e sua capacidade de transmitir a doenca. O in-
tuito deste modelo é contribuir com a sociedade na compreensao da dinamica de difusao

desta arbovirose.

Palavras-chave: Dengue, Epidemia, Séries temporais, TVG.



Abstract

Dengue is an arbovirus that has spread in different regions of the world, especially in
tropical and subtropical regions. The occurrence of dengue epidemics has been increasing
in the last three decades. In order to find a pattern regarding the dissemination process of
this arbovirose, this research presents a computational model that is based on three pil-
lars: complex networks, time varying graph (TVG) and temporal series synchronization.
In order to set up the synchronization networks, the Motif-Synchronization with TVG
method was used in time series of dengue incidence in the municipalities of Bahia, in geo-
referenced form, from 2001 to 2017. After applying the model presented in this work, we
found patterns of behavior of the dissemination of this viremia among the municipalities
of the state of Bahia, when synchronized, in epidemic moments. The results indicate that
the incidence of dengue is not directly related to the distance between municipalities,
but rather a temporal relation with the development of the vector and its capacity to
transmit the disease. The purpose of this model is to contribute with the society in the
understanding of the diffusion dynamics of this arbovirose.

Keywords: Dengue, Epidemic, Time Series, TVG.
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Introducao

1.1 Introducao

Aparentemente as epidemias na histéria das civilizagoes, mais que as guerras, contribuiram
fortemente para o controle do crescimento populacional. A humanidade ao longo dos
séculos tenta compreender de que forma estas epidemias surgem e se difundem. Além
disso, tenta compreender quem sao os agentes causadores e transmissores (UJVARI, 2003).

As primeiras epidemias registradas foram as pragas do Egito e em seguida a peste bubonica
que mataram milhares e milhoes de pessoas. Exemplos mais atuais como o virus Ebola
na Africa (POURRUT et al., 2005), a gripe A (HIN1) na Europa (CAMARA et al., 2010), a
recentemente descoberta da pneumonia asidtica (BOECHAT; SILVA, 2003) e o retorno da
dengue (UJVARI, 2003), sdo ameagas as sociedades mundiais

E observado e registrado por diversas literaturas que existe fortemente uma relagao entre
as doencas e a situacao socioeconomica da populacao. E sabido que se ha um isolamento
destas comunidades, ha um risco menor de difusao de uma doenca, ao passo que, se ha
um crescimento populacional o risco aumenta (UJVARI, 2003). Um exemplo marcante foi
a epidemia de Colera em Londres entre os séculos XVIII e XIX apoiada pelo éxodo da
populacao do campo para a area urbana no periodo da Revolucao Industrial.

Atualmente, segundo Ujvari (2003) as taxas de mortalidade por epidemias diminuiram de
forma expressiva, mas apenas nos paises ricos, pois quando se trata de territorios pobres,

as estatisticas ainda remetem ao século XIX.

Desde entao, a biologia, a quimica, a biotecnologia e outras dreas do conhecimento surgem
como agentes importantes nesta luta contra os micro-organismos causadores de infecgoes.
A criacao de vacinas e medicamentos é um caminho positivo e rapido na busca pela
erradicacao destas epidemias. Mas, nem sempre estas vacinas e medicamentos sao criados,

preparados e testados a tempo e, com isso, a Unica saida é a prevencao.

O reconhecimento de padroes e a compreensao dos processos que os geram, sao buscas
frequentes da Ciéncia. Descobrir um padrao significa constatar uma singularidade dentre
elementos intrincados e processos diferentes. No decorrer da histéria da Ciéncia, meto-
dologias e também teorias foram criadas para elucidar os padroes e ocorréncias a elas
relacionadas.
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Segundo (BRASIL, 2014) a dengue é uma doenca infecciosa viral, e por se tratar de uma
arbovirose, pode ser transmitida por duas espécies de mosquitos, o Aedes aegypti e o Aedes
albopictus, mas seu principal vetor é o Aedes aegypti que também pode ser transmissor dos
virus da febre amarela urbana, chikungunya e zika. Sao dois tipos de dengue: Classica e a
Hemorragica, sendo esta tltima, a forma mais grave da doenga. Existem quatro sorotipos

diferentes da dengue agindo no Brasil: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4.

O Ministério da Saide do Brasil (BRASIL, 2014) afirma que nos ultimos 50 anos, a
ocorréncia de dengue aumentou em 30 vezes, com ampliacao da expansao geografica para
novos paises e, na década atual, para cidades menores e regioes rurais. Ha uma estima-
tiva que 50 milhoes de infeccoes por dengue acontegam anualmente e que cerca de 2,5
bilhoes de individuos estao morando em paises onde a dengue é endémica. Esses dados
corroboram com a observacao de que as mudancas demograficas e sociais, tais como cres-
cimento populacional, urbanizagao e transporte moderno contribuem para o aumento da

incidéncia e expansao geografica da dengue (SABA et al., 2014).

Hodiernamente pesquisadores buscam elucidar os padroes que sao determinantes na disse-
minagao da epidemia de dengue, visto que, esta epidemia a um longo tempo, tem causado
muito transtorno a sociedade. Trabalhos como o de (NEWMAN, 2003) que trouxe uma dis-
cussao sobre caracteristicas das redes complexas, os diversos tipos que existem e discutiu
o processo de alguns modelos epidemiolégicos, como por exemplo, Suscetivel-Infectado-
Recuperado (SIR) e Suscetivel-Infectado-Suscetivel (SIS) nestas redes complexas, o de
Barreto et al. (2008) buscou identificar a progressao da epidemia utilizando a densidade
Kernel, georreferenciamento e indicadores epidemiolégicos, o de Silva, Ferreira e Mar-
tins (2007) que propds um modelo de difusao do tipo SIS que estuda a transmissao da
doenga entre os individuos de um mesmo municipio (criado por autématos celulares) e a
difusdo da doenga para outros municipios interligados por rodovias (rede livre-de-escala),
o de Crysttian (2012) que procurou capturar as principais caracteristicas do ciclo epi-
demioldgico e do processo de infeccao utilizando um modelo computacional baseado no
indice de Moran e da Teoria da Percolagao, o de Saba et al. (2014) que buscou verificar
a existéncia de correlagao de casos de dengue, com a rede de transporte inter-municipal
rodoviario na Bahia utilizando redes complexas, e o de Vilches (2015) que atuou com
a dinamica da transmissao da dengue, observando a dependéncia forte da topologia da
rede e do nimero médio de conexdes. Além desses autores, outros também estudaram os
impactos das mudancgas climaticas e outros mecanismos de difusdo (EBI; NEALON, 2016;
FISCHER et al., 2014; LI et al., 2017; MONDINI; CHIARAVALLOTI-NETO, 2008; RACLOZ et
al., 2012; ZHU et al., 2018). Todos estes pesquisadores, até mesmo os que utilizaram redes
complexas em séries temporais, como é o caso de Saba et al. (2014), ndo trabalharam
com sincronizacao de séries temporais utilizando TVG e redes complexas deixando, desta
forma, uma lacuna para o desenvolvimento de um modelo que consiga retratar como a

epidemia de dengue se dissemina, identificando o seu caminho no tempo. Neste traba-
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lho, utilizamos o modelo Motif-Synchronization (ROSARIO et al., 2015) como base para
criacao do nosso modelo computacional de caracterizacao da epidemia. Foi utilizado o

georreferenciamento dos municipios para melhor analise espacial.

A Bahia tem 417 municipios espalhados por 567.295 km? da sua dimensao territorial.
Estes municipios, mesmos os mais préximos, possuem diferentes organizagoes socioe-
conomicas, de clima e indice de desenvolvimento humano (IDH). O principal objetivo
deste trabalho, através da criagao de um modelo computacional de caracterizagao da di-
fusao da dengue, ¢é responder a uma questao importante: Como a dengue se dissemina
nos municipios baianos? Para responder a esta questao, elaboramos um método de rede
baseado em sincronizacao nao local, para caracterizar a dinamica de difusao da doenca
e assim contribuir com novos elementos para ajudar a controlar o surgimento de novas
epidemias. O foco desta pesquisa é criar subsidios para apoiar o controle da epidemia

através do mapeamento do processo de difusao em rede pelos municipios em viremia.

1.2 Definicao do problema

Existem trabalhos publicados quanto ao processo de difusao da dengue, mas nao se sabe

se este fenomeno esté caracterizado de forma local entre os municipios.

1.3 Objetivo

Propor um modelo computacional de caracterizacao nao local da direcao e do atraso da
epidemia de dengue, que possa verificar no tempo, o comportamento da disseminacao nos

municipios baianos.

1.3.1 Objetivos Especificos

i. Identificar as bases de dados que irao ser utilizadas na pesquisa;

ii. Analisar a série temporal identificando os momentos epidémicos;

iii. Analisar modelos preditivos existentes para epidemias e para a dengue;

iv. Testar alguns modelos computacionais como: SOC, DFA e Motif-Synchronization;
v. Criar o modelo computacional de caracterizacao nao local da direcao e do atraso da
epidemia de dengue;

vi. Gerar hipdteses e testa-las;

vii. Gerar os resultados e analises.
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1.4 Importancia da pesquisa

As doengas caracterizam-se por serem sistemas complexos adaptativos, e assim, pesquisas
que trabalham de forma interdisciplinar o comportamento e disseminacao destas doengas,
podem auxiliar a sociedade fornecendo indicadores e informagoes pertinentes ao seu tra-
tamento e a sua prevencao. Neste paradigma, a importancia deste trabalho estd no apoio
a comunidade cientifica e da saide publica juntando forgas para prevenir novas epidemias
da dengue.

1.5 Motivagao

A antecipacao na criacao de politicas ptblicas e apoio as existentes na erradicacao da den-
gue preservando a saude coletiva, é a motivacao desta pesquisa. A dengue é uma doenca
febril infecciosa e viral, das dreas tropicais e subtropicais do mundo, e geralmente surge
onde existem condicoes climaticas e socioambientais favoraveis para sua disseminacao. As-
sim ¢ de conhecimento publico que o Brasil agrega todas estas condigoes citadas, e desta
forma, ha uma necessidade imediata de produzir planos diretos e indiretos de combate e
prevencao a este mal.

1.6 Limites e limitacoes

Esta pesquisa esta limitada a criacao do modelo e sua execucao para caracterizagao do
fenomeno da disseminacao da dengue na Bahia, mas nao faz parte desta pesquisa a criagao
de cenarios com multi-variaveis para determinacao do peso de cada variavel no processo

de disseminacao. Isto ficard para um trabalho futuro.

1.7 Questoes e hipoteses

Serao apresentadas a seguir, as hipdteses que norteiam esta pesquisa. As informagoes

necessarias para compreensao do modelo, serao fornecidas posteriormente no capitulo 3.

e Existe um tempo caracteristico de sincronizagao na rede de incidéncia de dengue nos

municipios baianos;

e Deve existir uma relagao entre o tempo caracteristico de sincronizacao e a distancia

entre os municipios baianos, ou seja, municipios mais afastados devem exibir um
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tempo de atraso maior na ocorréncia de casos de dengue;

e Existem municipios que aparecem sistematicamente como entrada e saida na rede de
sincronizacao e que podem ser caracterizados como maiores receptores e expulsores

de dengue na Bahia.

1.8 Aspectos metodologicos

A pesquisa é do tipo quantitativa e investigativa. A proposta é trabalhar com os dados
coletados aplicando algoritimos, testes, modelagens computacionais e testes estatisticos
existentes, buscando avaliar as hipdteses levantadas. Os aspectos metodoldgicos serao

detalhadamente discutidos no capitulo 3 na segao 3.1.

1.9 Planejamento da Pesquisa de Doutorado

A tabela 1.1 a seguir apresenta o cronograma planejado e realizado para esta pesquisa de
doutorado:

Atividade 2015 | 2016 | 2017 | 2018
Realizacao das disciplinas.

Realizacao das proficiéncias.

Realizacao do tirocinio docente.

Revisao bibliogréfica.

Coleta de dados.

Analise dos dados coletados.

Defesa do Projeto.

FElaboracao de um modelo computacional.

Publicagao de capitulo de livro, artigo em anais
de evento, em revista nacional ou internacional.

Implementacao do modelo computacional.
Elaboracao da tese.

Entrega da tese para Qualificacao.
Qualificagao da tese.

Ajustes apds Qualificacao da tese.

Defesa da tese.

Tabela 1.1: Cronograma de atividades.
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1.10 Organizacao da Tese de Doutorado

Este documento apresenta 05 (cinco) capitulos e estd estruturado da seguinte forma:

Capitulo 1 - Introdugao com aspectos gerais

Capitulo 2 - Fundamentacgao Tedrica

Capitulo 3 - Metodologia e Modelo Computacional

Capitulo 4 - Resultados e Discussoes

Capitulo 5 - Consideragoes Finais

1.11 Mapa Conceitual da Pesquisa

A figura 1.1 apresenta o mapa conceitual da pesquisa, onde se discutem alguns conceitos

sobre a questao focal, objetivando apoiar a construcao do conhecimento.
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Fundamentacao Teorica

Cada dia que amanhece assemelha-se a uma
pagina em branco, na qual gravamos os
nossos pensamentos, acoes e atitudes.

Na esseéncia, cada dia é a preparacao

de nosso préprio amanha..

(Chico Xavier)

2.1 Dengue

A dengue é uma tipica doenca febril infecciosa viral, das areas tropicais e subtropicais do
mundo, geralmente onde existem condigoes climaticas e socioambientais favoraveis para
sua disseminagao. Os sintomas, segundo a Organizacao Mundial da Satde (OMS) (WHO,
2012) aparecem 3-14 dias apds a picada infectante. A transmissao nao é diretamente de
individuo-a-individuo e os sintomas variam de febre leve, a incapacitante febre alta, com
forte dor de cabega, dor atras dos olhos, dores musculares e articulares, e erupcao cutanea.
A dengue, por se tratar de uma arbovirose, pode ser transmitida por duas espécies de
mosquitos, o Aedes aegypti e o Aedes albopictus Figura 2.1, mas seu principal vetor é
o Aedes aegypti que também pode ser transmissor dos virus da febre amarela urbana,
Chikungunya e Zika. Sao dois tipos de dengue: Cléssica e a Hemorragica, sendo esta
ultima, a forma mais grave da doenca. Existem quatro sorotipos diferentes da dengue
agindo no Brasil: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Segundo Brasil et al. (2015),
foi recém-descoberto o novo sorotipo DENV-5, mas ainda sem notificagoes do mesmo no
territorio brasileiro. Estes mosquitos, ao contrario do mosquito comum que pica somente a
noite, picam durante o dia e a noite. Usualmente costumam picar nos primeiros momentos
da manha e no final da tarde. A picada é imperceptivel, pois no momento nao é sentido dor
e nem coceira. O Aedes aegypti é muito parecido com um mosquito comum e inofensivo,
tem o tamanho menor que um centimetro, coloracao marrom ou preta e listras brancas
no corpo e nas pernas. A proliferacao do mesmo, se da dentro ou nas proximidades de
moradias (casas, apartamentos, galpoes), em reservatérios onde se acumula dgua limpa

(vasos de plantas, pneus velhos, cisternas, jarros etc.).

A OMS considerando a dengue como um dos mais importantes problemas de satide publica

dos ultimos anos, lancou a Estratégia Global para prevencao e controle da dengue, 2012-
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Figura 2.1: Espécies de Mosquitos Transmissores da Dengue. Fonte: (DENGUEORG, 2015)

2020, baseados nos dados de 2010 (WHO, 2012). A estratégia langada visa aplicar recentes
avangos dos estudos dessa doenga, como por exemplo, o desenvolvimento de vacinas e
o aprendizado gerado pelos paises no combate a este mal. O principal objetivo deste
plano global é reduzir o peso da doenca, diminuindo com isso a mortalidade em 50% e a
morbidade em 25% até 2020. A OMS tem uma categorizacao que indica que areas com
mais de 300 casos da doenca por 100.000 habitantes é considerado cenario epidémico.

O Ministério da Saide do Brasil (BRASIL, 2014) afirma que nos ultimos 50 anos, a
ocorréncia aumentou em 30 vezes, com ampliacao da expansao geografica para novos
paises e, na década atual, para cidades menores e regioes rurais. Ha uma estimativa que
50 milhoes de infecgoes por dengue acontecam anualmente e que cerca de 2,5 bilhoes de
individuos estao morando em paises onde a dengue é endémica. Esse dados corroboram
com a observacao de que as mudancas demograficas e sociais, tais como crescimento po-
pulacional, urbanizacao e transporte moderno contribuem para o aumento da incidéncia
e expansao geografica da dengue (SABA et al., 2014).

Devido a dificuldade inerente de controle destes mosquitos e, por conseguinte, a im-
plantacao de estratégias de vigilancia, é que ha um numero significativo de morbidade
e mortalidade devido a esta doenca. Embora tenham sido feitos grandes esforcos, nao
estao disponiveis vacinas eficazes contra a dengue, filariose ou a maldaria, e tratamentos
especificos estao disponiveis apenas para a malaria e filariose. Portanto, a maneira mais
eficaz de prevenir doengas transmitidas por vetores é controlar as populagoes de mosquitos
(WILKE; MARRELLI, 2015).

Apesar de ser uma enfermidade com impacto importante para as politicas de saude
publica, existem questoes sobre sua dinamica de difusao que ainda nao foram elucida-
das, como é o caso da importancia dos meios de transporte ou a rede de propagacao entre
os municipios (SABA et al., 2014). O entendimento do virus da dengue, do agente difusor
e das relacoes com o vetor sao pontos importantes para o acompanhamento e tratamento
epidémico.
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2.1.1 O vetor e seu ciclo de vida e de transmissao da doenca

O principal vetor da dengue é o Aedes aegypti. Para controlar a doenga é necesséario
controlar o vetor. Mas para isso é preciso conhecer um pouco da entomologia/ecologia. O
mosquito possui sexos separados com fecundacao interna e sofre metamorfose completa.
Ele apresenta em seu ciclo de vida quatro fases: ovo, larva, pupa e adulto. O repasto
sanguineo das féemeas estd relacionado primordialmente ao desenvolvimento de ovos, entao
somente as fémeas adultas transmitem o virus. Uma sé féemea de Aedes aegypti infec-
tada pode, enquanto procura alimentar-se satisfatoriamente de sangue, produzir varias
alimentacoes curtas em diferentes hospedeiros e disseminar o dengue ou a febre amarela
(CONSOLI; OLIVEIRA, 1994). Segundo Messias (2011), no inicio do ciclo mostrado pela
Figura 2.2, as fémeas colocam seus ovos nas paredes interiores e molhadas de recipientes
com agua. Cada fémea é capaz de colocar, isoladamente, 150 a 200 ovos em cada postura.
O periodo de seu desenvolvimento (ovo até adulto) dura em média 10 dias. O Aedes
aegypti adulto vive entre 20 e 40 dias, ou seja, o tempo médio de vida do mosquito adulto
é de 30 dias.

Ambiente

Ambiente Aquaético

Terrestre

Fémea

,Ama « :\ Ciclode Vida
30 Dias

Ambiente
Aquatico

Ambiente
Terrestre

Ambiente
Terrestre

Figura 2.2: Ciclo de vida. Fonte: Adaptado de CDC (CDC, 2016)

Inicialmente, o virus circulava e era mantido em ciclos de transmissao silvestres, en-

volvendo primatas inferiores e mosquitos Aedes, na Asia e na Africa (GUBLER, 1998).
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Entretanto, o virus se instalou em centros urbanos das regides tropicais, com ciclo de
transmissao partindo do individuo-mosquito-individuo. Observa-se que bairros com alta
densidade populacional e pouca vegetacao, ha uma maior infestacao do mosquito, pois
este encontra um ambiente favoravel para sua alimentacao (GOMES, 1998; SANTOS, 2008).

Para que uma epidemia de dengue ocorra, é necessaria a existéncia do agente etiologico,
do mosquito com propensao vetora e de hospedeiros suscetiveis. A competéncia do vetor
em transmitir um patégeno é resultante da capacidade do vetor de infectar-se, possibilitar
a multiplicagdo e transmiss@o do agente etiol6gico ao novo hospedeiro (BONA; TWERDO-
CHLIB; NAVARRO-SILVA, 2011). Segundo Araujo (2011), o ciclo de transmissao conforme
mostrado na Figura 2.3, inicia com a fémea nao infectada do mosquito A. aegypti que pica
o individuo infectado em viremia através do repasto. Dal inicia o periodo de incubagao
extrinseco (PIE), que vai desde o repasto infectante até a transmissao do virus pela pi-
cada do mosquito e que dura em média 8-12 dias (GUBLER, 1998). Apds esse periodo,
a fémea infectada em um novo repasto, transmite a doenca pela picada no individuo.
Neste momento, tem inicio o periodo de incubagao da dengue no homem, isto é, periodo
de incubagao intrinseco (PII) que é de 3 a 15 dias, geralmente em torno de 5 a 6 dias
(BRASIL, 2014). A partir disso o individuo entre em viremia. Um mosquito A. aegypti
susceptivel pode tornar-se infectado picando a pessoa doente durante o estagio virémico
febril causado pelo DENV.

2.1.2 ransmissao Transovariana

Apesar de nao ser foco desta pesquisa, pois estuda-se a difusao da dengue entre mu-
nicipios, a direcao da epidemia e o tempo de atraso, deve-se ressaltar que existe, com
baixa frequéncia, a transmissao transovariana do virus em mosquitos. As fémeas infec-
tadas podem transmitir o virus a sua prole (através dos ovos) (GUBLER, 1998). Existem
pesquisas que discutem a efetividade e a frequéncia destes casos. No trabalho de Zeidler et
al. (2008) o objetivo foi identificar a presenca do virus dengue em formas larvais de Aedes
aegypti e relacionar a presenca do vetor com indice pluviométrico e niimero de casos de
dengue. Os resultados apontaram que nenhum dos pools apresentou positividade para o
virus dengue, apesar do bairro ter apresentado elevados indices de incidéncia de dengue no
periodo estudado. O trabalho de Bona, Twerdochlib e Navarro-Silva (2011) abordou as
técnicas para detecgao viral em mosquitos, suas vantagens e limitagoes. Discute também
sobre o método utilizado para a deteccao do virus no vetor e sua dependéncia das ins-
talacoes do laboratdrio e do nivel de biosseguranca. Com base nos resultados obtidos no
trabalho de Martins et al. (2012), houve uma taxa minima de infeccao para A. aegypti
e para A. albopictus. O objetivo do estudo foi isolar os virus DENV-2 e DENV-3 em
culturas de células de conjuntos de A.aegypti e A. albopictus coletados diretamente do
campo em uma area urbana na cidade de Fortaleza no periodo de 2007 a 2009. O tra-
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Figura 2.3: Ciclo de transmissao da dengue. Fonte: Adaptado de CDC (CDC, 2016)
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balho de Leandro (2015) analisou diversos aspectos da transmissdo transovariana, como
a cinética de infeccao dos ovarios pelo virus Dengue, as taxas de transmissao transovari-
ana na primeira geracao filial, a influéncia viral na fertilidade e fecundidade vetorial, os
aspectos citopatologicos e ultraestruturais provocados pelo virus no tecido ovariano, bem
como a expressao diferencial de genes de resposta imune e pré-apoptéticos em ovarios de
A. aegypti. Os resultados da pesquisa apontaram que a infeccao ovariana e a transmissao

transovariana ocorrem a niveis muito reduzidos.

Os resultados apresentaram que a transmissao transovariana do virus em mosquitos acon-
tece a uma frequéncia muito baixa e, por isso, sua continuidade nas dreas urbanas pode
nao depender desse fenémeno (ZEIDLER et al., 2008). Apesar do nimero expressivo de
investigagoes realizadas ainda existe a necessidade de melhorias técnicas (BONA; TWER-
DOCHLIB; NAVARRO-SILVA, 2011).

13
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2.1.3 Dengue em Numeros na Bahia

Sobre as grandes epidemias de dengue, por ordem de magnitude nos tltimos anos, con-
forme a Figura 2.4 criada a partir dos dados do SINAN, e que afetaram também o estado
baiano, foram as de 2013, 2009, 2012, 2016, 2015, 2011 e 2002.

300000 -

250000 -

200000 / _/ -

150000 - n L .

. /\. . .

100000 u .

Incidéncia

50000 /'\.\. i L

0 - -

|
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Ano

Figura 2.4: Grandes epidemias no Brasil. Fonte: Autor

Nesta série de 17 anos esbocada pela Figura 2.4, o municipio com maior incidéncia (em
100.000 habitantes) foi Uibai com 30.483, seguido por Itabuna com 29.909. A menor
incidéncia foi do municipio de Mortugaba com 144 (em 100.000 habitantes). A data com
maior incidéncia foi 16/03/2009 com 3895.

2.2 Grafos variantes no tempo - TVG

A utilizacao de representacoes através de grafos no mundo real, possui varias aplicagoes
em problemas diferentes, por exemplo, solucionar problemas de roteamento em grandes re-
des de computadores (TANG et al.;BENEVENUTO; ALMEIDA; STLVA;GUEDES et al.). Segundo
Flocchini, Mans e Santoro (2009), as caracteristicas altamente dinamicas dessas redes po-
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dem ser representadas por meio de grafos que variam no tempo, onde existem ligagoes
entre os nés, e estas podem existir em alguns momentos. Desta forma, em determinados
periodos de tempo, arestas entre nés sao formadas e podem desaparecer. Diferentemente
de grafos estaticos que tem uma foto instantanea da composicao dos nds e suas arestas,
o TVG revela a dinamica da rede no tempo. Grafos variantes no tempo segundo de-
finicdo de Tang et al. (2010), pode ser descrito por uma sequencia discreta (um conjunto
ordenado) G1, G2,. . . , GT de T grafos nao direcionados ou direcionados, onde T é
o comprimento da sequencia. Em notagao compacta, denotamos toda a sequéncia como
G = {Gi},_, 5.1 onde cada Gt denota estruturagao das arestas da rede num dado tempo
t, onde T é o tempo total de investigagao do sistema considerado. Ainda segundo Tang et
al. (2010), um grafico G varidvel no tempo pode ser demonstrado por meio de uma matriz
de adjacéncia dependente do tempo N x NA(t),t = 1,...,T, onde a;; sdo os elementos da
matriz de adjacéncia do t-ésimo grafo. Nés indicamos como K(t) o nimero de ligagoes no
t-ésimo grafico da sequencia. Nesta pesquisa sera utilizada a exploracao deterministica
de grafos que variam no tempo, sobre o aspecto da complexidade do problema da difusao
da epidemia de dengue na Bahia. A utilizacao do TVG utilizando a série temporal de
incidéncia de dengue, podera elucidar como a rede epidémica se comporta periodicamente.
Segundo Casteigts et al. (2011) dependendo do problema em consideragao, pode ser con-
veniente olhar para a evolucao do sistema do ponto de vista de uma determinada relagao
(aresta) ou do sistema global (grafo inteiro). Para este trabalho, é relevante ter as duas

analises, observando quais municipios devem ser atendidos numa epidemia em um tempo

definido.

2.3 Modelos Computacionais Existentes

As redes complexas tem sido utilizadas na modelagem matemaética e computacional para
doencas infecciosas a algum tempo. Existem modelos que na epidemiologia sao utilizados
para modelar doengas como AIDS, hepatite, herpes e arboviroses (WATTS; STROGATZ,
1998; NEWMAN, 2003; SILVA; FERREIRA; MARTINS, 2007; MASUDA; KONNO, 2006; YANG
et al., 2007).

2.3.1 Modelos Computacionais Baseados em Redes Complexas

A seguir serao apresentados alguns modelos baseados em redes complexas que contribuem
para os trabalhos atuais.

Modelos como o de Watts e Strogatz (1998) que apresentaram algumas propriedades

das redes complexas, como livre caminho médio e coeficiente de agrupamento, e mos-
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traram que esses tem relagdo direta com a topologia da rede, o de Newman (2003) que
fez uma revisao sobre propriedades das redes complexas, os diferentes tipos que existem
e discutiram a dinamica de alguns modelos epidemiol6gicos, como Suscetivel-Infectado-
Recuperado (SIR) e Suscetivel-Infectado-Suscetivel (SIS) nestas redes, o de Silva, Ferreira
e Martins (2007) que propuseram um modelo de transmissao do tipo SIS que considera a
transmissao da doenga entre os individuos de uma mesma cidade (modelado por automatos
celulares) e a disseminacao da doencga para outras cidades conectadas por rodovias (rede
livre-de-escala), o de Masuda e Konno (2006) onde foram apresentados vérios modelos
para propagacao de doencas com taxa de contato heterogénea e o de Yang et al. (2007)
que apresentaram um modelo SIR através de uma rede livre-de-escala em que todos os

individuos tem a mesma infectividade.

2.3.2 Alguns Modelos Utilizados para a Dengue

Abaixo, serao exibidos alguns modelos que sao utilizados até os dias atuais em diversas
pesquisas relacionadas a dengue.

O modelo de equacgoes diferenciais ordinarias que descreve a transmissao de um sorotipo
de dengue através de uma populacao humana e uma de vetores, foi o primeiro trabalho de
Esteva e Vargas (1998), baseado em Bailey et al. (1975). Nos anos seguintes, outros traba-
lhos foram publicados como: Um modelo matemaético de equacoes diferenciais ordinarias,
mas dessa vez com populagao humana variavel e uma mortalidade induzida devido a
infeccao pela doenga (ESTEVA; VARGAS, 1999), um modelo de transmissao mecanica da
dengue como objetivo de analisar a importancia delas na dinamica (ESTEVA; VARGAS,
2000) e um modelo de equagoes diferenciais ordindrias para transmissao de dois sorotipos
de dengue em uma populacao humana constante e em uma populagao de vetores também
constante (ESTEVA; VARGAS, 2003).

Outros trabalhos como o de Greenman, Kamo e Boots (2004) que utilizaram modelos
mateméticos nao-autonomos, Altizer et al. (2006) que apresenta uma sintese de vérias
aplicacoes epidemiolégicas com a sazonalidade atuando no sistema, o de Coutinhoa et
al. (2006) que propde a andlise de um modelo de equagoes diferenciais ordinérias nao-
autonomo para transmissao de dengue considerando humanos,mosquitos adultos e ovos,
o de Pinho et al. (2010) onde foi proposto um modelo de equagoes diferenciais ordinérias
com duas populagoes, a de vetores, dividida nas fases e a populagao humana.
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2.3.3 Modelos Explicativos de Redes

Segundo Carvalho et al. (2011) a pesquisa biomédica tem varios modelos sendo aplicados
e na Figura 2.5 sao listadas as diversas dimensoes utilizadas para a classificagao dos mais

variados tipos de modelos usados.

Estratégia
mecanistico fenomenoldgico
padrao processo

explicativo preditivo
teorica aplicada
qualitativo quantitativo
Definigoes de estrutura
deterministico estocastico
analitico computacional
dindmico estatico
continuo discreto
populacional individual
parameétrico nao (semi) paramétrico
linear nao linear
Elaboracao
simples complexo
especifico geral
aproximado preciso
caricato realistico

Inferéncia estatistica
frequentista bayesiano

Figura 2.5: Dimensoes utilizadas para a classificacao dos mais diversos modelos da pesquisa
biomédica. Fonte: Adaptado de (CARVALHO et al., 2011)
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Diferentemente dos modelos citados anteriormente, alguns deles baseados em equagoes
diferenciais ou automatos celulares, existe uma corrente de modelos que buscam compre-
ender o fendmeno (veja Figura 2.6), neste caso o fenomeno de disseminagao da dengue.

Modelos
Epidemioldgicos

/ N

Explicativo

i BN

Mecanistico Fenomenolégico

Preditivo

Estatistico

Figura 2.6: Modelos epidemiolégicos. Fonte: Autor
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Dentro desses modelos epidemioldgicos existem duas linhas: Uma preditiva e uma ex-
plicativa. Sobre a linha explicativa, esta divide-se em dois ramos. O Mecanistico e o
Fenomenolégico. O mecanistico representa os processos causais implicitos que tém papel
determinante no desfecho em estudo e constituem um dos focos principais de um estudo
epidemiolégico. Esta rede de causalidade tem, forcosamente, carater teérico e é construida
anteriormente a observacao empirica. Os fenomenoldgicos buscam detectar padroes ob-
servaveis empiricamente e que serao objeto de exercicios analiticos futuros (CARVALHO et
al., 2011).

Dentro dessa vertente explicativa fenomenolégica, existe um ramo dos modelos estatisticos,
que através de dados coletados do fendmeno, procuram entender seus padroes. A partir
desses modelos estatisticos, existem trabalhos que utilizam andlise de redes complexas
e correlacoes, e que estao mais proximos desta pesquisa. Tais como: Saba, Oliveira e
Miranda (2008) que tratou um modelo computacional para auxilio no combate a epide-
mias com base em redes sociais, Saba et al. (2014) que buscou verificar a existéncia de
correlacao de casos de dengue, com a rede de transporte inter-municipal rodovidrio na
Bahia utilizando redes complexas, ou seja, discutiu a rede de disseminacao através da
movimentagao demografica por estradas e correlatos, Saba, Miranda e Moret (2014a),
que estudou a evolucao da dengue no estado da Bahia quanto ao nimero de casos para
cada cidade e se este possuiam um comportamento de criticalidade auto-organizada, Saba
et al. (2018) que discutiu a relevancia do transporte para correlagoes entre criticidade,
meios fisicos de propagacao e distribuicao de casos de dengue no estado da Bahia e o de
Stoddard et al. (2009) que desenvolveu um modelo conceitual para avaliar a importancia
da variacao na exposicao devido a movimentos humanos individuais para a transmissao

de patégenos, com foco no virus da dengue transmitida por mosquitos.

Por fim, a partir da linha explicativa fenomenoldgica estatistica, esse trabalho traz de
forma pioneira, o método Motif-Synchronization com o objetivo de identificar padroes
e compreender o fenomeno da disseminacao da dengue nos municipios baianos. Dife-
rentemente que os demais, que utilizaram equacoes diferenciais, automatos celulares, si-
mulagoes, correlagoes de Pearson e Spearman, esta pesquisa utiliza a sincronizacao das
redes epidemioldgicas em uma série temporal de 17 anos de casos de dengue, buscando
padrées do fendmeno da difusao da dengue entre os municipios. A escolha desse método,
se deu pelo fato de que quando comparado com os demais, ja citados, este método de
sincronizagao por motifs se apresentou mais robusto e eficaz do ponto de vista computa-
cional para a identificacao dos padroes buscados. Esta escolha se deu apds alguns estudos
realizados utilizando outros métodos (FILHO et al., 2018; SABA et al., 2018).
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2.4 Motif-Synchronization

O método Motif-Synchronization desenvolvido por (ROSARIO et al., 2015) fornece o grau
de sincronizagao e a direcao entre diferentes nés de uma rede. O método utiliza o nimero
de ocorréncias de padroes especificos entre pares de séries temporais para estimar a sin-
cronizacao como funcao do tempo. Esses padroes sao chamados de motifs e representam
flutuagoes formadas por sequéncias de trés pontos indicando padroes de picos, vales, su-
bidas e descidas. Os dois parametros fundamentais na construcao de um motif sao a
ordem n e o lag 7, que correspondem ao numero de pontos usados na sua criagao, e o
intervalo entre esses pontos, respectivamente. O método permite estimar a sincronizagao
mesmo que exista retraso entre as séries, neste caso, indica a direcao informando como
origem o municipio em que os padroes apareceram primeiro e como destino o municipio

que apareceu depois.

O método de sincronizagao por motifs consiste em reescrever a série temporal de cada
municipio como uma sequéncia de motifs, tal que, dada uma série temporal Xi, repre-
sentando os casos notificados de dengue no municipio i, escreve-se a série temporal como
uma sequéncia de motifs MXi. Desta forma, MXi contém uma sequéncia de cédigos re-
presentando as sequéncias de picos, vales e platos da série original. E feito o mesmo com
todos os municipios e uma comparacao entre todos os pares de municipios é feita para

cada janela temporal.

Considerando X e Y como duas séries temporais de dois municipios, gravados simultane-
amente. O primeiro passo é a traducao dessas séries temporais em duas novas séries X,
e Yy de sequéncias motif (ROSARIO et al., 2015). Entao, Cxy é definido como o maior
nuamero de vezes que o mesmo motif foi encontrado em Y}, pouco depois de ser encontrado

em X, para diferentes tempos de atraso, 7,.

Lom L, L
C'(XM;YM):CXy:max ZJ;D,ZJ?,...,ZJ;" (21)
=1 =1 =1
com,

1, se M#x. = Mty
Jr=2{ ToeaTEN = (2:2)
0, caso contrario
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M#x, é o i-th motif das séries temporais X, e L,, representa o tamanho da janela
deslizante dentro da série temporal. Analogamente, definimos Cy x.

O grau de sincronizagao ¢é definido como,

max {ny, Cy)(}

Qxy = I (2.3)
A direcao de sincronizacao é estimada a partir da relagao,
0,seCxy = C
Ixy = : Xy v , (2.4)
sinal(Cxy — Cyx) X 1, caso contrario

O grau de sincronizacao se apresenta entre 0 <9x¥ < 1, e o indice gxy assume o valor zero
para uma sincronizacao sem dire¢ao preferencial entre X e Y , assume o valor positivo de
1 quando X precede Y , e assume o valor -1 quando Y precede X (ROSARIO et al., 2015).

O uso deste método para a série temporal de incidéncia de dengue cria uma nova metodo-
logia para a analise de redes epidémicas dinamicas através da combinacao da metodologia
(TVG) e do método de associagdo direcional (Figura 2.7) para estabelecer o caminho
das epidemias de dengue no estado e a sincronizacao dos municipios em momentos de

epidemia
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Figura 2.7: Diagrama de implementagao da metodologia. Para a janela de tempo W1, o método
Motif-Synchronization é aplicado obtendo uma rede para o instante de tempo determinado. Ao
mover a janela de tempo ao longo da série temporal, o processo é repetido gerando todas as
outras redes TVG. Fonte: (ARAUJO et al., 2018)
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A Figura 2.8 mostra as possibilidades de configuracoes para um motif de ordem 3 e
representa os 06 (seis) tipos de motifs e como eles serao identificados nas séries temporais.
Para atribuir um grau de conectividade significativa entre as séries dos municipios, devera
ser encontrada uma série de motifs em sequéncia. A Figura mostra as possibilidades de
configuragoes para um motif de ordem 3.

Tipos de Motif

SOV N SN

M1 M2 M3 M4 M5 M6
M=Motif

\ Seérie Temporal - Jequié (2001-2016)

M4 QXD M6 —&b— recorte

oD @© &

[55)
/ @ } \EB @ D/ g
\ o B ViV \ea oo,/ / ’

Figura 2.8: Recorte da série temporal do municipio de Jequié em 17 anos demonstrando os
motifs. Fonte: Autor

Na Figura 2.8, para a série temporal em questao, é verificada as sequencias de motifs, no
caso M6, M4 e M6. Ao encontrar esta sequencia, o intervalo é selecionado com o objetivo
de mapear as sincronizagoes entre pares de municipios. A quantidade de motifs minima
que devera ser encontrada para registrar uma sincronizacao, dependera do valor da janela

multiplicado pelo limite usado para estabelecer arestas significativas.

23



Capitulo Treés

Modelo de Caracterizacao da Direcao e do Atraso na

Disseminacao da Dengue

Pensar ¢é o trabalho mais dificil
que existe, e esta é provavelmente
a razao por que tao poucos se
dedicam a ele.

(Henry Ford)

3.1 Metodologia

Os dados referentes aos casos de dengue notificados foram obtidos do Sistema de In-
formacao de Agravos de Notificagao (SINAN) no periodo entre 01/01/2001 a 31/12/2017
para todos os 417 municipios do estado da Bahia. Informacoes sobre a populacao, loca-
lizagao e codificacao dos municipios foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (IBGE, 2016). A partir da combinagao dessas bases de dados, séries
temporais de incidéncia de dengue, para cada municipio, foram criadas tendo como base a
data dos primeiros sintomas dos casos. O método de sincronizagao por Motifs (ROSARIO et
al., 2015) foi utilizado para a construcao da rede de sincronizagao entre as séries temporais
de notificagao de dengue no estado. Os nds representam os municipios e as arestas sao
criadas entre municipios sempre que o grau de sincronizacao ultrapasse um valor limite.
O valor limite de sincronizacao foi estabelecido a partir da méxima sincronizagao entre

as séries aleatorizadas.

A resolucao temporal utilizada foi a de casos por dia para cada municipio, e assim foi
calculada a incidéncia didria por 100 mil habitantes estimada, conforme pode ser visto na
Tabela 3.1. Foi utilizada a data dos primeiros sintomas (campo 7 da Ficha de Notificagao
do SINAN I.1), pois diferentemente da data de notificacdo, esta data marca o momento
em que o individuo apresentou a manifestacao da viremia. Para calculo da incidéncia,
foi utilizada a Formula 3.1 ja adotada pelo Ministério da Satude (BRASIL, 2014). Para o
niumero total de pessoas, foi utilizado a estimativa de populacao para 2016 apresentada
pelo IBGE (IBGE, 2016).

num. casos novos de uma doenca em um periodo

Incidencia = x 100.000 (3.1)

num. total de pessoas em risconomesmo periodo
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Tabela 3.1: Amostra dos dados de incidéncia de dengue utilizando a data de primeiros sintomas
para alguns municipios da Bahia. Fonte: Autor

PRIMEIROS SINTOMAS ANTAS ARACI AURELINO LEAL | BAIXA GRANDE
20010101 0 | 10,78419038 0 0
20010102 0 0 0 4,674426214
20010103 0 | 1,797365063 0 0
20010104 5,159426272 | 1,797365063 0 0
20010105 0 0 0 0
20010106 0 0 0 0
20010107 0 0 0 4,674426214
20010108 0 0 0 0
20010109 0 0 0 28,04655729
20010110 0 | 3,594730126 7,757350089 0
20010111 0 | 3,594730126 0 0
20010112 0 | 3,594730126 0 4,674426214
20010113 0 | 1,797365063 0 0
20010114 0 | 3,594730126 0 0
20010115 0 | 3,594730126 0 0
20010116 0 | 3,594730126 0 4,674426214
20010117 5,159426272 | 7,189460251 0 0
20010118 10,31885254 0 0 4,674426214
20010119 0 0 0 32,7209835
20010120 0 | 1,797365063 7,757350089 4,674426214
20010121 0 | 5,392095188 0 14,02327864
20010122 15,47827882 | 7,189460251 0 23,37213107
20010123 10,31885254 | 5,392095188 0 0
20010124 0 | 5,392095188 0 23,37213107
20010125 0 | 1,797365063 0 0
20010126 5,159426272 | 1,797365063 0 14,02327864
20010127 0 | 1,797365063 0 14,02327864
20010128 5,159426272 0 0 18,69770486
20010129 5,159426272 0 0 9,348852428
20010130 5,159426272 0 0 0
20010131 5,159426272 0 0 0
20010201 0 | 7,189460251 23,27205027 28,04655729
20010202 0 0 7,757350089 0
20010203 0 0 7,757350089 18,69770486
20010204 0 | 1,797365063 7,757350089 9,348852428
20010205 0 | 7,189460251 0 18,69770486
20010206 0 | 5,392095188 0 23,37213107
20010207 0 | 5,392095188 0 23,37213107
20010208 0 | 1,797365063 0 4,674426214
20010209 5,159426272 0 0 42,06983593
20010210 0 0 7,757350089 74,79081943
20010211 5,159426272 | 7,189460251 0 42,06983593
20010212 15,47827882 | 16,17628557 15,51470018 23,37213107
20010213 5,159426272 0 7,757350089 14,02327864
20010214 0 | 10,78419038 0 93,48852428
20010215 0 0 7,757350089 14,02327864
20010216 0 0 0 65,441967
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As redes do TVG foram geradas para uma janela deslizante de 35 dias. O processamento
dos dados seguiu as seguintes etapas: Separacao e limpeza dos dados das séries tempo-
rais da dengue e dados complementares; Fusao das bases de dados para elaboracao de
um arquivo contendo o nimero de casos semanais para todos os municipios; construcao
do TVG; Avaliacao da ponderacao das arestas a partir da ocorréncia de sincronizacao
significativa por ano; Andlise e geragao dos resultados.

Partindo-se da premissa de que as redes de sincronizagao capturam o mecanismo funda-
mental da dinamica de difusao da dengue podemos enunciar as hipéteses do trabalho:
existe um tempo caracteristico de sincronizacao na rede de incidéncia de dengue nos mu-
nicipios baianos; deve existir uma relagao entre o tempo caracteristico de sincronizacao e a
distancia entre os municipios baianos, ou seja, municipios mais afastados devem exibir um
tempo de atraso maior; existem municipios que aparecem sistematicamente como entrada
e saida na rede de sincronizacao e que podem ser caracterizados como maiores receptores

e expulsores de dengue na Bahia.

Considerando que este trabalho é a primeira vez que o método Motif-Synchronization é
aplicado a dados epidemiolégicos foi necessaria uma avaliagao prévia dos parametros do
método. O primeiro parametro avaliado foi o tamanho da janela deslizante 7. O método
avalia a sincronizacao entre todos os pares de municipios dentro de um intervalo de tempo
definido como 7. Para cada janela T uma rede de sincronizacao é construida, a janela
¢ movida um ponto no tempo e uma nova rede é estimada. O conjunto de todas as re-
des forma o TVG. Quanto maior o intervalo 7" menor a chance de encontrarmos pares
de nos perfeitamente sincronizados, e quanto menor 7, maior sera a resolucao temporal
da dinamica da rede. Desta forma, buscamos o menor valor de T que maximizasse a
quantidade de sincronizagoes significativas. Onde sincronizagoes significativas represen-
tam valores de @), (Equagao 2.1) maiores do que 95% dos valores de (),, obtidos para
séries embaralhadas. Utilizando este critério a janela estimada foi de 35 dias (7'=35) e o
valor de @), limite usado para estabelecer arestas significativas foi de 0.457143, o que re-
presenta que 95% de semelhanca entre a sequéncia de 35 motifs entre pares de municipios.
Este valor, de acordo com o critério de aleatorizacao usado, representa uma chance de 5%

de serem frutos do acaso.

Um dos parametros mais importantes do método é o tempo de atraso maximo conside-
rado. Este parametro representa o atraso maximo que o algoritmo permite que padroes
de oscilagoes ocorram em pares de series temporais. A estimacao desse parametro aju-
dara a responder a pergunta sobre existéncia de um tempo caracteristico no atraso das
sincronizagoes entre os municipios. Desta forma utilizando janelas de 35 dias e grau de sin-
cronizacao limite de 0.457143, calculamos um histograma de ocorréncia dos atrasos para
as sincronizagoes significativas entre todos os municipios e ao longo de todo o periodo
de andlise. A Figura 3.1 apresenta o histograma para valores de 7 entre 0 e 150 dias.
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Segundo a Figura, o atraso mais provavel de ocorrer a sincronizacao dos municipios para
o periodo, isto é, que gera a maior quantidade de arestas em sincronizacao, ¢ de 14 dias.
Este valor caracteristico no atraso entre as sincronizagoes esta relacionado com o ciclo de
transmissao da doenca. De fato, de acordo com (CDC, 2016) o periodo de transmissao
do virus entre dois individuos (individuo-vetor-individuo) é representado pela soma do
periodo de incubagao Extrinseca e Intrinseca (Figura 2.3) que pode ser entre 13 e 18 dias.
Desta forma, o modelo de rede dinamica ¢ capaz de identificar propriedades do processo

de transmissao da doenca.
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Figura 3.1: Histograma de atraso de tempo para todos os pares de municipios baianos na série
temporal. Fonte: Autor
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Figura 3.2: Transformada de Fourier de dados de incidéncia por dia do municipio de Salvador.
Fonte: Autor

Geramos a transformada de Fourier (Figura 3.2) para analisar se existia mesmo um ciclo
de 7 dias, detectado na Figura 3.1. Segundo a Figura 3.2, existe sim um ciclo de 7
dias, e entende-se que este ciclo deve estar acontecendo em momento epidémico e que,

provavelmente, esta ligado com os periodos de incubacao extrinseco e intrinseco.

3.2 DModelo Explicativo de Caracterizacao do Fenomeno da

Disseminacao da Dengue

No presente estudo, analisamos se o método computacional Motif-Synchronization base-
ado em TVG seria 1til para caracterizar a difusao da dengue na Bahia, utilizando dados
da série temporal de incidéncia de dengue. Foi criado o modelo de caracterizacao da
epidemia buscando evidenciar o padrao da direcao e o atraso através do método citado.
Conforme ja relatado anteriormente, todos os modelos pesquisados e que tentaram carac-
terizar o fenomeno da difusao da epidemia, até mesmo os que utilizaram redes complexas

em séries temporais, como é o caso de Saba et al. (2014), deixaram uma lacuna quanto
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a direcao da dengue entre os municipios e qual o atraso de chegada, entre estes, em mo-
mentos epidémicos. A Figura 3.3 apresenta visualmente como o modelo foi constituido e

seu funcionamento.

Série
Temporal
IBGE

1%

Motif-Synchronization

Redes indices da Grau de

Sincronizadas Rede Sincronizagao

Figura 3.3: Execugdao do Modelo. Fonte: Autor
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Conforme ja citado anteriormente, apds a etapa de elaboracao dos dados de entrada, uma
proxima etapa do modelo proposto é processar os dados na aplicagao do método Motif-
Synchronization (Figura A.3) para gerar o TVG e as sincronizagoes significativas. S&o
geradas as séries temporais (Figura 3.4) para todos os 417 municipios e para todos os
6209 dias (365 dias x 17 anos + 4 dias de anos bissextos).
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Figura 3.4: Séries temporais (a) e (b). Representam dois municipios distintos. Fonte: Autor
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A Figura 3.5 demonstra a forma que o algoritimo Motif-Synchronization trabalha bus-
cando municipios sincronizados com pelo menos 03 Motifs, utilizando os parametros pré-
definidos.
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Figura 3.5: Série temporal entre dois municipios da Bahia em 17 anos e recorte da sincronizagao.
Fonte: Autor

A partir da geracao do TVG, inicia entao a avaliacao da ponderacao das arestas a partir
da ocorréncia de sincronizacao significativa por ano, para entao montar a rede dengue
georreferenciada dos municipios baianos. Com a rede montada, ¢ possivel ver o caminho
da dengue no tempo e o atraso para ir de um municipio a outro. Com isso, sao geradas

as analises e resultados.
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Resultados e Discussoes

O ignorante afirma, o sabio duvida, o sensato reflete.
(Aristoteles)

4.1 Resultados

Com base nos resultados apresentados na Figura 3.1 utilizamos como atraso méaximo
7=21 dias. Com isso, as redes de sincronizacao representarao a transicao mais imediata
da doenca. A Figura 4.1 mostra a correlacao entre incidéncia de dengue e a quantidade
de arestas na rede de sincronizagao para cada semana ao longo de todo o periodo de
estudo e para todos os municipios da Bahia. A relacdo apresentada na Figura 4.1 mostra
uma correlacao crescente de forma linear com um coeficiente de correlacao R=0,72935,
assim, um aumento nas sincronizagoes da rede representa um aumento na incidéncia
geral da doenca no estado. Esse resultado corrobora com a hipétese de que as redes de
sincronizagao da epidemia de dengue entre municipios baianos caracterizam o processo de

difusao da doenca.
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Figura 4.1: Arestas entre os municipios da Bahia versus incidéncia de dengue. Fonte: Autor.
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O grafico da Figura 4.2 mostra a relacao entre o atraso temporal de sincronizacao e
a distancia média entre municipios. Observa-se que nao hd uma distancia caracteristica
para cada atraso entre os municipios baianos, visto que, a distancia média é a mesma para
todos os valores de atraso. Esse resultado indica que o processo de difusao da doenca nao
leva em consideracao o espaco fisico na propagacao, apresentando uma difusao nao local.
Para fortalecer este argumento, a Figura A.1 ilustra a disseminacao da doenca de forma
nao local. Ainda sobre a Figura 4.2, existe uma inclinacao da média das distancias pelo
tempo de atraso com valor 0,13722. Isso quer dizer que para municipios mais distantes,

o atraso temporal é sutilmente maior.
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Figura 4.2: Relagao entre o tempo e a distdncia média entre os municipios. Fonte: Autor

Para avaliarmos a importancia das relagoes entre os municipios ao longo do tempo fo-
ram construidas redes para cada ano e uma rede ponderada considerando como peso a
quantidade de anos que cada aresta ocorreu ao longo dos 17 anos. Esta rede ponderada
representa a probabilidade de recorréncia da sincronizagao para o periodo avaliado (2001
a 2017). A tabela 4.1 mostra as arestas com peso maior ou igual a 12 anos de recorréncia.
O peso maior ou igual a 12 anos, foi em decorréncia de se ter 70% de chance de ocorréncia
destas arestas. Também faz parte desta tabela, a distancia entre os municipios participan-

tes nas arestas. Esta distancia é em linha reta no mapa do Brasil e foi calculada levando
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em consideragao a latitude/longitude de cada municipio. A menor distancia foi entre os
municipios Ilhéus e Itabuna, ou seja, 25 km aproximadamente. E a maior distancia entre
Juazeiro e IThéus com 618 km aproximadamente. A Figura 4.3 mostra os resultados da ta-
bela 4.1 georeferenciados no mapa do estado. Observa-se que nao existe uma dependéncia
entre o peso de recorréncia e a distancia entre municipios, reforcando a hipdtese de difusao

nao local da dengue.

Tabela 4.1: Arestas da rede de dengue com peso maior ou igual a 12 anos na série temporal e a
distancia entre as cidades da aresta calculada pela latitude e longitude. Fonte: Autor.

Municipio de Origem | Municipio de Destino | Peso | Distancia O-D (km)
Salvador Ilhéus 15 210
Salvador Feira de Santana, 15 93
Serrinha IIhéus 14 348
Feira de Santana Salvador 14 93
Feira de Santana Ilhéus 14 281
Juazeiro Ilhéus 14 618
Ilhéus Feira de Santana 14 281
IIhéus Salvador 14 210
Vitéria da Conquista Juazeiro 13 607
Salvador Itabuna 13 218
Juazeiro Jacobina 13 196
Juazeiro Feira de Santana 13 359
IThéus Ttabuna 13 25
I1héus Serrinha 13 348
Itabuna IIhéus 13 25
Itabuna Salvador 13 218
Serrinha Vitéria da Conquista 12 407
Teixeira de Freitas Itabuna 12 310
Teixeira de Freitas Feira de Santana 12 592
Vitéria da Conquista Feira de Santana 12 353
Vitéria da Conquista Teixeira de Freitas 12 319
Vitéria da Conquista Jacobina 12 411
IThéus Jacobina 12 432
Ilhéus Porto Seguro 12 185
Itabuna Feira de Santana 12 282
Jacobina Juazeiro 12 196
Jacobina Ilhéus 12 432
Jacobina Feira de Santana, 12 208

Para aumentar a visao da analise, foi realizado o levantamento das arestas com peso maior
ou igual a 11 anos de recorréncia (Tabela 4.2), ou seja, 65% de chance de ocorréncia destas
arestas em 17 anos. A menor distancia foi entre os municipios Ilhéus e Itabuna, ou seja,
25 km aproximadamente. E a maior distancia entre Porto Seguro e Juazeiro com 798
km aproximadamente. A Figura 4.4 mostra os resultados da tabela 4.2 georreferenciados
no mapa do estado. E observado que municipios no extremo oeste da Bahia, como Luis
Eduardo Magalhaes (LEM) e Barreiras surgem criando arestas com Vitéria da Conquista,
sudeste da Bahia em 11 anos da série temporal.
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Figura 4.3: Arestas com peso maior ou igual a 12 anos na rede de dengue epidémica na Bahia
e suas distancias georreferenciadas. Fonte: Autor.
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Tabela 4.2: Arestas da rede de dengue com peso maior ou igual a 11 anos na série temporal e a
distancia entre as cidades da aresta calculada pela latitude e longitude. Fonte: Autor.

Municipio de Origem | Municipio de Destino | Peso | Distancia O-D (km)
Salvador IThéus 15 210
Salvador Feira de Santana 15 93
Serrinha IThéus 14 348
Feira de Santana Salvador 14 93
Feira de Santana IThéus 14 281
Juazeiro IThéus 14 618
IThéus Feira de Santana 14 281
IThéus Salvador 14 210
Vitéria da Conquista Juazeiro 13 607
Salvador Itabuna 13 218
Juazeiro Jacobina 13 196
Juazeiro Feira de Santana 13 359
Ilhéus Itabuna 13 25
IThéus Serrinha 13 348
Itabuna Ilhéus 13 25
Itabuna Salvador 13 218
Serrinha Vitéria da Conquista 12 407
Teixeira de Freitas Itabuna 12 310
Teixeira de Freitas Feira de Santana 12 592
Vitéria da Conquista Feira de Santana 12 353
Vitéria da Conquista Teixeira de Freitas 12 319
Vitéria da Conquista Jacobina 12 411
IThéus Jacobina, 12 432
Ilhéus Porto Seguro 12 185
Itabuna Feira de Santana 12 282
Jacobina, Juazeiro 12 196
Jacobina, I1héus 12 432
Jacobina Feira de Santana 12 208
Teixeira de Freitas Vitéria da Conquista 11 319
Teixeira de Freitas I1héus 11 314
Serrinha Teixeira de Freitas 11 658
Serrinha Camacari 11 137
Serrinha Itabuna 11 348
Serrinha Salvador 11 155
Teixeira de Freitas Porto Seguro 11 140
Vitéria da Conquista Salvador 11 328
Vitéria da Conquista Serrinha 11 407
Vitéria da Conquista Ilhéus 11 193
Porto Seguro Ilhéus 11 185
Porto Seguro Juazeiro 11 798
Feira de Santana Vitéria da Conquista 11 353
Feira de Santana Teixeira de Freitas 11 592
Feira de Santana Itabuna 11 282
Luis Eduardo Magalhaes | Vitéria da Conquista 11 619
Jequié Feira de Santana 11 214
Ilhéus Juazeiro 11 618
Ilhéus Vitéria da Conquista 11 193
IThéus Teixeira de Freitas 11 314
Jacobina Vitéria da Conquista 11 411
Jacobina Itabuna 11 423
Itabuna Porto Seguro 11 186
Jacobina, Guanambi 11 418
Itabuna Vitéria da Conquista 11 168
Barreiras Vitéria da Conquista 11 541
Barreiras Jequié 11 564
Barreiras Feira de Santana 11 655
Camacari Teixeira de Freitas 11 559
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Figura 4.4: Arestas com peso maior ou igual a 11 anos na rede de dengue epidémica na Bahia
e suas distancias georreferenciadas. Fonte: Autor.
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Utilizando a rede de arestas de maior peso, foi extraido o grau ponderado, grau de entrada
ponderado e grau de saida ponderado. O grau do vértice é nimero total de vértices
adjacentes ao vértice. Para o caso dos digrafos a concepcao de grau pode ser expandido
para graus de entrada e graus de saida. O grau de saida é o nimero total de arestas que
tém como origem o vértice, e o grau de entrada é o niimero total de arestas que tém como
destino o vértice. Em um grafo ponderado, o grau ponderado de um vértice é dado pela
soma dos pesos de cada aresta ligada a esse vértice (BULLMORE; SPORNS, 2009).

Estas informacgoes apontam para os grandes hubs da rede epidémica, isto é, o grau ponde-
rado (Figura 4.5) demonstra os nés de maior importancia, o grau de entrada ponderado
(Figura 4.6) sugere que tais municipios sd@o os que mais recebem casos de dengue advindos
de outros municipios e o grau de saida ponderado (Figura 4.7) sugere maior saida de casos
de dengue para outros municipios. Quanto maior a circunferéncia, maior fonte do rétulo

e cor mais forte do nd, enfatiza a importancia quanto ao grau.

Ao analisar a Figura 4.5, os municipios de Ilhéus e Feira de Santana aparecem com muita

importancia na rede epidémica da Bahia.
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Figura 4.5: Municipios de maior grau ponderado na rede. Fonte: Autor.
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Utilizando a Figura 4.6, a partir da aplicacao do modelo, os municipios de Feira de
Santana, [lhéus, Jacobina, Itabuna, Salvador e Juazeiro estao sendo os maiores vértices

de entrada de dengue na rede epidemioldgica.

0 100 200 300 400 km
I N

Figura 4.6: Municipios de maior grau de entrada na rede. Fonte: Autor.

Ao mesmo tempo que o municipios de Ilhéus, Vitéria da Conquista, Itabuna, Salvador,
Jacobina e Juazeiro estao sendo os maiores vértices de saida de dengue na rede epide-

mioldgica, conforme a Figura 4.7, a partir da aplicacao do modelo.

40



Capitulo Quatro 4.1. Resultados

0 100 200 300 400 km
I a0

Figura 4.7: Municipios de maior grau de saida na rede. Fonte: Autor.
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Além das figuras anteriores que ilustram o processo de difusao entre os municipios, foi
gerado um video (https://www.youtube.com/watch?v=iSuZhBi0EaU) que demonstra o
TVG da rede dengue nos 17 anos da série temporal em questao. Foi fixado o rétulo dos
municipios que aparecem nas maiores arestas nos 17 anos. O tempo do video sao os 6209

dias da série temporal.

4.2 Discussoes

Trabalhos anteriores (SABA et al., 2014) mostram que a técnica de redes de correlacao
aplicadas na avaliacao dos mecanismos de difusao da dengue revela padroes de movi-
mentacao nao triviais da doenca, como por exemplo sua relacao com as dinamicas de
auto-organizagoes que existem dentro de cada municipio (SABA; MIRANDA; MORET, 2014b;
STODDARD et al., 2009). Neste trabalho acrescentamos a avaliacao dinamica da rede, dois
elementos fundamentais na compreensao da sua difusao: O tempo de atraso e a sequéncia
em que os surtos ocorrem. Estes novos elementos permitem uma avaliacao mais precisa
dos mecanismos de difusao da doenca, uma vez que é possivel determinar nao apenas a
direcao de difusao mais provavel, mas também o tempo médio que a onda epidémica leva

para alcancar os municipios adjacentes.

A avaliagdo do atraso temporal mais provavel entre os municipios se mostrou coerente
com o ciclo de transmissao da dengue observado por Gubler (1998). Esse resultado sugere
que o tempo de movimentagao dos agentes da doenca é menor ou préximo do tempo
minimo de transmissao do virus entre dois sujeitos. Assim, esse resultado leva a crer
que a movimentacao dos agentes no espaco se da de forma direta entre os municipios,
independente do espago. Esse comportamento nao local é reforcado a partir dos resultados
onde relacionamos o tempo de atraso e a probabilidade das arestas com a distancia entre
os municipios, em ambos casos nenhuma correlagao foi encontrada. Esse comportamento
pode ser explicado se supomos que a movimentacao dos agentes tem como componente
principal os meios de transporte da regiao. Esta hipotese vem sendo avaliada na literatura
por Saba et al. (2014) e Ferreira et al. (2009) e nossos resultados refor¢am a importancia

de se rever os mecanismos de vigilancia sanitaria para arboviroses.

42



Capitulo Cinco m— — —  ——

Consideracoes Finais

"Todo efeito tem uma causa.
Todo efeito inteligente tem
uma causa inteligente. O poder
da causa inteligente esta na

razao da grandeza do efeito.”

(Allan Kardec)

Este trabalho avalia a dinamica de evolucao de redes de difusao da dengue no estado da
Bahia utilizando o método de sincronizacgao por Motifs. A utilizacao desse método permite
a obtencao de medidas até entao nao avaliadas na literatura para esse fenomeno: a direcao
de ocorréncia dos casos e o atraso médio dessa sequéncia. Essas medidas nos permitiram
obter uma avaliagao das arestas que mais ocorreram ao longo do periodo estudado e
assim estabelecer uma rede de probabilidade de recorréncia de sincronizagao. Essa rede
é de fundamental importancia no controle inicial da doenga, uma vez que permite-nos
estimar a sequéncia de municipios que participam de um possivel evento iniciado em um
municipio qualquer. Além da sequéncia também podemos propor um tempo minimo de
atuacao considerando o atraso mais frequente de 14 dias encontrado. Esses resultados
reforcam a importancia do método para revelar estruturas dinamicas no fendémeno e a
importancia dessa informacgao no controle da doenca, tanto do ponto de vista sanitario

quanto economico.

Detalhando os resultados podemos observar que dentre as 20 mais importantes relacoes da
rede (Tabela 4.1), Ilhéus e Vitéria da Conquista aparecem como os principais expulsores no
estado, estando conectados a mais de 4 outros municipios e cujas sincronizacoes ocorreram
mais de 12 vezes (70%) para os 17 anos estudados. Por outro lado, os municipios de
Feira de Santana e Ilhéus sao os maiores receptores da rede, tendo como origem 7 outros
municipios e também apresentando mais do que 70% de chance de ocorréncia no periodo.
Importante notar que todos os municipios tém aeroporto em suas sedes, reforcando a
hipotese de relacao entre a difusao e o transporte.

Outro resultado importante é que a distancia entre os municipios nao definem as sincro-
nizacoes dos mesmo, existem outros fatores agindo nesta rede complexa e multivariada. Os
resultados encontrados corroboram com o modelo atualmente utilizado por varias agéncias
de saude sobre a forma como o combate é realizado. Os 6rgaos de saude hodiernamente
aplicam como forma de prevencao e combate a epidemia de dengue, o chamado ” Cinturao

43



Capitulo Cinco

de Segurancga”ou ” Cinturao de Bloqueio”, que significa que quando surgem surtos em um
determinado municipio, os érgaos de saide estabelecem um circulo seguranca ao redor do
mesmo, atuando apenas nas cidades circunvizinhas. Os resultados apontados pela Tabela
4.1, mostram que este tipo de acao sozinha, é ineficiente. Tomando como exemplo o par
Juazeiro e Ilhéus, que estao distantes, aproximadamente, em 618 km, se ocorresse uma
epidemia em Juazeiro, provavelmente os érgaos competentes iriam ”cercar” os municipios
de Campo Formoso, Jaguarari, Curacd e Sobradinho em territério baiano, Petrolina e
Lagoa Grande em territério pernambucano, por estarem proximos. Mas, nao iriam se

preocupar com Ilhéus, pois estd muito distante de um surto.

Estas discussoes sugerem que a difusao da dengue nao € local nos municipios do estado da
Bahia, ou seja, o processo de difusao revelado pelo modelo aqui em exposicao, prova que
o tempo de sincronizacao da viremia entre municipios nao depende da distancia espacial.
Propomos que a aplicagao deste método de cinturao de seguranca nao seja a primeira

agao a ser realizada, e somente quando os surtos comegarem a aparecer.

Deve existir um sistema de vigilancia capaz de caracterizar epidemias e gerar alertas
prévios para direcionar medidas que visem a descontinuagao da cadeia de transmissao
e prevencao de novos casos da doencga, exemplo o sistema PREPROS A .4. Portanto, é
importante investir nos municipios que sao os maiores receptores e expulsores de dengue,
pois estes representam grandes hubs na rede epidémica da dengue, de modo a ampliar a

capacidade de predicao do sistema de vigilancia.

Neste trabalho nao foram estudados cenarios que contribuem para a difusao da dengue
no estado da Bahia, mas devem ser trabalhados futuramente, pois revelarao as principais

varidveis deste ambiente diverso.
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A.2 Caminho Metodoloégico

Nesta secao serao exibidas atividades que foram realizadas no caminho da pesquisa e que

foram de extrema importancia para ajudar nas andlises efetuadas.

A Figura A.1 retrata um exercicio realizado no momento de refinamento dos parametros
do modelo para entender o comportamento da disseminacao nao-local da dengue nos
municipios baianos. A Figura revela uma infec¢ao nao local e de forma sincronizada entre
2 municipios, com um periodo de inicio de epidemia para eles, entre 14 e 21 dias. A
viremia comeca em I[tabuna no dia 21 e comega em Ilhéus no dia 37, ou seja, 16 dias de
intervalo (entre 14 e 21 dias). O exemplo trazido pela Figura A.1 respeita todo o ciclo
de transmissao, desde o primeiro repasto, periodo de incubacao extrinseco, novo repasto

e periodo de incubagcao intrinseco.
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llhéus | ' l l r
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14 21 28
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] -
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Figura A.1: Sincronizagao da epidemia em dois municipios baianos. Fonte: Autor
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As Figura A.2 e A.3 apresentam os parametros e a execugao da ferramenta Motif-Sychronization

desenvolvida na linguagem C.

:“\MarcionTrabalho\lout orado“\Dout orados\Garcia“DenguelletMarcio’more roda.bat
nome thereshold janela lag tau dia_inicial dia_final Aleato
~io=1 IwprimelLog=1l Valor_Min

dengueMNetMot ifCMD incidencizBA.txt 8.9 5 1 3 @548 @@ 1 1,19

:“\Marcio\TrabalhosDoutoradosDout oradosGarciasDengueNetMarcio?

Figura A.2: Parametros da Aplicacdo Motif-Sychronization. Fonte: Autor

:“Marcios\TrabalhosDoutorado“\Dout orados\Garcia“~DengueletMarcio>*REM

nome thereshold janela lag tau dia_inicial dia_final Aleatorio=1 Imprimelos
1 Yalor_Min

:\Marcio“Trabalho“Doutoradao™DoutoradosGarcia“DengueNetMarcio?dengueNetMot if CMD

incidenciaBA.txt 0.9 5 1 2 @ 548 @ 1 1.19

arregando dados. ..

alculande tvg. ..

ia:

dia:
dia:
dia:

T T, O AT

Figura A.3: Execucao da Aplicacdo Motif-Sychronization. Fonte: Autor
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As Figuras A.4 e A.5 apresentam uma ferramenta desenvolvida em R utilizando o modelo
desta pesquisa. Através da utilizagao dos parametros cidade, repeticoes ao longo do tempo
e movimento na janela temporal, o usuario podera verificar ao longo dos 17 anos como se

comportou a direcao e o atraso da disseminacao da dengue entre os municipios baianos.

PREP -

Cidades

Figura A.4: Ferramenta de vigilancia PREPROS, resultado da pesquisa (mapa). Fonte: Autor
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Cidades
Repeticoes ao longo do tempo:
1 15
s ' I X i I ' I I
1 6 4z 5B T4 9 pU) 122 138 15

Movimento na Janela Temporal:

o E 15
m - - : - - : N - T :
0 z 4 ® [ 10 12 14 15

Figura A.5: Ferramenta de vigilancia PREPROS, resultado da pesquisa (parametros). Fonte:
Autor
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Para célculo da distancia georreferenciada entre os municipios origem e destino, foi utili-
zada a seguinte férmula através da ferramenta Microsoft Excel (ROM4&RIO, 2017):

6371*ACOS(COS(PI()*(90-LATDEST)/180)*COS((90-LATORIG)*PI()/180)+
SEN((90-LATDEST)*PI()/180)*SEN((90-LATORIG)*P1()/180)*
COS((LONGORIG-LONGDEST)*PI()/180))
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