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ANALISE DA OCORRENCIA DE MENINGITE MENINGOCSCICA,
UTILIZANDO A METODOLOGIA DO PROCESSO PONTO EVENTO

D. S. A. GOWVEA', F. F. NOBRE®

RESUMD — Técnicas de estatistica descritiva e métodos do modelo
ponto evento foram utilizados para estudar-se séries temporais de
meningite meningocécica de 100 munici pics do Estado do Rio Grande do
Sul, Brasil, no perfodo de 1974 a 1980, Os dados foram separados por
estado epidemiolégico (epidemia ou endemia), e agregados em S5 grupos
segundo as populagBes municipais. 0 numero de casos notificados
semanalmente da moléstia foram analisados através dos coeficientes
de incidéncia, visando-o estudo de limiares epidémicos para o
Estado. Os intervalos de tempo entre os eventos foram analisados
através das suas fungBes de densidade de probabilidade e das fungfes
de densidade esperada, visando estudar o relacionamento e a
dependéncia entre os eventos. A anidlise dos limiares epidémicos
sugere que nao deva ser utilizado um Unico valor de limiar para
detecg®o de surtas da moléstia em todo o Estado. A fungdo de
densidade esperada, analisada através de comparagdies entre os dados
originais e o modelo de eventos aleatérios, sugere que os eventos
dos periodos epidémicos apresentam—se correlacionados, com indicag3o
de dependéncia entre agueles separados até¢ 14 semanas. Para o
periodo endémico n3o foram encontradas correlag®es significativas.

INTRODUG AQ

A doenga meningocdcica ¢ uma moléstia de distribuig¢io universal, que se
transmite através do contidgio de gotfculas de muco e saliva infectadas pela
bactéria Neisseria meningitidis (meningococo). Esta moléstia pode deixar
sequelas neurolégicas graves como cegueira, paralesias, lesBes cerebrais e
medulares e morte, ocorrendo principalmente em individuos mais jovens. A
doenga pode manifestar-se de duas formas: meningococemia e meningite
meningocdcica .

Diversos trabalhos tem sido realizados com o interesse de elaborar
modelos de detecgXo de surtos epidémicos. Em geral os procedimentos de
monitorag¥o epidemioldgica s3o realizados a partir de um nivel critico,
denominado limiar epidémico, baseado na teoria de cartas de controle para
produgio industrial, (Forattine 1980 e Rich e col. 1946). Peltola e col.
(1982) sugerem uma metodologia baseada na distribuigZo estatistica do numero
de casos da moléstia por faixa etaria, uma vez que o numerc de individuos
acometidos pela enfermidade com idades superiares a 4 anos parece aumentar nas
epidemias.

O objetivo deste trabalto € estudar as caracteristicas basicas das séries
histéricas de dados de meningite meningocdcica para os estados epidémicos e
nZo epidémicos (denominados endémicos), procurando analisar a. possibilidade da
existéncia de estruturas dos processos fundamentais de gerag3o de dados, que
possam ser utilizadas para elaborago de um modelo para detecg3o de surtos da
moléstia.
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Foram utilizadas séries histéricas do numero de casos de meningite
meningocécica notificados semanalmente para 100 municipios do Estado do  Rio
Grande do Sul, Brasil, no periodo de 1974 a 1980, e séries histdricas dos
valores populacionais para as referidos municipios no mesmo periodo. Os dados
da doeng¢a foram obtidos através da Unidade de Vigil&ncia Epidemiolégica da
Secretaria de Saude e Meio Ambiente deste Estado, @ os dados populacionais
foram extraidos do Auario Estatistico do Rio Grande do Sul (1977).

As seqiiéncias do nUmero de casos de meningite meningocécica por semana
para diversos municipios, interpretadas como séries temporais, faram
classificadas em seus estados epidemiclégicos e apds agregagao adequada a
variabilidade da taxa de incidéncia (para 100.000 habitantes} foi analisada
através de estatistica descritiva e a relag3o temporal entre as ocorréncias da
doenga foli estudada através da metodologia do processo ponto evento.

ANALISES INICIAIS

Historicamente sabe-se que ocorreu em todo o Brasil uma epidemia da
doenga meningocdcica tipos A e C, delimitada pelo Ministério da Satide entre
1971 e 1975, conforme pode ser visto no Boletim Epidemiolégico n2 24 (1982) .
Esta epidemia esta refletida na morfologia dos dados das séries temporais
cujos exemplos podem ser vistos na figura 1. Observa-se que a 12 cerie
apresenta grande variabilidade da amplitude do sinal nos anos iniciais
enquanto que a 29, para este mesmo periodo, apresenta variag@es na freqiiéncia
de ocorréncias de casos da moléstia. - As séries apresentam dois estados
epidemiolégicos (estado epidémico e estado endémico), que caracterizam—-se pela
vigéncia de processos distintos de gerag3o de dados.

A divis?Zo das séries temporais em dois estados gera o aparecimento de
seqiéncias numéricas com poucas notificagdes de casos, © que sugere a
necessidade de agregag@o dos dados dos municipios que tenham caracteristicas
similares. Desta forma, visando a agregagZo dos dados, foi analisado o
relacionamento entre o numero de casos notificados anualmente e as populag@es
municipais, através do coeficiente de correlag3o de postos de Spearman, onde a
hipttese nula (Ho) corresponde @go n3c relacionamento entre as variaveis,
(Siegel 19735). Este teste permitiu rejeitar a hipétese nula ao nivel de
significancia de 0,01 (Gouvéa, 1988). Assim podemos considerar as variAveis
relacionadas e utilizar as populag®es municipais para agregar os municipios em
grupos. Estes grupos, constituidos por munici{pios agregados através da
inspecio visual da distribuigXo de freqiléncias de suas populag@es, podem ser
vistos abaixo.

GRUPD ~ De CARACTERT STICAS DO GRUPO
MUNICEPIOS

cessess 100 .u...... todos 0s municipios

cresnseas 1 sesees.. apenas o municipio da Capital

tessncens B seee.... populag3o acima de 100.000 hab.
(exceto o munici pioc da Capital).

esecessas 21 suvne.e. pop. entre 50.000 e 100.000 hab.

ceasansss 70 s4scea.. pOp. abaixo de 50.000 habitantes.

N+ O

RN

ANALISE DA AMPLITUDE DOS DADOS

0 interesse da analise dos dados € a utilizagio de wuma variadvel para
monitoragXo das caracteristicas epidemioldgicas desta doenga para o Estado do
Rio Grande do Sul. Considerando—se o relacionamento entre o nimero de casos
notificados e as populag®es municipais os dados da moléstia foram normalizados
através das populag®ds, e a anadlise foi realizada através dos coeficientes de
incidéncia da doenga para 100.000 habitantes.
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Os coeficientes de incidéncia para as semanas com notificac®es, para os
diversos grupos e estados epidemiolédgicos, foram analisados através da
desigualdade de Tchebycheff (Meyer, 1987) escrita na eguaglo (1). Atraveés
desta desigualdade foi possivel estabelecer-se limites de confianga, superior
e inferior, e obter valores limiares epidémicos (LE = limite superior) para
indicador de alteragio de estado (endemia para epidemia).

P (]| x-X| :

Z2kS) £ = (1)

Para um nivel de signi/icéncia de p = 0,10 obtemos k = 3,16 o que nos
permite calcular o limite superior (limiar epidémico) como na equagio 2, onde
X e S s3c a média e o desvio padrio da fungZo de densidade de probabilidade,
considerando como zerc o limite inferior.

LE =X + 3,16 S (2)

Os valores das m&dias e dos desvios padr3io para os estados epidémicos e
endémicos dos diversos grupos, e os limiares epidémicos calculados a partir
dos parametros para os estados endémicos, podem ser vistos na tabela 1.

TABELA 1
MEDIAS E DESVIQS PADRAQ PARA DOS ESTADOS EPIDEMICOS E ENDEMICOS,
E VALORES L.IMITES SUPERIORES
BASEADOS NOS DADOS DOS ESTADOS ENDEMICOS.

ESTADD EPIDEMICO ESTADO ENDEMICO
GRUPO X X S X X X S X Lsup *x
o 4,05 4,60 2,15 2,89 11,28
1 0,88 0,99 0,14 | 0,09 0,42
2 1,65 1,60 0,71 0,26 1,53
s 3 2,31 1,55 1,53 0,82 3,49
4 6,28 5,55 4,40 4,05 17,20

X — Valores calculados para os coeficientes de incidéncia diferentes de zero.
¥k - Limite superior = limiar epidémico

Observa—se na tabela 1 que as médias dos coeficientes utilizados para os
diversos grupos, apresentaram—se maiores para os estados epidémicos que  para
os endémicos. A comparagfo entre os valores das médias e desvios padrao péra
os diversos grupos nos estados epidémicos e o limite superior do grupo O
(todos os munici{pios) sugere que a utilizag¥o deste limiar nZo seja eficaz
para detecgzo das epidemias dos grupos. Este resultado evidencia a
necessidade da manuteng3o de grupos municipais especi ficos com limiares
epidémicos préprios.

ANALISE DA INTERRELAGAO ENTRE EVENTOS

Na interrelagZo entre os eventos a variavel de interesse € o intervalo de
tempo entre eles. Este relacionamento € estudado a partir de estatisticas como
as Fung®es de Densidade de Probabilidade (fdp) e a FungXoc de Densidade
Esperada (fde), calculadas para os intervalos escalonados da 12 a "nv—ésima
ordem (Sayers 1947 e Sayers e col 1968), que podem ser obtidos através da
equagdo 3.
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k1
kTi = (Tz+3) " 2 =(1- Dk +1 (
o r1=1, 2, ... n

La

0 modelo bisico do método Ponto Evento ¢ um processo de gerag3o de
eventos aleatdrios com distribuigdo de Poisson. onde os intervalos escalonados
de 1% ordem tem distribui¢Zo exponencial e os intervalos escalonados de ardens
superiores tem distribuigZo gama com as respectivas ordens (Meyer 1987, Sayers
1967 e Sayers e col. 1968).

As FungBes de Densidade de Probabilidade dos intervalos escalonados de 12
ordem, para os grupos, N30 assemelharam—se a distribuicSes exponenciais. Foram
realizados testes de aderéncia ( x~ e Kolmogorov-Smirmov ). para os diversos
grupos e estados epidemiolégicos, onde ambos os testes permitiram a rejeigio
da hipdtese nula (Ho) de que os intervalos tivessem distribuig3o exponencial,
ao nivel de significancia de 0,05. Desta forma o0s eventos n3o possuem
distribuigio 'de Poisson. Tal resultado era esperado para os estados
epidémicos, para os estados end€micos entretanto a hipdtese da distribui¢3o de
Poisson pode ser excluida mas © processc pode seguir algum outro modelo
aleatdrio estacionariao.

A relag3o entre os eventos pode ser analisada atravées da fungZo de
autocorrelagdo de eventos n (7T), ou Fung®o de Densidade Esperada, e pode ser
estimada como um somatério Se “n" Fung®es de Densidade de Probabilidade dos,
intervalos escalonados de aordem 1 a “n", como pode ser visto na equag3o 4.

nc("r) = fdp‘ (T) + fcjp2 (T) + ... + fdp;)‘ (T) (4)

As restriges existentes entre os eventos podem ser analisadas atraveés
de comparag@ies entre as morfologias das fdes do processc original e de um
processo cujas ordens dos intervalos primitivos tenham sido embaralhadas
aleatoriamente. As fdps, para os intervalos embaralhados, podem ser obtidas
através de autoconvolug®es sucessivas da fdp dos intervalos originais
escalonados de 1 ordem (Sayers 1967 e Sayers e col. 1948).

A comparag3o entre os coeficientes de correlag3o para os estados
epidémicos e endémicos para os dados reais, como pode ser observado nas
figuras 2 e 3, nos mostra que os coeficientes dos estados epidémicos s3o
maiores que os encontrados para os estados endémicos, entre a 12 e 142 cemanas
aproximadamente, para os diversos grupos. Isto sugere a diferenciag3o esperada
entre os estados e a existéncia de restrig@es a se manifestarem nos processos
epidémicos. As comparag®es entre os coeficientes de correlagio dos sinais
originais e dos sinais cujas posi¢Bes dos intervalos foram alterados
aleatoriamente (fde e fder), para os estados epidémicos e endémicos, pode ser
vista nas mesmas figuras. Observa-se que os coeficientes dos sinais originais
apresentam—se maiores, para as primeiras 14 semanas aproximadamente, para os
estados epidémicos, confirmando a hipdtese da existéncia de restrig@es no
processo de gerag3o destes dados. Para os estados endémicos n3o ha alterag3do
substancial entre a morfologia obtida e a fde dos sinais originais. Isto
sugere que o processc de geragZo dos dados neste caso possa ser  interpretado
como um processo aleatdério.

0 grupo 1 apresenta caracteristicas distintas dos demais grupos (grande
ndmero de intervalos iguais a uma semana) como pode ser visto na figura 1-a.
Isto influi nos altos valores de correlagfo, seja para o estado epidémico como
para o estado endémico. Em séries temporais semelhantes a esta a metodologia
do processo ponto evento nZo ¢ aplicavel, a menos que seja utilizado um valor
minimo do numero de casos (2 ou 3 por exemplo) para processamento dos eventos.

Para o grupo 4 observa-se a diferenga existente entre as fdes originais
dos estados epidémicos e endémicos. As fdes original e para os intervalos
embaralhados de ambos os estados apresentam—se semelhantes. Nota—~se que a
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distingZo entre os dois estados n3o fica evidenciada pela metodologia de
embaralhamento.

A metodologia apresentada foi indicada com maior evidéncia para andlises
de informag®es de intervalos entre casos para os grupos 2 e 3.

CONCLUSSES

As séries temporais de meningite meningocdcica disponiveis foram
classificadas em estados epidémicos e endémicos, através da delimitagZo
realizada pelo Ministéric da Saude, que considerou a duragdo da ultima
epidemia da doenga meningocdcica no Brasil entre 1971 e 1975. Embora tenha
sido utilizada esta delimita¢c®o representa uma aproximag3o para a situag3o
epidemiolégica nacional, uma vez que as préprias caracteristicas regionais n3o
foram consideradas.

Apds a classificag®o as séries temporais foram agregadas, sendo formados
grupos definidos através das populag®es municipais totais. Tal agregag3o
presupde que os municipios de um mesmo grupo tenham caracteristicas similares
em relag3do ao processo evolutivo da doenga.

A anilise da variabilidade da amplitude dos coeficientes de incidéncia
sugeriu a necessidade de utilizagXo de varios limiares epidémicos. Cada limiar
seria utilizado para um conjunto de municipios com caracteristicas similares,
uma vez que o limiar epidémico de um grupo pode n3c detectar as alterag®es de
um processo epidemiolégico (surtos epidémicos) para outros grupos.

A anilise da interrelagfo entre os casos da moléstia (eventos) evidenciou
a existéncia de estruturas e dependéncias, para o estado epidémicos, para
eventos separados até 14 semanas aproximadamente. Este valor, limite de
correlagXEo entre semanas, poderia ser utilizado para monitorag®o de processos
epidémicos, considerando—se o intervalo de tempo como variavel de controle
para a deflagrag3o de surtos. Os limiares epidémicos obtidos para os grupos
poderiam ser utilizados de forma associada com as informagBes sobre as
correlag@es entre os eventos, a partir de um procedimento de monitorag3o
misto: amplitude—freqiéncia. As comparagBes entre as fungBes de autocorrelag3a
dos dados originais e do modelo com intervalos embaralhados aleatoriamente,
para os estados endémicos, sugeriu que estes processos de gerag3o de  dados
devam ser considerados aleatérios, mas n¥o com distribuig®o de Poisson.

Os resultados obtidos indicam que © modelo ponto-evento possa ser
aplicidvel a grupos de municipios cujas populac®es n3o sejam pequenas ou muito
grandes, por exemplo: municipios com populag®es entre 50.000 e 240.000
habitantes. Observa-se entretanto que estas delimitag®es referem—se as séries
histéricas utilizadas e necessitam de andlises adicionais.

Este trabalho n3io esgota o assunto mas apresenta uma analise inicial
baseada nas metodologias propostas. VArias outras etapas devem ser
desenvolvidas, como - a agregagZo dos dados considerando—se as Aareas de
influéncias socio-econdmicas e politicas dos municipios, a anAlise da evolugXo
espacial dos surtos epidémicos e o uso de técnicas de simulagZo para
construglo e avaliag3o de um sistema de monitorag3o de surtos que considera a
amplitude do sinal e os intervalos entre as ocorréncias.
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Figura 1. Séries temporais de meningite meningoc®cica nos anos de 1974 a 1560
para os municipios: a) Porto ARlegre., onde observa-se a variabilidade da
amplitude do sinal, b) SZo Sebastizo do Cai, onde observa-se a variabilidade
da freqiiéncia de ocorréncia de casos da moléstia.
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ANALYSIS OF MENINGOCOCCAL MENINGITIS OCURRENCE,
USED POINT EVENT PROCESS METHODS.

ABSTRACT —— Descriptive statistical techniques and point event
models methods have been used to investigate meningococcal
meningitis temporal series from 100 municipalities in the Rio Grande
do Sul state, Brazil, in the period 1974 - 1980. The data were
separeted by epidemiological state (epidemics or endemics), and
aggregate in S groups according to the municipality population. The
number of weekly disease cases were analysed by means of incidency
coefficients, with the purpose of studying the epidemics threshold
for the state. The time interval between events were analysed
through their probability density functions and expectation density
function, with the objective of studying the relationship and
dependencies among events. The analysis of the epidemics threshold
suggests that musn' t be used a unique threshold value to detection
of the disease outbreak in the whole state. The expectation density
function, analised by comparisons of original data and the random
events model, suggest that the interval between events during the
epidemic period shows correlation, with indication of dependence
for events up to 14 weeks apart. It was not observed relevant
correlation for the endemic period.



