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Resumo

As pesquisas em epidemiologia sdo de grande inmmuigtée interesse para o0
monitoramento de casos de doencgas tanto gasttoiaiesquanto respiratdrias em
populacdes, especialmente para a comunidade infamtio instrumento para propor o
planejamento de estratégias e programas de int&oegue resultem em melhor
desenvolvimento e qualidade de vida desse grupoulgdpnal. E de grande
importancia a utilizacdo de metodologias adequpdes analise e modelagem de séries
temporais epidemiologicas. Dentre as metodologiastentes, € necessario o
discernimento das vantagens e limitacOes de canla@aipem para que 0S pressupostos
de cada metodologia sejam atendidos de modo quesakados sejam coerentes e as
interpretacdes corretas. Deste modo, nesta dig8ersao investigadas metodologias
tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia muambos simultaneamente de
modo que permitam que sazonalidades e pontos danpaigpossam ser identificados.
Foram abordadas metodologias de séries temporagomdnio do tempo de acordo
com a classe de modelos de Box-Jenkins, no donfieiquéncia a partir do
periodograma de Fourier e modelos harmdnicos elononio do tempo e frequéncia
simultaneamente, com a analisavelet Tais modelos foram comparados utilizando
dados epidemioldgicos de taxa mensal de internggdresronquiolite nas 22 regionais
de saude do estado do Parana, no periodo de m&l60@a dezembro de 2012. As
vantagens e desvantagens de cada metodologia fdissutidas, e os resultados
mostraram que os modelegmveletapresentaram um melhor ajuste, em comparagao
com modelos de Box-Jenkins e harmonico. Os perisdmsnais foram identificados
para cada regional de saude contribuindo assim quegaos 6rgaos de saude publica
possam tomar decisdes de prevencdo no periodo atteqliambém foi avaliado o
comportamento temporal das taxas mensais de hiosgifies devido a diarreia aguda
em criancas menores de um ano de idade em 6 nmegifes do sul do Brasil, de 2000
a 2011, investigando a ocorréncia de alteracfepanvdo de sazonalidade apds a
introducdo da vacina contra o rotavirus em 2006.n@&lelos harmdnicos foram
construidos para cada macrorregido e apresentarapadrao sazonal diferenciado no
periodo antes e depois da vacina. A analisvelet permitiu complementar os
resultados mostrando a sazonalidade anual, mesmaorpgides em que a analise
harménica ndo pode detecta-la, assim como a mudamgaadrao sazonal apés a
introducao da vacina em 2006. O maior pico sazooafreu nos meses frios e secos
(Junho e Agosto) e tornou-se muito menos explieitpiase desapareceu por algumas
macrorregionais apos a introdu¢do da vacina deirota



Abstract

The researches in epidemiology are really imporgamt interesting for the monitoring
of cases of gastrointestinal and respiratory desags population, especially for
children, as an instrument to propose the planrohgstrategies and intervention
programs, which result in a better developmentldedjuality of this population group.
It is of great importance the use of appropriategthomdologies to analyze and model
epidemiological time series. Among the existing meblogies, the discernment of the
advantages and limitations of each approach isssacg to fulfill the assumptions of
each methodology in a way that the results areistams and the interpretations are
correct. So that, methodologies in domain of tifneguency or in both are investigated
in this dissertation to allow the identification séasonality and change points in the
time series. In time domain methodologies accordimghe Box-Jenkins model class
were taken into account. In frequency domain, Fuperiodograms and harmonic
models were considered, while in the domain of tand frequency simultaneously, the
wavelet analysis were addressed. These models apenpared using epidemiological
data of monthly rate of admission for bronchiolitis22 health regional center in the
state of Parana, from May 2002 to December 2012. advantages and disadvantages
of each methodology were discussed, but the reshitsved that the wavelet models
presented a better fit compared with Box-Jenkind harmonic models. Seasonal
periods were identified for each regional healthteecontributing to the public health
services to take preventive decisions at the ap@ten time. It was also evaluated the
temporal behavior of the monthly rates of hospttions due to acutdiarrhea in
children under one year of age in 6 macro-regionsauthern Brazil, 2000-2011.
Specifically, the occurrence of changes in the aeaspattern after the introduction of
rotavirus vaccine in 2006 was investigated. Harmomiodels were built for each
macro-region and a distinct seasonal pattern imp#r@d before and after the vaccine
was showed. The wavelet analysis presented comptanyeresults showing the annual
seasonality, even for regions that harmonic anglgsuld not detect it. Furthermore is a
clear change in the seasonal pattern was deteftezdhee introduction of the vaccine in
2006. The largest seasonal peak occurred in tilearad dry months (June to August)
but it became much less explicit and almost disapgeefor some macro-regions after
the introduction of the rotavirus vaccine.
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Capitulo 1
Introducao

As pesquisas em epidemiologia sdo de grande immuiat&® interesse
para 0 monitoramento de casos de doencas tantmigésitinais quanto respiratorias
em populagbes, especialmente para a comunidadstiinfeomo instrumento para
propor o planejamento de estratégias e programaisitderencdo que resultem em
melhor desenvolvimento e qualidade de vida desspogpopulacional. Desta forma,
este estudo foi motivado pelo fato de que pouctgles epidemiolégicos ao longo do
tempo tém empregado metodologias adequadas ds s&m@orais (MASUKAWA et
al., 2014). E também de grande importancia o digmento das vantagens e limitacdes
de cada abordagem para que os pressupostos denetmtiologia sejam atendidos de

modo que os resultados sejam coerentes e as etegypes corretas.

Deste modo, o0 objetivo geral deste trabalho foirdestigar algumas
metodologias para analise e modelagem de sérigmtaim epidemiologicas tanto no
dominio do tempo quanto da frequéncia, que permiaesazonalidades e pontos de
mudanca possam ser detectados. Neste sentido, itul@ap traz o artigo intitulado
“Comparacdo de Modelos de Séries Temporais paraoDdpidemioldgicos no
Dominio do Tempo e Frequéncia” em que foram ab@sladetodologias de séries
temporais no dominio do tempo de acordo com aelkdssnodelos de Box-Jenkins, no
dominio da frequéncia a partir do periodograma olgrier e no dominio do tempo e

frequéncia simultaneamente utilizando a analiaeelet

Além da justificativa metodoldgica, este estudosposiuas motivacdes
epidemiolégicas, relacionadas com internacbes poenghs respiratérias e
gastrointestinais, causadas principalmente pelosv8incicial Respiratorio (VSR) e

rotavirus, respectivamente.

Em relacdo as doencas respiratorias, estas térpresemtado como
uma das principais causas da mortalidade infantit@do o mundo totalizando 4,5
milhées de Obitos por ano e tém sido tema de digetdéscussdes e eventos na area.
No Brasil, mais especificamente no Encontro de KWtagdo em Virus



Respiratorio”, promovido pela Sociedade Brasileiealmunizacdo em parceria com
a Sociedade Brasileira de Pediatria ocorrido enb20di enfatizada a necessidade
de caracterizacdo da sazonalidade do virus sihgespiratorio (VSR), o qual é o

principal causador de mortes nesta faixa etaria.

Além disso, o governo federal incorporou atravé®ddaria 53 de 30 de
novembro de 2012 o medicamento Palivizumabe ao $&t8,a prevencao da infecgao
pelo VSR em criancas do grupo de risco que saor@mgiuros com menos de 32
semanas; presenca de cardiopatia congénita em eseth®2 anos e criancas portadoras
de displasia broncopulmonar sintomatica (SOCIEDADBRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2012).

O palivizumabe tem um alto custo para o governaocecale R$

5.000,00 o frasco, cuja dose ou quantidade dedsasdepende do peso de cada crianca.
Como a acdo do medicamento dura 30 dias, sao dadica doses do medicamento
administradas mensalmente, com inicio um més atdegeriodo de sazonalidade, o
qual varia para as regiées do Brasil. Desta foénajprescindivel o conhecimento da
incidéncia dos casos de internacfes por brongeiml@ntificando a ocorréncia da fase
sazonal da doenca para que o medicamento possaleanistrado no periodo mais
correto para uma maior eficAcia no combate a essacd. Assim, o primeiro objetivo
especifico deste estudo é caracterizar a ocorrénpedrdo da sazonalidade nas séries
temporais nas taxas de internacdo por bronquintitEstado do Parana. Os resultados
obtidos sdo apresentados no Capitulo 3, no artigalado “Avaliacdo da sazonalidade
em internag¢des por bronquiolite no Estado do Parana

No que se refere as doencas gastrointestinaisramilBa incidéncia de
diarréia associada com o rotavirus varia entre £242% e cerca de 2.500 criancas
menores de cinco anos de idade morrem por ano (BR2809). Desde 2006, quando
a vacina oral de rotavirus humano foi incluida mogRama Nacional de Imunizacéo
(PNI), foi observada a reducdo nas taxas de htigpitdo (TH) para diarréia aguda,
bem como o impacto da vacina em varios estudos asmie Lanziere et al. (2010),
Carmo et al. (2011) e Masukawa et al. (2014). Nlardgn, de acordo com Desai et al.
(2012), em regides menos desenvolvidas e nos pafsefesenvolvimento, a diarreia
por rotavirus ainda € uma das principais causasattalidade de criangas, e a dindmica

do rotavirus ainda € mal compreendida.



Em regides tropicais, picos sazonais ocorrem derentto o ano e em
diferentes paises (PITZER et al.,2011, KANE et24lQ4, LEVY et al., 2009, BRESEE
et al., 2004) e variando ao longo do tempo no mgsa® conforme os estudos de Cilla
et al. (2000). Devido a variabilidade inter e iqpais da dinamica da infeccdo pelo
rotavirus, investigagcbes detalhadas em regides cifisps sdo necessaérias,
principalmente nos tropicos. Portanto, o segundetiob especifico desta dissertacéo é
investigar o comportamento temporal das internapdesliarreia aguda no Estado do
Parand, identificando a ocorréncia de mudancasd@p sazonal depois da introducéo
da vacina do rotavirus no SUS in 2006. Os resuitasfio discutidos no artigo
“Investigation of changes in seasonal effects ofpitalgation rates due to acute
diarrhea before and after rotavirus vaccine intration in southern Brazil

apresentado no Capitulo 4.



Capitulo 2
Comparacédo de Modelos de Séries Temporais para Daslo
Epidemiolégicos no Dominio do Tempo e Frequéncia

Resumo:

Objetivos

Este estudo objetivou comparar modelos de sénmepaeis no dominio do tempo, da
frequéncia e do tempo e frequéncia simultaneamarde analise de séries
epidemiolégicas da taxa mensal de internacao morgoiiolite em regionais de saude no
estado do Parana no periodo de 2002 a 2012.

Métodos

No dominio do tempo foi abordada a metodologia de-Benkins, no dominio
frequéncia o periodograma de Fourier e no domioidethpo e frequéncia a analise
wavelet.Os modelos foram avaliados e comparados por imdieedesempenho, tais
como, Mean Absolute Error(MAE), Root Mean Square Erro(RMSE) e Mean
Absolute Percentage Err¢dMAPE).

Resultados

Embora cada classe de modelos tenha suas paitiadles, em termos de qualidade de
ajuste e analise de residuos, os modemeeletapresentaram um melhor ajuste. Como
as séries nao apresentaram um comportamento deistioi bem definido foram
necessarios muitos componentes harmoénicos, tornasglon os modelos harmonicos
Nao parcimoniosos.

Conclusbes

Os modelosvaveletapresentaram os melhores ajustes sendo uma baa pa@ dados
em que nem todas as suposicdes do modelo SARIMANfatendidas ou estes nao
apresentaram um bom ajuste.

2.1 - Introducéao

Com o intuito de descrever o comportamento dos gladolongo do
tempo e identificar padrbes de sazonalidade, pedeemstruir modelos tanto no
dominio do tempo quanto da frequéncia, ou em amsibagtaneamente. No dominio do
tempo, modelos classicos de séries tempanaisrregressivos integrados e de meédias
moveis(ARIMA) podem ser identificados e seus parametsisnados. No dominio da
frequéncia, a partir de periodogramas de Fourielefs® identificar as frequéncias
predominantes na série temporal e construir modelondnicos. No dominio do tempo
e frequéncia simultaneamente, pode-se realizar de@omposicdowavelet em
multiescalas e construir um modelo adequado mesmandp suposicbes tais como
estacionariedade e homocedasticidade n&o forerdidésn E de grande importancia o
discernimento das vantagens e limitacOes de canla@aipem para que 0S pressupostos
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de cada metodologia sejam atendidos de modo quesakados sejam coerentes e as

interpretagdes corretas.

Neste artigo, objetivou-se apresentar tais metqido discutir seus
principios basicos, vantagens e desvantagens, de opoe tais métodos possam ser
mais disseminados para andalise de dados epidenti@sdgue apresentam correlagdo
serial. Além disso, tais modelos foram comparaditigando dados epidemioldgicos de
taxa mensal de internac¢des por bronquiolite enonegs de saude do estado do Parana,

no periodo de maio de 2002 a dezembro 2012.

2.2 Modelo de Box-Jenkins

A modelagem de séries tempora¥g) (segundo a metodologia de Box-
Jenkins (1970) é realizada a partir de modelosriagiessivos integrados de meédias
moveis (ARIMA), que quando estendido para variaghelgcas/sazonais € referido com
ARIMA sazonal (SARIMA):

D BIOBIN, = H(BYO(B)e, 2.1)
em que

$B) = (1 - a;(B) — a,(BP))
oB)=1- (f,sgs e @ng‘;
N, =vivlXx,
8(B)= 1+ BB + -+ B, BT
O(BS)=1+6,B°+ -+ 0yB%
com €+ sendo um processo discreto puramente aleatérioncédia zero e variancie

(ruido branco)8’sendo o operador de retardo tal @®kX, = X,_., p e qas ordens dos

t-j
termos autorregressivos e de médias moveis, réspeente. Da mesma manelRa Q
sdo as ordens dos termos autorregressivos e deasngdiveis sazonal/ciclico de
periodos. Para a identificacdo das ordens, as classicgddgrde autocorrelacdo (FAC)
e autocorrelacdo parcial (FACP) séo estimadas (GHERID, 2013; MORETTIN e
TOLOI, 2004).

Na modelagem ARIMA, séries temporais ndo estaciasdarecisam ser
primeiramente transformadas em estacionarias. Wdaaisual del diferenciag()egd,
tal quev®X: = (1—B)?X: para tendéncia, ® diferenciacesX: = (1—B)X;
para variacOes ciclicas de pericsl@ bastante util. Uma vez que a série possa ser

considerada estacionaria, ajusta-se um modelo ragtessivo e de médias moveis
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(ARMA) apropriado para modelar a correlacdo seesistente na série temporal.
Quando ha necessidade de diferenciacédo, tais nsos@toreferidos como integrados, o
que justifica a denominacdo ARIMA.

Considerando a possibilidade de modelagem estoaasios efeitos
ciclicos, modelo SARIMA de ordenp;(d; g) x (P;D;Q)s, embora pare¢a complicado,
na pratica os valores dke D, em geral, ndo sdo maiores que 1 ou 2 e um numero
pequeno de coeficientes é suficiente

Para a validacdo dos modelos, o procedimentoiiterde Box-Jenkins
envolvendo andlise de residuos é utilizado. Estegelns sdo 6timos para modelagem
de correlagao serial, sazonal ou n&o, e muito Meds para previsdes de curto prazo.
Por outro lado, possuem a desvantagem de podereapkeados apenas em séries
estacionarias ou que possam ser transformadas tuioedrias, aléem de serem
recomendados para séries com pelo menos 50 ob8esvddais detalhes podem ser
obtidos em Box e Jenkins (1970), Chatfield (20MYrettin e Toloi (2004), além de

diversos livros classicos de séries temporais.

2.3 Modelo Harménico
No caso de modelos harménicagiando se suspeita que uma série
temporal X; contenha uma sazonalidade deterministica de fretué&, pode-se

considerar o seguinte modelo
Xi= 1 + a cosft) + b senpt) + &, t=12,...,n (2.2)

o qual é linear nos parametrgs a e b, sendo, portanto, facilmente estimado pelo
meétodo dos minimos quadrados ordinarios (MQO).efydéncia mais alta que poderia
ser estimada seri@, a frequéncia de Nyquist, enquanto a mais baixa s que
completa um ciclo inteiro no comprimento da sé@ensiderando o comprimento do
ciclo em relacdo ao comprimento dos dadps frequéncia mais baixa serig/i2 A

obtencao das estimativas pelo MQO é particularm&niples sev for restringida a;

n
= 2m/n, comi = 1,2,...,2. A repeticdo dessa andlise pode ser resumidsualmente, é

chamada de representacéo de Fourier (CRYER e CEHB08):

71
+ /=1

o 2mjt 2mjt :
a; cos(::] T) + b; Sen( ” ) + apz_1 cos(mt)

Xi=ap , =1,...n, (2.3)
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com coeficientes de Fourier

n n

n .
ANy 2 2mjt 2 2rjt
7 n :N;( L"Xe a; _1 Z X T) b7 Z then( n

ag=X i == co = ,

n

. 1 . ~ v~
=1,.., 2 , 0S quais para uma dada frequéncigdo exatamente os mesmos das

estimativas pelo MQO para o modelo (2.2).

A equacéao (2.3) apresenta a decomposicao da’§éeim componentes
periodicas, sendo denominada analise harmonicanalisa de Fourier (CRYER e

CHAN, 2008). O efeito da analise harmoénica corredpa particdo da variabilidade da

2T 4T
Z H Pl _',_|.--'H ~ -
série em componentes de frequénaia’ n . A componente de frequéncia

_mj
“iTh ,em que®’i pode ser obtido da equacéo

a;jcos (cuj-t) + b}-sen (cuj-t) = R;cos (cu}-t + ﬂj) (2.4)

R. = ’ 2 4 p2
em queR é a amplitude que é dada pdr GO

Pode-se também mostrar que a particdo da varidaarie € dada por:

1% 2 % RJ'Z

S (xe-B) =Y o e

HZ = (2.5)
R R?

I I
em que o termoz  representa a contribuicdo do j-ésimo harméniocaqeafico de z

em relacdo &Y/ é denominado espectro de linhas. Essa é a reme&ende um
2
R

espectro discreto. Para a representacdo de espmmitmuo considerando 2 a

T
o A . .
contribuicdo da variancia no intervatd n , pode-se encontrar a altura de cada

retangulo do histograma(®’j) da seguinte forma:

2

. _R% It o 2T nR;
areq =—m = @Ura X or o |(@))="ar . (2.6)



13

O grafico del (“j) é chamado de periodograma de Fourier embora seja
naturalmente uma funcéo da frequéncia e ndo dogqmeriO periodograma pode ser
expresso de outras maneiras, mas a equacao (A6jpeesentacdo mais simples e

intuitiva para quantificar a importancia de cadatréncia para a série em questao.

Entretanto, modelos do tipo (2.2) ndo sao adapsitino sentido que os
estimadores resultantes podem alcancar taxas deerg@mcia mais baixas se a
regularidade (suavidade) da fundafr mal especificada. Para obter estimadores que
sdo adaptativos pode-se usar, por exemplo, o métedwel com largura de faixa
(bandwidth) variavel, ou entdo, usaravelets que conduzem a procedimentos que sao
adaptativos e quase Otimos sobre classes de funcées regularidades néo
homogéneas, o que € conseguido por meio do proeathmconhecido como
limiarizacdo (MORETTIN, 1999).

2.4 ModeloWavel et
Considere o modelo

Xi=fo+&,i = 12,....n, 2.7)
em que; ~ i .i.d. N(0,6?), o° <o ety =i/n.
Sefi =1(t;), o objetivo é estimar o vetbe (f,, . . . ,f)’, com o menor erro

- 2
R . - EM -
quadratico médio, ou seja, pretende-se mlnlmlzf f‘ 2 para alguma classe de

71l =) 72

funcdes, com

Assim,f & estimada por:

(2.8)

na qualCiek edjk s&o os coeficientegaveletempiricos de
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oo = [ FCObjprC0dx

dy( k) =fu—e) o [f )] (0,k) (x)dx

de modo que Vike Pik sfo respectivamente as func@esvelete escala, também
conhecidas como mée e pai, que podem formar unmea dr&enormal no espaco das

funcées de energia finitd(R).

Considerando o tamanho da série como poténcia igend@’, tem-se
uma representacdo da série muito conveniente coma decomposicdo em
multiescalas, ou seja, com diferentes resolug¢olgsta representacdoé a escala de
resolucdo mais baixa na qual sdo representadosnogoctamentos mais suaves e de

longo prazo da série temporal, podendo ser chamat#a de grande escala. As
wavelets?jx (1) sgo obtidas a partir de umaveletmae¥(®) dilatada a por um fator

2/ e uma translacao diadika

Yix() = ﬁrp(zix —k) i ke z
(2.9)

A funcao¥(t) pode ser construida a partir da funcéo esgéfhe ainda,

¢, = 2202/t — k) ke Z
(2.10)

Embora a construcdo da basaveletndo precise ser necessariamente
ortogonal, tem-se a vantagem de permitir a reptas@a (reconstrucdo) perfeita da
série temporal quando todos os coeficientes séimadkds, além do fato do erro i.i.d.
Gaussiano ser invariante por uma transformada amtdg Pode-se dizer que a
transformadawavelet preserva a “energia” da série temporal, mas essagia é
concentrada em poucos coeficientegvelets o que permite que uma série temporal
seja representada por um namero pequeno de coédisweavelets Além disso, assim
como com a transformada de Fourier, os dados twanatlos tornam-se

aproximadamente ndo correlacionados.
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Algumaswaveletamée tem suporte compacto, ou seja, sao definidas e
um intervalo fechado, e isso traz mais uma imptetaantagem para o uso wavelets
a localizacdo temporal, 0 que nao € possivel coani¢tono modelo harménico (2.1).
Waveletsde Daubechies e Symmlets (DAUBECHIES, 1992) atenestes requisitos e

sao amplamente utilizadas na literatura.

Em outras palavras, pode-se dizer que a série m@mpoodelo 2.8) &
aproximada através de uma soma ponderadaalelets onde aswaveletssdo de
frequéncias diferentes e se repetem indefinidampotém os pesos associados ndo sao
constantes nasaveletsrepetidas. Avaveletméde pode ser descrita como um operador
de diferencas locais entre médias ponderadas Jamigo utilizada para criar diversas
variantes de si mesma, esticadas para abrangesrgubtos cada vez maiores da faixa
de dados. Por capturar as varia¢des locais, oxiereésd;x sdo também chamados de
coeficientes de detalhes. vaveletpai atua como um operador de média ponderada
caracterizando as variagdes mais globais da $¢g&te sentido, os coeficientgg sao

também chamados de coeficientes de aproximacao.

A transformadavaveletpode determinar as frequéncias mais importantes
na série. Como as fungﬁ%’zfsk sao ortogonais entre si, isso significa quevageletsem
uma escala ndo sdo afetadas pelos recursosvalsletsem outro nivel, por isso
isolando coeficiente§ e d pode-se verificar em qual escala ou nivel de vesolj a

série temporal € melhor representada.

A determinacdo de quais coeficientdsk  devem permanecer para

estimacéao dé (no modelo 2.8) e, consequentemente, no modeld €Xeita a partir de
um procedimento chamado limiarizacdo, o qual ctagi®s trés estagios seguintes
(DONOHO e JOHNSTONE; 1994, 1995, 1998; DONOHO et1#195):

1) Realiza-se a decomposic@@veletdex,, . . . , %, obtendo-se os coeficientes
Waveletsd;'-k, gue sao contaminados por ruido;

2) Usa-se limiares tijreshold$ ndo lineares para anular ou reduzir aqueles
coeficientes abaixo de certo valor. Obtém-se, nes$&gio, os coeficientes

desprovidos de ruido, ou seja, a estimativa dodiceerges referentes a

informagéao de interesse;
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3) Realiza-se o procedimento inverso da decomposigaeelet a partir dos

coeficientes do estagio 2 para obter as estimafvasomo representado no
modelowaveletem (2.4)

A parte crucial desta metodologia é o passo 2. pwossibilidade é

1Ry — {0, Id;l < 2
utilizar o esquema de limiarizacéo rigido =~ ld:, Id;l = A:

Para estimar o parametdp pode-se utilizar um limiar global, aplicavel a
todos os niveis ou limiares que dependem do pjval seja, para cada escala tem-se
um limiar A. Uma boa opc¢éo de estimador do paramaté o limiar universal. Esse

limiar prové uma maneira rdpida e automatica de iatimacao,

A= 6\‘2103 " em que? é a estimativa do nivel de ruido (COIFMAN e DONQHO
1995, DONOHO e JOHNSTONE; 1994; DONOHO et al., 1995

Existem outros limiares variantes do limiar uniatestambém algumas
combinacOes caracterizadas por outros nomes (DON@HEBDHNSTONE; 1994;
DONOHO et al., 1995; NASON, 2008, NASON e SILVERMARND94; MORETTIN,
1999). Por exemplo, com limiar universal, o prooeghito € chamado WaveShrink; se

um limiar for usado para cada nivel, da forma:

2logn
A =0 no (2.11)

tem-se o procedimento VisuShrink.

E importante ressaltar que se os erros do modeld) (Brem
estacionarios, gaussianos e correlacionados, codianEero e se a transformada

discretawaveletfor invariante no tempo, entdo, em cada nivelcaficientes seréo

estacionarias e a variandia = V" (dx) ,j=0,1,...J- 1, somente dependera de
j- Uma transformada invariante no tempo é importgut@nto se tem o interesse em
analisar o comportamento dos coeficientes em cadalae pois a invariancia por
translacéo € mantida e os coeficiemeseletndo mudam quando a série € tomada em
origens diferentes. A transformadaveletndo decimada TWND (NASON, 2008) deve

ser utilizada nestes casos.
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Embora esta transformada seja redundante e nagooeh é muito Gtil

para construir um periodograma a partir dos ccmﬂeisaﬂk, o qual € um estimador
para o espectravavelet.A principal vantagem deste periodograma em relagiale
Fourier é que além da identificacdo das escalasaeras de frequéncia em poténcia de
dois, tem-se a identificagcdo temporal, ou seja,eoddterminados comportamentos

ocorreram, bem como pontos de mudanca.

Por outro lado, quando objetiva-se construir um eélmdomo em (2.7) a
escolha por uma transformada nao redundante (ov&bg@ mais conveniente, visto que
mesmo a série temporal sendo autocorrelacionadegeiientes em cada escala séo
independentes das demais, além de normalmentebdidtrss. Outra vantagem da
construcdo do modelo (2.7) é que poucos coefidemteeletsserdo suficientes para
uma Otima representacao de séries temporais, melndo estacionarias. Mais detalhes

podem ser encontrados em Johnstone e Silvermaid)(199

2.5 Material e Métodos
Os dados utilizados foram fornecidos pelo Departamde Informética

do Sistema Unico de Saude do Brasil (DATASUS). Foudilizados dados mensais de
maio de 2002 a dezembro de 2012 referentes ao olneeinternacdes de criancas de
até 1 ano de idade, por bronquiolite e por regicleatalde do Estado do Parana. Os
dados analisados referem-se as séries temportasaenensal de internacéo dividindo
0 numero de internacdes por més pelos nascidos @vaultiplicado por 10000, para
cada regional de salde. Embora os dados de tod@2 aegionais tenham sido
avaliadas, neste artigo, duas regionais de saueé¢ropblitana e Umuarama, foram
utilizadas para apresentacdo e comparacdo dos @sodEktas regionais foram

escolhidas devido ao fato de apresentarem compentasisazonais distintos.

O TabWinfoi utilizado para a verificacdo da prestacao eeigos de
atendimento ambulatorial e de internacdo hospjtalgrartir dos dados registrados no
Sistema de Informagbes Ambulatoriais do SUS, note®ia de Informacdes
Hospitalares do SUS e na Comunicacao de Informido&pitalar e Ambulatorial.

A metodologia aplicada neste trabalho foi tantadominio do tempo, a
partir de modelos classicos de séries tempora@sntquno dominio da frequéncia, a
partir de periodogramas de Fourier e, no dominio tdmpo e da frequéncia

simultaneamente, a partir de decomposigaeeletem multiescalas.
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No caso da andlise no dominio do tempo, modelo®rregressivos
integrados de médias movesazonais (SARIMA) foram identificados, estimados e
validados, conforme descrito na secdo 2.2. Assiamna gada regional de saude, foi
identificado um modelo SARIMA ap0s a avaliacdo ausrelogramas (funcdo de
autocorrelacdo — FAC e funcao de autocorrelacdoigbar FACP). Em seguida, os
parametros dos modelos foram estimados a partir nitodo da maxima
verossimilhanca, e validados, considerando a sigmifia das estimativas e analise de
residuos em termos de auséncia de autocorrela€® ¢BRIENKINS, 1970, MORETIM
e TOLOI, 2004).

O periodograma de Fourier, que mostra como a \Jhdatle total da
série é particionada ao longo das varias composergiativas a cada uma das
frequéncias, foi utilizado, principalmente para edetinagcdo de comportamentos

ciclicos deterministicos.

Foram construidos os gréaficos dos residuos dos lowgara verificar
aleatoriedade do comportamento dos mesmos, poes[sEra que esses possam ser
classificados como um ruido branco, caso contréricnovo modelo deve ser proposto

para incluir esse comportamento adicional.

Os modelos foram comparados através de medidagashdi partir dos
erros de ajuste, as quais sdo algumas vezes cham@dodices de desempenhMean
Absolute Error(MAE), Root Mean Square ErrqiRMSE) eMean Absolute Percentage
Error (MAPE).

O MAE mede a magnitude média do erro, ou sejanédia dos valores
absolutos da diferenca entre o valor observadoagisie correspondente. Willmott e
Matsura (2005) sugerem o uso do MAE na avaliacGongparacdo da magnitude das
discrepancias, pois esta medida de dispersdo miopar um melhor indicador da
qualidade do ajuste na reconstrucao de uma séngotal, sendo que o MAE € menos

influenciado por valores discrepantes do que o RMSE
MAE =1/n3,(i =1)™m= [IX,i— 1 (fii)] .

O RMSE obtido de uma medida quadratica o que aftmhacendo um

peso maior aos erros maiores.

1 T .
RMSE =J;Z[(xi I5) |
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Por outro lado, as diferentes escalas presentes séties temporais
podem induzir a comparacdes inexpressivas. Pgrpssie-se utilizar também o MAPE

1~ X — T
MAPE =~ Z |L| 100
ni:1 X" %.

As técnicas descritas acima usadas para estimaaladagde do ajuste
medem as diferencas entre os correspondentes dealesnbservados e os estimados,
de forma que quanto menor o valor destes indicaduegthor o ajuste.

Todas as andlises foram implementadas no softwRre (R
DEVELOPMENT CORE TEAM, 2008).

Além disso, o desenvolvimento do estudo ocorreu conforme
recomendado pela Resolucdo 466/2012 do Conselhioriddace Saude. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Wiieete Estadual de Maringa
(Parecer 739.422/2014) e o Termo de Consentimenie le Esclarecido nao foi
utilizado visto que os dados foram obtidos de fesexrundarias.
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2.6 Resultados e Discussao

Utilizando a metodologia classica de séries tempoos correlogramas
(FAC e FACP) foram avaliados para identificacaacdeelacdo serial de curto prazo e
sazonal e 0 modelo obtido para regional Metropwdittni um SARIMA (1,0,2)(1,1,Q@)
e para regional de Umuarama foi um ARIMA(1,0,1), rrespondendo ao
comportamento sazonal anual na regional Metropaljte ndo sazonal na regional de
Umuarama. A Figura 2.1 mostra os graficos das séeeporais com 0s respectivos
modelos SARIMA ajustados.
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Figura 2.1: Séries temporais da taxa mensal derringdes por bronquiolite
para as regionais de saude Metropolitana e Umual@medo) juntamente com
seus respectivos modelos SARIMA estimados (cinza)periodo de 2002 a
2012
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Nos modelos apresentados na Figura 2.1, os res{Bigga 2.5) foram
avaliados. Foi verificado que ambos nao apresentaratocorrelagéo significativa na
FAC e FACP. A hipotese nula de auséncia de cod@eltmbém ndo foi rejeitada pelos
testes de Box-Pierce e Ljung-Box (valor p > 0,05).

Verificou-se pela Figura 2.1 e pelos indices deshgenho (Tabela 2.1)
que o modelo da regional Metropolitana apresentoumelhor ajuste em relacdo a

regional de Umuarama.

A Figura 2.2 mostra os modelos harménicos ajustpdos as regionais
Metropolitana e Umuarama construidos com 12 comueséharmoénicos para regional
Metropolitana e 11 componentes para a de Umuar@usanodelos obtidos sdo nao

parcimoniosos devido a quantidade de parametrosagkis, embora significativos.
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Figura 2.2: Séries temporais da taxa mensal deriagdes por bronquiolite
para as regionais de saude Metropolitana e Umuafpnedo) juntamente com
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seus respectivos modelos harménicos estimadosakimz periodo de 2002 a
2012.

Pode-se verificar pela Figura 2.2 que o modelo barco fica melhor
ajustado para a regional Metropolitana que tem uamportamento ciclico
deterministico que ficou evidenciado na construd@periodograma de Fourier (Figura
2.3).

Metropolitana
;240 , 490 , 600

| | 1 | H 1 | . ) 1 )
128 | 45? 255 1é3 142'116 98 '8's ' 7'5 ' g'7
Periodo em meses

?

Umuarama
| 290 | 490 | 690 |

158 l 45_? l 2%.6 | 133 1:{2 116 ; | 8.'5 | 7.'5 l 6.'7
Periodo em meses

9

Figura 2.3: Periodograma de Fourier para as regsondetropolitana e
Umuarama

Ao comparar o ajuste harmoénico com o SARIMA na Fagli1, notou-se
que o SARIMA parece assimilar melhor o comportamedd série temporal para a
regional Metropolitana. Por outro lado, emboragiam®al de Umuarama também tenha
apresentado um efeito sazonal anual, 0 modelo pr&sentou um ajuste tdo bom, mas

mesmo assim, melhor que o SARIMA (Figura 2.1).
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A Figura 2.4 mostra os modelagavelet ajustados para as regionais

Metropolitana e Umuarama.
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Figura 2.4: Séries temporais da taxa mensal derringdes por bronquiolite
para as regionais de saude Metropolitana e Umual(@medo) juntamente com
seus respectivos modelasmveletestimados (cinza) no periodo de 2002 a 2012.

A Figura 2.4 mostra que os modeleaveletficaram bem ajustados para
as duas regionais avaliadas, considerando que cessiefoi utilizado o limiar universal

(equacado 2.11) para manter apenas os coeficientascontribuicdo para estimér

(equacao 2.8) do modelo representado na equacéo 2.7

A Tabela 2.1 apresenta os indices de desempentaddenodelo para as
metodologias utilizadas e pode-se verificar que dos casos o modelwavelet

apresentou um melhor ajuste em todos os indicdssEmpenho avaliados.

Os residuos para os modelos ajustados podemssedizados na Figura
2.5.
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Tabela 2.1: indices de desempenho dos modelos SARMrménico evavelet

Regionais Modelos MAE RMSE MAPE
1,18 1,67 55,76
SARIMA
. 1,55 2,04 80,59
Metropolitana Harmanico
0,57 0,72 25,04
Wavelet
3,99 6,13 73,76
SARIMA
3,12 479 77,32
Umuarama | 1o msnico
1,79 2,18 54,14
Wavelet
Residuos Modelo SARIMA Residuos Modelo SARIMA
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Figura 2.5: Residuos dos modelos SARIMA, harmbénécovaveletdas séries
temporais da taxa mensal de internacdes por brohitpiipara as regionais de
saude Metropolitana e Umuarama no periodo de 200212.
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Os residuos apresentados na Figura 2.5 corrobaramnos resultados na
Tabela 2.1, indicando que os residuos do modeleeletapresentam varidncia mais
constante e indicam que este modelo se sobressaielacdo aos demais para tais

dados epidemioldgicos.

2.7 Consideracdes Finais

Comparando a qualidade do ajuste tanto graficamguosato pelos
indices de desempenho avaliados e residuos, wverfe que os modelosavelet
apresentaram um melhor ajuste para as séries atadis mesmo sendo essas de
comportamentos distintos no que se refere a sadadal A regional Metropolitana
apresentou um efeito sazonal anual o qual foi tedecpor todas as metodologias. No
caso da regional de Umuarama néo foi possivel @deteazonalidade pela metodologia
de Box-Jenkins.

Concluiu-se que os modelos SARIMA, mesmo sendo fosd#assicos
e naturalmente vantajosos para realizar previgi@ssuem limitagcdes. Nos casos em
gue ndo se consegue um bom ajuste com os modelBdVIBAou 0S pressupostos
destes modelos ndo sao atendidos, tem-se a opgaodi#os harmonicos ouavelet
Por outro lado, os modelos harménicos sdo tambéequadlos apenas para séries
temporais estacionarias, mas propiciam excelentetelms quando as séries possuem
comportamentos ciclicos deterministicos. Previsddsquadas também podem ser

obtidas com estes modelos.

Os modelos mais flexiveis sdo 0os modelos baseadagagelef sem a
restricdo de estacionariedade ou quantidade dewvalgées, podendo ser ajustados para
séries curtas. Entretanto, quando objetiva-sezagajprevisdes, esta ndo é natural a

partir dos modelowavelet.

Assim sugere-se que mesmo quando o ajustev@eeletfor melhor que
0 SARIMA e se este for um modelo valido, que sejeolido quando objetiva-se
realizar previsbes, mas se 0 objetivo for anaksarvestigar comportamentos na série
ou mudancas destes, a analise/eleté mais vantajosa por garantir boa representacao

da série tanto no tempo quanto na frequéncia.
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Capitulo 3
Avaliacao da Sazonalidade em Internacfes por Bronqalite
no Estado do Paranéa

Resumo:

Objetivos:

Este estudo objetivou investigar e compreender mpootamento sazonal nas
internacdes por bronquiolite nas 22 regionais delsalo Estado do Parana de 2002 a
2012.

Métodos

A metodologia utilizada foi a de séries temporats dominio do tempo com a
metodologia de Box-Jenkins, no dominio frequéndiizando o periodograma de
Fourier e no dominio do tempo e a frequéncia usarmlisavavelet

Resultados

As taxas de internacao por bronquiolite apresemiai@zonalidade anual na maioria das
regionais do Estado do Parana, mas com picos dazooga meses de abril a julho
dependendo de cada regional.

Conclusoes

A determinacéo do periodo sazonal para regionahdde € essencial para que tomadas
de decisOes relacionadas com tratamento e prevessjdm mais assertivas, eficazes
para que os custos sejam reduzidos.

3.1 Introducéao

As doencas respiratorias se apresentam como asg&is causas da
mortalidade infantil em todo o mundo, totalizandé #nilh6es de Obitos por ano.
No estado do Rio Grande do Sul, no ano de 1994nfaesponsaveis por 25% dos
Obitos de criancas de até um ano de idade confa®serito por Albernaz et al.
(2003).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2QtR)dos principais
responsaveis pelas infeccfes do trato respiragdti@ lactentes e criangas menores de 2
anos é o Virus Sincicial Respiratorio (VSR). Ced= 40 a 60% das criancas sao
infectadas pelo virus no primeiro ano de vida esrdai 95% ja foram infectadas aos 2
anos de idade.

A bronquiolite € uma das causas mais comuns dedaderespiratéria
nos primeiros anos de vida, acometendo cerca dedEscriancas de até 2 anos de
idade (ALBERNAZ et al. 2003). De acordo com Lou@met al. (2005), em 80% das
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criangas com menos de 6 meses que apresentararquimide e em 25% que
apresentaram pneumonia foi encontrada a presen#5Bo Percentuais semelhantes

foram observados no estudo de Franco et al. (2006).

Arruda et al. (2014), em um estudo prospectiveresh-se a expressiva
associagdo (66,7%) do VSR com infeccbes severasatio respiratorio inferior em
criangas prematuras @5 semanas) em Curitiba, Porto Alegre e Ribeir&boRentre os
anos de 2008 e 2010.

Em estudos realizados por Saloméo Junior et alL1(20a cidade de Séo
José do Rio Preto (SP), o VSR apresentou uma nmaioléncia no periodo do outono
até a primavera com picos nos meses de marco le @btros estudos realizados em
Ribeirdo Preto (SP) e Uberlandia (MG) apresentaranesmo periodo de sazonalidade.
De acordo com Straliotto et al. (2004) o VSR oaordeirante os meses de junho a

setembro em Porto Alegre (RS).

A auséncia de tratamento especifico comprovadanedicgz motivou a
busca de estratégias de prevencdo, como a imundigi@lendovenosa hiperimune e o
anticorpo humanizado anti — VSR, o palivizumabe,qual apresenta atividade
neutralizante e inibitéria da fusdo contra o VSRsé&medicamento, por ser de alto
custo, é utilizado apenas no grupo de risco dagdogue seriam: prematuros com
menos de 32 semanas; presenca de cardiopatia dangém menores de 2 anos e
criancas portadoras de displasia broncopulmonartoreética (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2012).

Como néo se trata de uma vacina, mas de um argicognoclonal, é
preciso repetir a dose do medicamento por 5 meskesinistradas mensalmente, cujo
inicio ideal seria um més antes do inicio da sditade, observando as diferencas na
ocorréncia dos casos nas regides do Brasil. E stigmével, portanto, a necessidade de
trabalhos sobre a sazonalidade do VSR para ditwerigibes do pais, visto que ha
poucas informacdes sobre padrbes sazonais do mesmingjpalmente em areas
tropicais (BLOOM-FESCHBACH et al., 2013), ressattanque a caracterizacdo da
sazonalidade do VSR/bronquiolite tem sido temaedentes discussdes (BALLALAI et
al., 2015).

Diante do exposto o objetivo deste trabalho foindestigar a presenca

de sazonalidades, bem como caracterizar seu caampanmto nas regides do Estado do
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Paranda, para que a administracdo do medicamemntoesdizada de maneira mais eficaz,

assertiva, além da otimizacao de recursos finargeir

3.2 Material e Métodos

Os dados utilizados foram fornecidos pelo Departamde Informética
do Sistema Unico de Saulde do Brasil (DATASUS). foutilizados dados mensais de
maio de 2002 a dezembro de 2012 referentes ao olneeinternacdes de criancas de
até 1 ano de idade, por bronquiolite e por regicieatalde do Estado do Parana. Os
dados analisados referem-se as séries temporaiaxdede internacdo dividindo o
namero de internacdo por més pelos nascidos vivaglplicado por 10000, para cada
regional de saude: 1 Paranagua; 2 Metropolitafayra Grossa; 4 Irati; 5 Guarapuava,;
6 Unido da Vitoria; 7 Pato Branco; 8 Francisco iBelf 9 Foz do Iguacu; 10 Cascavel;
11 Campo Mourdo; 12 Umuarama; 13 Cianorte; 14 Raedn 15 Maringa; 16
Apucarana; 17 Londrina; 18 Cornélio Procépio; 1%adezinho; 20 Toledo; 21
Telémaco Borba; 22 Ivaipora.

O TabWinfoi utilizado para a verificacdo da prestacao eeisos de
atendimento ambulatorial e de internacdo hospjtalgrartir dos dados registrados no
Sistema de Informagbes Ambulatoriais do SUS, note®ia de Informacdes

Hospitalares do SUS e na Comunicacéo de Informido&pitalar e Ambulatorial.

O desenvolvimento do estudo ocorreu conforme rendado pela
Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saudprofeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Edtdeéuslaringa (Parecer 739.422 /
2014) e o Termo de Consentimento Livre e Esclacenib foi utilizado visto que os

dados foram obtidos de fontes secundarias.

Com o intuito de descrever o comportamento dos gladolongo do
tempo e identificar padrbes de sazonalidade, aduktgia foi desenvolvida tanto no
dominio do tempo, a partir de modelos classicoséatees temporais, quanto no do
dominio da frequéncia, a partir de periodogramaBaleier e, no dominio do tempo e
frequéncia simultaneamente, a partir de decompmsigieletem multiescalas. No
caso do dominio do tempo, modelastorregressivos integrados de médias moveis
sazonais (SARIMA) foram identificados, estimadaskdados.

Para o uso de tais metodologias, algumas supogied¥esn ser atendidas
para que a modelagem SARIMA seja adequada, taiso,coma verificagdo de

estacionariedade da série temporal, bem como e#eagdio de tendéncia, sazonalidade
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e variacdes ciclicas, além de avaliacdo do comatog (Funcdo de autocorrelacdo -
FAC) e o teste de Dickey-Fuller. Foi aplicado adede Bartlett (BARTLET, 1946),
também conhecido como teste do periodograma acdmul@ortanto, para séries
temporais estacionarias ou n&o estacionarias horeagé (estacionarias apoés
diferenciagbes) foram aplicados os procedimentasiet@dologia de Box-Jenkins para
a identificacdo, a partir da FAC e FAC parcial (FACestimacéo, a partir do método
da maxima verossimilhanca, e validacdo, a partirsigmificancia dos parametros
estimados e analise de residuos em termos de &usdmautocorrelacdo (BOX e
JENKINS, 1970, MORETIM e TOLOI, 2004, CHATFIELD, 28).

Vale ressaltar que a correta identificacdo dos ihosde partir da FAC e
FACP é limitada e, neste sentido, o periodogram&aleier, o qual mostra como a
variabilidade total da série é particionada ao ¢todgs varias componentes relativas a
cada uma das frequéncias de Fourier, foi utilizadacipalmente para determinacdo de
comportamentos ciclicos deterministicos (CRYER éANH2008).

Para as séries temporais nao-estacionarias, ensupge propriedades
estatisticas mudam com o tempo, ou as analiseeminib apenas do tempo ou apenas
da frequéncia séo limitadas para identificar ospamamentos mais localizados. Como,
neste caso, os modelos da metodologia de Box-Xenk&im sdo validos, a proposicao de
modelos adequados foi necesséaria. A analise mudteesvavelet (NASON, 2008;
OGDEN, 1996; VIDAKOVIC, 1999; MORETTIN, 1999) foitilizada, a qual é uma
proposta promissora, visto que além de possibiitandlise de séries temporais tanto
no dominio do tempo quanto frequéncia, possibditaodelagem e decomposicdo de

variancias em multiescalas e ao longo do tempol@anmeamente.

As waveletssao funcbes matematicas que separam 0S comportentes
diferentes bandas de frequéncia, permitindo asmédk cada componente em sua escala
correspondente. Pode ser vista como uma extens@argdormada de Fourier, a qual
permite decompor a variancia de uma série tem@mahas em termos de diferentes
frequéncias. Por outro lado, da mesma forma queeriogograma de Fourier, o
periodogramavavelef estimador do espectiavelet € um estimador viesado e nao
consistente. Portanto, foi necesséria a suavizal@oespectro para garantir a
consisténcia e corregdo do viés (NASON, 2008, JOHNE¥E e SILVERMAN, 1997).
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3.3 Resultados e Discussao
As séries foram analisadas individualmente de acoodh a metodologia
descrita na secéo 3.2. A Figura 3.1 apresebtaxplotdas séries onde-se pode observar

0s meses de maiores taxas de internacéo por régesaude.
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Figura 3.1:Boxplotda taxa de internacdo nas 22 regionais saldssthalo

do Parana de acordo com 0s meses

A partir da Figura 3.1, nota-se que em geral, aiamaddas taxas de
internacdes € maior no periodo de abril a junhtrefanto, observa-se a necessidade de

construcdo de um modelo temporal pois existe biestaariabilidade e nota-se que
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existem regionais que em alguns anos ocorrerans geointernacbées em agosto e
setembro, como por exemplo para a regional 1 (Rgte).

Conforme apresentado na metodologia, apos a afaliada
estacionariedade de cada série, em que foi in€lusiecessario aplicar uma
diferenciacdo sazonal para a maioria das regiomais) excecdo das regionais de
Umuarama, Cianorte, Cornélio Procopio, Telémacd8er Ivaipora.

Os correlogramas (FAC e FACP) foram avaliados peatificacdo de
correlagcéo serial de curto prazo e sazonal. A=lagdes estatisticamente significativas
sao utilizadas para identificacdo dos modelos SARtM metodologia de Box-Jenkins,

0s modelos encontrados séo apresentados no Quadro 1

Quadro 3.1. Modelos SARIMA identificados por regibde saude.

REGIONAL MODELO REGIONAL MODELO
1-Paranagua SARIMA(1,0,0)(0,0,1) | 12-Umuarama ARIMA(1,0,0)
2-Metropolitana SARIMA(1,0,2)(1,1,0) | 13-Cianorte ARIMA(1,0,0)
3-Ponta Grosa SARIMA(1,0,0)(0,1,1) | 14-Paranavai SARIMA(0,1,2)(A,1
4-Irati SARIMA(0,0,0)(0,1,1) | 15-Maringa SARIMA(1,0,0)(0,1,1)
5-Guarapuava SARIMA(1,0,0)(0,1,1) | 16-Apucarana SARIMA(1,0,0)(0,1,1)
6-Unido da Vitéria SARIMA(1,0,0)(0,1,1) | 17-Londrina SARIMA(0,0,1)(01,
7-Pato Branco SARIMA(1,0,0)(1,1,1) | 18-Cornélio Procopid ARIMA(1,0,1)
8-Francisco Beltrdo | SARIMA(1,0,0)(1,1,1) | 19-Jacarezinho SARIMA(0,0,1)(0,1,1)
9-Foz do Iguacu: SARIMA(1,0,0)(0,1,1) | 20-Toledo SARIMA(1,0,0)(0,1,1)
10-Cascavel SARIMA(1,0,0)(1,1,0) | 21-Telémaco Borba ARIMA(1,0,0)
11-Campo Mouréo SARIMA(0,0,1)(1,1,1) | 22-Ivaipora ARIMA(1,0,0)

Apos estimacdo dos modelos SARIMA, foi realizadaaralise de
residuos e a maioria das séries apresentou um phgte.aForam considerados o0s
modelos cujos erros ndo apresentaram autocorreteg@onodelada na FAC e FACP
dos residuos.
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Figura 3.2: Séries (preto) e seus modelos ajustécioga). Modelos SARIMA,
regionais: 1, 2, 3, 5,6, 7, 8,9, 10, 14, 15 e Médeloswavelet 4, 12, 13, 16,
18, 19, 20, 21 e 22.

Na Figura 3.2 observa-se nas séries e seus magjekiados, de modo
gue foram escolhidos os model@aveletpara as regionais que ndo apresentaram um
bom ajuste pelos modelos SARIMA. Para os modeldRIBIA apresentados na Figura
3.2, a hipétese nula de auséncia de correlacdcétamido foi rejeitada pelos testes de
Box-Pierce e Ljung-Box (valor p > 0,05).

Observou-se ainda que na regido Metropolitana haowe tendéncia de
aumento durante o periodo analisado nos casos tdmagdes. Isto também foi
observado nos EUA nas ultimas duas décadas emagwve lmma duplicacdo nas taxas

de hospitalizacéo de lactentes por VSR. No ReinddJas dados sdo mais alarmantes,
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as taxas triplicaram nos ultimos 25 anos e, nadeidke Sdo Paulo, houve um aumento
de 70% nos ultimos 20 anos (TOMA et al., 2012).

Pode-se observar que o comportamento sazonal ng®naes
Metropolitana, Maringa, Apucarana, Irati, Guaragydynido da Vitoria, Ponta Grossa,
Francisco Beltrdo, Foz do Iguagu, Campo Mouraogdkioa e Toledo, apresentaram um
pico que corresponde aos meses de abril a julleyeocoincide com o periodo do

inverno.

No sentido de contribuir com a identificacdo da osatdade, o
periodograma de Fourier foi calculado para cada dasaregionais conforme pode-se
verificar pela Figura 3.3. Embora as analises tenbi@o feitas para todas as regionais
de saude, as quatros regionais apresentadas ma Bi§ue 3.4 foram escolhidas devido
aos diferentes padrdes sazonais identificados petasmetodologias: duas que por
apresentaram sazonalidade anual nas trés metaa®logilizadas (Metropolitana e
Maringd), uma por ndo apresentar sazonalidade apolalnenhuma metodologia
(Cianorte) e uma por ndo apresentar sazonalidadeatadologia de Box-Jenkins e

apresentar na andlise de Fourigravelet(Umuarama).
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Figura 3.3: Periodograma de Fourier das taxas ternacdes por bronquiolite
das regionais Metropolitana, Umuarama, CianorteagidMya

Observou-se pela Figura 3.3 que as regionais Mditapa, Umuarama
e Maring4 apresentaram um comportamento sazonal.aXa regional de Cianorte é
possivel verificar um pico significativo aos 21,@&sas, porém, ndo sazonal, 0 mesmo

ocorreu na regional de Ivaipora.

Foi realizado o teste de Fisher para testar a fmigncia das
periodicidades identificadas no periodograma, oad@potese nula testada foi a de
auséncia de sazonalidade na série. Observou-saogive sazonalidade anual em 17
regionais, ndo ocorrendo nas regionais de Paranaguiéa Pato Branco, Cianorte e
Ivaipord. A possibilidade de ajustes de modelosnbarcos foi considerada, mas

devido & auséncia de efeitos ciclicos deterministiessa opgéo foi descartada.
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Na andlise wavelet foi possivel detectar além da frequéncia do
comportamento sazonal, quando esta ocorreu ao ldiegéempo. Para tanto, foi
estimado o espectmwaveleta partir do periodogramaavelet,além do espectro global

wavelet,0s quais sdapresentados na Figura 3.3.
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Figura 3.4: Periodogramavavelet e espectro globalvavelet das taxas de
internagdes por bronquiolite das regionais Metrdpakh, Umuarama, Cianorte
e Maringa

A Figura 3.4 mostra o grafico de espectro glabavelet,obtido a partir
de um estimador ndo tendencioso e consistentepdetes de poténcia da série, em que
se pode caracterizar a variabilidade da série,ocsepueé a escala 3 corresponde aos
efeitos referentes a periodicidade em poténciaoite (=8 a 2=16), ou seja, de 8 a 16
meses, a qual inclui o efeito sazonal anual. \Gemifise que das 22 regionais de saude,
3 ndo apresentaram um pico evidente na escalan@p #as: Cianorte, Pato Branco e

Ivaipora.
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Na regional Metropolitana verificou-se na esca(&igura 3.4), por meio
da andlise de espectro que houve uma maior eneogialltimos meses, 0 mesmo
ocorreu na regional de Foz do Iguacu, Cascavel, doamia, Paranavai e Telémaco
Borba. Para as regionais de Francisco Beltrdo,ngariApucarana, Toledo, observou-
se uma maior energia no inicio da série, indicamgmeriodo em que a sazonalidade
anual ocorreu com maior evidéncia.

A Tabela 3.1 apresenta um comparativo dos efeitesdgicos
identificados nas trés metodologias utilizadas.

Tabela 3.1 ldentificacdo de sazonalidades e compwhtos ciclicos, em anos, através
das metodologias de Box-Jenkins, Fourievaselet

Regional Box-Jenkins  Fourier Wavelet
1 Paranagua 1 5 le5
2 Metropolitana 1 1 1
3 Ponta Grossa 1 1 1
4 Irati 1 - 1
5 Guarapuava 1 1 1
6 Unido da Vitoria 1 1 1
7 Pato Branco 1 5 5
8 Francisco Beltrao 1 1 1
9 Foz do Iguacu 1 le5 le5
10 Cascavel 1 1 le5
11 Campo Mouréo 1 1 1
12 Umuarama - 1 1
13 Cianorte - - -
14 Paranavai 1 1 1
15 Maringa 1 le5 le5
16 Apucarana 1 1 leb
17 Londrina 1 leb5 leb5
18 Cornélio Procopio - leb leb5
19 Jacarezinho 1 1 1
20 Toledo 1 1 1
21 Telémaco Borba - le5 le5
22 lvaipora - - -

Verificou-se a existéncia de efeito peridédico an(szizonalidade) das

internacdes por bronquiolite na maioria das regdesEstado do Parana, conforme
verificado pelo periodograma de Fourier, pelo espeglobal wavelet e pela

metodologia de Box-Jenkins (Tabela 3.1). Nas regsode Cianorte e Ivaipora nao foi

encontrada sazonalidade em nenhuma das metodologias
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Destaca-se pela metodologia de Fouri&Waveletque houve um efeito
ciclico representativo de 5 anos em varias regipngue corresponde a um
comportamento peridédico de longo prazo. Este cotapmnto foi verificado nas
regionais de Paranagud, Pato Branco, Foz do Ig@ascavel, Maringa, Apucarana,
Londrina, Cornélio Procépio e Telémaco Borba.

Foram identificadas (Tabela 3.2) as regionais dmuléve a maior taxa
meédia mensal de internacdo por bronquiolite, segwsdneses de ocorréncia dos picos
sazonais para todas as Regionais de Saude. Eatantstha foi estimada a partir do
ajuste realizado pelos modelos SARIMAvavelet

Tabela 3.2: Taxas médias de internacdo por brohigeliiajustados pelos modelos
SARIMA e waveletde acordo com 0s meses de ocorréncia.

Regionais Jan| Fev| Mar| Abr| Mai| Jun Jul  Agop Set Out Nov Dez

5 Guarapuava 4,82| 5,64| 8,34| 12,72| 13,47| 17,46| 13,65| 10,06| 10,22| 7,75| 8,09 5
15 Maringa 5,39| 4,96| 16,49| 17,40| 12,81| 12,52| 10,32| 7,79| 4,24| 6,28| 7,05| 3,17
17 Londrina 3,5| 4,64 7,19| 1491| 16,64| 14,77| 12,66 7,94| 5,69| 5,41| 3,89| 6,19
11 Campo Mourio 5,34| 6,14| 9,98| 13,55| 15,19| 15,96| 15,04| 12,29| 9,75| 9,12| 9,18| 7,6
13 Cianorte 2,93| 7,36 9,7| 12,45| 15,29| 12,99| 10,62| 7,35| 5,62| 5,51| 5,03| 3,67
8 Francisco Beltrao | 2,92| 0,53| 4,69 5,27\ 4,86 11,2| 15,18, 7,66 4,71| 3,19| 3,94| 24
14 Paranavai 5,19| 5,12| 8,52 11,1| 12,26| 14,51| 9,59 7,02| 4,18| 3,93| 4,4| 2,79
6 Unido da Vitdria 1,96| 1,22\ 2,77 3,52| 5,45| 12,57| 13,25| 4,27 6,6 3,07| 4,21| 1,89
Foz do Iguagu 2,36| 3,8| 4,99| 8,39| 12,55/ 11,28| 11,95| 7,68 6,53| 4,59 4,88| 3,63

12 Umuarama 3,38/ 3,97| 6,59| 11,09 7,96 7,32| 8,16 6,97| 5,02 3,3| 2,72| 2,91
2 Metropolitana 1,39 1,54, 2,19| 6,03 9,52| 9,03] 5,92| 4,99| 3,24 3,6 2,83| 1,92
20 Toledo 1,08| 1,31| 2,44| 4,36 7,44 9,05/ 4,87| 5,14 2,83| 2,39| 2,1| 1,62
16 Apucarana 1,59( 3,34| 5,72| 8,31 8,81 7,92| 7,06| 4,48 2,83| 3,12| 2,81| 2,29
3 Ponta Grossa 0,99| 1,57| 3,12\ 6,65| 541| 7,17 8,28 3,78 4| 292| 2,85 1,3
18 Cornélio Procopio | 0,81| 0,97 2,7 2,92| 4,55| 7,93 5,15 4,3| 1,62| 1,43| 2,08| 0,91
21 Telémaco Borba 2,3 1,7 2,36| 4,79 7,81 6,53| 567 4,39| 3,06| 2,31| 1,98| 2,28
19 Jacarezinho 1,08| 1,82| 3,57 59| 5,43 7| 7,76| 4,76| 3,51| 2,19| 2,25| 1,27
10 Cascavel 1,71 1,01 3,36| 4,77 4,94 6,13| 7,34| 1,86, 3,17| 1,36| 1,92| 1,35
7 Pato Branco 1,32| 1,68 2,6| 4,58| 4,13| 574 7,3| 3,21 3,98| 3,99| 2,34| 2,35
4 Irati 0,48| 0,34 0,66| 2,67| 1,91| 5,78/ 4,68 296/ 1,51| 1,11| 0,97| 1,14
1 Paranagua 2,31| 1,78| 2,02| 2,43| 3,34| 3,85 4,32| 4,49| 3,22| 3,45| 3,76| 3,44
22 lvaipora 1,22 1,37 1,61 2,08 2,56| 2,79 1,5/ 0,83 1,29( 1,85| 1,45| 1,01

Nota: Modelos SARIMA, regionais: 1, 2, 3, 5, 6879, 10, 14, 15 e 17.
Modeloswavelet 4, 12, 13, 16, 18, 19, 20, 21 e 22.

Foi possivel identificar dentre as regionais queresgntaram
sazonalidade, os meses das maiores médias daglakaernacdes por bronquiolite a
partir dos modelos encontrados, sao elas:

o Abril: Umuarama e Maringa;
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* Maio: Metropolitana, Foz do Iguacu, Cianorte, Apace,

Londrina e Telémaco Borba;

e Junho: Irati, Guarapuava, Campo Mourdo, Parand@ainelio

Procopio, Toledo e Ivaiporg;

* Julho: Ponta Grossa, Unido da Vitoria, Pato Braf@ancisco
Beltrédo, Cascavel e Jacarezinho;
* Agosto: Paranagua.
Verificou-se pela Tabela 3.2 que a regional de Guaava apresentaram
as maiores médias de taxa de internacdo entre &sdeegionais do Estado do Parana
apresentando no més de junho uma taxa de 17,4fijidaepela regional de Maringa

gue apresentou uma taxa de 17,4 no més de abril.

Embora tais resultados sejam referentes a estimatigdia da taxa
mensal de internagfes, é importante avaliar os sn@seocorréncias extremas. Neste
sentido, a Tabela 3.3 apresenta o percentil 95%takess mensais de internacdo
estimadas de acordo com os meses do ano.

Os picos sazonais (Tabela 3.3) das taxas de ig&on@or bronquiolite
apresentaram variacdo em relacdo a média da takagedracdo, isto demonstra que
embora em média o pico tenha ocorrido em um deteani més, em pelo menos um
ano no periodo analisado foi observado outro pmooaitro més. Observou-se que
ainda na média os picos estiveram em sua maiaottia es meses de maio a julho. Essa
informacdo é relevante na tomada de decisdo sobregual més deve-se iniciar a

administracdo do medicamento Palivizumabe.
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Tabela 3.3: Percentil 95% das taxas de internagéobponquiolite ajustados
pelos modelos SARIMA #aveletde acordo com 0s meses de ocorréncia.

Regionais Jan | Fev| Mar| Abr| Mai| Jun| Jul Agp Set Out Nov Dez
13 Cianorte 11,49 25,91| 19,34| 26,44| 41,31| 33,38| 23,78| 13,57| 12,85| 13,29| 10,34| 9,35
9 Foz do Iguagu 12,76 10,4| 14,77| 31,63| 40,33| 26,56| 33,22| 25,98| 13,61| 12,57| 12,05| 11,39
12 Umuarama 7,65 8,17| 16,79| 39,9| 17,44| 15,04 18,6| 12,32| 8,45 5,78| 7,14 7,29
5 Guarapuava 9,3¢ 8,23| 13,59| 21,97| 24,01| 37,98| 22,98| 17,84| 18,1| 12,63| 17,53| 10,44
6 Unido da Vitoria 1q 3,95| 10,61| 12,76| 34,41| 31,45| 34,26| 16,69| 16,22| 12,99| 14,35| 7,25
8 Francisco Beltrdo 7,73| 2,36| 11,94| 11,56 9,98| 30,58| 33,22| 21,06| 10,76| 6,58| 13,73| 6,32
17 Londrina 13,18 17,59| 21,55| 29,88| 30,59| 21,45| 20,99| 12,74| 10,61| 14,16 9,36| 11,17
10 Cascavel 556 2,75| 4,89| 8,34| 16,19| 29,14 10,4| 6,06| 7,52| 4,8 544| 4,07
14 Paranavai 14,3819,72| 20,96| 28,62| 27,25| 27,66| 17,75| 13,96 13,62| 12,43| 14,1| 6,98
15 Maringa 10,82 10,48| 22,42| 27,29| 27,76| 21,25| 17,8| 15,32| 10,39| 17,41| 11,14 8,3
11 Campo Mouréo 9,97 10,87| 17,14| 21,71| 26,23| 26,07| 22,74| 19,72| 14,7| 12,54| 15,14| 14,44
18 Cornélio 251 4,4 8,71 7,13|11,41| 24,41} 13,81| 13,12| 6,02 6,6| 9,46| 2,56
7 Era?gol??rlz(anco 4,06 9,47| 11,93| 16,62| 15,8| 22,04| 17,4| 11,07| 17,44| 13,1| 13,02| 12,02
21 Telémaco Borba 5,83 3,87| 4,92| 12,62| 21,55| 14,01| 11,76| 12,89| 8,58| 6,49 4,88| 6,23
2 Metropolitana 2,48 3,28| 5,17| 15,38| 20,77| 13,96| 12,56 8,2| 7,02| 6,04, 5,48 4,51
16 Apucarana 3,98 9,93| 14,99| 20,74| 15,69 15,7| 15,78| 8,57| 5,27| 6,59 7,68| 7,07
20 Toledo 2,6 3,89| 5,78] 10,58| 16,99| 18,89| 9,45| 14,86/ 7,63| 4,88| 4,21| 34
1 Paranagua 3,37 3,68\ 5,77| 11,04| 11,91| 12,48| 17,04| 7,93| 10,75| 13,16| 14,61 4,59
19 Jacarezinho 3,3 4,42 9,51| 14,51| 11,13| 12,91 16,09/ 8,88 7,1| 6,89 6,23 4,27
3 Ponta Grossa 3,19 4,23| 5,21| 12,54| 11,24| 12,57| 15,17 6,7 6,91| 8,24 51| 45
4 Irati 2,36/ 2,41| 2,52 10| 6,67| 14,03] 9,85| 5,22| 4,77 3,87| 3,12 4,63
22 Ivaipora 4,5 5,55| 6,79| 8,83|11,06| 12,3| 4,98 2,77 4,16| 569| 44| 3,52

Nota: Modelos SARIMA, regionais: 1, 2, 3, 5, 6879, 10, 14, 15 e 17.
Modeloswavelet 4, 12, 13, 16, 18, 19, 20, 21 e 22.

Identificou-se também, na Tabela 3.3, que a refjiaea Cianorte
apresentou a maior ocorréncia da taxa de internpgébronquiolite no més de maio
gue foi de 41,31. As estimativas de frequénciardaduiolite sdo muito heterogéneas
para a populagdo com menos de dois anos, a fragum@dmisséo por bronquiolite é
entre 1 a 3,5%, as consultas de cuidados priméne 4 a 20% e para as consultas de
emergéncia entre 1 a 2%. A frequéncia de interrsapde infeccdes respiratérias pelo
virus sincicial respiratorio na populacdo de risoo prematuros menor ou igual a 32
semanas de gestacao entre 4,4 a 18%, em paciemedigplasia broncopulmonar entre
7,3 a 42%, e em criangas com cardiopatia congéntta 1,6 a 9,8% (SANGRADOR et
al. 2010).

E importante ressaltar que n&o sdo apenas asaqi&s por bronquiolite
causadas pelo VSR. Estudo realizado por Seematlain (2015) detectou a presenca
de virus em criancas hospitalizadas com evidéraitografica de pneumonia nos

Estados Unidos de 2010 a 2012. Mesmo neste casewdancia de pneumonia, o tipo
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de virus detectado com o maior percentual em @snmgenores que 2 anos, foi o VSR.
Na realidade, isso se deve a sobreposicdo subdtadei caracteristicas clinicas e
radiolégicas da bronquiolite, doenca reativa das d@éreas e pneumonia. Os autores
também ressaltam que tratamentos efetivos paraRot¥ita efeito redutor inclusive da
pneumonia. No periodo estudado, o VSR apresentoupiam anual muito mais
expressivo que 0s outros virus no periodo de ivieenso nos Estados Unidos.

Bloom-Feschbach et al. (2013) realizaram um estado diversas
variacdes geogréficas em busca da sazonalidadigudoinfluenza e VSR em epidemias
confirmadas em laboratério em 137 localizacOes ajtoltom base na revisdo da
literatura e fontes eletronicas. Foi avaliada aad@o epidémica e explorada sua
associacdo geografica e cenarios de estudo. Haadt dados nacionais semanais
disponiveis do sistema de vigilancia de influenaabiMS (FluNet) para caracterizar 0s
parametros sazonais. Para o virus Influenza e o fgBéhcontrado um pico sazonal de
forma consistente durante os meses de invernopeaislde clima temperado, enquanto
houve maior diversidade nos tropicos. Atividade issmual foi relativamente comum
em éareas tropicais do sudeste da Asia para ambdsuss Ciclos de atividade do VSR
foram identificados no Norte da Europa. O VSR agmessu a mais ampla distribuigéo
temporal do pico sazonal nas zonas temperadaselo gquluenza, e em locais com as
mais altas latitudes de picos de atividade forandeses de inverno. No geral, 80% dos

locais tropicais tem distintas experiéncias pavse.

3.4 Consideracdes Finais

As informacgbes sobre a sazonalidade sdo de grangerténcia para
compreensdo do comportamento epidemiolégico de ¢gasere sua dinamica de
distribuicdo. Conhecendo o pico sazonal, os gestpaerdo elaborar estratégias

fundamentais para a reducdo dos agravos.

No Estado do Parana o comportamento das internagidsronquiolite
de criancas de até um ano apresentou, na maicsiaeggdes, sazonalidade anual
considerando as trés metodologias utilizadas: Metitana; Ponta Grossa;
Guarapuava; Unido da Vitéria; Francisco Beltrdoz o Iguacu, Cascavel, Campo
Mourédo; Paranavai; Maringd; Apucarana; Londrinaadszinho e Toledo.

Apenas nas regionais de Cianorte e Ivaiporad nderfoontrado um pico

sazonal anual em nenhuma das metodologias abordadas
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Como a administragdo do medicamento palivizumabe deorrer com
um més de antecedéncia dos picos sazonais, é dodigae este tenha inicio de
aplicacdo nos meses de marco a junho, conformeregianal do Estado do Parana.
Uma sugestao € iniciar a administracdo do mediceomernsiderando a maior taxa

média mensal ajustada pelos modelos e o pico dad@internacdo por bronquiolite.
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Capitulo 4
Time Series Investigation of Changes in Seasonalityf Acute
Diarrhea Hospitalizations before and after Rotavirus
Vaccine in Southern Brazil

Abstract

Introduction

Diarrhea due to rotavirus is still a major causeyofing-children mortality in less-
developed and in developing countries, althoughrétriction on the hospitalization
rates (HR) for acute diarrhea has been observeck dine rotavirus vaccine was
introduced. However, rotavirus dynamics is stiiisumderstood and seasonal peaks
have been occurred year-round, varying inter- atrd-icountries and over time.
Objective

The main objective is to analyze the temporal beliaxf the HR due to acute diarrhea
in children younger than one year old in southenmazi, from 2000 to 2011,
investigating changes in seasonality pattern #feintroduction of rotavirus vaccine in
2006.

Methodology

Harmonic and multiscale wavelet analyses were iigeged to detect seasonality and
changing points in the time series. The signifteanf each identified seasonality was
tested by Fisher’s test.

Findings

The harmonic models and wavelet analysis showeghanal and semi-annual seasonal
pattern in the HR, as well as the clear change #ftevaccine introduction in 2006.

Key-words: Rotavirus, Acute diarrhea, Seasonakltgrmonic Time Series Analysis,
Wavelet Multiscale Analysis.

Resumo

Introducao

A diarreia por rotavirus € uma das principais cauda mortalidade em jovens e
criancas nos paises em desenvolvimento, embora teidb observada reducdo nas
taxas de hospitalizacdo (TH) por diarreias agudalel@ue a vacina do rotavirus foi
introduzida. A dindmica do rotavirus, no entanioda ¢ mal compreendida e picos
sazonais ocorrem durante todo o ano, com varidgfi@se entre paises e ao longo do
tempo.

Objetivo

O principal objetivo foi analisar o comportamengmporal da TH devido a diarreia
aguda em criancas menores de um ano de idade o $iasil, de 2000 a 2011, e
investigar mudancas no padrdo de sazonalidade aapiisoducdo da vacina contra o
rotavirus em 2006.

Metodologia

Andlises harmonica e multiescala wavelet foramzatilas para detectar a sazonalidade
e pontos de mudanca na série temporal. A signifiedestatistica de cada sazonalidade
identificada foi testada pelo teste de Fisher.

Resultados
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As analises harmoénica e wavelet mostraram uma ahdade anual e semestral das
TH, bem como a mudanca clara no padrdo sazonal apdsoducdo da vacina em
2006.

Palavras-chave: Rotavirus, diarreia aguda, saztati| Analise de Séries Temporais
Harménica, Analis&Vavelet Multiscale

4.1 Introduction

In Brazil, in 2002, the acute diarrhea caused 12@ugand
hospitalizations in Unified Health Syste(US) and the death of 2,745 children
younger than five years old, being 80% younger thiae year oll Since 2006, when
the oral vaccine of human rotavirus was includetlaional Program of Immunization
(PNI), the reduction on the hospitalization rated&]) for acute diarrhea as well as the
vaccine impact has been observed in several stu8mse resultgverepresented for
Brazil using descriptive analysis and regressiorthow=", respectively, where only
behaviors related to changes over the years wkea tato account and up to 2009. On
the other hand, the effect of the rotavirus vacandiRs due to acute diarrhea monthly
until 2011 were investigated using specific models time series with analysis of
intervention by Box-Jenkins methodoldgyThe average percentage reduction in
comparison to the mean level in the pre-vaccinéogderas of about 50% for younger
and 1-year-old children in Southern Brazil at the ef 2011. For some localities, more
than 90% of reduction was found. Reductions haentobserved also worldwitie
That drastic disease incidence fall reduces, caresdty, the workload of professionals
on health-care services related to gastroenteritis.

However, in less-developed regions and in devefppoountries,
diarrhea due to rotavirus is still a major causeyafing-children mortalifyand the

rotavirus dynamics is misunderstood.

According to some authors there are several reasbgghe dynamics
of rotavirus infection may differ in developing atdties compared with developed
countrie€™. The fact in question is that many developing ¢oes are located in the
tropics where traditionally rotavirus activity hdeen thought to lack seasonality.
However, recent country-level evaluations of rataviepidemiology have suggested
that this pattern may not be as global as prewotslught, because rotavirus tends to

be more common in colder and drier mohtié This result was also found in the meta-
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analysis on the seasonal epidemiology of rotavinuthe tropics®, where 26 studies

reporting continuous monthly rotavirus incidenceevevaluated.

Although seasonality started to be recognized e@vdropics, seasonal
peaks have been occurring year-round in differennties*™* and varying over time

in the same countty,

Due to the inter- and intra-country variability thie rotavirus infection
dynamics, detailed investigations in specific regi@are need, mainly in tropics. Hence,
we aim to analyze the temporal behavior of the HiR tb acute diarrhea in children
younger than one year old in southern Brazil, f&000 to 2011. The main interest is to
detect changes in seasonality of time series #feemtroduction of rotavirus vaccine in
2006. In doing so, harmonic and multiscale wavateilyses were investigated, which

allow seasonalities, changing points and otherénddformation to be detected.

4.2 Methodology

A descriptive-analytical observational study of rtidy hospitalization
rates (HR) due to acute diarrhea in children younigan one year old was performed
between 2000 and 2011 in Parana State, locateduth&n Brazil, with an area of
199,880,202 kih The state has a humid subtropical climate in Noethweast and
coastal plains and a subtropical climate in thetlsolihe choice of the age group was
due to most of the diarrhea hospitalizations oacwhildren younger than one year old.
The State is administratively divided into 399 nuipalities that are grouped in 22
regional health divisions, which are representeth@6 macro-region% East, Campos

Gerais, South Center, Northwest and North.

The study population was composed of all childreanger than one
year old living in the 6 macro-regions of Paranat&twho were hospitalized by SUS
due to acute diarrheal diseases between Januafya2@DDecember 2011. Since 2006,

the children have been receiving the rotavirus wecc

The data were available from System of Hospitabdmfation of SUS
(SIH — SUS) by using the tenth revision of the in&tional Classification of Diseases
(CID — 10), with the codes AOO and AQ09. Although @tcurrences of acute diarrhea
have been grouped, the time series reflects tlawiras presence in each region.
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The calculation of the hospitalization rate (HRedo acute diarrhea
was performed by dividing the number of hospitdl@as due to acute diarrhea by the

alive births, multiplying the coefficient by 10,000

Due to the serial dependency/correlation of thea ddbng time, an
adequate time series analysis is required. On ther diand, when the stationarity
cannot be induced, the majority of the classiaaktiseries methods is not enough or
cannot be applied. Indeed, many effects cannodésetified directly in the data by a
time point of view. In this sense, harmonic anayaiows to identify the frequency of
occurrence of periodic effects when the time seilsestationary, but we cannot know
when the identified periodic behaviors occurred. as extension of this harmonic
analysis, the wavelemultiscale analysis can be applied to non-stationary data,

identifying periodic effects and also when each oo&urred along time.

While the harmonic analysis decomposes the timessén periodic
components (sines and cosines), the wavelet asggsforms the decomposition from
wavelet function§™°. Contrarily to sines and cosines, the waveletdiaretion (waves)
of duration in a short time inter¢al This is what makes them localized in time ana abl

to identify when an event or change has occurred.

The effect of the harmonic analysis corresponda fmartition of the
time series variability in different frequenciedipaing us to verify the percentage of
the total variability is explained by each frequgromponent. Supposing the series has
deterministic seasonalities, the first componelsp @alled, harmonic, corresponds to
the annual periodicity (12 months). The secondesgmts the semi-annual periodicity
(6 months) and so on. A model with explanatory alsles represented by these
harmonics is known as a harmonic model. Furtherribre possible to plot a graphic,
called Fourier periodogram, which allows the idécdtion of the important frequencies
in the time series. Although the name is periodagrthe horizontal axis shows the
frequencies and the seasonal periods are obtainételinverse of these frequendies
However, no all identified frequency in the perigdam is really significant. For that,
we have to apply the Fisher's t&to verify if the periodicities are statistically
significant. In the same sense, a wavelet periatogran be constructed, which allows
the decomposition of the time series variance ffedint scales, i.e. in frequency bands
representing different power-of-two periodiciti@sSpecifically, a modified version of

the wavelet analysis was applied, built from then-decimated wavelet transform,
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which is time invariant and more adequate to irigast time seriéS. Thus, both
harmonic and wavelet multiscale analyses are impbrimethodologies to detect
periodic effects, seasonality, changing points atier important hidden information.
All the analyses were implemented in R softwaréagisome packages, such as TSA

and wavethresh.

The development of the study occurred as recomnaebgdresolution
196/96 of the National Health Council but it isals agreement with the Resolution
466/2012. The project was approved by the Ethicen@ittee in Research of State
University of Maringa (Legal Report 140/2009) ame tTerm of Free and Informed
Consent was not used because the data were segondar

4.3 Results

The time series of the HR by acute diarrhea wersidered in 3 sets:
the whole time series (2000-2011), before (200062@Md after (2007-2011) rotavirus
vaccine introduction, which occurred during the ry2806. The stationarity of time
series was checked by Phillips-Perron test andutdcbe verified only for the periods
before (2000-2005) and after (2007-2011) rotavuascine introduction, separately. As
in each set the HR time series did not presentgdrand (solid gray line in Figure 3),
the HR mean level in 10,000 children younger the gear old was 18.7 before and

after 9.8 the vaccine introduction in Parana State.

Before the harmonic modeling, the Fourier periodogg were analyzed
in the 3 sets: the whole time series (2000-201é&fjpre (2000-2005) and after (2007-
2011) rotavirus vaccine. Although the whole timéeseis not stationary, we are also
applying the Fourier periodogram to this set tofiaaice the need of taking care of this
assumption by comparing these results with theecbrones from the separated
stationary periods (before and after). In Figur&, 4he Fourier periodograms are
presented for East region first, because the sahbehavior identified for this region

was different from all the others.
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Figure 4.1: Fourier Periodograms of HR by acuterdea for East region (a) 2000-
2011; (b) 2000-2005; (c) 2007-2011.

In Figure 4.1 (a), the spikes occurred in frequesdd.078125 and
0.0859373. As the period is the inverse of thedesgy, the periodicities indicated by
these frequencies are 1/0.078125 = 12.8 and 1/93¥F#6= 11.64 months, representing
the annual seasonality.

The importance of evaluating the periodograms leefamd after the
vaccine introduction separately could be verified.Figure 4.1a the presence of the
annual seasonality is attributed from 2000 to 204hile the annual seasonality is
evident just before the vaccine introduction asws in Figures 4.1 b and c. That
reinforces the fact the Fourier periodogram mustapplied only to stationary time

series and indicates only the seasonality predemiceot where it occurs.

For the macro-regions Campos Gerais, South Cehtest, Northwest
and North, the Fourier periodograms showed a semit@ seasonality (6.09 months),
because the frequency indicated was 0.1640625hé&&durier periodograms are quite
similar to these 5 macro-regions, one was arbigratiosen to illustrate the results and
the other graphics were omitted. In Figure 4.2,Rbarier periodograms for the whole
time series (2000-2011), before (2000-2005) andr g2007-2011) rotavirus vaccine
are presented for Campos Gerais region.
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Figure 4.2 Fourier Periodograms of HR by acuterbea for Campos Gerais region (a)
2000-2011 (b) 2000-2005; (c) 2007-2011.

As occurred for East macro-region, the seasonabehfor the other
macro-regions were also less evident or almostpgesared after the vaccine
introduction in 2006 (Figure 4.2 c).

Once the Fourier periodogram confirmed the presefcannual or
semi-annual seasonality for all macro-regional theeénters, a harmonic model were
estimated for each time series (before and aftecina introduction). Although only
annual or semi-annual seasonality were detecte&dwyier periodogram, other less
important harmonics (up to the first 5 harmonicgyevstatistically significant when the
harmonic models were adjusted. They were kept enfitel model to maximize the
explained variance. In Figure 4.3, the adjustednloaic models are plotted in black for

each macro-region time series (gray).
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Figure 4.3: Harmonic Modeling of HR time seriesli8a@ray line: observed
series. Solid black line: estimated model. The eldtines indicate the month
june. The dashed lines indicate the month Februging. dashed-dotted lines
indicate the month August.

From the harmonic analysis, the difference betwéem seasonal
behavior before and after the vaccine introductamyell as among the macro-regions
could be evidenced. Before the vaccine introductio2006, the East region (Figure
4.3) had a different seasonal behavior in relabign$o the others of the state, showing
an annual seasonality, with spikes in the month3uoke. For the other health regions,
the seasonal spikes that occurred in August be&f00& were drastically reduced after

the vaccine introduction. This month representsetine of the winter and a dry month.

After 2006, the seasonality was much less evidantshowed in the
Fourier periodograms (Figures 4.1 and 4.2). Theisha harmonic models are adjusting
mainly deterministic seasonalities, it is expedteat the estimated model do not fit well

the time series after 2006.

Furthermore, in Figure 4.3, we can see that th@mnsbspike that
occurred in February before 2006 (dashed verticed) Iremained after the vaccine
introduction. For West, Northwest and North regjotie largest incidences by acute
diarrhea continued occurring in February. Thathgipts the efficacy of the rotavirus

vaccine because the seasonal spikes are not aoagimrcold months anymore, but in a
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hot month, probably due to other diarrheic diseashat semi-annual seasonality was
less evident for East region, which has the clincatinges well defined during the year.

Besides the visual interpretation of the harmonmdets presented in
Figure 3, it is important to evaluate how much esehsonal component contributes to
the total time series variability. Hence, the patages of explained variance by the first
2 harmonic (annual and semi-annual) are presentédble 4.1.

Table 4.1: Explained variability of time series s@aering the harmonic
analysis for the 6 heath centers of Parana State.

Analyzed Harmonic East | Campos Gerais South West | Northeast| North
Period Center
2000 12 months 89%* 29% 7% 0.08% 24% 21%
to 6 months 0.089 63%* 70%* 78%f 65%* 63%*
2005 Gm%”n‘ihlsz 89% 92% 7% 78%|  89% | 84%
2007 12 months 33% 1% 33% 33% 40%* 33%
to 6 months 39%* 56%* 39%* 34% 39%* 39%*
2011 6m"’:)”n°t'h152 72% 57% 72% 67% 79% 72%

* Statistically significant periodicities by Fishtst for seasonality — significance level of 5%.

In Table 4.1, we can note for the East macro-redlat the first
harmonic, relative to the annual periodicity waspensible for 89% of the whole
variability of the time series before the vaccingaduction. For the other regions, the
more evident harmonic was the second, which cooredp to the semi-annual
seasonality. For Campos Gerais and South Centerom@gion, this harmonic
explained 63% and 69% of the time series varighitéspectively. The percentage of
explained variability for West, Northweast and Norégions were similar: 78%, 65%
and 63%, respectively. Together, the first 2 hancsexplained up to 92% of the time
series, representing a relevant result. Furtherpnveeeverified the seasonal components
that more contributed to the modeling are in agezgnwith the seasonalities identified
in the Fourier periodogram, which were statisticalignificant by Fisher's test. After
vaccine introduction, we can see that all semi-amaual harmonics but Campos Gerais
represented about 40% of the explained variabilibgether, these harmonics explained

less than for the period before the vaccine, reaciiB% for Northeast region. Inferior



56

representativeness of the two first harmonics aqplaged variance after the vaccine
introduction are in agreement with the resultsefoentioned (Figures 4.1 and 4.2).

For a more detailed analysis, that can be applbethé whole time
series to show the changes along the time and drexyusimultaneously, the wavelet
analysis was performed. The wavelet periodogram waSmated for different
resolution levels. In Figure 4.4 the wavelet peogim and the global spectrum is

presented. The global spectrum represents the whakence in each resolution level.

Wavelet Spectrum
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Figure 4.4: Wavelet periodogram and global spectafithe HR by acute diarrhea for
East region. The decomposition is performed in wgyeof-two scale. The resolution
levels 6 represent the periodic effects frohtn2’ (64 to 128 months). Level 5: from 32
to 64 months. Level 4: from 16 to 32 months. Le¥efrom 8 to 16 months. Level 2:
from 4 to 8 months. Level 1: from 2 to 4 months.

As the decomposition is performed in a power-of-tacale, the
resolution level 6 represents the effects from B4 to 128 (2) months (5 years and 4
months — 10 years and 8 months) while the levéeh® effects from 32 @} to 64 (2)
months (2 years and 8 months — 5 years and 4 jonitithough, in the global
spectrum, the resolution levels 5 and 6 are moideaVv (Figure 4.4), such levels
represent the smooth and long term variations, lwfac the application in question, do
not catch the effects of interest. On the othedhare can observe in Figure 4.4 that a

spike occurs in the resolution level 3 of the gloavelet spectrum. That resolution
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level represents the effects from 8)(® 12 (2) months, i.e., includes the periodicity of
12 months, indicating the annual seasonality. W& alan verify a change in the
seasonality in the resolution level 3 of the wawegleriodogram after the vaccine
introduction in 2006 (month 84 in Figure 4.4). Aally, this resolution level almost
disappears after the vaccine introduction, indngathe drastic reduction of the seasonal
pattern. Hence, from a temporal-localized invesitga it is possible to detect or

confirm change points in time series.

Similar graphics and the same behaviors presentédgure 4.4 were

obtained for the other macro-regions. Thus, th@aplgcs were omitted.

4.4 Discussion and Final Considerations
We found in this study the presence of an annuas@®lity with
spikes in the months of June or August dependinthemegion, but, both confirmed the

results found in literature with the largest rotagidisease incidence in the cold and dry

monthg* ™ %22

Regarding to the changes in seasonal spikes, dfier vaccine
introduction in 2006, from the harmonic and mukliecwavelet analyses, we verified
the seasonal behavior (mainly those occurred inu&t)doecame much less explicit and
almost disappeared for some macro-regions in Pa&@&at&. That suggests the vaccine
efficacy, even the rotavirus not being evaluateddatiy. This drastic reduction detected
after the vaccine introduction was also observethénliterature. Actually, vaccination
iIs expected to reduce the observed seasonal peakawvirus disease incidence and
reduce the overall burden of disease. This fact elearly showed by a deterministic
age-structured model of rotavirus transmission tagplicitly captured the natural
history of infection and reproduced the strong geakpattern of rotavirus disease to
investigate the population-level effects of vactiorin England and Walé&$

However, while vaccination is expected to decrahseoverall burden
of disease, it may increase the degree of seasanation in the incidence of rotavirus
in some settinds. The results obtained from both harmonic and wetvehalysis

clearly confirmed that.

From the harmonic modeling, the identification ttte East region had

a different seasonal behavior from the others efdtate was possible, presenting an
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annual seasonality, responsible for 89.06% of thaeability of the time series. The

different behavior of the East region, which in@dadCuritiba and Paranagua cities,
really has specific climate conditions contributifag spikes in June. For the other
macro-regions, the semi-annual seasonal comporentegponsible for at least 63% of
the variability, reaching 78%. From the modeli@geasonal spikes were identified: in
August the most incident and in February the secdi& wavelet analysis allowed

complementing the results showing the clear behavivange after the vaccine

introduction and when it occurred.

From the Fisher’'s test was possible to confirm dhaual seasonality
observed in the Fourier periodogram was statisyicsignificant (p<0.001) for East
region. The same occurred with the semi-annuabsedisy for the other 5 macro health

regions.

As observed by some authtf&’ although seasonality started to be
recognized even in tropics, seasonal peaks have dmrirring year-round in different
countries. Our investigation corroborates the seal#yg presence in tropics, its spatial
change even in different regions inside the ssggna State — Southern Brazil) as well
as temporal changes in the same locHlitWe could see that before the vaccine
introduction in 2006, the East region (Figure 33gemted the most different seasonal
behavior in relationship to the others of the st#tkhough we did not investigate
environmental factors, this region really has alwefined and regular clime when

compared to the other regions.

Another important result to be discussed is thersg@seasonal peak in
February, which can be observed even after theviratg vaccine introduction.
Although not statistically significant (p>0.05) froFisher’s test, it was significant in
the harmonic model. Considering this is a hot moptbbably the hospitalizations in
February occur also due to other diarrheic dise@@rshe other hand, the relationship
between clime and diarrheic diseases is complex wudhe large number of
confounding variablé$?*2> the transmission wa$fsthat can affect the disease rates,
and the fact diarrhea can be cause by multipleogathé’?® The limitations related to
the data discussed in Masukawa (2054¥ also inherent to this research.

Due to the fact that rotavirus is spatial dependentuture works this

evaluation should be extended to other statestand/ihole country.
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Capitulo 5
Conclusodes e Trabalhos Futuros

A partir dos trabalhos apresentados nesta disgertapnclui-se que é
imprescindivel adotar uma metodologia adequadaqeata série temporal dependendo
do objetivo a ser atingido. Cada abordagem, sejdonainio do tempo, da frequéncia
ou em ambos, tem suas vantagens e desvantagersesmesituacdes (séries) em que
qualquer uma delas pode ser utilizada, enquantowtras, 0S pressupostos necessarios
nao sdo atendidos ou o modelo ndo explica de maticiente a variabilidade e
comportamento temporal da série e apenas uma @eondd adequada. A metodologia
mais flexivel e que néo tem restricbes pressupoiizsscomo de estacionariedade, é a
dewavelets Dos resultados obtidos, verificou-se que estpipiau 0os melhores ajustes

para as séries epidemiologicas.

Em trabalhos futuros, as analises realizadas gasgérées temporais de
taxas de internacéo por bronquiolite serdo estesdsdra os outros estados do Brasil,
para atender a necessidade e escassez de infosmsadiie o padrdo sazonal do virus
VSR nas diferentes regides brasileiras. Neste dienierdo construidos mapas que
representem em cada més do ano, quais as reggueisierecem especial atencédo de

acordo com as estimativas de casos de internagsoralidade do VSR.

Outra possibilidade para as andlises mencionadis seealizacdo de
previsdes para das taxas de hospitalizacdo a gagtimodelos ajustados. Neste sentido,
vale ressaltar que embora a previsdo seja nataa ps modelos SARIMA e
harménicos, ndo é para os modelmelet Embora existam algumas abordagens na
literatura, ainda ndo se tem métodos tao eficiethbeprevisdo para séries temporais a
partir destes modelos. Mas considerando as vargagesta modelagem, a previsao a

partir de modelogvavelettambém sera abordada em trabalhos futuros.

Entretanto, ainda vale ressaltar que para o catiedadados de taxas de
internacbes usa-se a estimativa de nascidos vimoal,aa qual demora para ser
disponibilizada pelo DATASUS. Logo, a modelagemtdeas fica defasada e suas
previsbes ndo seriam para o futuro propriamente, gitincipalmente pelo fato de
previsdes obtidas pelos modelos SARIMA serem mat®mendadas para o curto

prazo. Neste sentido, uma opcdo € trabalhar cosérdss de hospitalizacdes como
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séries temporais de contagem, as quais sdo mailizatlas. Modelos neste sentido ja
existem na literatura e estdo também sendo abasdadprimorados no Programa de

Mestrado em Bioestatistica - UEM.



