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RESUMO

A gripe afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, colocando em risco a sadde humana, com
conseguéncias n&o so clinicas como economicas. Assim, € importante conhecer a forma como podera
evoluir e os fatores que podem impulsionar a sua propagacéo, permitindo que a populacéo, em geral, e
as unidades de saude, em particular, se possam acautelar. Neste sentido, este trabalho de investigacao
tem como objetivo analisar como se tem propagado no tempo a gripe, em Portugal, através da aplicacéo
de modelos de duracéo ndo-paramétricos (Kaplan-Meier e Nelson-Aalen) a uma base de dados cross-
section com informacg&o anual relativa a um perfodo consecutivo de oito anos (2005 a 2012). A base de
dados foi fornecida pelo observatdrio Gripenet, gue monitoriza a evolucdo anual do fendmeno da gripe
com o apoio de participantes voluntarios. Verifica-se que, para a populacdo participante, 0 tempo
decorrido para que 50% dos individuos sejam contagiados varia entre Dezembro e Janeiro de cada ano
em analise. Quando se subdivide a amostra salienta-se que as mulheres tém uma probabilidade menor
de contrair 0 virus nos primeiros dias de andlise; deslocar-se a pé e utilizar transportes publicos apresenta
um risco de contrac&o do virus que aumenta muito lentamente com o tempo; os fumadores apresentam
uma probabilidade de contagio que aumenta mais rapidamente com o tempo; e 0s que vivem sozinhos
tém um risco inicial de contagio reduzido.

Palavras chave: gripe, modelos de duragdo, gripenet, Portugal.

ABSTRACT

Influenza affects millions of people worldwide, endangering human health with not only clinical but also
economic conseguences. Thus, it is important to know how it may evolve and the factors that can propel
its spread, allowing the population in general and health facilities, in particular, to be prepared. Thus, this
research project ams to analyse how influenczahas been propagated over time in Portugal by applying
nonparametric duration models (Kaplan-Meier and Nelson-Aalen) to a cross-section database with annual
data over a continuous period of eight years (2005-2012). The database was provided by Gripenet, an
observatory that, with the support of volunteer participants, monitors the annual growth of the
phenomenon of influenza. Results show that, for 50% of the participant population under review, infection
occurs in December and January of each year. . Subdividing the sample reveals that women are less
likely to contract the virus in the early days of analysis, getting around on foot and using public transport
presents a riskfor contracting the virus that increases very slowly with time, smokers presents a probability
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of infection that increases more rapidly over time and those living alone have an initial reduced risk of
contagion.

Keywords: influenza, duration models, gripenet, Portugal.

RESUMEN

La gripe afecta a millones de personas en todo el mundo y representa un riesgo para la salud humana,
con consecuencias No solo clinicos mas también econdmicos. Por o tanto, es importante saber como
pueden evolucionar y los factores que pueden impulsar su propagacion, permitiendo a la poblacion en
general, y los establecimientos de salud, en particular, pueden salvaguardar. Por lo tanto, este proyecto
de investigacion tiene como objetivo analizar la forma en que se ha propagado la gripe en Portugal, a
través de la aplicacion de modelos de duracion no paramétricas (Kaplan-Meier y Nelson-Aalen) para una
base de datos cross-section con datos anuales en un perfodo continuado de ocho arfios (2005-2012).
La base de datos fue proporcionada por Gripenet que estudie la evolucion anual del fendmeno de la
gripe con el apoyo de participantes voluntarios. Parece ser que el intervalo de tiempo para el 50% de los
individuos estan infectados es entre diciembre y enero de cada afio en cuestion. Cuando se dividio la
muestra se observd que las mujeres tienen menos probabilidades de contraer el virus en 10s primeros
dias del brote infeccioso, desplazarse a pie y en transporte publico tiene un riesgo de contraccion del
Virus que aumenta muy lentamente con el tiempo, los fumadores tienen un riesgo de contagio que
aumenta mas rapidamente con el tiempo y aguellos gue viven solas tienen un menor riesgo de contagio
inicial,
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INTRODUCAO

A gripe € uma infecao respiratdria aguda de curta duracdo causada pelo virus Influenza.
Apresenta-se, na maioria das vezes, sob uma forma epidémica uma vez que ocorrem alteracoes
de uma ou mais caracteristicas, relacionadas com a saude, num numero significativo de
individuos, afetando milhdes de pessoas por ano (Gripenet, 2013; Nepomuceno, 2005) com
um impacto clinico, social e economico substancial, e ha muito referenciado (Monto, 2008).

A gripe tem normalmente um inicio subito e pode ter uma manifestagéo ligeira a grave, que afeta
principalmente o trato respiratdrio, uma vez que o0 Vvirus ao entrar Nno organismo pelo nariz,
reproduz-se, dispersa-se para a garganta e restantes vias respiratorias, incluindo os pulmdes
(Gripenet, 2013; Guiomar, Conde, Cristovao, Pechirra & Nunes, 2013; George, 2006). O
quadro clinico é descrito por febre alta, tosse, catarro 6culo-nasal, dores musculares, cefaleias,
prostracéo, mal-estar, dor de garganta, calafrios, conjuntivite, dor de cabeca e falta de
respiragdo, sendo que até 50% dos pacientes podem manifestar sintomas gastrointestinais,
como diarreia e vomitos (Guiomar et al., 2013; Girard, Tam, Assosou & Kieny, 2010; George,
2006). Por norma a doenga evolui para cura em cerca de uma semana. Quando, O sistema
iImunitario, deteta o virus da gripe desencadeia um procedimento que promove a protegéo e a
defesa do organismo, sendo que a medida que vai atuando vai também sendo mais apurado.

A gripe € uma doenga infetocontagiosa e como tal transmite-se entre os varios individuos de
uma populagao. O aumento rapido do numero de infetados pelo virus € muitas vezes designado
por epidemia. Contudo, o surto infecioso podera n&o ser epidémico se o numero total de
individuos afetados n&o ultrapassar os valores endéemicos da populacéo (Arantesa, Carvalho,
Medeiros, Farnat & Mantesea, 2003). E uma doenca sazonal cujo nimero de casos na Europa
e hemisfério norte, aumenta durante o inverno. Todos os anos é conferido ao virus Influenza um
numero avultado de mortes, nomeadamente, Nos idosos e em pessoas portadoras de doencas
cronicas graves, ocorrendo, igualmente, alguns casos de morte e de hospitalizacdes em
criancas, adultos jovens e mulheres gravidas (Guiomar et al., 2013; Monto, 2008). Uma
epidemia de gripe tem igualmente consequéncias economicas. A doenca afeta o mercado de
trabalho, uma vez que a produtividade econdmica da populacédo diminui consideravelmente.
Além dos custos diretos que 0s pacientes necessitam para os cuidados medicos, 0s custos
indiretos s80 substanciais. Estes decorrem em consequéncia do absentismo ao trabalho e,
consequentemente, da perda de produtividade. Estudos realizados para se verificar o custo da
gripe nos EUA, Franca e Alemanha, indicam que os custos indiretos podem ser cinco a dez
vezes mais elevados do que os custos diretos (Szucs, 1999).

Pelas razbes acima mencionadas, a existéncia de uma epidemia, bem como as suas
consequéncias na populacao e instituicdes, € algo de muito preocupante para 0s responsaveis
pela saude publica a nivel mundial (Lopes, Ruao & Marinho, 2010). Depois de uma epidemia se
iniciar sera demasiado tarde para colocar em pratica as inimeras atividades essenciais para
minimizar o seu impacto (Cox, Tamblyn & Tam, 2003). E assim fundamental que as atividades
de preparacdo para enfrentar uma epidemia de gripe se iniciem com muita antecedéncia. O
objetivo principal deste trabalho consiste em aplicar uma metodologia estatistica - 0os chamados
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modelos de durag&o ou de sobrevivéncia - para descrever a evolucdo de uma epidemia,
identificar eventuais picos de infetados assim como identificar as caracteristicas socioculturais
e clinicas dos individuos que os tornam mais vulneraveis ao contagio. O conhecimento da forma
como podera evoluir uma epidemia de gripe, e dos fendmenos que podem impulsionar a sua
propagacao, permite que os decisores politicos e as unidades de saude se possam acautelar
e, assim, precaver no que respeita a medicacdo, recursos humanos e recursos fisicos a
disponibilizar nos momentos de pico da epidemia (Costa, 2015).

Para desenvolver o estudo, e atingir o objetivo proposto, ira ser utilizada uma base de dados
Cross-section para um periodo de oito anos consecutivos (de 2005 a 2012). A base de dados
em estudo é fornecida pelo Observatdrio Gripenet (http:// www.gripenet.pt/). Este € um projeto
gque surgiu na Holanda, em 2003, e que consiste em monitorizar a epidemia sazonal de gripe,
usando a internet, tendo, como pressuposto, a participacéo voluntaria dos cidadéos (Van Noort,
et al., 2007). Este observatorio rapidamente se transformou num éxito de comunicacéo de
ciéncia e de promocao da saude o que incentivou investigadores do Instituto Gulbenkian de
Ciéncia a iniciar uma colaboracao internacional que veio originar, em 2005, o Observatorio
Gripenet portugués. O projeto recolhe, anualmente (entre Novembro e Maio), dados estatisticos
através do preenchimento voluntario de questionarios online. Qualguer cidadao pode fornecer
informacdo importante para o desenvolvimento de modelos epidemiologicos, estatisticos e
matematicos e sobre a incidéncia da gripe, sua evolugao e impacto nas instituicbes e cidadaos
em geral (Costa, 2015; Natério & Carvalho, 2009). A recolha de dados tem como finalidade
monitorizar, em tempo real, a evolugéo da epidemia sazonal. Com as suas especificidades, o
sistema Gripenet permite uma detecéo antecipada de anomalias ocasionais e a identificacéo
de grupos e caracteristicas dos participantes mais suscetiveis. Estas particularidades podem
ser potencialmente vantajosas em caso de uma eventual epidemia nomeadamente em termos
de uma melhor gestéao e economia de recursos. No caso concreto desta investigacao, de entre
as variaveis gue permitem caracterizar a populacéo participante salientam-se a idade, o género,
a frequéncia de vacinagéo contra o virus da gripe, os habitos tabagicos e 0 meio de transporte
utizado habitualmente. Estas variaveis sdo importantes para se perceber quais as
caracteristicas individuais, socioculturais e clinicas dos participantes que os tornam mais
vulneraveis ao contagio da gripe.

Utilizando os dados disponibilizados pelo observatdrio serdo utlizados, para modelar a
propagacao da epidemia da gripe para que seja possivel atuar sobre a mesma, modelos de
duracéao (ou andlise de sobrevivéncia) onde se destaca a andlise n&o paramétrica realizada com
recurso ao estimador de sobrevivéncia Kaplan-Meier — que estima a probabilidade de
“sobrevivéncia” dos participantes ao virus da gripe (ou seja, a probabilidade de n&o contrair o
virus) - e o estimador de risco Nelson-Aalen — que estima a funcé&o de risco, ou seja, a
probabilidade de um participante contrair a doenca (Bastos & Rocha, 2007).

Para prosseguir 0 objetivo enunciado, o trabalho de investigacéo esta estruturado da forma que
a seguir se descreve. Na seccao 2 faz-se uma descricédo da base de dados utilizada com
destaque para a apresentacdo das variaveis correspondentes aos varios subgrupos de
participantes. Na seccdo 3 introduzem-se 0s modelos da andlise de duragéo utilizados,
nomeadamente as fungdes de sobrevivéncia e de risco, assim como a metodologia estatistica
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utilizada para comparar 0 comportamento dos varios subgrupos. Na secgéo 4 apresentam-se
0S resultados da aplicacédo da anadlise de duracdo acs mesmos subgrupos. Finaimente, na
seccdo 5 apresentam-se algumas conclusdes sobre o trabalho desenvolvido.

1. BASE DE DADOS DO GRIPNET

Na elaborag&o do presente trabalho, s&o utilizadas oito bases de dados cross-section para um
periodo de oito anos consecutivos (de 2005 a 2012). Na base de dados original fornecida existe
um conjunto de varidveis, que foram sendo incluidas e/ou retiradas dos gquestionarios anuais
“‘Gripenet” ao longo do periodo em andlise. De forma a uniformizar a informagao cross-section
para cada um dos anos em andlise, e poder analisar a evolug&o dessas variaveis ao longo do
tempo, foi selecionado um conjunto de variaveis comuns a generalidade dos questionarios
aplicados anualmente. Tais variaveis, assim como as alternativas de resposta, séo apresentadas
e descritas na Tabela 1.

Neste trabalho os participantes serédo divididos em diferentes subgrupos em funcdo das suas
opcdes de resposta a cada variavel. O comportamento de cada subgrupo sera analisado
estatisticamente do ponto de vista da andlise de duracgéo.

Variavel Opgdes de Resposta

) Masculino, o participante € do sexo masculino
Género n ) ) :
Feminino, o participante € do sexo feminino

Carro, o participante reporta que se desloca, essencialmente, de carro
) Pé, o participante desloca-se unicamente a pé
Meio de Transporte o - : o
Transporte Publico, o participante desloca-se, essencialmente, de transporte publico

Combinagéo, o participante utiliza uma dada combinagao de meios de transporte

< 2, 0 participante reporta menos de duas constipagdes por ano
Constipagoes 2 a5, o participante reporta duas a cinco constipagdes por ano

> b, 0 participante reporta mais de cinco constipagdes por ano

Sim, caso o participante reporte ter sido vacinado contra o virus da gripe

Vacinagdo o ) )
Nao, caso o participante reporte nao ter sido vacinado contra o virus da gripe
Diariamente, caso o participante reporte fumar diariamente

Hébitos Tabdgicos As vezes, caso o participante reporte fumar apenas esporadicamente

Nunca, caso o participante negue habitos tabdgicos

Sozinho, caso o participante reporte viver sozinho
_ Adultos, caso o participante reporte viver apenas com outros adultos
Agregado Familiar : o . )
Criangas, caso o participante reporte viver com criangas

Nao respondeu, caso o participante ndo tenha respondido a questao relativa ao agregado familiar

Fonte: Haboragao propria com base nos dados fomecidos por www.gripenet.pt

Tabela 1 — Apresentagdio e descrigdo das varidveis em andlise e possiveis opgdes de resposta.

A base de dados do Gripenet contém outras variaveis, contudo optamos por ndo as utilizar
devido sua descontinuacao e alteragé&o das opcdes de resposta ao longo do periodo analisado.
Também de forma a uniformizar o conceito de gripe ao longo das temporadas em andlise foi
aqui adotada a definicéo de gripe de Paolotti et al. (2014). Para a gripe ser considerada como
doenga € necessario existir um inicio subito de febre, temperatura corporal > 38°, dor de cabeca

129



Egitania
S

sciencia

ou dor muscular e, ainda, tosse ou garganta irritada. Assim, considera-se que um participante
tem gripe quando respondeu afirmativamente a estas opgdes de resposta.

2. MODELOS DE DURACAO NAO PARAMETRICA

A metodologia utilizada para prever a evolugdo do surto anual de gripe, identificar eventuais
picos de infeg&o assim como identificar as caracteristicas socioculturais e clinicas dos individuos
que 0s tornam mais vulneraveis ao contagio da gripe, consiste em fazer uma andlise de duragéo.
Esta metodologia, oriunda da Econometria, € aqui aplicada num dominio pouco comum. N&o é
conhecido qualguer estudo que analise este fendmeno utilizando modelos de duragéo.

A andlise de duragédo (também conhecida como andlise de sobrevivéncia) centra-se,
essencialmente, na andlise da ocorréncia de um determinado acontecimento (Cleves, Gutierrez,
Gould & Marchenko, 2008). Na andlise de sobrevivéncia os parametros mais importantes e mais
usados, s&o a probabilidade de sobrevivéncia de observacdes nos intervalos considerados e a
probabilidade estimada do risco de falha, ou seja, a probabilidade da observacéo durar desde
0 tempo zero até ao tempo final considerado e a probabilidade de num determinado momento
ocorrer a falha do acontecimento, respetivamente (Bustamente-Teixeira, Faerstein & Latorre
2002). Neste caso concreto, a probabilidade de sobrevivéncia corresponde a probabilidade do
participante n&o contrair o virus da gripe No periodo em andlise enquanto a probabilidade
estimada do risco corresponde a probabilidade do participante contrair o virus num determinado
momento de tempo. O tempo em andlise corresponde ao tempo decorrido desde o momento
do inicio da monitorizacao através do Gripenet até surgir um episodio de gripe. A estimacéo e
apresentacéo dos resultados € realizada com recurso ao software Stata (verséo12.1).

A andlise ndo parameétrica constitui uma das componentes da andlise de duragéo. Designa-se
COMO N&o paramétrica porgue permite analisar 0s resultados sem recurso a variaveis
explicativas dos mesmos, uma vez que a estimacao ¢ feita sem que se faca nenhuma suposicao
sobre a distribuicao de probabilidade do tempo de sobrevivéncia. Duas das técnicas mais
usuais neste tipo de andlise s&o o estimador de Kaplan-Meier, aplicado no calculo da fungéo
de sobrevivéncia, e o estimador de Nelson-Aalen, usado para o célculo da funcao de risco
cumulativo (Bastos & Rocha, 2007). O tempo de ocorréncia € uma variavel ndo negativa
(Abbring & Berg, 2003), de acordo com autores citados por Machado e Nunes (2012), é
geramente continua. Designada como T, pode assumir diferentes valores e possuir uma
distribuicdo de probabilidade nao conhecida nos modelos de sobrevivéncia ndo paramétrica.

2.1 FUNCAO DE SOBREVIVENCIA: ESTIMADOR DE KAPLAN-MEIER

No caso de observacbes ndo censuradas (observagbes que nado desenvolveram O
acontecimento até ao fim), a funcéo de sobrevivéncia, num determinado instante t, podera ser
estimada tendo em conta os tempos de vida observados, como sendo a proporgao de
individuos que sobreviveram para além do instante t. Neste sentido, esta fungdo denomina-se
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por funcdo de sobrevivéncia empirica, onde n representa a dimenséo da amostra (Bastos &
Rocha, 2007):

A Numero de Observacdes >t

S(t) =

- (1)

No entanto, a aplicacdo deste método para estimar a fungéo de sobrevivéncia, nao €
aconselhavel quando se esta na presenca de censura, ja que desaproveita informacéo
relacionada com qualguer participante cujo tempo de sobrevivéncia seja superior a t, mas que
tenha sido censurado antes desse instante. Com o intuito de ultrapassar esta limitagéo, em
19568, Kaplan e Meier, apresentaram um estimador n&o paramétrico para a funcédo de
sobrevivencia quando existe uma amostra censurada. Este estimador € designado por
estimador de Kaplan-Meier (Bastos & Rocha, 2007).

Sejam tqy < -+ <ty Os instantes distintos de ocorréncia do acontecimento numa amostra de
dimens&o n (r < n), d; numero de falnas ocorridas em t(; € n; nimero de individuos em risco

em t;, 0 estimador de Kaplan-Meier para a funcéo de sobrevivéncia define-se do seguinte modo
(Bastos & Rocha, 2007):

so=[] (%) =11 (1—3—2) ©)

i:t(i) <t i:t(i)st

2.2 FUNCAO DE RISCO CUMULATIVA: ESTIMADOR DE NELSON-AALEN

E igualmente interessante, estimar a funcéo de risco cumulativa. Um estimador indicado por
Nelson e estudado por Aalen € o estimador designado como estimador de Nelson — Aalen.
Sejam t; < ... < t, 0s instantes de falha distintos numa amostra de dimensédo n (< n), d; ©
numero de falhas ocorridos em t; e n; 0 numero de individuos em risco em t; , 0 estimador
define-se por (Bastos & Rocha, 2007):

~ d;
Hyaw = Z o~ (3)

i:t(i)it

2.3 TESTES PARA A COMPARACAO DE CURVAS DE SOBREVIVENCIA EM
DIFERENTES SUBGRUPOS

Na analise de duracéo € importante estudar as condicdes enddgenas ou exdgenas inerentes
aos individuos que colaboram para a ocorréncia do acontecimento de interesse. Nestas
condigdes incluem-se particularidades como o género, a idade, 0 uso de determinado farmaco,
entre outras. Estas caracteristicas podem ser essenciais para o periodo de sobrevivéncia e
originam curvas de sobrevivéncia diferentes. A representacdo grafica com base no uso do
estimador de Kaplan-Meier com estratificacdo permite comparar as curvas de sobrevivéncia
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relativas aos diversos subgrupos. No entanto, para estimar a existéncia de uma diferenca
significativa entre as varias curvas deve-se recorrer a testes de hipdteses especificos (Bastos &
Rocha, 2007).

Existem diversos testes n&o paramétricos adequados para a comparagao das probabilidades
de sobrevivéncia (ou risco) para distintos subgrupos em estudo. Sendo que, 0s mais usuais
neste tipo de andlise, sé&o o teste Log-rank e o teste de Wilcoxon (Bastos & Rocha, 2007). Em
qualguer dos testes mencionados, pretende-se testar a hipdtese que os subgrupos em analise
apresentam o0 mesmo comportamento em termos de funcéo de sobrevivéncia. Caso a amostra
fosse dividia em dois subgrupos, subgrupos 1 e 2, ter-se-ia:

Ho: S (=S, (V)

Hpy: S () # S, (D

(4)

Perante as hipdteses, para o caso particular do presente trabalho vai testar-se a hipdtese dos
individuos, que estao divididos em grupos caraterizados por particularidades essenciais como
O género e a composicdo do agregado familiar entre outros, apresentarem a mesma
probabilidade de contrarem gripe, decorrido um determinado periodo de tempo.

3. ANALISE DE DURACAO

Na presente seccao sdo apresentados 0s resultados obtidos pela aplicacdo da metodologia de
duracéo a base de dados em analise. No decorrer da apresentagéo dos dados € apresentada,
também, a respetiva discussao. A andlise € realizada para a totalidade dos participantes que
compdem a base de dados, por ano, e para subgrupos particulares da populacdo que se
considera pertinentes estudar.

3.1 RESULTADOS PARA A TOTALIDADE DOS PARTICIPANTES

Os resultados obtidos com os estimadores de Kaplan-Meier (funcéo de sobrevivéncia) e
Nelson-Aalen (funcao de risco acumulado), a probabilidade didria do risco de contrair gripe, bem
como 0 nUmero de participantes iniciais, participantes contagiados com gripe e participantes
ndo contagiados, em cada um dos momentos de tempo em andlise (dias) sao discutidos ao
longo da presente seccdo. Dado o elevado volume de resultados obtidos com a andlise
efetuada n&o € possivel apresentar as tabelas com os valores obtidos nem todos os graficos
com a evolucao das funcdes. Contudo, os comentarios serdo complementados com os valores
correspondentes sempre que iSSo seja oportuno.

Verifica-se que, em termos medianos, em 2005 metade dos participantes contagiados contrai
0 virus até ao 43° dia do periodo em anédlise que corresponde ao inicio do més de Dezembro.
Nos anos seguintes, 2006 e 2007 decorrem 78 dias (meados do més de Janeiro) para gue
50% dos participantes sejam contagiados com o virus — 0 processo de contagio parece realizar-
se de forma mais lenta. Em 2008 o periodo de contagio, em termos medianos volta a encurtar-
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se - s80 necessarios 57 dias (finais do més de Dezembro) para 50% dos contagiados com
gripe serem, de facto, contagiados. De 2009 em diante (2010, 2011 e 2012), decorrem 88
dias, 60 dias, 75 dias e 77 dias, respetivamente, para 50% dos participantes infetados
contrairem gripe. Deste modo, em 2009 o tempo de contaminacdo aumentou para os dias finais
do més de Janeiro, em 2010 diminuiu para o final de Dezembro e em 2011 e 2012 aumentou
para 0s meados de Janeiro. Assim, em termos medianos, para todos os anos, metade dos
participantes contagiados contrai o virus entre Dezembro e Janeiro, ou seja em pleno Inverno.
Estes resultados séo expectaveis e confirmam resultados obtidos para o Norte de Portugal, por
exemplo, relativamente a pandemia de 2009. De acordo com Correia, Queirds e Dias (2010), o
maior nimero de casos de gripe registados nos centros de sadde publicos registou-se (embora
n&o de forma constante por toda a regido) entre o inicio novembro de 2009 e o final de janeiro
de 2010. Estes resultados confirmam, também a relacédo conhecida entre o inverno de climas
temperados e os surtos de gripe (Van Noort, Aguas, Ballesteros & Gomes, 2012).

3.2 RESULTADOS PARA SUBGRUPOS DE PARTICIPANTES

Na presente subsecido apresenta-se a andlise do padrédo de sobrevivéncia e risco para
individuos com diferentes carateristicas individuais e sociais, em termos de contagio pelo virus
da gripe, nos anos em estudo. Ou seja vai apresentar-se 0s resultados da andlise de duracéo
para diferentes subgrupos de participantes.

No entanto, de forma a perceber se faz sentido realizar uma anélise distinta para a probabilidade
de individuos, em diferentes subgrupos, contrarem gripe € necessario testar a hipotese
(hipdtese nula) que o comportamento dos diferentes subgrupos de participantes apresenta o
mesmo padrédo. A hipdtese alternativa € a que participantes em diferentes  subgrupos
apresentam padrées de comportamento distintos em termos de contagio pelo virus da gripe. A
andlise de duragéao para cada subgrupo sera apresentada sempre que a hipdtese alternativa for
validada.

A primeira divisdo entre os participantes a ser testada € a divisdo por género. Observando 0s
resultados da significancia estatistica (Tabela 2) verifica-se que apenas os resultados do teste
Log-rank para os anos de 2005 e 2009 permitiriam admitir gue o padrao de comportamento de
homens e mulheres, em termos de contagio pelo virus da gripe, seria distinto ou seja, a
probabilidade de contrair o virus dependeria do género. No entanto, o teste alternativo (teste de
Wilcoxon) ndo corrobora tal concluséo, levando a concluir que para esses dois anos, assim
como para todos 0s restantes anos em andlise, 0 género nao influencia a probabilidade de um
individuo contrair gripe.
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Ano Teste Eventos Masculino Feminino X2 Valor Prova Sign. Estatistica
Observados 30 26
Log -rank 3,80 0,05 *x
v Esperados 23,22 32,78
& ‘ Observados 30 26
Wilcoxon 1,59 0,20
Esperados 23,22 32,78
Observados 64 92
Log -rank 4,18 0,04 ki
3 Esperados 52,31 103,69
& _ Observados 64 92
Wilcoxon 1,92 0,17
Esperados 52,31 103,69

Nota: ** indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
Fonte: Elaboragdo prépria com base nos dados de www.gripnet.pt

Tabela 2 - Resultado dos testes Log-rank e Wilcoxon para a divis@o dos participantes por género.

Na Figura 1 apresentam-se as fungdes de sobrevivéncia e de risco, para 0s anos de 2005 e
de 2009, em funcéo do género. A andlise da figura permite verificar que para estes anos o
comportamento das funcdes de sobrevivéncia e risco sdo dispares entre homens e mulheres.
A diferenca entre os dois subgrupos verifica-se, essencialmente, N0 momento em que cada um
dos géneros inicia o contagio e a intensidade desse contagio.
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Figura 1: Representagéo gréfica da fungéo de sobrevivéncia e de risco por género.

Os meios de transporte podem ser outra fonte de transmissdo do virus, nomeadamente 0s
transportes publicos, ja que implicam contacto com maior nimero de pessoas. Caso seja usado
como deslocacédo o carro proprio esse contacto € diminuido. Assim, na Tabela 3 estéo
apresentados 0s resultados para os testes de Log-rank e Wilcoxon. Verifica-se apenas em 2011
que o teste Log-rank indica que o facto de um individuo contrair gripe depende do meio de
transporte usado, ou seja, a probabilidade de um individuo contrair gripe € distinta consoante o
meio de transporte. Contudo tal ndo se pode afirmar considerando o teste Wilcoxon.
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Ano Teste Eventos Combinagdo Transporte publico Pé Carro x2 Valor Prova  Sign. Estatistica
Observados 13 7 58
Log -rank 6,71 0,03 *k
o Esperados 22,52 6,03 49,45
i i Observados 13 7 58
Wilcoxon 3,55 0,17
Esperados 22,52 6,03 49,45

Nota: * indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 10%, ** indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
Fonte: Elaboracéo prépria com base nos dados de www.gripnet.pt

Tabela 3 - Resultado dos testes Log-rank e Wilcoxon para a divisdo dos participantes por meio de transporte utilizado usualmente.

Através da andlise da Figura 2, verifica-se que 0s subgrupos dos participantes que se deslocam
habitualmente em transporte publico apresentam um desenvolvimento mais lento da sua fungao
de sobrevivéncia ao contagio pelo virus da gripe. O subgrupo dagueles que se deslocam
diariamente de carro que atinge niveis de risco de contagio superiores.
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Figura 2: Representagdo gréfica da fungéo de sobrevivéncia e de risco por meio de transporte usado habitualmente.

Relativamente a varidvel nimero de constipagdes, verifica-se que para todos 0s anos com a
excecao de 2006, gue a probabilidade de um individuo contrair gripe ndo € diferente consoante
0 nUmero meédio de constipacdes que declara ter por ano. Tal como se pode verificar na Tabela
4, em 2006, tendo em conta o teste Log-rank, apura-se que a probabilidade de um individuo
contrair gripe € distinta consoante 0 nUmero meédio de constipagdes sofridas por ano. No
entanto, o teste de Wilcoxon ndo permite chegar a mesma concluséo.

Observados 12 67 52
Log -rank 5,52 0,06 hid
8 Esperados 6,36 69,00 55,64
o
[\ ) Observados 12 67 52
Wilcoxon 3,9 0,14
Esperados 6,36 69,00 55,64

Nota: ** indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
Fonte: Elaboracéo prépria com base nos dados de www.gripnet.pt

Tabela 4 - Resultado dos testes Log-rank e Wilcoxon para a divisdo dos participantes por nimero médio de constipagdes.

Na Figura 3, para o ano de 2006 o subgrupo dagueles com mais de cinco constipagdes, por
ano, possui a probabilidade de sobrevivéncia mais baixa e apresenta, também, decréscimo
mais lento que passa por periodos constantes. No que refere ao risco de contrair 0 virus,
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verifica-se que em 2006 € o subgrupo dos que relatam duas a cinco constipactes e que atinge
0s niveis de risco mais elevados.
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Figura 3: Representagéio grafica da fungdo de sobrevivéncia e de risco por nimero médio de constipagdes anuais.

A Tabela 5 possibilita apurar que para todos os anos, a excecado de 2007, a probabilidade de
um individuo contrair gripe n&o é distinta consoante a situagé&o do participante em funcéo da
sua situacdo em relagc@o a vacina contra o virus. Em 2007, ambos os testes indicam que a
probabilidade de um individuo contrair gripe € distinta para os individuos vacinados em relag&o
agueles que n&o o foram.

Ano Teste Eventos N&o respostas ~ Sem vacina Com vacina X2 Valor Prova  Sign. Estatistica
Observados 67 10
Log -rank 4,52 0,03 *
N Esperados 71,65 5,35
< . Observados 67 10
Wilcoxon 5,68 0,02 b
Esperados 71,65 5,35

Nota: * indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 10%, ** indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
Fonte: Elaboracéo prépria com base nos dados de www.gripnet.pt

Tabela 5 - Resultado dos testes Log-rank e Wilcoxon para a divisdo dos participantes por vacinagdo (ou ndo) contra o virus da gripe.

Da andlise da Figura 4 averigua-se que para 0s anos de 2007 o subgrupo dos participantes
nao vacinados possui uma probabilidade de sobrevivéncia superior ao subgrupo dagueles que
mencionam ter sido vacinados contra o virus. No entanto, a resisténcia dagqueles individuos
vacinados decresce mais lentamente passando por periodos constantes e terminando antes
dos 150 dias de observacdo. No que respeita a funcéo de risco o subgrupo dos participantes
nao vacinados apresenta uma evolucdo temporal do risco mais rapida. Por outro lado, atinge
valores para a probabilidade de contrair o virus mais elevados — por exemplo, quando os niveis
de risco no subgrupo dos participantes vacinados comecga a decrescer o risco do subgrupo
dos participantes ndo vacinados ainda esta a aumentar.
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Figura 4: Representagéo grdafica da fungéo de sobrevivéncia e de risco por vacinagéo (ou néo) contra o virus da gripe.

Relativamente a variavel consumo de tabaco, verifica-se que para todos 0s anos em analise
com excecado de 2008, a probabilidade de um individuo contrair gripe ndo depende dos
diferentes habitos tabagicos dos participantes no observatorio. Como se pode observar na
Tabela 6, em 2008, ambos 0s testes indicam que a probabilidade de um individuo contrair gripe
¢ distinta de acordo com os habitos tabagicos dos individuos.

Ano Teste Eventos Nunca As vezes Diariamente X2 Valor Prova  Sign. Estatistica
Observados 33 14 231
Log -rank 7,29 0,03 ki
Q Esperados 34,83 7,05 218,11
& . Observados 33 14 231
Wilcoxon 6,00 0,05 o
Esperados 34,83 7,05 218,11

Nota: ** indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
Fonte: Elaboragé&o prépria com base nos dados de www.gripnet.pt

Tabela 6 - Resultado dos testes Log-rank e Wilcoxon para a diviséo dos participantes por hdbitos tabdagicos.

Pela Figura 5, observa-se que em 2008 0 subgrupo dos gue fumam as vezes possuem uma
probabilidade de sobrevivéncia ao virus que decresce mais rapidamente. Observa-se também

que as pessoas gue fumam as vezes tém uma fungdo de risco que aumenta muito mais
rapidamente.
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Figura 5: Representagéo gréfica da fungéio de sobrevivéncia e de risco por hdbitos tabdgicos.
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Como se pode observar na Tabela 7, que para todos 0s anos, a excegdo de 2010, a
probabilidade de um individuo contrair gripe n&o € distinta consoante a formacao do agregado
familiar em que se insere. Em 2010 ambos os testes apresentados indicam que a probabilidade
de um individuo contrair gripe € distinta consoante o tipo de agregado familiar em que o
participante se inclui (0 individuo vive sozinho, com apenas outros adultos ou num agregado
que inclui criancas).

Ano Teste Eventos N&o respostas  Criangas Adultos Sozinho X2 Valor Prova  Sign. Estatistica
Observados 30 25 21 6
Log -rank 8,19 0,04 hid
9 Esperados 20,38 24,71 28,74 8,17
8 . Observados 30 25 21 6
Wilcoxon 7,48 0,05 *
Esperados 20,38 24,71 28,74 8,17

Nota: * indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 10%, ** indica significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
Fonte: Elaboragé&o prépria com base nos dados de www.gripnet.pt

Tabela 7 - Resultado dos testes Log-rank e Wilcoxon para a divisdo dos participantes por tipo de agregado familiar.

Através da observacéo da Figura 6 verifica-se que em 2010 a probabilidade de sobrevivéncia
do subgrupo dos participantes que vivem com criancas diminui mais rapidamente do que 0s
gue vivem sozinhos ou apenas com adultos. De uma forma geral, 0 subgrupo dagueles que
vivem sozinhos possuil um risco de contrair o virus da gripe mais reduzido e pouco desenvolvido.
Tal, como se pode observar na Figura abaixo, em 2010 os participantes que vivem com criangas
desenvolve rapidamente o risco de contrair o virus.
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Figura 6: Representagéio grafica da fungdo de sobrevivéncia e de risco por tipo de agregado familiar em 2010.

CONCLUSOES

A base de dados Gripenet fornece todos 0s anos informagdes anuais importantes sobre a
evolugdo do surto infecioso de gripe no nosso pais. Com essa informacdo € possivel
desenvolver modelos epidemioldgicos sobre a gripe, detetar antecipadamente aumentos do
numero de infetados e analisar, entre outras coisas, o efeito de medidas preventivos como por
exemplo a vacinacédo. De facto, a detecé&o precoce de um sinal do inicio da época de gripe
permitiria um melhor planeamento das medidas a tomar do ponto de vista logistico das
instituicdes de salde e 0 seu ajustamento a tais picos de forma a racionalizar recursos (Mexia,
Nunes, Contreiras, & Matias, 2014). Em comparacédo com a rede sentinela do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge, que se baseia na recolha de informagdes por parte dos médicos
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aderentes, o sistema Gripenet permite, com uma notavel economia de recursos, recolher
informacdes sobre contagiados mesmo que estes ndo tenham procurado um meédico.

A andlise realizada neste trabalho foi desenvolvida para um periodo de oito anos (2005 a 2012).
A andlise de duracéo foi, inicialmente, efetuada para a globalidade dos participantes tendo-se,
de seguida, realizado uma andlise por subgrupos particulares da populacdo. Globalmente
verificou-se que, em termos medianos para todos os anos, metade dos participantes
contagiados contrai 0 virus entre Dezembro e Janeiro, ou seja em pleno Inverno. A andlise de
duracdo mostra igualmente que em termos gerais 0S varios subgrupos apresentam uma
tendéncia de contrair o virus da gripe semelhante a da totalidade da populagdo analisada.
Verifica-se contudo diferencas pontuais em alguns anos.

Relativamente ao género dos participantes, a diferenga entre homens e mulheres € verificada
nos anos de 2005 e de 2009. As diferencas sdo sobretudo no momento em que cada um dos
géneros inicia 0 processo de contagio e na intensidade desse contagio. As mulheres possuem
uma probabilidade de resistir ao contagio superior a dos homens nos primeiros dias de
observagéo. Relativamente a andlise realizada para os participantes consoante 0 meio de
transporte utilizado no seu quotidiano conclui-se que ha apenas pequenas diferencas No ano
de 2011. De uma forma geral, 0s subgrupos dos participantes que se deslocam a pé e em
transporte publico apresentam uma funcéo de sobrevivéncia que decresce de forma pouco
acentuada com o tempo.

O numero de constipacdes por ano também foi analisado, ao dividir-se os participantes em
subgrupos. Verffica-se apenas em 2008 que esse numero tem influéncia no contagio. O
subgrupo daqgueles que refere sofrer mais de cinco constipacdes por ano apresenta uma taxa
de sobrevivéncia mais baixa — s80 agueles que menos resistem ao contagio. A sua apeténcia
para ficar constipado pode denotar alguma menor resisténcia a potenciais contagios por um
virus mais potente como o da gripe. Foram igualmente analisados 0s subgrupos de participantes
considerando aqueles gue foram vacinados e agueles que néo foram vacinados. No gue
respeita a probabilidade de resistir ao contagio, verifica-se que, na generalidade dos anos (com
destague para 2007) agueles gue n&o foram vacinados contra o virus da gripe apresenta uma
probabilidade de sobrevivéncia ao contagio superior ao subgrupo dagqueles que optaram por
serem vacinados. No entanto, a resisténcia ao virus prolonga-se durante um maior periodo de
tempo passando por periodos de resisténcia constante. Esta constatacdo podera dever-se ao
facto de ao serem vacinados 0s participantes desenvolverem resisténcias ao virus gue passam
por sintomas de gripe. Apds desenvolverem essa resisténcia, os participantes vacinados
tornam-se imunes resistindo durante mais tempo ao contagio. De facto, quando se calculou a
funcéo de risco de contagio verifica-se que o0 subgrupo dagueles que optaram por Nn&o serem
vacinados possui um desenvolvimento dos niveis de risco de contagio mais rapido e atingindo
valores elevados. Quando o risco de contagio do subgrupo dos participantes vacinados
comeca a decrescer o risco do subgrupo dos participantes n&o vacinados encontra-se ainda a
aumentar.

Os héabitos tabagicos dos inquiridos foram igualmente analisados e verificou-se que no ano de
2008 esses habitos condicionaram a contragdo do virus da gripe. A fungédo de sobrevivéncia
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comprova que fumar as vezes ou diariamente provoca menor sobreviver a gripe. Demonstra-se
também que fumar diariamente ou as vezes proporciona que o risco de se contrair gripe seja
mais elevado.

A composicdo do agregado familiar influenciou o comportamento perante a gripe no ano de
2010. O subgrupo dos gue vivem sozinhos tém de sobrevivéncia que decresce vagarosamente
com periodos constantes e 0s subgrupos adultos com criangas com sobrevivencias similares.
Ja para o risco € também o subgrupo sozinho com risco reduzido e pouco desenvolvido, 0s
outros subgrupos, adultos e criancas, atingem niveis de risco superiores. O que significa que a
convivéncia com mais ou menos pessoas pode influenciar a resisténcia a gripe visto que o
subgrupo sozinho possui sobrevivéncia maior a gripe e menor risco de contagio.
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