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Abstract  Methods for the analysis of space-time clusters have been used frequently in epidemi-
ology and public health in recent decades. However, they have generally been applied without an
appropriate critique of their limits and usefulness. This article reviews some of the most impor-
tant issues involved in improving the interpretability and utility of such methods in this context.
We begin with a brief discussion about the epidemiological meaning of the concept of space-
time clustering. We then describe five commonly used methods, including the procedures for
their use. We also present a conceptual and statistical generalization of the techniques. Finally,
we summarize some important issues for use of these methods in epidemiology and public
health.
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Resumo  Os estudos de agregados espaço-temporais têm sido freqüentemente utilizados em epi-
demiologia e saúde pública nas últimas décadas, muitas vezes sem a adequada compreensão de
seus limites e potencialidades. O objetivo geral deste artigo é rever alguns tópicos essenciais para
aprimorar a interpretação e utilidade de estudos neste contexto. Inicia-se com uma discussão so-
bre o significado epidemiológico do conceito de agregação espaço-temporal. A seguir, descrevem-
se cinco métodos analíticos, assim como os procedimentos necessários para sua utilização. Apre-
senta-se também uma proposta de generalização conceitual e estatística das técnicas analisa-
das. Por fim, discute-se uma gama de tópicos relevantes para a otimização do uso destes estudos
em epidemiologia e saúde pública.
Palavras-chave  Agregação Espaço-Temporal; Métodos Epidemiológicos; Agregados de Doença
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Introdução

A distribuição de doenças no espaço e no tem-
po é tema dos mais explorados em epidemio-
logia. Nos manuais clássicos da disciplina, por
exemplo, a tríade “pessoa-tempo-lugar” é con-
cebida como ferramenta básica para a descri-
ção dos fenômenos epidemiológicos (MacMa-
hon & Pugh, 1970; Lilienfeld & Lilienfeld, 1980).
Na década de 80, surge um renovado interesse
no estudo dos padrões espaciais e temporais
de doenças, conforme salienta a extensa litera-
tura publicada em periódicos de diferentes
áreas, incluindo importantes revisões (Wil-
liams, 1984; Gesler, 1986; Smith, 1982; Hills &
Alexander, 1989; Marshall, 1991; Knox, 1991;
Richardson, 1992). Dentre os desenhos epide-
miológicos utilizados neste contexto, desta-
cam-se os denominados estudos de agregados
(clusters, na língua inglesa) (Kleinbaum et al.,
1982).

De modo geral, o termo agregado refere-se
a uma inesperada aglomeração, no espaço
e/ou tempo, de eventos relacionados à saúde
(CDC, 1990). Agregação espacial de doença po-
de ser atribuída a fatores demográficos, genéti-
cos, ambientais ou sócio-culturais superpostos
geograficamente ao padrão de ocorrência ob-
servado. Agregação na dimensão temporal, co-
mo certos padrões sazonais, endêmicos ou epi-
dêmicos, pode contribuir para o esclarecimen-
to dos mecanismos responsáveis pela geração
dos casos de doença. No entanto, ainda que a
análise puramente espacial ou temporal seja
justificável no estudo de enfermidades com
comportamento estável em uma destas dimen-
sões, o estabelecimento de nexos espaço-tem-
porais entre eventos é um componente essen-
cial para a investigação de processos dinâmi-
cos, como doenças infecciosas ou decorrentes
de fatores ambientais transitórios (Marshall,
1991). Maior ênfase em análise espaço-tempo-
ral tem sido sugerida também para o estudo de
doenças crônicas não infecciosas (Marshall,
1991).

Tendo em vista o crescente interesse pelo
estudo de agregados espaço-temporais, pelo
menos duas lacunas na literatura justificam a
apresentação deste artigo: 1) a ausência de
uma sistematização crítica que amplie o hori-
zonte de aplicações destas técnicas para além
da investigação etiológica de doenças raras e
oriente o investigador em saúde pública na es-
colha da técnica mais adequada aos seus obje-
tivos; 2) a potencial utilidade de uma unidade
teórica para a exploração de novas metodolo-
gias e campos de aplicação. Por conseguinte,
propomo-nos a explorar o significado epide-

miológico do conceito de agregação espaço-
temporal, rever cinco técnicas utilizadas na in-
vestigação de agregados espaço-temporais, dis-
cutir seus principais limites e usos potenciais e
apresentar os procedimentos para testes de hi-
pótese. Pretendemos também enfatizar simili-
tudes e diferenças entre elas, assim como des-
crevê-las por meio de um modelo estatístico
geral. Por fim, discutimos alguns tópicos pou-
co explorados, mas de relevância para a otimi-
zação do uso destes estudos em epidemiologia.

Agregação espaço-temporal: 
conceitos e usos

Agregação espaço-temporal pode ser entendi-
da como uma forma de não-aleatoriedade na
distribuição da doença em que, entre eventos
próximos no tempo, existe um excesso não es-
perado de eventos que estão também próximos
no espaço (McAullife & Afifi, 1984). Este con-
ceito é distinto do de agregação espacial e tem-
poral, e também tem sido denominado intera-
ção espaço-temporal (Knox, 1991; Jacquez et
al., 1996). De fato, agregação espaço-temporal
pode ocorrer na ausência de agregação espa-
cial e temporal, ou mesmo estar ausente quan-
do existe agregação nas duas dimensões (Estè-
ve et al., 1994). 

Estas situações podem ser ilustradas atra-
vés de um cenário hipotético no qual nove re-
giões do mesmo tamanho e população são ob-
servadas ao longo de dez anos para o estudo de
uma doença X. Suponha que casos que ocor-
rem em uma mesma região são considerados
próximos no espaço, e quando ocorrem em um
mesmo ano são considerados próximos no
tempo. As Figuras 1 e 2 mostram dois padrões
hipotéticos de distribuição espacial e temporal
dos casos de doença. Agregação espacial e
temporal é evidente nas Figuras 1(a) e 1(b), en-
quanto nas Figuras 2(a) e 2(b) ambas parecem
estar ausentes. Como agregação espaço-tem-
poral ocorre apenas quando há proximidade
espacial e temporal simultânea entre casos, as
informações disponíveis nestas figuras são in-
suficientes para captar este fenômeno. 

Figuras 1(c) e 1(d) mostram duas possíveis
alternativas para a distribuição espacial e tem-
poral conjunta dos casos apresentados em 1(a)
e 1(b). Casos são numerados segundo região de
ocorrência (1, 2, ..., 9) e distribuídos segundo
ano de ocorrência. Figura 1(c) mostra agrega-
ção espaço-temporal quando também há agre-
gação espacial e temporal isoladamente. Figu-
ra 1(d) mostra ausência de agregação espaço-
temporal na mesma situação. Figura 2(c) mos-
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Figura 1

Distribuição espacial e temporal hipotética de casos de doença. (a) Distribuição espacial de casos em nove regiões. Agregação espacial é evidente

(região 8). (b) Distribuição temporal dos casos ao longo de dez anos. Agregação temporal é evidente (ano 6). (c) Distribuição espaço-temporal dos

casos. Cada caso está numerado segundo região de ocorrência (1, 2, ..., 9) e distribuídos segundo ano de ocorrência. Há agregação espaço-temporal

pois os casos que ocorrem próximos no espaço (região 8) também ocorrem simultaneamente próximos no tempo (ano 6). (d) Mesma situação de (c),

mas agregação espaço-temporal não existe. Casos que ocorrem próximos no espaço estão proporcionalmente distribuídos ao longo de todos os

anos.
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Figura 2

Distribuição espacial e temporal hipotética de casos de doença. (a) Distribuição espacial de casos em nove regiões. Aparentemente não há 

agregação espacial. (b) Distribuição temporal dos casos ao longo de dez anos. Agregação temporal também parece estar ausente. (c) Distribuição 

espaço-temporal dos casos. Cada caso está numerado segundo região de ocorrência (1, 2, ..., 9) e distribuídos segundo ano de ocorrência. 

Há agregação espaço-temporal pois os casos que ocorrem próximos no espaço também ocorrem simultaneamente próximos no tempo. (d) Mesma

situação de (c), mas agregação espaço-temporal não existe. Casos que ocorrem próximos no espaço estão distribuídos ao longo de todos os anos.
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tra agregação espaço-temporal quando não há
agregação espacial e temporal isoladamente.
Figura 2(d) mostra ausência de agregação es-
paço-temporal na mesma situação.

A idéia de interação espaço-temporal tam-
bém pode ser concebida como sendo uma ver-
são restrita do conceito de modificação de efei-
to. De modo geral, há modificação de efeito ou
interação entre duas variáveis dicotômicas
quando o efeito de uma varia na dependência
da presença/ausência da outra. No entanto,
haverá interação espaço-temporal apenas na
situação específica de modificação de efeito na
qual o efeito da proximidade espacial na ocor-
rência de doença é potencializado na presença
de um efeito positivo da proximidade tempo-
ral, e vice-versa. Desta maneira, situações em
que o efeito da proximidade espacial é poten-
cializado justamente na ausência de efeito de
proximidade temporal não correspondem à
existência de agregação espaço-temporal, ain-
da que constitua uma situação evidente de
modificação de efeito.Em razão desta inconsis-
tência conceitual, sugerimos que o termo inte-
ração espaço-temporal seja descontinuado em
detrimento do conceito clássico e mais intuiti-
vo de agregação espaço-temporal.

De um modo geral, o objetivo central da in-
vestigação de agregados espaço-temporais é o
esclarecimento do mecanismo subjacente res-
ponsável pela formação do agregado. São dois
os mecanismos explicativos de interesse epide-
miológico que podem contribuir para a forma-
ção de agregados espaço-temporais de doença.
No primeiro, fatores de risco transitórios (por
exemplo, exposição ambiental a poluentes) ex-
põem indivíduos, independentemente, a um
maior risco de adoecer em espaço e tempo deli-
mitados. No segundo, processos infecciosos ou
heranças genéticas são responsáveis pela for-
mação dos agregados, na qual a independência
entre eventos não é observada (Marshall, 1991).

Agregação espaço-temporal de doença tem
sido compreendida como expressão de pro-
cessos contagiosos (Knox, 1964a; Bailey & Ga-
trell, 1995). Por conseguinte, as técnicas para a
identificação de agregados espaço-temporais
foram utilizadas prioritariamente na investi-
gação de infectividade de doenças de etiologia
desconhecida (Mantel, 1967; Marshall, 1991).
Doenças raras, particularmente as neoplasias,
têm sido as mais comumente estudadas ( Jac-
quez et al., 1996). Entretanto, outros usos po-
tenciais têm sido propostos, como: avaliar im-
pacto de programa de prevenção (McAullife &
Afifi, 1984), sugerir padrões de disseminação
de doenças transmissíveis (Klauber & Angulo,
1974; Cliff & Ord, 1981), monitorar a ocorrên-

cia de doenças infecciosas em ambiente hos-
pitalar e subsidiar a especificação de modelos
analíticos formais para processos espaço-tem-
porais (Jacquez et al., 1996). 

Descrição das técnicas analisadas

Características gerais

Segundo Besag & Newell (1991), as técnicas pa-
ra investigação de agregados espaciais e tem-
porais podem ser divididas em dois subgrupos:
testes de agregação (T1) e testes para detecção
de agregados (T2). Testes de agregação (T1) po-
dem ser de dois tipos: gerais (T1-G) ou focais
(T1-F). Os primeiros (T1-G) objetivam identifi-
car um padrão geral de distribuição da doença
em uma grande região. Os segundos (T1-F) uti-
lizam dados de pequenas regiões, geralmente
definidas em função de uma fonte de exposi-
ção (por exemplo, instalação nuclear). Testes
para detecção de agregados (T2), por outro la-
do, são utilizados na vigilância rotineira de
grandes quantidades de pequenas áreas, bus-
cando evidenciar agregados pontuais de doen-
ça, porém sem preconcepção acerca de suas
localizações. Em geral, funcionam como testes
de rastreamento para posterior investigação
detalhada das áreas selecionadas.

Neste trabalho, foram escolhidas as seguin-
tes técnicas para avaliação: Knox (Knox, 1964a),
Mantel (Mantel, 1967), McAuliffe (McAuliffe &
Afifi, 1984), EMM (Ederer et al., 1964) e Moran
(Moran, 1948; Moran, 1950; Cliff & Ord, 1981).
De acordo com a proposta de Besag & Newell
(1991), as três primeiras podem ser classifica-
das como técnicas para detecção de agregados
(T2) e as duas últimas como técnicas para a
identificação de tendências gerais à formação
de agregados (T1-G). Técnicas utilizadas para
investigação de agregados em torno de uma
potencial fonte de risco (T1-F) foram excluídas
desta revisão. Ao leitor interessado sugere-se a
revisão feita por Hills & Alexander (1989). 

A escolha destas técnicas pretendeu abarcar
três diferentes maneiras de abordar o proble-
ma. A primeira abordagem, representada pelas
técnicas de Knox, Mantel e McAuliffe, utiliza
distâncias espaciais e temporais entre casos de
doença. Estas técnicas são usualmente deno-
minadas métodos de distância. Utilizam dados
do tipo localização/data do evento, isto é, ne-
cessitam da especificação precisa das coorde-
nadas geográfica e temporal de cada evento. O
segundo tipo, exemplificado por EMM, exami-
na o padrão de ocupação de caselas, ou seja, a
distribuição de casos em regiões durante pe-
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ríodos especificados (unidades de espaço-tem-
po). A técnica de Moran representa uma tercei-
ra abordagem baseada em modelos de auto-
correlação. EMM e Moran usam dados do tipo
área/intervalo de tempo. Aqui, contagens ou
medidas de freqüência de doença são defini-
das para regiões geográficas e intervalos tem-
porais. 

Procurou-se enfatizar técnicas com maior
tradição de uso em epidemiologia ou que fo-
ram concebidas especificamente para solucio-
nar fragilidades de outras técnicas. Knox, Man-
tel e EMM são das mais populares na literatura
epidemiológica (Smith, 1982; Wartenberg &
Greenberg, 1994). Do ponto de vista histórico-
evolutivo, Knox e Mantel são as técnicas pre-
cursoras, ao passo que McAuliffe foi proposta
especificamente para a solução de problemas
detectados nestas técnicas. A técnica de Moran
é uma das mais comumente aplicadas no es-
tudo de agregados espaciais, em geral acom-
panhando mapas de distribuição de doenças
(Cliff & Ord, 1981; Walter, 1993). A Tabela 1
apresenta algumas características das técnicas
analisadas.

Knox

O conjunto de dados utilizados na técnica des-
crita por Knox (1964a) é composto pelas loca-
lizações geográfica e temporal de n casos de
doença. A técnica baseia-se na mensuração da
distância espacial e temporal entre todos os
N = n(n-1)/2 diferentes pares de casos. A cada
par de casos está associada uma medida de dis-
tância espacial e outra temporal. As medidas
de distância espacial podem ser a Euclideana
ou qualquer outra regra que descreva a proxi-
midade entre casos (por exemplo, casos ocor-
rendo em uma mesma região são considerados
próximos).

Arbitra-se um valor crítico para cada dis-
tância (espacial e temporal), que são utilizados
para classificar todos os possíveis pares segun-
do dois critérios: 1) se a distância espacial ob-
servada entre casos i e j (dij) é menor ou igual/
maior do que o valor crítico definido previa-
mente (d0); 2) se a diferença temporal observa-
da (tij) é menor ou igual/maior do que o valor
crítico definido a priori (t0). Assim, quatro ca-
tegorias podem ser identificadas: pares próxi-
mos no espaço e no tempo, próximos apenas
no espaço ou apenas no tempo e pares distan-
tes, conforme apresentado na Tabela 2.

A casela (A) compreende os pares de casos
que estão próximos no espaço e no tempo. O
teste da hipótese nula, de ausência de agre-
gação no espaço-tempo, toma (A) como uma

variável aleatória com distribuição Poisson.
Quanto maior for o valor de (A), maior será o
indicativo da existência de agregação. A aplica-
ção da distribuição de Poisson não é estrita-
mente correta, pois a formação de N pares in-
duz a uma certa interdependência, na medida
em que o mesmo evento é utilizado diversas
vezes (Williams, 1984). No entanto, quando as
distâncias críticas escolhidas tornam a expec-
tativa de (A) pequena, o seu uso é apropriado
(Selvin, 1991).

Uma das principais vantagens desta técni-
ca é que ela avalia a presença de associação en-
tre as medidas de distância temporal e espacial
sem requerer informação sobre a densidade
populacional ou força de morbidade. É uma
técnica de alta especificidade, ou seja, indife-
rente à existência de agregados somente no es-
paço ou no tempo. No entanto, agregação es-
paço-temporal pode ser detectada apenas por
fenômenos demográficos, como a variação
geográfica da distribuição populacional ao lon-
go do tempo (Roberson, 1990). Assim, sua utili-
dade torna-se restrita a avaliações em períodos
relativamente curtos e em regiões com popula-
ção estável. Outro potencial problema é a es-
colha dos pontos de corte, o que leva à perda
de informação e pode afetar seu poder para a
detecção de diferentes padrões de agregação.

Esta técnica tem sido prioritariamente uti-
lizada para investigar a existência (ou não) de
mecanismos de contágio em doenças de etio-
logia desconhecida, como, por exemplo: leuce-
mia (Knox, 1964b; Gilman & Knox, 1995), doen-
ça de Hodgkin (Chen et al., 1984), anomalias
congênitas (Siemiatycki & McDonald, 1972),
diabetes mellitus (Samuelsson et al., 1994), sín-
drome da morte súbita infantil (Rodrigues et
al., 1992) e suicídio (Gould et al., 1994). Klau-
ber & Angulo (1974) ampliaram o seu potencial
de aplicação, utilizando-a para descrever as-
pectos do mecanismo de difusão de uma doen-
ça infecciosa (varíola minor) entre escolares.

Mantel

Mantel (1967) desenvolveu uma técnica para
identificação de agregados espaço-temporais
que utiliza a mesma estrutura de dados da téc-
nica de Knox (1964a), e também baseia-se em
medidas de distâncias entre pares de casos.
Mantel (1967) propõe que, independentemen-
te da escala de proximidade utilizada, pode-se
conceber uma estatística geral de teste do tipo:
Equação 1 Z = ∑i ∑j Xij Yij (i ≠ j)
onde Xij é uma função da distância espacial en-
tre dois pontos i e j, e Yij uma função da distân-
cia temporal.
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Um importante problema na utilização
deste teste é o excesso de variabilidade impos-
to pelas grandes distâncias. Como estratégia de
restrição desta variabilidade, Mantel (1967)
propôs o uso das recíprocas das distâncias es-
paciais e temporais, enfatizando a proximida-
de em detrimento da distância entre casos. Esta
formulação permite a incorporação de relações
de distâncias assimétricas, onde Xij ≠ Xji (por
exemplo, quando as distâncias são definidas re-
lativamente às posições dos outros casos). Po-
de-se suprimir a restrição i ≠ j, especificando
uma constante (usualmente zero) para Xii e Yii.

A distribuição de Z sob a hipótese nula po-
de ser obtida através de abordagens permuta-
cionais (Good, 1994). Tendo n localizações de
casos no espaço e n localizações no tempo, a

hipótese de ausência de aglomeração é equiva-
lente à de que as localizações no espaço são
aleatoriamente pareadas com localizações no
tempo. Obtém-se, assim, n! conjuntos equipro-
váveis de pares. Listam-se as n! possíveis per-
mutações, computa-se Z para cada uma delas
e obtém-se a distribuição nula de Z contra a
qual o valor observado de Z pode ser julgado.
Quando n é muito grande, a abordagem per-
mutacional completa torna-se impraticável e
devem-se utilizar métodos de Monte Carlo pa-
ra obter uma distribuição de Z para o teste de
significância (Williams, 1984). Quando a amos-
tra é suficientemente grande, a correção de Z
por suas média e variância estimadas pelo pro-
cedimento acima resulta em uma variável alea-
tória com distribuição normal padronizada.
Valores altos de (Z-E(Z))/(Var(Z))1/2 são indica-
tivos de aglomeração espaço-temporal.

Um dos principais problemas desta técnica
é a ocorrência de distâncias espaciais ou tem-
porais iguais a zero. Nestes casos, o uso das re-
cíprocas das distâncias necessita de adição de
constantes para evitar a divisão por zero. Assim
como na técnica de Knox (1964a), a escolha de
constantes é um problema crítico. Constantes
pequenas levam a distribuição de Z a afastar-
se da normalidade, e a adição de valores altos
elimina o efeito de pares próximos, o que acar-
reta perda de potência (McAuliffe & Afifi,1984).

A técnica de Mantel (1967) também tem si-
do predominantemente utilizada no esclareci-
mento da existência (ou não) de mecanismos

Tabela 2

Classificação dos pares de casos de doença segundo

distância espacial e temporal.

tij < t0 tij ≥ t0 Total

dij < d0 A B A + B

dij ≥ d0 C D C + D

Total A + C B + D N

dij – distância espacial observada entre casos i e j
d0 – distância espacial crítica
tij – diferença temporal observada entre casos i e j
t0 – diferença temporal crítica

Tabela 1

Caracterização geral de técnicas para investigação de agregados espaço-temporais.

Knox Mantel McAuliffe EMM Moran

Objetivo Detecção de Detecção de Detecção de Identificação de Identificação de 
principal agregados (T2) agregados (T2) agregados (T2) padrão geral (T1-G) padrão geral (T1-G)

Estrutura Localização espacial Localização espacial Localização espacial Número de casos por Taxas de adoecimento
dos dados e temporal do caso e temporal do caso e temporal do caso intervalo de tempo por região e intervalo

(point processes) (point processes) (point processes) e região (lattice data) de tempo (lattice data)

Medida de Distância entre pares Recíproca da distância Distância entre pares Ocorrência conjunta Distância entre centróides
conectividade de casos (dicotomizada) entre pares de casos de casos vizinhos em unidades ou indicador de
básica mais próximos espaço-temporais vizinhança geográfica

Estatística Número de pares Correlação entre Média ponderada das Soma do no máximo Medida ponderada de 
de teste próximos no espaço distâncias espaciais distâncias de vizinhos de casos em unidades autocorrelação entre 

e tempo e temporais próximos para cada espaço-temporais taxas
intervalo de tempo

Informação não não não não sim
populacional
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de contágio em determinadas doenças, como:
leucemia (Glass & Mantel, 1969; Klauber &
Mustachii, 1970), doença de Hodgkin (Chen et
al., 1984) e anomalias congênitas (Siemiatycki
& McDonald, 1972). Não se identificou nenhum
estudo que propusesse novos usos potencias
para esta técnica. Entretanto, dado suas simili-
tudes com a técnica de Knox (1964a), a técnica
de Mantel (1967) também pode ser utilizada
para descrever aspectos da difusão de doenças
infecciosas (Klauber & Angulo, 1974).

McAuliffe

A técnica desenvolvida por McAuliffe & Afifi
(1984) é baseada na distância entre cada caso e
sua vizinhança mais próxima (nearest neigh-
bor), e utiliza a mesma estrutura de dados das
técnicas anteriormente descritas. Baseia-se na
distância espacial entre um evento i e o evento
geograficamente mais próximo (vizinho mais
próximo) dentre aqueles localizados em um in-
tervalo l de tempo anterior. Assim, pode-se di-
vidir o tempo anterior ao período em que i
ocorreu em ‘janelas’ onde outros eventos po-
dem ter acontecido. Para cada janela l procura-
se a ocorrência geograficamente mais próxima
de i e mede-se a distância espacial entre elas.
Esta distância espacial entre a ocorrência de
referência e seu vizinho mais próximo é di (l),
onde l = 0, 1, 2, ..., ti - 1 (ti é o número de perío-
dos temporais definidos a partir de cada i). Se
nenhuma ocorrência foi observada l períodos
antes, então di(l) não é definida. Para a compa-
ração entre distâncias, cada di (l) é padroniza-
da por sua distribuição sob a hipótese nula de
ausência de agregação espaço-temporal. As-
sim:
Equação 2 Vi(l) = di(l) - µ0(i,l)

σ0(i,l)
onde σ0 (i,l) e µ0 (i,l) são, respectivamente, o
desvio padrão e a média de di (l) sob a hipótese
nula de não-agregação. Estes parâmetros são
estimados via abordagem permutacional aná-
loga àquela utilizada em Mantel (1967). A con-
cepção básica é a de que, se existe agregação
espaço-temporal para alguma diferença fixa de
tempo, então existem ocorrências entre aque-
las com esta diferença de tempo que estão
mais próximas no espaço do que o esperado,
daí que Vi (l) tenderá a ser negativo na vigência
de agregação.

Para um intervalo de tempo fixo l, B(l) é a
coleção dos índices i para os quais a distância
di(l) pode ser definida e N(l) o tamanho do
conjunto B(l). A média ponderada
Equação 3 Z(l) = ∑i∈ B(l) Vi(l)

Î(N(l))

é uma medida que resume a proximidade entre
todos os pares de ocorrências que têm uma di-
ferença temporal l. Se as distâncias padroniza-
das são independentes, a média e variância de
Z(l) sob a hipótese nula serão 0 e 1, respectiva-
mente. Na presença de agregação, a média de
Z(l) é menor que zero.

Além de não necessitar do conhecimento
da distribuição espacial da população subja-
cente, este método tem a vantagem de evitar a
definição de constantes arbitrárias como ocor-
re em Knox (1964a) e Mantel (1967). Na dimen-
são espacial, isto efetivamente ocorre, pois a
variabilidade é restringida pelo uso das distân-
cias entre vizinhos próximos. No entanto, o po-
der deste teste é afetado pela definição do nú-
mero de períodos de tempo entre as ocorrên-
cias inicial e final. Da mesma forma, o poder é
afetado pelo número de ocorrências em cada
período. Tanto um como outro problema refle-
tem a influência do tamanho amostral em Z(l).

Ainda que adequada para a investigação de
mecanismos de contágio de doenças, nenhum
estudo neste âmbito pode ser identificado na
literatura biomédica. Os formuladores desta
técnica utilizaram-na, em comparação com a
de Knox (1964a) e Mantel (1967), na avaliação
do impacto de um programa educativo antita-
bagismo (McAuliffe & Afifi, 1984).

Ederer-Myers-Mantel (EMM)

A estrutura dos dados usada pelo teste propos-
to por Ederer et al. (1964) é formada por unida-
des de espaço-tempo (I), definidas como re-
giões geográficas associadas a um período de
tempo definido. Considere uma região e um
período de tempo suficientemente curto para
não haver grandes mudanças populacionais
(cinco anos). Nesta unidade espaço-temporal
(i) ocorrem ni casos de doença distribuídos por
j menores intervalos de tempo (por exemplo,
um ano calendário). A estatística de teste pode
ser definida da seguinte forma:
Equação 4 EMM = ∑I

i = l (mi - E (mi|ni))
Î ∑I

i = l Var(mi|ni))
onde mi é o número máximo de casos ocorri-
dos em um dos intervalos de tempo em cada
região estudada. Assumindo que o número de
casos de doença em uma região durante um
período de tempo especificado tem distribui-
ção Poisson, então, condicionalmente ao nú-
mero total de casos desta região (ni), a distri-
buição de casos ao longo dos intervalos de
tempo segue uma distribuição multinomial. Os
valores dos momentos E(mi|ni ) e Var(mi|ni )
para ni ≤ 500 e j ≤ 3 ou para ni ≤ 200 e j = 4 e 5,
assim como uma fórmula assintótica, são apre-
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sentados por Mantel et al. (1976). Se o número
de unidades de espaço-tempo é suficiente-
mente grande e nenhuma das unidades geo-
gráficas é muito maior que as outras, a estatís-
tica EMM tem aproximadamente distribuição
normal sob a hipótese nula de ausência de
agregação espaço-temporal.

Esta estatística não usa explicitamente dis-
tâncias intereventos e, portanto, não se enqua-
dra na mesma categoria das técnicas descritas
anteriormente (métodos de distância). Seu uso
está indicado nas situações em que não existe
exato conhecimento da localização dos even-
tos. Como Knox e Mantel, também é uma téc-
nica que prescinde do conhecimento da distri-
buição espacial da população subjacente. Uma
das principais vantagens é a possibilidade de
ser estimada uma medida do tipo risco atribuí-
vel (Wallenstein et al., 1989).

Dois principais limites são: sensibilidade à
agregação apenas na dimensão temporal e à
utilização de janelas temporais fixas. O primei-
ro caso obriga a definição de janelas temporais
suficientemente curtas, para evitar o efeito de
tendência, e suficientemente grandes, para evi-
tar efeito de sazonalidade. O segundo problema
implica diluição de agregações que se dão nas
zonas limítrofes de janelas temporais adjacen-
tes. Para períodos de um ano, por exemplo, po-
de-se não detectar eventos agregados em torno
dos últimos dias de um ano e dos primeiros do
ano seguinte. Naus (1965) propôs a estatística
scan como estratégia para a solução deste pro-
blema. A estatística scan usa o número de má-
ximo de eventos em qualquer período de tama-
nho fixo (por exemplo, 365 dias).

Tanto a técnica EMM, quanto sua similar, a
técnica scan (Naus, 1965), foram utilizadas pri-
mordialmente para a investigação de poten-
ciais mecanismos de transmissão de doenças,
como, por exemplo, leucemia (Ederer et al.,
1964), suicídio (Gould et al., 1994; Wallenstein
et al., 1989) e doença de Hodgkin (Chen et al.,
1984). Raubertas (1989) propôs um novo uso
potencial desta técnica no monitoramento da
qualidade de dados gerados por sistemas de vi-
gilância epidemiológica.

Moran

A técnica I de Moran (Moran, 1948; Moran, 1950;
Cliff & Ord, 1981) foi pensada originalmente
para explorar padrões espaciais de doenças,
mas também pode ser utilizada para investigar
o componente espaço-temporal (Cliff & Ord,
1981). O conjunto de dados utilizado é com-
posto por taxas de incidência de doença (ou
outra medida de ocorrência) por regiões se-

gundo períodos de tempo delimitados. A esta-
tística de Moran, adaptada para o estudo de
agregação espaço-temporal, é:
Equação 5 I = n∑i ≠ j wij (yi,t - yt)(yj,t-k - yt-k)

S0 ∑n
i = l (yi,t - yt)2

onde n é o número de regiões, wij mede a pro-
ximidade da região j em relação à região i, yi,t é
a taxa da doença na região i no tempo t, yt é a
taxa média da doença no tempo t, yj,t-k é a taxa
da doença na região j no tempo t-k, yt-k é a taxa
média da doença no tempo t-k, e S0 = ∑i ≠ jwij.
Os valores de wij podem ser binários (1 se re-
giões fazem fronteira e 0 se não) ou configurar
uma matriz geral de ponderações W, permitin-
do utilizar funções da distância Euclideana ou
outras métricas que expressem uma interação
entre i e j. Uma alternativa é considerar ape-
nas influências de vizinhos próximos, usando
wij = 0 se i e j não são vizinhos imediatos (auto-
correlação espacial de ordem um). No entanto,
nada impede de que sejam investigadas rela-
ções entre segundos-vizinhos ou outros ainda
mais distantes. Segundos-vizinhos seriam
aquelas regiões j que não são vizinhas de i, mas
de uma certa região h, que por sua vez é vizi-
nha de i. Da mesma maneira, o índice t - k po-
de ser restrito a k = 1 (autocorrelação temporal
de ordem um) ou incorporar períodos tempo-
rais anteriores (k ≥ 1).

O índice de Moran (I) é descrito como um
coeficiente de autocorrelação espaço-tempo-
ral, onde no numerador está uma medida de
covariância de y’s, e no denominador está uma
medida de variância. Pode-se interpretá-lo de
maneira similar ao coeficiente de correlação,
ou seja, restrito ao intervalo [-1, +1] com valo-
res próximos à unidade, significando forte re-
lação (Cliff & Ord, 1981). Agregação espaço-
temporal é indicada quando I assume valores
próximos de +1 e significa que regiões próxi-
mas no espaço tendem a ter taxas de adoeci-
mento similares (maiores ou menores que a ta-
xa média) em períodos de tempo próximos. Se
não existir correlação, I é próximo de 0, e se a
correlação for inversa, isto é, se regiões próxi-
mas no espaço tendem a ter taxas de adoeci-
mento discrepantes em períodos próximos no
tempo, I é próximo de -1. Porém, os limites de I
em geral não alcançam ±1, e em situações on-
de regiões com (yi,t - yt ) muito grandes são ex-
cessivamente ponderadas estes valores podem
até ser superados (Jong et al., 1984). 

Admite-se que, com aproximadamente vin-
te observações (áreas), I é assintoticamente
normalmente distribuído, permitindo testes de
significância baseados em médias e variâncias
teóricas (Walter, 1993). Podem-se também uti-
lizar os procedimentos permutacionais aleató-
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rios descritos para as outras técnicas. Neste ca-
so, considera-se o valor observado de I em re-
lação ao conjunto de todos valores que I pode
tomar se {yi} é repetidamente permutado alea-
toriamente no sistema geográfico (Cliff & Ord,
1981).

Uma vantagem desta técnica é que ela não
se restringe à identificação de agregados, mas
fornece informações sobre a estrutura de de-
pendência espaço-temporal da doença (Cliff &
Ord, 1981; Lam et al., 1996). Raubertas (1988)
descreve uma medida geral de autocorrelação
espaço-temporal para um conjunto de dados
semelhante à utilizada por Moran. Propõe um
modelo aditivo que descreve a discrepância
entre probabilidades observadas e esperadas
em cada unidade espaço-temporal. Os parâ-
metros do modelo representam efeitos princi-
pais associados ao espaço, ao tempo e ao efeito
de interação entre espaço e tempo. Sob a hipó-
tese nula de ausência de agregação espaço-
temporal, este último parâmetro é igual a zero.
A maior vantagem deste método é permitir a
indicação de cada região e período de tempo
que contribuem para a formação do agregado.

A técnica de Moran tem sido prioritaria-
mente utilizada no âmbito espacial como um
teste para detecção de autocorrelação espacial
nas taxas de mortalidade de câncer (Glick, 1979;
Smans & Esteve, 1992; Esteve et al., 1994). Oden
(1993) propôs uma técnica análoga (IDIFF) pa-
ra a investigação da direcionalidade da auto-
correlação espacial, que pode ser utilizada pa-
ra distinguir processos epidêmicos isotrópicos
daqueles que se difundem com uma direção
preferencial. O seu maior potencial de utiliza-
ção está no estudo do processo de difusão es-
paço-temporal de doenças infecciosas como,
por exemplo, cólera (Cliff & Ord, 1981; Adesina,
1984) e Sida/Aids (Lam et al., 1996).

Estrutura estatística geral 
das técnicas estudadas

A estatística Z definida em Equação 1 pode ser
vista como uma medida geral de autocorrela-
ção entre funções de distância espacial e tem-
poral (Marshall, 1991). De fato, todas as outras
estatísticas aqui descritas podem ser derivadas
desta.

Mantel (1967) aponta que a estatística de
Knox (1964a) pode ser vista como um caso es-
pecial da estatística Z, onde Xij e Yij tomam va-
lores 0 (pares distantes) ou 1 (próximos no es-
paço e tempo) e i < j. Neste caso, a estatística é
igual ao número de pares próximos tanto no
tempo como no espaço. A categorização das

distâncias proposta por Knox (1964a) serve co-
mo uma outra estratégia de combater o exces-
so de variabilidade imposta pelas grandes dis-
tâncias (Mantel, 1967). 

A estatística Z(l) descrita em Equação 3
(McAuliffe & Afifi, 1984) também pode ser es-
crita como função de uma estatística Z. A dis-
tância di(l) pode ser definida para cada i e l co-
mo o valor obtido para uma estatística geral Z
na qual Xij é igual a 1 quando j é a vizinhança
mais próxima de i e igual a zero em qualquer
outra situação, e Yij são os valores de distância
espacial padronizada entre todos os pares ij. A
estatística Z(l) seria então a soma de cada um
destes valores padronizados e divididos por
N(l)1/2 . 

Na técnica EMM, a estatística de teste (mi)
é somada para cada unidade espaço-temporal
i, onde Xij é igual a 1 para o período j, onde
ocorre o maior número de casos dentre os pe-
ríodos observados e zero em caso contrário, e
Yij o número de casos observados corrigidos
por sua média e variância em cada período j.

Por fim, a técnica I de Moran pode ser ex-
pressa como uma transformação da estatística
geral Z, quando Xij é wij e Yij é (yi,t -yt) (yi,t - k -yt-k)
(Hubert et al., 1981).

A confluência destas técnicas para funções
da estatística Z tem importância teórica e prá-
tica na medida em que, na dependência da es-
pecificação de Xij e Yij e do tamanho amostral,
sua padronização leva à obtenção de uma esta-
tística com distribuição normal (Hubert et al.,
1981).

Por outro lado, a estatística descrita por
Tango (1984), que também tem estrutura geral
de uma estatística Z, pode ser escrita como
uma função linear de uma estatística U bidi-
mensional (Rayens & Kryscio, 1993). Se este fa-
to puder ser demonstrado também para aque-
las estatísticas aqui descritas, resultados assin-
tóticos para os momentos destas variáveis po-
derão ser obtidos com base na teoria de esta-
tísticas U (Lehman & D’Abrera, 1975).

Perspectivas de investigação 
e considerações finais

Muito se tem discutido sobre os limites e possi-
bilidades dos estudos de agregados em epide-
miologia. Para Rothman (1990), a investigação
de um único potencial agregado de doença tem
limitado valor científico. O autor aponta cinco
justificativas para tal avaliação: 1) os agrega-
dos são usualmente pequenos para constituir
um estudo epidemiológico com o adequado
controle de variáveis de confundimento; 2) ha-
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bitualmente os agregados relatados utilizam
definição vaga da doença; 3) sua delimitação
pode dificultar a definição de uma população
base adequada para o cálculo das taxas de inci-
dência; 4) as exposições sob investigação são
geralmente mal caracterizadas e em baixa con-
centração e 5) uma vez que existe excessiva pu-
blicidade em torno da descoberta de um possí-
vel agregado, a obtenção de dados válidos tor-
na-se difícil. 

Por outro lado, estratégias para a detecção
de padrões de agregação espaço-temporal po-
deriam ter maior utilidade na medida em que
as definições utilizadas no processo de inves-
tigação pudessem ser baseadas em critérios
mais objetivos. Além do mais, as possíveis hi-
póteses explanatórias podem ser restringidas a
exposições que variam em um padrão similar
ao da doença sob investigação. Entretanto,
Rothman (1990) aponta que a identificação de
agregação espaço-temporal pode servir ape-
nas como estratégia auxiliar na avaliação de
hipóteses mais específicas. Para ele, é preferí-
vel dispender mais esforços conduzindo estu-
dos grandes e bem delineados que testem hi-
póteses específicas em populações com gran-
de variabilidade na exposição de interesse.
Rothman (1990) conclui que estudos de agre-
gados teriam utilidade apenas quando a doen-
ça é extremamente rara ou previamente des-
conhecida.

No entanto, mesmo reconhecendo seus li-
mites, estudos bem conduzidos que identifi-
quem a concomitância espaço-temporal de
doença e alta prevalência de fatores de risco
podem ser uma fonte geradora de hipóteses
causais (Kheifts, 1993). Jacquez et al. (1996),
por exemplo, preferem conceber os estudos de
agregados sob o espírito da análise explorató-
ria de dados, ou seja, objetivam a identificação
de padrões nos dados e geração de hipóteses
referentes à origem destes padrões. Esta abor-
dagem seria a preferida quando o conheci-
mento incompleto sobre o processo de difusão
de uma doença não permite a construção de
modelos mais formais. Neste sentido, estes es-
tudos podem ser realizados antes dos mais tra-
dicionais, demorados e caros delineamentos
epidemiológicos, ajudando a definir priorida-
des para investigação complementar e imple-
mentação de ações preventivas (Wartenberg &
Greenberg, 1993). Ainda assim, para que a uti-
lização destas técnicas em epidemiologia seja
otimizada, é essencial o enfrentamento de uma
série de desafios metodológicos. 

Um problema crucial é a definição adequa-
da dos critérios de vizinhança e das escalas de
espaço e tempo para a delimitação dos agrega-

dos. Para que o processo inferencial dedutivo
seja privilegiado, todas estas definições devem
ser pautadas em teorias sobre os mecanismos
de disseminação da doença sob investigação.
Pike & Smith (1968), por exemplo, foram pio-
neiros na adaptação da técnica de Knox (1964a)
para investigação de patologias com longo pe-
ríodo de latência incorporando os períodos de
susceptibilidade, infectividade e latência de
cada caso. A solução usualmente proposta ba-
seia-se na utilização de múltiplos testes para
diferentes critérios, favorecendo, porém, a
ocorrência de erro tipo I, ou seja, afirmar a
existência de agregação espaço-temporal quan-
do esta não existe. A correção de Bonferroni ou
Tukey para múltiplos testes são recomendadas
para que estes erros sejam reduzidos (Klein-
baum et al., 1988).

A exploração de novos usos para estas téc-
nicas em epidemiologia é ainda restrita. Isto
decorre em parte do não-reconhecimento dos
diferentes modelos para ocorrência de doença
que estão subjacentes às diferentes técnicas
utilizadas (Waller & Jacquez, 1995). Por exem-
plo, a típica hipótese nula utilizada pelos mé-
todos aqui estudados é a de completa aleatori-
dade na distribuição espaço-temporal da
doença, ou seja, um modelo de ocorrência de
doença com taxa constante no espaço-tempo
(Waller & Jacquez, 1995). No entanto, tal mo-
delo é uma simplificação grosseira da maioria
dos processos estudados em epidemiologia.
Neste sentido, mais do que testes de significân-
cia estatística, são desejáveis técnicas que vi-
sem também à descrição de facetas do proces-
so de ocorrência de doença. Complementar-
mente, estudos de potência são uma necessi-
dade premente, na medida em que os proces-
sos de difusão de doenças são responsáveis pe-
las mais variadas configurações espaço-tem-
porais e as técnicas podem obter melhor per-
formance em situações bem distintas (Warten-
berg & Greenberg, 1993). Modelos teóricos de
difusão de doenças podem ser simulados com
diferentes parâmetros especificados, o que
permite avaliar como estas diferenças influen-
ciam a potência destes métodos (Wartenberg &
Greenberg, 1990a e b).

As possibilidades de utilização destas me-
todologias no âmbito da vigilância epidemio-
lógica ainda não foram exploradas em toda a
sua extensão. A delimitação e identificação de
quem pertence aos agregados (Raubertas,
1988), assim como a detecção da direcionalida-
de da máxima associação (Lawson & Viel, 1995)
podem sugerir e facilitar a investigação de fa-
tores etiológicos comuns. O uso do correlogra-
ma para identificar a direção e variação espaço-
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