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Resumo
CARDOZO, L. E. Mapeamento de hotspots de transmissao de malaria utilizando

geolocalizagao de pacientes. 2018. Dissertagdo (Mestrado) - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2018.

A identificacao de focos de transmissao pode ser de grande utilidade no controle da
malaria. Por esse motivo, hospitais em regides endémicas buscam saber os locais
que foram visitados anteriormente por pacientes. No entanto, tais informacoes,
obtidas através de questionarios fornecidos aos pacientes, sdo geralmente vagas e
muitas vezes imprecisas. Isto torna o processo manual, lento e de pouca valia em
estudos epidemiologicos de larga escala. Baseando-se no fato de que uma parcela
significativa da populagdo possui celulares com GPS, o objetivo deste projeto é
melhorar a acuracia, organizacdo e dinamica do processo de coleta de dados de

geolocalizacdo de pacientes infectados. Um sistema (https://sipos.fcf.usp.br) foi

desenvolvido para que pacientes que chegam aos hospitais possam, sob
consentimento voluntario, fornecer os dados de GPS dos seus celulares. Os dados dos
usuarios, que sao tratados de forma anénima, sao automaticamente processados e
armazenados de forma segura. Através do sistema SiPoS Explorer, epidemiologistas e
especialistas em saude publica podem explorar e analisar os dados de geolocalizacao,
permitindo, desta forma, que regides vulneraveis sejam priorizadas durante

campanhas de controle.

Palavras-chave: Mosquito. Malaria. Geolocalizagao.


https://sipos.fcf.usp.br/




Abstract

CARDOZO, L. E. Mapping hotspots of malaria transmission using patients
geolocation data. 2018. Dissertagdo (Mestrado) - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de S&do Paulo, S&o Paulo, 2018.

The identification of regions with high rates of infection can be of great use in the
control of malaria. For this reason, hospitals in endemic regions seek to know the
places previously visited by patients. However, such information, obtained through
guestionnaires provided to patients, is usually vague, inaccurate and not integrated
into databases. This makes the process manual, slow and of little value in large-scale
epidemiological studies. Based on the fact that a significant portion of the population
has smartphones equipped with GPS, this project aims to improve the accuracy and
organization of the process of collecting geolocation data from infected patients. The
Sickness Positioning System (https://sipos.fcf.usp.br) was developed so that patients
who arrive at hospitals can, with voluntary consent, provide the GPS data collected by
their smartphones. User data, which is handled anonymously, is automatically
processed and securely stored. Through the SiPoS Explorer system
(https://sipos.fcf.usp.br/explorer), epidemiologists and public health experts can

explore and analyze geolocation data, thereby allowing vulnerable regions to be

prioritized during control campaigns.

Keywords: Mosquito. Malaria. Geolocation.
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1. Introdugao

De acordo com dados do World Malaria Report, em 2016, aproximadamente
metade da populagdo mundial vivia em areas de risco de transmissdao do agente
causador da malaria. Com uma estimativa de 216 milhdes de casos em 2016, a
maldria se distribui de maneira ndo uniforme pelos continentes, com
aproximadamente 90% dos casos estimados para o continente africano, ~7% dos
casos no sudeste asiatico e ~0.5% dos casos no continente americano (TDR/WHO,
2017). Apenas no Brasil, foram estimados, para este mesmo ano, um total de 157 mil
casos. Estas estimativas colocam a malaria no topo da lista de doencas infecciosas

que causam mais problemas de saude publica no mundo.

Considerando a dimensao do impacto causado por essa doenca, diferentes
estratégias de controle ja foram propostas e aplicadas. Causada por protozoarios do
género Plasmodium, que sao transmitidos para os humanos através da picada de
mosquitos do género Anopheles, a malaria expde duas principais interfaces a serem
exploradas pelas medidas de controle: estratégias que focam na reducao do pool de
parasitas - através do tratamento dos pacientes infectados - e estratégias que

buscam limitar o contato dos vetores com 0s humanos.

Dentre as estratégias mais utilizadas para reducdo do pool de parasitas esta o
tratamento dos pacientes com terapias que consistem na administragdao de
medicamentos como cloroquina, primaquina e artemisinina, variando de acordo com a

espécie causadora, fase do ciclo de vida em que se encontram os parasitas, gravidade
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do quadro, entre outros (ABAY, 2013; COMMONS et al.,, 2018). Por sua vez, a aplicagédo
de inseticidas associados ou nédo ao uso de redes de protegdo (ALONSO et al,, 1991;
NTONIFOR; VEYUFAMBOM, 2016), buscam, seja através da reducdo da populacdo de
vetores ou atraves do uso de barreiras fisicas, reduzir a interface de contato entre os

mosquitos e a populacao humana, nas areas de risco.

A vigilancia epidemioldgica é de grande importancia para que as técnicas
citadas acima sejam planejadas e executadas de maneira mais efetiva pelas
diferentes esferas da gestdo publica. No Brasil, a malaria € uma doenca de notificacao
compulsoria, ou seja, todos 0s casos suspeitos e confirmados devem ser notificados
ao Ministério da Saude (OLIVEIRA-FERREIRA et al.,, 2010). O protocolo de notificagdo
envolve o preenchimento de uma ficha de notificagdo de caso, que alimenta o Sistema
de Informagao de Vigilancia Epidemiolégica (SIVEP) de malaria. Nesta ficha,
informacdes como local provavel de infeccao e algumas variaveis clinicas qualitativas,
sao coletadas. Esses dados sdo entdo compilados e utilizados pelas Secretarias de

Saude para definir as politicas de controle epidemioldgico.

A informacéao a respeito do local provavel de infeccao coletada no protocolo de
notificacao, porém, é subjetiva, dependendo da recordagéo do paciente e podendo ser
influenciada pelo vieses sociais. Dessa forma, a incerteza por tras da real acuracia
deste dado se torna uma limitagdo. Para superar esta limitacdo e, consequentemente,
gerar politicas de controle mais eficazes, o uso de fontes de dados de localizacao

Mmais precisas se mostra necessario.

Diversos estudos reconhecem que a propagacéo da malaria (PROTHERO, 1977;
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WESOLOWSKI et al,, 2012) e de outras doengas infecciosas (CUMMINGS et al.,, 2004;
GOG et al,, 2014; GRENFELL; BJARNSTAD; KAPPEY, 2001) esta diretamente associada
aos padrdes de mobilidade e deslocamento humano, e que, negligenciar a mobilidade
humana como um fator relevante no desenvolvimento das medidas de controle pode
ameacar a eliminagcdo da doenca nas regides endémicas. Seguindo, portanto, a
tendéncia de incluir este fator no contexto epidemioldgico, alguns estudos
propuseram o uso de GPS data loggers para a coleta de dados de geolocalizacao
(SEARLE et al,, 2017; VAZQUEZ-PROKOPEC et al.,, 2009, 2013). Utilizando esta fonte de
dados, os autores foram capazes de elicitar, em uma pequena escala geografica,
padrdes sazonais e nao-sazonais de deslocamento humano que podem exercer

impactos na dinamica epidemioldgica das doengas em questao.

Estudos como os citados acima trouxeram avancgos relevantes na
compreensdo da distribuicdo espacial, dinamica das doengas e, consequentemente,
na definicdo de politicas mais efetivas para o controle epidemiolégico. No entanto, a
aplicagdo de suas técnicas na escala publica se torna dificil, dado que os meios de
obtencdo dos dados de localizacdo nestes estudos envolvem grande mobilizagao de
recursos humanos, tecnologicos e financeiros. Deste modo, uma possivel alternativa

para superar algumas dessas desvantagens sao os smartphones.

O uso de smartphones, que sao hoje equipados, em sua maioria, com
tecnologias de geolocalizacao, representa uma fonte rica e barata para obtencao de
dados desta natureza. De acordo com dados da Nielsen-IBOPE (http://goo.gl/VzrXsd), o

numero de pessoas que utilizam smartphones para acessar a internet no Brasil
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chegou a 72,4 milhdes em 2015, por exemplo. A quantidade de aparelhos em uso nao
€ a unica vantagem na coleta dos dados. Com o0 aumento no numero de smartphones,
ocorreu uma evolugao nas tecnologias de localizagdo geografica a eles incorporadas.
O uso de GPS associado a redes telefénicas (MA, 2003) e ao sistema de
posicionamento Wi-Fi (VAUPEL et al,, 2010), elevou a quantidade e acuracia de dados

obtidos, sendo assim, uma boa ferramenta para a coleta de dados geograficos.

Estudos recentes utilizaram dados de telefonia para fins epidemioldgicos.
(BUCKEE et al,, 2013; LE MENACH et al., 2011; WESOLOWSKI et al.,, 2012, 2015). Estes
estudos se baseiam, primariamente, num registro chamado Call Detail Record. Tal
registro € armazenado pelas empresas provedoras de telefonia a cada ligagao
realizada ou mensagem enviada, contendo um identificador Unico do chip utilizado na
chamada, um identificador da torre utilizada para estabelecer conexdao e um valor
temporal associado a esse evento. A partir deste dado, € possivel aproximar a
localizagdo do usuario no momento da chamada. Dados de CDR foram utilizados
nestes estudos para avaliar padroes de mobilidade e construir modelos de importacao
de parasitas entre diferentes regides. A acuracia das localizagdes obtida pelos dados
de CDR, no entanto, varia de acordo com a densidade das torres de telefonia

disponiveis no local (WILLIAMS et al., 2015).

A fim de munir os epidemiologistas de dados mais acurados e,
conseguentemente, colaborar com a criacdo de medidas de controles mais eficazes,
propomos, neste presente trabalho, a criagdo de um sistema para coleta, analise e

exploracao de dados de GPS dos smartphones de pacientes com malaria.
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2. Objetivos
2.1. Objetivo principal

Utilizar dados do histérico de localizacdo geografica dos pacientes com
malaria para buscar por regides de hotspots de transmissao do agente etiologico da

doenca.

2.2. Objetivos especificos

e Desenvolvimento da aplicagdo web para coleta dos dados de
geolocalizacao dos pacientes diagnosticados com malaria no hospital;

e Implementagdo computacional do pipeline de processamento e analise
dos dados de geolocalizagao coletados;

e Desenvolvimento da aplicagdo web para exploragao visual, por parte dos

epidemiologistas e agentes de salde, das analises realizadas.

3. Métodos
3.2. Coleta dos dados

A forma mais eficiente para obter dados de geolocalizacdo coletados por

dispositivos moveis se da através da instalacdo de um aplicativo de coleta nos
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smartphones dos pacientes. No entanto, o aplicativo movel so teria acesso aos dados
de localizacao coletados a partir da data de sua instalacdo, o que tornaria inviavel a
analise retrospectiva, visto que o paciente instalaria o aplicativo nhum momento
posterior a suposta data de infec¢do. Desta forma, uma alternativa para a obtencéo do

historico de localizagdo é o Google Takeout®. Este servico, que pode ser encontrado

em https.//www.google.com/settings/takeout, permite que seus usuarios facam download
de diversas informagbes pessoais armazenadas em servidores do Google®. O
histérico de localizacao geografica € uma das informacgdes que podem ser obtidas
através deste servico. Estes dados sdo confidenciais e podem ser apenas acessados

e disponibilizados pelos proprios usuarios.

A fim de centralizar o recebimento dos dados dos pacientes um aplicativo web,
denominado “SiPoS - Sickness Positioning System”, foi desenvolvido. Este aplicativo foi
acessado pelos pacientes no hospital, sob orientacdo dos colaboradores. O website
cumpre o papel de informar o paciente a respeito da destinagao e do uso dos dados
por ele doados, além de guia-lo para o download através da plataforma Google
Takeout® e para o envio dos dados através do proprio website. Além disso, a
ferramenta implementa um mecanismo que impede o envio dos dados sem a
aceitacdo do termo de consentimento (anexo A). O envio dados é realizado de forma

andnima.

O procedimento de coleta de dados no hospital da Fundagdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) foi idealizado e executado pela

mestranda Sara Maia, sob orientacdo do Dr. Vanderson Sampaio, da Fundagéao de
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Vigilancia em Saude do estado do Amazonas e com apoio cientifico e logistico dos

professores Dr. Wuelton Monteiro e Dr. Marcus Lacerda, ambos da FMT-HVD.
3.3. Comité de Etica

O uso de informacdes confidenciais, como o histoérico de localizagédo dos
pacientes, levanta questdes de cunho ético para a pesquisa (ONLINE; MCNAMEE,
2005). Para que pudéssemos dar inicio a coleta de dados, o projeto foi submetido a
Plataforma Brasil e aprovado (CAAE: 68428917.0.0000.0005) pelo Comité de Etica da

Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado.
3.4. Sistema SiPoS

Por se tratar de um estudo potencialmente multicéntrico, envolvendo diversos
centros de coleta, a ferramenta web foi desenvolvida visando a alta disponibilidade -
i.e. capacidade de servir usuarios a todos os momentos - e escalabilidade - i.e
capacidade de atender a demanda flexivel de usuarios. Desta forma, em periodos do
ano em que ha um aumento na quantidade de pacientes exibindo sintomas -
decorrentes de flutuagbes normais relacionadas a fatores ambientais sazonais
(BARROS; HONORIO, 2007; BHATT et al., 2013; COSTA; CALADO, 2016) - 0 sistema nao

perdera disponibilidade e permanecera recebendo dados.
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3.4.1 Infraestrutura Computacional na Nuvem

Para garantir a alta disponibilidade e escalabilidade do website, diferentes
ferramentas foram utilizadas em conjunto para criar e configurar um sistema de

maaquinas virtuais na nuvem.

3.4.1.1 Provisionamento

Seguindo os principios da “Infraestrutura como Cdédigo” (MORRIS, 2016) |,
Terraform  (https://www.terraform.io/) (fig. 1) foi utilizado para automatizar o
provisionamento de multiplas maquinas. Esta ferramenta possui a vantagem de
utilizar uma forma declarativa - através de arquivos de configuragdo escritos na
sintaxe Hashicorp Configuration Language (HCL) - para obtencdo recursos
computacionais em diferentes provedores na nuvem. Um exemplo de sua notagao

pode ser observado na figura 2.

W Terraform
]
] _
I REST API —
|
I —
Arquivo de Provedor na Infraestrutura na
configuracao Nuvem Nuvem

Figura 1. Criagdo da infraestrutura computacional na nuvem utilizando Terraform. O programa de linha
de comando estabelece uma interface programatica com diversos provedores na nuvem através de
suas REST APIs para criagdo de recursos computacionais na nuvem.
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resource "maguina_virtual" "banco_de_dados" {
contagem = 1
sistema_operacional = "linux"
nome = "hanco_de_dados_sipos"
regiac = "nyc3"
memoria_ram = "Zgh"
cpu = 2
armazenamento = "30gh"

resource "maguina_virtual" "website" {
contagem = 3
sistema_operacional = "linux"
nome = "wehsite_sipos"
regiac = "nyc3"
memoria_ram = "1gh"
cpu = 2
armazenamento = "2agh"

Figura 2. Exemplo ilustrativo do formato declarativo utilizado pelo Terraform para provisionamento de
maqguinas na nuvem. A criacdo dos recursos computacionais na nuvem se da através da diretiva
“resource” neste arquivo de configuragéo.

3.4.1.2 Configuragao

Apos a criacao das maquinas, todo um processo de configuragao e instalacao
de dependéncias é necessario para que a aplicacao seja finalmente executada. Para
tal, a ferramenta Ansible (https://www.ansible.com/) foi utilizada. Da mesma forma
gue o Terraform, esta ferramenta - também de codigo aberto - implementa uma forma
declarativa para a configuracdo das maquinas previamente provisionadas. Desta
forma, em seu arquivo de configuracao no formato YAML sao definidas tarefas que

serdo aplicadas a todas ou a apenas um subgrupo das maquinas (fig. 3).
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- hosts: banco_de_dados_sipos:iwebsite_sipos
# Tarefa gue sera aplicada para todos as maguinas criadas
tasks
- name: instalar dependencias comuns entre todas as maguinas
apt:
name: docker
state: latest

- hosts: banco_de_dados_sipos
# Tarefa que serd aplicada para a maguina gue armazenara o banco de dados

- name: instalar banco de dados
apt:
name: mysgl-server
gtate: latest

- hosts: website_sipos
# Tarefa que serd aplicada para as magquinas que armazenario o wehsite
tasks:
- name: instalar website
git:
repo: https://github.com/csbl/website.git
dest: shome/cshbl/website

Figura 3. Exemplo ilustrativo do formato declarativo utilizado pelo Ansible para configuragdo remota
das maquinas na nuvem. A diretiva "hosts” indica para quais maquinas devem ser aplicadas as
configuragdes que séo descritas abaixo da diretiva “tasks”. Na figura, a primeira configuracao é aplicada
para todas as maquinas, a segunda é aplicada apenas a maquina que armazenara o banco de dados e
a terceira é aplicada apenas para as maquinas que armazenam o website

3.4.2 Arquitetura do sistema

O sistema desenvolvido neste trabalho é composto de 3 elementos principais: a

aplicagdo de coleta dos dados ( https://sipos.fcf.usp.br), aplicagdo de processamento

dos dados e, por ultimo, a aplicagéo de exploracgao ( https://sipos.fcf.usp.br/explorer)

e analise dos dados. A estrutura do sistema e o fluxo de dados entre os elementos do

sistema podem ser observado na figura 4.
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o

Figura 4. Fluxo de dados e arquitetura do sistema. O paciente acessa o website
(sipos.fcf.usp.br) através de seu navegador. Os dados enviados pelo paciente sdo filtrados,
segmentados e analisados de diferentes formas, dependendo da doenca em questdo. Os dados
processados, por sua vez sdo armazenados num banco de dados que € acessado pelos
epidemiologistas responsaveis pela exploracao dos dados, através de outra aplicagdo web, SiPoS
Explorer (sipos.fcf.usp.br/explorer).

3.4.2.1 Aplicagao de coleta

O desenvolvimento de aplicacées web pode ser dividido em duas camadas:

front-end, camada responsavel por lidar com a interface com usuario que € exibida no
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navegador; back-end, camada responsavel pela logica da aplicacéo, que permanece
em execucao no cluster de maquinas.

Considerando um publico alvo heterogéneo, que inclui pessoas de diversas
idades e backgrounds, a interface com os usuarios devera ser intuitiva e informativa,
revelando todas as informagdes que podem ser Uteis . Além da simplicidade a
interface também devera apresentar um design responsivo, onde os elementos da
pagina se ajustam as diferentes dimensodes da tela. Dessa forma o site permite uma
boa interagdo com usuarios acessando tanto de computadores como também de
smartphones e tablets.

As tecnologias que utilizadas para o desenvolvimento da interface grafica
foram: HyperText Markup Language (HTML), linguagem interpretada pelo navegador e
utilizada para definir elementos na pagina; Cascade Style Sheets (CSS), também
interpretada pelo navegador, é responsavel por definir o estilo dos elementos descritos
no HTML, como cor e tamanho; JavaScript, linguagem utilizada pelo navegador para
lidar com a logica da interface grafica e para estabelecer comunicagdo com o
back-end da aplicagao.

O back-end, camada responsavel por lidar com as requisigdes dos usuarios e
salvar os dados enviados no banco de dados, foi desenvolvido utilizando o framework
Flask, para linguagem Python de programacao.

Por questdes de seguranca, o servidor web foi configurado para se comunicar
com o cliente apenas atraves do protocolo HTTPS, que permite que todos os dados

enviados pelo usuario para o servidor, e vice-versa, sejam criptografados.
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3.4.2.2 Aplicagao de processamento dos dados

Os dados obtidos pela aplicagdo de coleta sdo processados paralelamente
através do sistema de gerenciamento de tarefas assincronas para Python, Celery. Os
dados de cada paciente sdao colocados numa fila ordenada de tarefas e sao
processados em background. O pipeline de processamento consiste de duas etapas. A
etapa inicial é a de pré-processamento dos dados, composta pela filtragem e
segmentagédo temporal (de acordo com a doenca em questdo). A segunda etapa
consiste na busca pelos pontos de parada nas trajetorias e na andlise de
agrupamento das trajetorias. Finalmente, os dados processados sdo armazenados no
banco de dados e serdo consumidos pela aplicacdo de exploracao. Mais informacoes
sobre a motivagado por tras de cada um dos passos envolvidos no processamento

podem ser encontradas na secao 3.5.

3.4.2.3 Aplicagao de exploragao

Para que os dados coletados e processados possam ser explorados e
interpretados pelos especialistas, a ferramenta SiPoS Explorer foi desenvolvida. Criada
utilizando o framework javascript Vuejs, a aplicagcao expde, em um mapa interativo, o
resultado da coleta e processamento dos dados. O usudrio (epidemiologista) dispora
de diversas opcdes de filtragem dos dados a serem visualizados. Dentre as opcoes, €

possivel: escolher quais pacientes (através do identificador) deseja-se visualizar os
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dados; filtrar por um intervalo de tempo absoluto, por exemplo “entre o dia 01/01/2017
e 01/03/2018", permitindo a observacao por padroes em épocas especificas do ano;
filtrar por um intervalo de tempo relativo ao momento em que o paciente foi
diagnosticado no hospital, por exemplo ‘de 3 a 10 dias antes do diagndstico”,
permitindo que se avalie padroes espaciais em periodos especificos da evolugdo da
doenca; por ultimo, o usuario ainda pode escolher observar os pontos classificados
como ponto de parada (onde o paciente ficou parada por um determinado periodo) ou
ponto de movimento (onde o paciente estava se deslocando). No caso dos
epidemiologistas interessados em analisar os dados de pacientes diagnosticados
maldria, os dados do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Malaria (SIVEP)
também estdo incluidos e podem ser filtrados e comparados com as regides

reportadas pelo processamento e analise do SiPoS.

3.5. Processamento e analise dos dados de localizagao

3.5.1 Formato dos Dados

Os dados enviados pelos pacientes se encontram no formato JavaScript

Object Notation (JSON). A estrutura deste arquivo consiste em uma lista chamada
“locations”, que armazena as coordenadas geograficas (latitudeE7, longitudeE7), a data
e hora (timestampMs) da coleta, um valor de exatiddo associado a coordenada
(accuracy), em altitude e uma lista de possiveis atividades que estavam sendo

realizadas pelo paciente naquele momento, associadas a um valor de confianca
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(activity) (fig. 5).

"locations" : [ {
"timestampMs" : "1496779921676"
"latitudeE7" : -236135219,
"longitudeE7" : -468253467,
"accuracy" : 22,
"altitude" : 758,
"activity" : [ {
"timestampMs" : "14867799190828",
"activity" [ {
"type" : "STILL",
"confidence" : 108
11
31
ot
"timestampMs" : "1496779561630"
"latitudeE7" : -238987612,
"longitudeE7?" | -48193B8475,
"accuracy" : za,
"altitude" : 758,
"activity" ¢ [ {
Ttype" & “STILL";
"confidence" : 108
11
3
]
}

Figura 5. Arquivo hipotético composto por dois pontos no formato dos dados disponibilizados pela
plataforma Google Takeout. timestampMs: data e hora da coleta em milissegundos ; latitudeE7: latitude
em graus; longitudeE7: longitude em graus; accuracy: valor da exatiddo em metros da medida de
localizagéo.

3.5.2 Filtro e segmentagao temporal

O histérico de localizagao enviado pelos pacientes, em geral, deve incluir
pontos coletados em um intervalo temporal maior do que o0 necessario para as
analises. Em decorréncia disso, um filtro estabelecera uma janela de tempo baseada
na data do diagndstico da doenca. Desta forma, apenas os dados de localizagdo

correspondentes a D dias anteriores ao diagndstico serdo armazenados e

considerados na analise de dados. No caso da malaria, em que os sintomas tendem a
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surgir entre 7 e 10 dias apo6s a picada do mosquito (PHILLIPS et al., 2017), a janela de
filtro seréa D =90. A janela de 90 dias foi, posteriormente, segmentada em 3 periodos:
sintomatico (de 0 a 3 dias antes do diagndstico), exposicédo (entre 3 e 30 dias antes do
diagndstico) e pré-exposicdo (entre 60 e 90 dias antes do diagndstico) (fig. 6). Esta
etapa além de colaborar para reducdo do tamanho dos arquivos armazenados, sera

importante para a definicdo dos locais compartilhados pelos pacientes.

D dias

Pré-exposicao | Exposicao ISintomé\tico |

[ | |

Figura 6. llustragdo da segmentagao temporal aplicada aos dados de geolocalizagao dos pacientes.

3.5.2 Deteccao de potenciais hotspots

As regides que necessitam de maior atencao por parte dos 6rgaos publicos de
vigilancia sdo aqui denominadas hotspots. A tarefa de encontrar estas regides através
dos dados de geolocalizagdo de pacientes infectados se baseia na premissa de que,
para pacientes que foram infectados num mesmo periodo de tempo, as regides
geograficamente comuns entre suas trajetérias podem representar locais de infecgao

compartilhados (fig. 7). Com o objetivo de encontrar os locais de sobreposicao
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geografica entre as trajetdrias dos pacientes infectados, foram aplicadas técnicas de

estimacao da densidade kernel 0 agrupamento de pontos de parada.

Potencial
hotspot

Paciente A
Paciente B T
Paciente C

Figura 7. llustracdo da motivacdo por tras dos algoritmos de sobreposigdo das trajetorias. Neste
exemplo, os trés pacientes (A, B e C) foram infectados nesta mesma regido. Regides como esta séo
aqui referidas como hotspots e merecem atengéo especial dos 6rgao de controle epidemioldgico.

3.5.2.1 Detecgéao de pontos de parada
Uma abordagem utilizada em (ZHENG, 2015; ZHENG et al., 2009) para analise
de trajetdrias € a deteccdo de pontos de parada. Considere uma trajetoria T,

composta por uma sequéncia temporal de pontos

52 As, n
o ]

T = [ _)Asl _)A N
pl Atl p2 A . Aty pl’l

2

Pontos de parada sdo definidos como as regides em que o paciente permaneceu

durante um intervalo de tempo em sua trajetoria. Para que possamos definir os

pontos de parada, duas constantes devem ser consideradas: um limiar de distancia s
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e um limiar de tempo ¢. Tecnicamente, um ponto de parada € representado como

As,

~ . . A As
uma sequéncia de pontos consecutivos P = [p;—= " py =, .. =y
1 2 n

p, ] onde

V 1> in, Distancia(p,, p)<s € |p,.T — p,.T| >t,onde p,.T representa o tempo
em que foi registrado o ponto p, . Respeitadas essas condi¢des, o ponto de parada P

sera composto pelos atributos latitude, longitude, tempo de chegada e tempo de saida

(P.lat, P.lon, P.Tarv, P.Tlev), definidos como:

P.lat = ipn.lat/ P,
1
n
P.long = Y p,.long/|P|,
1

P.Tarv = p,.T,

P.Tlev = p,.T

3.5.2.3 Estimacgao da densidade kernel (KDE)

Uma forma de andlise de sobreposicdo de coordenadas € a estimacgdo da
densidade de pontos. Como um ponto € representado como um par latitude-longitude
no modelo esférico da superficie terrestre, utilizaremos a estimacao bivariada da
densidade kernel (WAND; JONES, 1993). Dada uma amostra aleatéria de vetores
bivariados x1, x2, ..., xn, obtidos de uma funcéo descrita pela funcéo f de densidade, a

estimacao bivariada da densidade do nucleo é definida como

Xl

ﬁm=ﬁ§mﬁ>
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onde:

x = (%) X, = (X,;, X,)',i=12,..n,sendo n 0numero de pontos;

i1’ i

h € o parametro de suavizacgao;

K é afungdo de kernel, em nosso caso, uma gaussiana.

O resultado da estimagéo bivariada da densidade kernel € uma funcao de
densidade onde o0s seus maximos locais representam as regides com maior
concentragdo de pontos registrados no mapa. Esses locais de alta concentracdo de
pontos podem indicar potenciais hotspots. Esta técnica, porém, € sensivel a variacao
na quantidade de pontos coletados por paciente, podendo revelar hotspots falso

positivos em decorréncia do excesso de pontos para um mesmo paciente.

3.5.2.3 Analise de agrupamento (clustering)

Técnicas de clustering sdo muito utilizadas em analise exploratoria, por permitir
a realizacdo o agrupamento de dados de maneira ndo supervisionada, se baseando
unicamente na similaridade/proximidade entre seus elementos (HASTIE; TIBSHIRANI;
FRIEDMAN, 2009). Com base nisso, o algoritmo de agrupamento DBSCAN (ESTER et
al., 1996) foi aplicado nos pontos dos de parada entre todos os pacientes. Este
algoritmo se baseia na densidade de pontos e depende do parametro e, que
representa a distancia maxima utilizada para considerar dois pontos como
pertencentes a um mesmo grupo (fig. 8). No contexto epidemiolédgico da transmisséo
de agentes etioldgicos pelo ar, por exemplo, este parametro pode ser interpretado

como O raio maximo em que um individuo infectado pode transmitir o agente
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etiologico para um individuo saudavel. No caso de doengcas em que O vetor € um
mosquito, como € o caso da malaria, este parametro pode ser interpretado como o

alcance maximo do voo do mosquito transmissor.

l‘ “
J; \
A
3 E '
| |
|
1 |
1 [ ]
1 I
\‘ 'f
‘\ "
- »
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Figura 8. O algoritmo de agrupamento DBSCAN tem & como parédmetro principal. Ele representa a
distdncia maxima utilizada para considerar dois pontos como pertencentes a um mesmo cluster.

A analise de agrupamento, por si so, revela apenas os locais com um acumulo
de pontos de parada entre todos os pacientes. Dito isso, € comum encontrarmos
clusters formados por pontos de parada de apenas um paciente, por exemplo, em seu
local de moradia. Outro artefato desta técnica é a descoberta de clusters em locais
onde ha um grande fluxo de pessoas, porém um baixo risco de infec¢ao, como, por
exemplo, shoppings em areas urbanas no contexto da picada por mosquitos
anofelinos na malaria. Assim sendo, para que possamos, portanto, definir quais destes
clusters sdo epidemiologicamente mais informativos, um score de relevancia foi

atribuido a cada um deles. O célculo desse score é dado por:
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sivep

1 hav(x;, )
§¢ore = (Newp—Mpreerp) Mhoth + Z f(w;) exp (—( '2 )
‘LSE"L‘E’p‘ i—1 20
onde:
2
w
W)= —o——
fw) 2002 + w?

Rexp s Mpreexp s My, FEPIESENtAM, 0 NUMero relativo de pacientes passando pelo cluster

no periodo de exposicao, pré-exposicao e ambos, respectivamente; L . € 0 conjunto

sivep
de localidades reportadas no Sistema de Vigilancia Epidemiologica para malaria
(SIVEP) como locais provaveis de infecgdo; w,representa a quantidade de casos
reportados para a localidade i do SIVEP; x,€ o vetor no formato [latitude, longitude]
para a localizacao ido SIVEP;, pé o vetor no formato [latitude, longitude]
representando as coordenadas geograficas do centro do cluster; hav(x,y) € a funcao
que calcula a distancia entre dois pontos na superficie terrestre; o, dado em
quilébmetros, é o parametro que controla o impacto da distancia entre as localidades
do SIVEP e o cluster em questéao.

Esta equagdo possui dois termos independentes que sao somados, formando
o score final de relevancia do cluster. O primeiro termo penaliza regides em que
poucos pacientes passaram e onde a diferenca entre a quantidade de pacientes
passando no periodo de exposigao e periodo de pré-exposicao € pequena. O segundo
termo, por sua vez, foi incluido com o objetivo de integrar os dados ja disponiveis no

SIVEP. Este termo penaliza as regides que ficam distantes de localidades previamente
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reportadas no sistema de vigilancia epidemioldgica, dando um valor de relevancia
maior para aquelas regides que ficam proximas de localidades com muitos casos

reportados.

4. Resultados e Discussao

4.1. Sickness Positioning System (SiPoS)

O website de coleta dos dados pode ser acessado em https://sipos.fcf.usp.br.

Com um fluxo de informagdes e uma interface intuitiva (fig. 9), o website foi utilizado
por pessoas de diferentes idades, de 18 a 50 anos, com o auxilio de nossos

colaboradores.
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Sobre

Estamos desenvolvendo formas de encontrar
regides de alto indice de transmissdo de
doengas. Para que isso seja possivel estamos
coletando o histdrico de localizagdo de
pacientes com diversas doengas em diversos

hospitais de todo o Brasil. Assim que tivermos

os resultados do estudo serdio

disp jos para o plblico.

Como posso ajudar?

Passo-a-passo de como ajudar

Passo 1 Passe2: Passo3:

Consentimenta Baireos Envie parands
dados —
T &
= ~ &

Consentimento

Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Envie os dados

G |ViaGoogle

o erwie manunimenic

p Lieconcordo com o termo de
consentimento.

Figura 9. Interface grafica da aplicagdo web de coleta dos dados, indicando o passo-a-passo percorrido
pelo paciente.

A ferramenta de exploracao desenvolvida esta hospedada na nuvem e ja se

encontra disponivel no endereco https://sipos.fcf.usp.br/explorer. Os dados de dos
pacientes com malaria ja estdo sendo explorados e analisados por uma equipe de
epidemiologistas da Fundacg&o de Vigilancia em Saude do estado do Amazonas (fig.

10).

35


https://sipos.fcf.usp.br/explorer

Patients = 5“:9_5 Explorer
0 A

Select

FMTY 3 w

SIVEP locations

Time filter Number of cases (>=) @

Date Range

(3 From

3 To

Days before hospital

® @
Periods
[0 symptomatic
Exposition
[ Pre-exposition
Point type

Staying

[0 Moving

Figura 10. Interface grafica do SiPoS Explorer para dados de pacientes diagnosticados com
malaria. No menu lateral, filtros por data, tempo relativo e periodos especificos da doenca estédo
disponiveis auxiliar na analise exploratdria dos dados.

4.3. Malaria em Manaus

Pacientes com sintomas de malaria no hospital da Fundagdo de Medicina
Tropical Heitor Vieira Dourado, na cidade de Manaus, AM, foram informados pelos
colaboradores a respeito deste estudo, sugerindo-o0s a colaboragao através da doagao
dos dados. Dos pacientes abordados, 229 positivamente diagnosticados para malaria

optaram por participar. Diversas motivagdes estiveram por tras da ndo adesao dos
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pacientes a pesquisa, sendo a falta e celulares compativeis a mais frequente entre

elas (fig. 11).

Sintomas graves

Problemas técnicos
Sem aparelho compativel
N&o gostaria de colaborar

Idade abaixo de 18 anos

Outros

EJ 5|0 1':')0' 150 260
Pacientes

Figura 11. RazGes associadas a ndo participagédo dos pacientes abordados.

Apos a segmentacao temporal e o filtro por precisao, dados de 113 pacientes
foram utilizados para as futuras analises. O algoritmo de detecgdo de pontos de
parada foi aplicado nos dados com o intuito de reduzir a quantidade de dados
armazenados e evidenciar regides geograficamente importantes para cada paciente
(fig. 12). A distribuigdo da quantidade de pontos de parada por paciente variou entre 1
e 313, com a média de 74.06 e uma mediana de 38 pontos de parada por paciente. A
variacdo na quantidade de pontos de parada entre os pacientes pode ser reflexo direto
das diferentes frequéncias de coleta dos dados, em decorréncia de diferentes
configuragbes de hardware (diferentes smartphones) e configuragdes de software

(GPS desabilitado, GPS configurado para modo de baixa preciséo, etc).
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Figura 12. Numero de pontos de parada encontrados por paciente e distribuigdo desses valores. De
acordo com a distribuigéo, a quantidade do nimero de pontos de parada para cada paciente varia entre
1 e 313, com a média de 74.06 pontos e uma mediana de 38 pontos de parada por paciente.

Estruturas colunares formadas por pontos de parada (vermelhos) na figura 13,
indicam a existéncia de locais importantes para o paciente (locais onde o paciente
permanece, consistentemente, durante um determinado periodo de tempo). Estes

locais representam, em geral, o local de moradia e/ou o local trabalho.
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Figura 13. Dados de GPS de um paciente (FMT142) de Manaus, diagnosticado com maldria, apds a
aplicagao do algoritmo de detecgao de pontos de parada. O eixo vertical representa o tempo em que o
ponto foi coletado. Em azul, pontos classificados como “movimento” e, em vermelho, pontos
classificados como “parada’. O conjunto de pontos mais proximo da base do grafico representam os
pontos do periodo de exposicdo ao mosquito e o conjunto superior representa o periodo de
pré-exposicao.

Os pontos de parada de todos os pacientes foram submetidos a uma
estimacédo de densidade kernel (fig. 14). E possivel notar uma maior concentracdo de
pontos de parada entre a regido sul, centro e centro-norte da cidade de Manaus. Como
citado na secdo de métodos, porém, esta técnica possui a limitacdo no fato de que
seu resultado pode se tornar enviesado na presenca de pacientes com uma
quantidade discrepante de dados coletados (fig. 12). Apesar desta limitacao, ela

permite obter uma nogao geral das fronteiras geograficas dentre as quais 0s pontos
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de parada ocorrem.

A

Figura 14. A. Distribuicdo espacial (KDE) dos pontos de parada de todos os 113 pacientes com maléria
na cidade de Manaus, AM. B. Distribuicdo espacial (KDE) dos casos reportados no Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Malaria (SIVEP).

Dadas as limitacbes mencionadas acima, 0os pontos de parada de todos os
pacientes foram agrupados no intuito de encontrar regides compartilhadas entre eles.
A distribuigdo da quantidade de pacientes por cluster (fig. 15) revela que a maior parte
dos clusters € compartilhada por poucos pacientes. Seguindo o padrao observado na
figura 13, a maior parte dos pacientes possui seus pontos de parada concentrados em
poucas regides. Este padrdo se alinha com o modelo de mobilidade humana
caracterizado por poucos locais com alta frequéncia de visitagdo ja descrito em

GONZALEZ: HIDALGO: BARABASI, 2008.
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Figura 15. Distribuigao da quantidade de pacientes por cluster.

O score de relevancia foi calculado para cada um dos clusters (fig. 18). O
padrdo visual que se torna mais evidente € o aumento no valor da relevancia nas
regides mais afastadas do perimetro urbano central. Este padrao reflete a distribuicao
geografica dos locais provaveis de infeccdo com um maior numero de casos
reportados no SIVEP, que se encontram, majoritariamente, na regido periurbana de

Manaus (fig. 14 B).
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Figura 16. Clusters coloridos pelo nivel de relevancia dada pelo score proposto.

O impacto de eventuais medidas de controle epidemioldgico nas regides com
maior score de relevancia, no entanto, deve ser avaliada sob o olhar de especialistas
(usudrios do SiPoS Explorer), que devem considerar varidveis ambientais,
socio-demograficas, além de considerar dados relacionados ao vetor - e.g. quais
espécies sao representadas na regidao, qual o comportamento alimentar destas

espécies, como 0s picos de picada se distribuem durante o dia, etc.

4.4. Aplicagoes alternativas

Apesar do sistema aqui desenvolvido ter o foco inicial na epidemiologia da
malaria, a flexibilidade de seus componentes e dos parametros de analise permitem
que ele seja aplicado no contexto epidemioldgico de outras doencas infecciosas.

Considerando isso, dois estudos paralelos foram iniciados na tentativa de utilizar o
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SiPoS como ferramenta de coleta e exploragéo dos dados de pacientes com sarampo,
na FMT-HVD em Manaus, AM e tuberculose, em Salvador, BA.

Ainda que o sarampo e a tuberculose sejam doengas transmitidas pelo ar, a
mesma abordagem utilizada para a malaria pode ser aplicada em busca dos
potenciais hotspots. As Unicas adaptacdes necessarias no pipeline de analise foram a
variavel utilizada para a definicdo da relevancia de cada cluster (score) e a variavel D
do filtro temporal. Por serem doencas que ndo apresentam relacdo direta com
variaveis climaticas, o score de relevancia, em ambos 0s casos, sera apenas
proporcional a quantidade de pacientes compartilhando o mesmo cluster (fig. 17). O
encontro destas regides compartilhadas pela maioria dos pacientes pode guiar o

direcionamento das campanhas de vacinacao, na tentativa de aumentar seu impacto.

Alto score

— Baixo score

Figura 17. Clusters formados pelos dados de 29 pacientes diagnosticados com sarampo em Manaus,
coloridos pela quantidade de pacientes.
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4.5. Limitagoes

Apesar da fonte de obtencdo dos dados ser inovadora em estudos
epidemiologicos no Brasil, esta abordagem apresenta suas limitagdes. A primeira
limitacdo é a propria fonte dos dados. Em casos de doencas endémicas de regides
remotas do pais, como a Malaria de fronteira nos assentamentos da Amazonia, a
parcela de individuos que possuem smartphones equipados com GPS pode ser
restrita. A segunda limitagao esta no fato de que as das doencgas transmitidas por
mosquitos aqui consideradas tem uma parcela notavel de casos assintomaticos
(BOUSEMA et al.,, 2014; DUONG et al,, 2015; YACTAYO et al,, 2016). Esses casos nao
poderdao ser contabilizados neste estudo, visto que a coleta dos dados € realizada no

hospital apds o aparecimento dos sintomas e o respectivo diagnoéstico.

5. Conclusao

O sistema SiPoS de coleta, analise e exploracdo dos dados de geolocalizagdo
foi desenvolvido com o intuito de munir os epidemiologistas de dados mais acurados,
levando a criagdo de politicas de controle mais efetivas. Apesar de suas limitagdes
técnicas, o método de analise foi capaz de integrar dados ja existentes no Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica em malaria, e classificar regides como mais ou menos
epidemiologicamente relevantes. A flexibilidade do sistema permitira que,
futuramente, ele seja utilizado no contexto de outras doencas infecciosas como

dengue, zika, chikungunya, sarampo, tuberculose, etc.
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Takashi Imoto Nakaya. Esta pesquisa tem como objetivo identificar locais com alta taxa de
transmissdo de doencas infecciosas ou transmitidas por mosquitos usando os dados de
geolocalizagdo armazenados no celular dos participantes.

A pesquisa apenas se aplica a individuos, maiores de 18 anos que foram recrutados
pelos pesquisadores ou profissionais de saude envolvidos no projeto. Cumprido este
pré-requisito, para colaborar com esta pesquisa vocé precisara enviar seus dados de
localizagdo disponibilizados pela Google e nos informar o codigo de identificagéo fornecido
pelos pesquisadores ou profissionais de saude. Os resultados desta pesquisa serdo
importantes e terdo aplicagcdes na area de epidemiologia. O envio desses dados ndo causa
qualquer tipo de prejuizo e/ou desconforto para os participantes da pesquisa. Nenhuma
informagdo pessoal, incluindo contetudo de e-mails, fotos, nome ou contatos serdo
armazenados em nossos servidores.

Durante o processo, vocé possui o direito de recusar-se a participar da pesquisa,
sem prejuizos pessoais. Os dados coletados serdo armazenados em um banco de dados
seguro e nao serdo utilizados individualmente para qualquer outra finalidade administrativa
ou comercial.

Vocé podera entrar em contato com qualquer um dos pesquisadores para tirar
duvidas sobre a pesquisa. Os emails para contato sdo lucas.cardozo@usp.br (Lucas
Cardozo, Laboratério de Biologia de Sistemas Computacional, Departamento de
Fisiopatologia e Toxicologia - FCF - USP) e hnakaya@usp.br (Prof. Dr. Helder Nakaya,
Laboratério de Biologia de Sistemas Computacional, Departamento de Fisiopatologia e
Toxicologia - FCF - USP).

Ao consentir com este termo, vocé declara que autoriza a sua participagao no projeto
de pesquisa e que seus dados coletados serdo apenas utilizados para analises de
cunho cientifico. Vocé também declara de que foi informado, de forma clara e
detalhada, dos objetivos e dos procedimentos a serem utilizados para a coleta de
dados, assim como esclarecido o fato de que sua participacao sigilosa nao acarretara

nenhum prejuizo para a sua situagcao profissional e pessoal.

Artigos publicados
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Canonical PI3Ky signaling in myeloid cells restricts
Trypanosoma cruzi infection and dampens chagasic
myocarditis

Maria C. Silva1'2']2, Marcela Davuli-Ferreira1'2, Tiago 5. Medinaz, Renata Sestl'-Costaz, Grace K. Si[vaz,

Carla D. Lup-esz, Lucas E. Cardozo3. Fabio M. Gava", Konstantina LyruniE, Fabricio C. Diasz, Amanda F. Fradea'ﬁ,
Manique Baron®, Helder . Nakaya® 3, Floréncio Figueiredo’, José C. Alves-Filho!, Fernande Q. Cunha,
Christos Tsatsanis @ 3, Christophe Chevillard®, Edacio Cunha-Neto® &%0, Emilio Hirsch® 1,

Jodo S. Silva? & Thiago M. Cunha'

Chagas disease is caused by infection with the protozoan Trypanosoma cruzi (T. cruzi) and is
an important cause of severe inflammatory heart disease. However, the mechanisms driving
Chagas disease cardiomyopathy have not been completely elucidated. Here, we show that
the canonical PI3Ky pathway is upregulated in both human chagasic hearts and hearts of
acutely infected mice. PI3Ky-deficient mice and mutant mice carrying catalytically inactive
PI3Ky are more susceptible to T. cruzi infection. The canonical PI3Ky signaling in myeloid cells
is essential to restrict T. cruzi heart parasitism and ultimately to avoid myocarditis, heart
damage, and death of mice. Furthermore, high PIK3CG expression correlates with low
parasitism in human Chagas’ hearts. In conclusion, these results indicate an essential role of
the cancnical PI3Ky signaling pathway in the control of T. cruzi infection, providing further
insight into the molecular mechanisms involved in the pathophysiology of chagasic heart
disease.
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CEMiTool: a Bioconductor package for @
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Abstract

Background: The analysis of modular gene co-expression networks is a well-established method commonly used
for discovering the systems-level functionality of genes. In addition, these studies provide a basis for the discovery
of dinically relevant malecular pathways underlying different diseases and conditions.

Results: In this paper, we present a fast and easy-to-use Bioconductor package named CEMiTool that unifies the
discovery and the analysis of co-expression modules. Using the same real datasets, we demonstrate that CEMiTool
outperforms existing tools, and provides unique results in a user-friendly htmil report with high quality graphs. Amaong
its features, our tool evaluates whether modules contain genes that are over-represented by specific pathways or that
are altered in a specific sample group, as well as it integrates transcriptomic data with interactome information,
identifying the potential hubs on each network. We successfully applied CEMiTool to over 1000 transcriptome
datasets, and to a new RNA-seq dataset of patients infected with Leishmania, revealing novel insights of the
disease's physiopathology.

Conclusion: The CEMiTool R package provides users with an easy-to-use method 1o automatically implernent gene co-
expression network analyses, obtain key information about the discovered gene modules using additional downstream
analyses and retrieve publication-ready results via a high-quality interactive report.

Keywords: Co-expression modules, Gene networks, Modular analysis, Leishmaniasis, Transcriptomics
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Melanoma is a highlyinvasive andmetastatic cancer with high mort ality rates and chem oresistance
Around 50% of md anom as are driven by activatingmut ations in BRAF that hasled to the development
of potent anti-BRAF inhibitors, Howev er resistanceto anti-ERAF therapy usually develops within a few
months and consequently thereis aneed toi dentify alternativeth erapi es that will bypass BRAF inhibitor
resistance The curcumin analogue DM-1 (sodium 4-[5-(4-hydrowy-3-m eth acy -phenyl )-3-oco-pent a-
1 4-dienyl]-2-m eth oxy-phenolate) has substantial anti-tum or activity in melanom a, but itsm ech anism
of action remains unclear, Here weuse a syntheticlethal genetic screen in Soccharomy ces cerevisiae to
identify 211 zenesimplicated in sensitivityto DM-1 toxicty, From these211 zenes, 74 had dosehuman
arthol ozues implicated in avidative phosphorylation, insulin signalinz and iron and RNA m etabolism.
Further analysis identified 7 tarzet zenes ([ADK, ATPEVOB, PEMT, TOPI, ZFF36, ZFP36L1, ZFP3612) with
differential expression during meanoma progression implicated inregulation of tumor progression, cell
differentiation, and epith elial-mesen chymal transition. Ofthese ToP1 and ADKwere regulated by DM-1
in treatm ent-n aive and vemurafeni b-resistant melanoma cells respectively. These datareveal thatthe
anticancer effect of curcumin analozuesislikely to bemediat ed viamultiplet arzet san d identify several
genes that represent candidates for combin atorial targetinzin me anoma.

© 201 7Elsevier Ltd. All rightsreserved,
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As funcbes de processamento e analise dos dados de geolocalizacao
desenvolvidas neste presente trabalho foram agrupadas e formam o pacote spots,

escrito em Python e disponibilizado em https://github.com/lecardozo/spots. Neste

pacote o programador tem acesso a funcgdes para conversdo dos dados brutos de
geolocalizacao, disponibilizada no formato JSON, para o formato tabular, permitindo
assim uma melhor manipulagdo dos dados e consequente melhor extracdo de
informacdes. Além disso, o pacote também expde a funcionalidade do algoritmo de
deteccao de pontos de parada e da segmentacao temporal, através, respectivamente

da classe StayPointDetection e da fungao time_segment.

rworker

Grande parcela dos métodos computacionais para analise de dados biolégicos
possui implementacdes na linguagem R de programacao, e sao disponibilizadas no
repositorio de pacotes para bioinformatica, Bioconductor. Apesar da disponibilidade
das técnicas, a necessidade de dominar uma linguagem de programacao se torna um
fator limitante para a maioria dos pesquisadores das areas biologicas que desejam
utilizar estes métodos. Visando, portanto, facilitar o acesso de pesquisadores leigos
em programacao aos mais diversos metodos implementados em R, foi criado o

pacote rworker.

O pacote rworker, disponivel em https://github.com/lecardozo/rworker, utiliza o

protocolo de mensagens Celery

(http://docs.celeryproject.org/en/latest/internals/protocol.html) para se comunicar

com outras aplicagdes e executar fungdes em R de maneira assincrona. Desta forma,
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€ possivel desenvolver ferramentas web, com interface grafica amigavel para
nao-programadores, em linguagens como Python e NodedJS, enquanto as analises

biolégicas sado de fato executadas em R.

webCEMiTool
Como prova de conceito para o pacote rworker descrito acima, a aplicagao

webCEMiTool foi desenvolvida (https://cemitool.sysbio.tools) (fig. A1). Utilizando o

pacote rworker para a execugdo das analises implementadas em R pelo pacote
CEMiTool, esta aplicagdo web da autonomia, através de uma interface grafica simples
e intuitiva para que, pesquisadores nao-programadores sejam capazes de realizar

suas analises de co-expressado génica.

: CEMiTool

webCEMiTool

Co-Expression Module analysis made
eas

Figura Anexo 1. Captura de tela da ferramenta webCEMiTool, disponibilizada para uso em
https://cemitool.sysbio.tools.
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FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL "DOUTOR HEITOR gwm
VIEIRA DOURADO"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DE UM ALGORITMO DE GEOLOCALIZAGAO PARA IDENTIFICAGAO
DE LOCAL PROVAVEL DE INFECCAO POR MALARIA EM PACIENTES DE AREA
ENDEMICA DA AMAZONIA

Pesquisador: Vanderson de Souza Sampaio

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 68428917.0.0000.0005

Instituicdo Proponente: Diretoria de Ensino e Pesquisa - DENPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 2.135.257

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal no qual os dados de geolocalizacéo de 500 pacientes com suspeita de
malaria serdo coletados em unidades de saude de Manaus. Tais dados, sdo coletados pelo sistema Google
Takeout que monitora a localizacdo de usuarios com contas Google e uso em equipamentos moveis (tablets
e celulares). Um aplicativo web "SiPoS" (www.sipos.fcf.usp.br) foi desenvolvido para simplificar a obtencéo
destes dados junto ao usuario. O envio dos dados sera realizado frente ao aceite do termo de
consentimento livre e esclarecido por parte do participante da pesquisa. Uma vez recebidos em um servidor,
todos os dados que permitam a identificacdo do paciente serdo codificados para evitar a identificacdo dos
mesmos. Os dados de ponto e linha (informacdes geograficas) serdo analisados por técnicas de analise
espacial para identificacdo de clusters e posteriormente cruzados com o local provavel de infec¢cédo
informado pelo paciente na ficha de notificacdo do Sistema de Informacdo Epidemioldgica de Malaria
(SIVEP maléria). Serdo considerados matchs positivos aqueles onde houver sobreposicao entre as duas
informacdes. Os demais serdo considerados provaveis erros de local de notificacao

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
Utilizar dados provenientes do historico de localizacéo geografica dos pacientes com doencas

Endereco: Av. Pedro Teixeira, 25

Bairro: D. Pedro | CEP: 69.040-000
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)2127-3572 Fax: (92)2127-3572 E-mail: cep@fmt.am.gov.br
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TROPICAL "DOUTOR HEITOR W““’
VIEIRA DOURADO"

Continuagao do Parecer: 2.135.257

infecciosas para estimativa de areas de alto risco de transmissdo de malaria e estimar a ocorréncia de casos
de recidiva de maléria por Plasmodium vivax na cidade de Manaus

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Desenvolver um aplicativo web para coletar dados dos pacientes diagnosticados com maléaria e
implementar algoritmos para andlise de sobreposicdo de dados geograficos dos pacientes.

2. Definir &reas de alta, média e baixa transmissdo no municipio de Manaus — AM;

3. Avaliar o uso do sistema de localizagdo Google Takeout para detec¢@o das areas de maior circulagdo dos
pacientes com malaria por P. vivax.

4. Verificar se o paciente esteve em area de alta, média ou baixa transmiss@o de malaria no periodo de 60
dias anterior a data dos primeiros sintomas.

5. Comparar as areas de permanéncia definidas pelos dados de geolocalizagdo com os dados informados
pelo paciente na notificacéo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:A pesquisa possui riscos minimos aos individuos participantes. Por se tratar de dados de
geolocalizacéo de individuos, o processo de coleta, processamento e analise deve ser feito de maneira
completamente anbnima, para evitar que esses dados sejam, de alguma forma, utilizados contra os
participantes da pesquisa. Para evitar esse risco, iremos manter em servidores separados o arquivo JSON
(que ndo possui dados pessoais) e a informacdo concedida pelos participantes. Apenas um identificador em
comum, que nao remeterd a nenhum dado pessoal, podera conectar o arquivo JSON as informag¢fes dos
participantes. Este identificador ficara sob responsabilidade do pesquisador principal.

Beneficios: A andlise dos dados deve revelar regides de maior indice de transmisséo de malaria e aumentar
a qualidade e precisdo das informac@es relativas aos locais de infeccdo da doenca. Adicionalmente, a
identificacdo de provaveis casos de recorréncia podem auxiliar na identificacdo de falha terapéutica ou
ocorréncia de resisténcia. Desta forma, politicas de controle poderdao ser mais eficientes.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A proposta é relevante e dentro do contexto, é plenamente factivel, portanto,devidamente instruido, esta
apto para analise.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
O protocolo deste estudo traz a documentacéo: 1. Folha de rosto da CONEP; 2. Projeto gerado pela
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Bairro: D. Pedro | CEP: 69.040-000
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)2127-3572 Fax: (92)2127-3572 E-mail: cep@fmt.am.gov.br
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Continuagao do Parecer: 2.135.257

Plataforma Brasil (PB); 3. Projeto detalhado; 4. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); 5.
Cronograma de Execucdo com inicio previsto para 05/06/17. 6. Orcamento estimado em R$ 3000,00.

Recomendacgdes:
PENDENCIAS/SOLICITACOES visando atender a Resolucdo n°® 446/2012, CNS/MS.

PENDENCIA 1: No protocolo apresentado para a devida analise néo foi identificado o

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), uma vez que consta no projeto que

ndo existe critérios de excluséo, portanto fica subentendido a participacdo de pessoas menores de 18 anos
na pesquisa. Favor, esclarecer.

ANALISE: Observou-se que o pesquisador atendeu editando o protocolo e incluindo o seguinte trecho
"pacientes maiores de 18 anos”. Dessa forma, ndo ha necessidade de incluir um TALE.

PENDENCIA 2: No protocolo nao foi identificado a fonte financiadora da pesquisa, uma vez que na folha de
rosto tem a informacao "Pesquisas com coordenac¢éo e/ou patrocinio

originados fora do Brasil, excetuadas aquelas com patrocinio do Governo Brasileiro";

informar o patrocinador da pesquisa;

ANALISE: Observou-se que o pesquisador atendeu a solicitagéo, incluindo a fonte de financiamento
devidamente corrigida no sistema, assim como a informacao sobre patrocinio originado fora do Brasil.Diante
disso, PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 3: O TCLE apresenta palavras de dificil entendimento para o sujeito da
pesquisa, como Logout e arquivo JSON. Adequar a linguagem para compreenséo do sujeito
da pesquisa.

ANALISE: Observou-se que o pesquisador atendeu realizando adequac&o na linguagem do TCLE, conforme
recomendacéo. Onde lia-se: “logout” agora Ié-se:“clicando no bot&o sair”. Onde lia-se: “arquivo JSON”,
agora |é-se: “arquivo com dados pessoais”. O texto foi revisado de modo a manter o sentido apds os ajustes
recomendados.

PENDENCIA 4: No TCLE consta a seguinte informag&o "Se ocorrer qualquer dano ou
prejuizo a sua saude ou integridade, em decorréncia deste projeto, vocé tera direito a

Endereco: Av. Pedro Teixeira, 25

Bairro: D. Pedro | CEP: 69.040-000
UF: AM Municipio: MANAUS
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Continuagao do Parecer: 2.135.257
indenizacdo". Como sera realizado esta indenizacédo e quem a fara se for necessario?

ANALISE: Observou-se que o pesquisador atendeu readequando o texto do TCLE.
“Apesar dos riscos desse projeto serem minimos, se ocorrer qualquer dano ou prejuizo a sua saude ou
integridade, em decorréncia deste projeto, vocé tera direito a ressarcimento e indenizacao pelo projeto. ”

PENDENCIA 5: Como o projeto vai utilizar dados secundarios, favor providenciar o Termo de Compromisso
de Utilizacdo de Dados (TCUD).

ANALISE:Observou-se que o pesquisador atendeu a solicitacao, incluindo O TCUD.
PENDENCIA 6: N&o foi identificado a composicédo da equipe e seus respectivos curriculum. Favor adequar.

ANALISE: Observou-se que o pesquisador atendeu, incluindo a equipe de trabalho e seus respectivos
curriculum.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto acima, sugere-se que o protocolo seja APROVADO, devido o pesquisador ter atendido
conforme as solicitages.

S.M.J. E o parecer

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O presente projeto estd APROVADO e os interessados ficam informados de apresentar a este CEP os
relatérios parciais e final do estudo, conforme prevé a Resolugdo CNS n° 466/2012, utilizando o formulario
de Roteiro para Relatério Parcial/Final de estudos clinicos Unicéntricos e Multicéntricos, proposto pela
CONEP em nossa home page.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 05/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 920377.pdf 16:18:53
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Plataforma
R

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 05/06/2017 |Vanderson de Souza| Aceito
16:16:42 | Sampaio

Outros Resposta_Pendencias.pdf 05/06/2017 |Vanderson de Souza| Aceito
16:01:12 | Sampaio

Outros TCUD.pdf 05/06/2017 |Vanderson de Souza| Aceito
16:00:44 | Sampaio

Projeto Detalhado / |Projeto GPS_Malaria_ CEP.docx 05/06/2017 |Vanderson de Souza| Aceito

Brochura 15:58:59 | Sampaio

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_Projeto_GTakeout.docx 05/06/2017 |Vanderson de Souza| Aceito

Assentimento / 15:58:45 | Sampaio

Justificativa de

Auséncia

Outros Declaracao_de_Infraestrutura.pdf 15/05/2017 |Vanderson de Souza| Aceito
01:07:41 | Sampaio

Declaracéo de Declaracao_de_Compromisso_do_Pesq| 15/05/2017 |Vanderson de Souza| Aceito

Pesquisadores uisador.pdf 01:06:06 | Sampaio

Declaracao de Carta_anuencia_institucional_projeto_ G| 15/05/2017 |Vanderson de Souza| Aceito

Instituicdo e Takeout.pdf 00:51:38 | Sampaio

Infraestrutura

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo
MANAUS, 23 de Junho de 2017
Assinado por:
Marilaine Martins

(Coordenador)
Endereco: Av. Pedro Teixeira, 25
Bairro: D. Pedro | CEP: 69.040-000
UF: AM Municipio: MANAUS
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Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO

9142 - 7995726/1 - Lucas Esteves Cardozo

Email: lucas.cardozo@usp.br

Data de Nascimento: 29/11/1993

Cédula de Identidade: RG -37.098.599-0 - SP

Local de Nascimento: Estado de S&o Paulo

Nacionalidade: Brasileira

Graduacao: Bacharel em Ciéncias Bioldgicas - Instituto de Biociéncias - Universidade de Sao Paulo - Sdo Paulo - Brasil - 2016
Curso: Mestrado

Programa: Farmacia (Fisiopatologia e Toxicologia)

Area: Fisiopatologia

Data de Matricula: 11/07/2016

Inicio da Contagem de Prazo: 11/07/2016

Data Limite para o Depésito: 11/01/2019

Orientador: Prof(a). Dr(a). Helder Takashi Imoto Nakaya - 22/02/2017 até o presente. Email: hnakaya@gmail.com
Proficiéncia em Linguas: Inglés, Aprovado em 11/07/2016

Data de Aprovacao no Exame de

Qualificacio: Aprovado em 29/08/2017

Data do Depésito do Trabalho:
Titulo do Trabalho:

Data Maxima para Aprovacao da
Banca:

Data de Aprovacao da Banca:

Data Maxima para Defesa:
Data da Defesa:
Resultado da Defesa:

Histérico de Ocorréncias: Primeira Matricula em 11/07/2016
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Aluno matriculado no Regimento da P6s-Graduacao USP (Resolucédo n® 6542 em vigor a partir de 20/04/2013).
Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 16/07/2018
Impresso em: 29/10/2018 14:38:21
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Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO

9142 - 7995726/1 - Lucas Esteves Cardozo

Nome da Disciplina Inicio Término :oz:;%?a Cred.Freq.Conc. Exc. Situacao
FBC5757- . . . . . . ;
71 Topicos em Fisiopatologia e Toxicologia Il 02/08/2016  14/11/2016 15 1 100 A N Concluida
BMg5/363- g:mg;ano Didatico-Cientifico em Imunologia Il (Instituto de Ciéncias Biomédicas - Universidade de Sao 18/08/2016  30/11/2016 60 4 90 A N Concluida
PCSl%Bl- Introducéo a Ciéncia dos Dados (Escola Politécnica - Universidade de S&o Paulo) 12/09/2016  04/12/2016 120 8 100 A N Concluida
FBC5707- ., . . S i ’
6/1 Biologia de Sistemas para Ciéncias da Vida 26/10/2016 08/12/2016 60 4 100 A N Concluida
PCSl?g 24- Aprendizado Estatistico (Escola Politécnica - Universidade de Sao Paulo) 20/02/2017  14/05/2017 120 8 100 B N Concluida
FBC5793- . . . . . . Matricula
13/1 Topicos em Fisiopatologia e Toxicologia | 07/03/2017  19/06/2017 15 0 - - N cancelada
FBCST93- 14 Fisiopatologia e Toxicologia | 05/03/2018  19/06/2018 15 1 100 A N Concluid
14/1 Opicos em Fisiopatologia e Toxicologia oncluida
Créditos minimos exigidos Créditos obtidos
Para exame de qualificacdo Para deposito da dissertacao
Disciplinas: 0 25 26
Estagios:
Total: 0 25 26

Créditos Atribuidos a Dissertacao: 71

Conceito a partir de 02/01/1997:
A - Excelente, com direito a crédito; B - Bom, com direito a crédito; C - Regular, com direito a crédito; R - Reprovado; T - Transferéncia.

Um(1) crédito equivale a 15 horas de atividade programada.

Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 16/07/2018
Impresso em: 29/10/2018 14:38:22
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10/29/2018 Curriculo Lattes

QCNPq @ Curricule Lattes .

Cansaho Macional de Desanvalviments. Imprimir
Gentifen & Teonsligha curriculo

= Lucas Esteves Cardozo

- .- &) Endereco para acessar este CV:http://lattes.cnpq.br/2294222587464018

(@ Ultima atualizag&o do curriculo em 27/10/2018

Resumo informado pelo autor

Mestrado em andamento no Laboratdrio de Biologia de Sistemas Computacional (Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - USP), pelo programa de pés-graduagdo em
Fisiopatologia e Toxicologia. Graduado em 2016 em Ciéncias Biol6gicas pela Universidade de Séo Paulo. Em 2014 iniciou estudos no Laboratério de Biologia de Sistemas
Computacional, onde adquiriu e aperfeicoou seus conhecimentos na area de biologia de sistemas e analise de dados de genémica e transcriptdmica. Atualmente, também
participa de projetos envolvendo desenvolvimento de aplicativos e ferramentas para bioinformatica. Nas ciéncias biolégicas, possui interesse pelas areas de biologia de
sistemas e bioinformatica. Nas ciéncias da computacao, possui interesse em técnicas de aprendizado de maquina, teoria dos grafos, visualizagdo de dados e engenharia
de software.

(Texto informado pelo autor)

Nome civil

Nome Lucas Esteves Cardozo

Dados pessoais

Filiacdo Antonio Neres Cardozo e Sonia Regina Toia Esteves Cardozo
Nascimento 29/11/1993 - S&o Paulo/SP - Brasil

Carteira de 370987990 SSP - SP - 09/03/2011
Identidade

CPF 419.313.468-79

Formacéo académica/titulagéo

2016 Mestrado em Fisiopatologia e Toxicologia.
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - USP, FCF - USP, Brasil
Titulo: Mapeamento de hotspots de doencgas infecciosas transmitidas por mosquitos utilizando
geolocalizac&o de pacientes

Orientador: Helder Takashi Imoto Nakaya @
Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolé%i(éo
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2012 - 2016

Projeto de
extensao

2012 - 2012

Producao

Curriculo Lattes

Graduacado em Ciéncias Biologicas.

Universidade de Sao Paulo, USP, Sao Paulo, Brasil

Titulo: Biologia de Sistemas da Vacina de Cercaria Atenuada de Schistosoma mansoni
Orientador: Helder Takashi Imoto Nakaya

Bolsista do(a): Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

152 Semana Tematica da Biologia USP

Descri¢do: Descrigédo: A Semana Tematica da Biologia € um projeto de extenséo universitaria idealizado
em 1997, pelo Centro Académico do Instituto de Biociéncias da USP, com o objetivo de suprir lacunas na
grade do curso, promover interag&o entre alunos e professores e ainda mostrar o vasto campo de atuagéo
do bidlogo. Durante a Semana, ocorrem palestras, cursos, minicursos, oficinas e um debate, além de
concursos e exposicdes. Contamos, na 152 edicdo, com a Exposi¢do Académica, um espago aberto para
a divulgacao da producdo cientifica dos participantes do evento, com o concurso de fotos e com o
concurso de ilustragdo Biolgica. Nesse ano, também incentivamos a discusséo sobre temas diversos,
compondo nossa grade com uma Mesa Redonda.

Situagéo: Concluido Natureza: Projeto de extenséo

Alunos envolvidos: Graduagéo (20);

Integrantes: Lucas Esteves Cardozo; Gisele Akemi Oda (Responsavel)

Producao bibliografica

Artigos completos publicados em periédicos

&,
ey SILVA, MARIA C.; DAVOLI-FERREIRA, MARCELA; MEDINA, TIAGO S.; SESTI-COSTA,
RENATA; SILVA, GRACE K.; LOPES, CARLA D.; CARDOZO, LUCAS E.; GAVA, FABIO N.; LYRONI,
KONSTANTINA; DIAS, FABRICIO C.; FRADE, AMANDA F.; BARON, MONIQUE; NAKAYA, HELDER |.;
FIGUEIREDO, FLORENCIO; ALVES-FILHO, JOSE C.; CUNHA, FERNANDO Q.; TSATSANIS,
CHRISTOS; CHEVILLARD, CHRISTOPHE; CUNHA-NETO, EDECIO; HIRSCH, EMILIO; SILVA, JOAO S;
CUNHA, THIAGO M.
Canonical PI3Ky signaling in myeloid cells restricts Trypanosoma cruzi infection and dampens chagasic
myocarditis. Nature Communications. IEEE v.9, p.1513 -, 2018.

RUSSO, PEDRO S. T.; FERREIRA, GUSTAVO R.; CARDOZO, LUCAS E.; BURGER, MATHEUS
C.; ARIAS-CARRASCO, RAUL; MARUYAMA, SANDRA R.; HIRATA, THIAGO D. C.; LIMA, DIOGENES S;
PASSOS, FERNANDO M.; FUKUTANI, KIYOSHI F.; LEVER, MELISSA; SILVA, JOAO S.; MARACAJA-
COUTINHO, VINICIUS; NAKAYA, HELDER I.

CEMiTool: a Bioconductor package for performing comprehensive modular co-expression analyses. BMC
BIOINFORMATICS. EE, v.19, p.1 - 56, 2018.

DE OLIVEIRA, ERICA APARECIDA; DE LIMA, DIOGENES SAULO; CARDOZO, LUCAS
ESTEVES; DE SOUZA, GARCIA FERREIRA; DE SOUZA, NAYANE; ALVES-FERNANDES, DEBORA
KRISTINA; FAIAO-FLORES, FERNANDA; PABLO QUINCOCES, JOSE AGUSTIN; DE MORAES
BARROS, SILVIA BERLANGA; NAKAYA, HELDER I.; MONTEIRO, GISELE; MARIA-ENGLER, SILVYA
STUCHI
Toxicogenomic and bioinformatics platforms to identify key molecular mechanisms of a curcumin-analogue
DM-1 toxicity in melanoma cells. PHARMACOLOGICAL RESEARCH. , p.178 - 187, 2017.

Apresentacao de trabalho e palestra

1.

N,
T4 cARDOZO, L. E.
Mapeando hotspots de doencas usando GPS de celular de pacientes, 2018. (Simp6sio,Apresenta¢éo
de Trabalho)
63

https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/pkg_impcv.trata

2/3


http://dx.doi.org/10.1038/s41467-018-03986-3
http://dx.doi.org/10.1186/s12859-018-2053-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.phrs.2017.08.018

10/29/2018

Producéo técnica

Curriculo Lattes

&,
T CARDOZO, L. E.
Mapping Hotspots for Mosquito-Human Malaria Transmission, 2017. (Conferéncia ou
palestra,Apresentacéo de Trabalho)

RUSSO, P. S. T.; FERREIRA, G. R.; MEDINA, C. A. P.; BURGER, M. C.; CARDOZO, L. E.; FONSECA, L.
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