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RESUMO

O objetivo desta tese foi analisar a sobrevida dos pacientes notificados com aids
no Municipio do Rio de Janeiro de 1983 a 1993 enfocando, especialmente, os modelos
de Kaplan-Meier e de riscos proporcionais de Cox.

Utilizamos o banco de dados (Aidscon) da Vigilancia Epidemioldgica do Programa
de Doengas Sexualmente Transmissiveis/ Aids, da Secretaria de Satde do Estado do Rio
de Janeiro, onde corrigimos as informac¢des até 1987, considerando as variaveis sexo,
escolaridade, ano do diagnéstico, categoria de exposicéo e doencga de apresentacao.

Até essa data, a duragdo da sobrevida mediana correspondeu a 96 dias e,
quando foram retirados os individuos com somente um dia de observacido, esta
aumentou para 146 dias. Observou-se uma mediana de 124 dias e 62 dias para
individuos com idades respectivamente até 35 anos e 36 anos ou mais, cuja razéo da
funcao de riscos (HR) correspondeu a 1,41 (95% de I.C. = 1,20 - 1,66) com valor de p <
0,001.

Quanto a doenca de apresentagdo, individuos que tiveram tuberculose
apresentaram uma sobrevida mediana de 197 dias. A razdo de riscos quando
comparados com as demais doengas de apresentacao foi de 0,70, com valor de p =
0,002. Para aqueles que tiveram sarcoma de Kaposi como doenga de apresentacao, a
sobrevida mediana correspondeu a 244 dias com HR de 0,72 e valor de p = 0,007.
Verificamos, também, a existéncia da associagdo entre o sarcoma de Kaposi com ou sem
candidiase oral como doenca de apresentagao e a pratica homo/bissexual (OR = 3,78). O
pior desempenho na duragdo da sobrevida mediana (49 dias) foi verificado para os
pacientes diagnosticados com criptosporidiase com candidiase oral, cuja HR foi 1,45 e
valor de p = 0,016.

Analisamos conjuntamente os efeitos da idade e da doenga de apresentagéo,
observando que estes efeitos eram independentes. As demais variaveis nao mostraram
diferencas significativas na sobrevida.

No periodo de 1987-1993, detectamos uma piora no registro de informagéo da
maioria das variaveis, particularmente, na data do 6bito, intensificada a partir de 1988, o
que inviabilizou a extensdo da analise de sobrevida até 1993. A analise comparativa com
o SINAN (atual banco de dados utilizado pelo Programa DST-Aids) apontou
redirecionamentos em sua estrutura. Foram feitas sugestées para o funcionamento da
vigilancia epidemiolégica, entre elas, a necessidade de énfase no treinamento dos
recursos humanos e a incorporagdo e melhoria na utilizagdo de outras fontes de dados
como o Sistema de Mortalidade e de Registro de Internacdes Hospitalares.



ABSTRACTS

The aim of this dissertation is to analyze AIDS patients’ survival in the municipality
of Rio de Janeiro from 1983 to 1993 with special focus on the Kaplan-Meier model and the
Cox model proportional risk.

We used the Aidscon database, compiled by the Epidemiologic Vigilance for
Sexually-Transmitted Diseases of the Secretariat of Health for the State of Rio de Janeiro,
whose information was corrected until 1987 in connection with variables for sex,
educational background, year of diagnosis, category of exposure, and presentation
disease.

Until 1987, the median duration for patient's survival was 96 days. Upon removing
individuals with only one day of observation the latter increased to 146 days. Median
durations of 124 and 62 days were observed for individuals aged up to 35 years and 36
years and higher, respectively, whose hazard ratio (HR) corresponded to 1.41 (95% of
C.1.=1.20-1.66) with value for p<0.001.

With regard to presentation disease, individuals with tuberculosis had a median
survival of 197 days. Hazard ratio, compared to other presentation diseases, amounted to
0.70, with p=0.007. We also verified the existence of associations between Kaposi’'s
sarcoma with or without oral candidiasis as presentation disease and homosexual/bisexual
practices (OR=3.78.) The worst performance for median survival duration (49 days) was
held by patients diagnosed with cryptosporidiasis with candidiasis, for whom HR was 1.45,
with p=0.016.

The effects of age and of presentation disease were analyzed together; their
effects were observed to be independent of one another. Remaining variables did not
appear to produce significant differences in survival.

For the period 1987-1993, the registry of information for most variables, particularly
dates-of-death, was believed to have worsened, especially after 1988, which
compromised the feasibility of extending survival analysis to 1993. Comparative analysis
with SINAN (the database currently employed by the DST-AIDS Program) pointed out
shifts in the latter's structure. Suggestions in regard to epidemiological monitoring
operations were proposed, among them: the need for greater emphasis on training in the
area of human resources; the incorporation of and improvement in the usage of other
sources of data, such as the “Sistema de Mortalidade” [Mortality Registration System] and
the “Registro de Internagbes Hospitalares” [Registry of Hospital Internment,] as well as the
improvement in case care.



ABREVIATURAS E SIGLAS UTILIZADAS
-AC - Arquivo Corrigido
-Al - Arquivo Integral
-AO - Arquivo Original

-AlDS/aids - Acquired Immunodeficiency Syndrome. Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida.

-ARC - AIDS Related Complex. Complexo-Relacionado a aids
-AZT - Asidothymidine. Zidovudina.

-CDC - Centers for Disease Control and Prevention. Centros de Controle de
Doengas e Prevencgio (Atlanta, EUA).

-CMV - Citomegalovirus.

-DST - Doenga(s) Sexualmente Transmissivel(eis).

-ELISA - Enzyme Linked Immunosorbentt Assay. Ensaio Imunoenzimatico.
-HIV - Human Immunodeficiency Viruses. Virus da Imunodeficiéncia Humana.
-HR - Hazard Ratio - Razao da Fungao de Riscos

-HTLV - Human T-Cell Leukemia Virus.

-KM - Kaplan-Meier.

- OR - ODDS RATIO - Razédo de Chances

-PPC - Pneumonia por Pneumocystis carinii.

-SK - Sarcoma de Kaposi.

-SINAN - Sistema Nacional de Agravos Notificaveis

-UDI - Usuario de Droga(s) Injetavel(eis).

-WHO / OMS - World Health Organization. Organizagdo Mundial da Saude



OBJETIVO GERAL:

-Determinar, através do procedimento de Kaplan-Meier, a curva de
sobrevida dos casos notificados de aids, no Municipio do Rio de
Janeiro, 1983-1993.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Verificar a confiabilidade dos dados do Programa de Vigilancia
Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saude do Rio de
Janeiro.

-Avaliar a influéncia de covariaveis (sexo, idade, ano de
diagnéstico, categoria de transmissao e doenga de
apresentacdo) na duracéo da sobrevida, através do modelo de
riscos proporcionais de Cox.

-Comparar o “antigo” banco de dados do Programa de Vigilancia
Epidemiolégica da Secretaria Municipal de Saude do Rio de
Janeiro, com o atual (SINAN).
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CAPITULO 1

REVISAO DE CONCEITOS RELACIONADOS AO ESTUDO DE
MORTALIDADE E DE ANALISE DE SOBREVIDA

A pesquisa epidemiolégica objetiva descrever o estado de saude de uma
populagéo, caracterizando a distribuicdo das doencgas por meio de fregiiéncias relativas
em grupos e tendéncias temporais; explicar sua etiologia, assim como o modo de
transmisséo; predizer o numero de novas ocorréncias e, finalmente, controlar/erradicar
seu desenvolvimento com a prevencado de novos casos e/ou o prolongamento da

sobrevida e da qualidade do estado de saude dos individuos (Kleinbaum, 1982).

Uma ferramenta essencial para a obtencao desses objetivos € a Estatistica. No
artigo de Szwarcwald, 1992, os autores historiam a evolugao da aplicacio da Estatistica
na Epidemiologia, apontando que apds uma primeira transcri¢do de informacgbes sobre
atividades religiosas, como batizados, casamentos e sepultamentos realizados por
clérigos, agregou-se o registro semanal de mortes por peste, em Londres, estendendo,
posteriormente, a notificagdo para outras causas incluindo toda a Inglaterra (Laurenti,
1985).

O conhecimento e a sistematizacdo das caracteristicas populacionais,
abrangendo medidas de morbidade e de mortalidade constituem-se, portanto, em

elementos fundamentais para os objetivos citados anteriormente.

Szwarcwald e colaboradores, 1992, caracterizam a evolugdo empirica do
conceito de chance até o desenvolvimento do pensamento probabilistico moderno, o
que foi incorporado na definicdo de incidéncia acumulada ou incidéncia cumulativa.
Esta medida expressa o risco de adoecer ou de morrer em um determinado periodo de
tempo, baseando-se na quantificagdo do nimero de casos novos ocorridos em uma

populacdo durante um intervalo de tempo especifico (Kleinbaum, 1982).



Assim, apds uma primeira contagem simples de casos, passou-se a utilizar o
conceito de risco, compondo-se entdo uma estatistica de mortalidade que nao sé

considera o numero de ébitos, como também o tamanho da populagéo exposta ao risco
de morrer.

Este conceito nao representa, porém, uma medida adequada se levarmos em
consideracdo o tempo, pois no acompanhamento de uma coorte fechada, a fim de
determinar as caracteristicas de seu padrdo de mortalidade, todos os individuos,
necessariamente, teriam que entrar, simultaneamente, no estudo e teriam que ser
acompanhados até o seu término, o que ndo corresponde a dindmica real das
populagées.

Desta forma, ao assumir que os individuos sdo seguidos pelo mesmo periodo
de tempo, o conceito de incidéncia cumulativa ndo permite estudar populagées
dindmicas (as mais comuns), onde as pessoas entram e saem em varios momentos do
periodo de observacao. Por outro lado, também nao leva em consideracdo as perdas
que ocorrem por migracdo, mortes por outras doengas, etc. Além disso, ndo possibilita
avaliar mudangas no estado de exposigdo a variaveis supostamente relacionadas ao
fendmeno. Finalmente, dentre aqueles que desenvolvem o evento, esta medida de
incidéncia ndo leva em conta o momento exato em que o0 evento acontece.
(Hennekens, 1987; Kahn, 1989).

Para considerarmos a variagao individual do tempo de seguimento para o
calculo do risco de morte, o conceito de densidade de incidéncia (D.l.) é o mais
adequado, pois seu denominador corresponde a soma de cada tempo individual em
que o individuo observado permaneceu sem apresentar o fendmeno. Tambéem
chamada de forca de morbidade/mortalidade, taxa de risco (hazards rate) ou risco
instantaneo, a densidade de incidéncia é uma taxa e ndo uma medida de probabilidade
(Hennekens, 1987; Morgenstern, 1980 e Kahn, 1989).

E preciso considerar, entretanto, que a densidade de incidéncia € uma taxa
média em um determinado periodo e ndo uma taxa instantanea. Segundo Morgenstern,
1980, a taxa de incidéncia de uma doenc¢a corresponde ao potencial instantaneo de
troca do estado de sadde (i.e., instalacdo da doencga e, portanto, ocorréncia de novos

casos) por unidade de tempo, relativo ao tamanho da populagdo livre da doenga no



tempo inicial. Referindo-se estritamente a populagao, ndo pode ter uma interpretacéo
no nivel individual, como o risco. Além disso, € uma medida instantdnea, em um ponto
do tempo e ndo em um periodo de tempo, sendo portanto dificil de ser obtida, optando-

se na maioria das vezes pela medida da densidade de incidéncia.

Ainda que considerando um unico evento, a probabilidade e a taxa de morte séao
geralmente diferentes. No primeiro caso, tomando como exemplo a medida da
incidéncia cumulativa, relacionamos o nimero de ocorréncias durante um determinado
intervalo de tempo a uma populagéo fixa, inicialmente exposta ao risco no inicio do
intervalo. Quando, porém, se trata de uma taxa como a densidade de incidéncia, o
denominador representa a populagdo média sob risco durante o intervalo de tempo.
Como a populacgao inicial é diferente da populagdo média, mesmo para numeradores
iguais, os denominadores da incidéncia acumulada serdo maiores que as taxas de
densidade de incidéncia e, portanto, as medidas de incidéncia e de taxa ser&o

diferentes (Morgenstern, 1989).

A tilizacdo do conceito de taxa de incidéncia € mais apropriada para
acompanhamentos de coortes abertas, onde, independentemente do momento exato
da entrada do individuo, contabiliza-se o tempo de observacao, até a ocorréncia do
fendmeno em questdo, e considera-se, para efeito de analise, que todos entraram

simultaneamente no estudo.

A idéia inerente ao conceito de densidade de incidéncia é que embora o
somatério do tempo de observacédo sejam similares, a quantidade de pessoas-tempo
deriva de diferentes circunstancias. Como por exemplo, o somatério do tempo de 1000
pessoas seguidas por um ano corresponde aquele de 100 pessoas seguidas por 10
anos. A laténcia da doenca pode, porém, implicar em taxas diferentes. No caso do fator
de risco levar entre dois a dez anos para produzir efeito as 1000 pessoas seguidas por
somente um ano tém taxas de incidéncia iguais a zero e as demais, seguidas por 10
anos apresentariam, possivelmente, taxas nao nulas. A analise de valores de
densidades de incidéncia deve, portanto, considerar o tempo de laténcia do fenbmeno e

densidades de incidéncia especificas por estratos de tempo.



Varias abordagens de tempo sdo possiveis quando se estuda a mortalidade ou
a sobrevida de uma populagdo. Associamos, intuitivamente, a idade do individuo a uma
probabilidade de morte. Ultrapassados os primeiros dias de vida, quando se faz
necesséaria uma grande mudanca e adaptagao biolégica para sua sobrevida, e vencido
os primeiros anos de vida, onde houve uma maturagédo de varios sistemas bioldgicos
que reforgam sua capacidade de adaptacédo e sobrevida, o individuo entra numa fase
estavel com uma diminuicdo de sua chance de morrer. Aos poucos, com o passar dos
anos, esta chance de morrer aumenta progressivamente em funcdo da aquisicdo de
doencas e perda de vitalidade das fungdes organicas. Constitui-se, portanto, a idade do

individuo em um fator fundamental para sua probabilidade de morte.

No entanto, embora considerando os anos de vida, essa abordagem de tempo
ainda ¢ insuficiente, pois nao incorpora o ano calendario de nascimento do individuo. A
chance de sobrevida para uma determinada idade na segunda metade deste sécuio,
evidentemente, ndo é semelhante aquela para a mesma idade, em sua primeira
metade, dado que as condi¢cdes de vida, as possibilidades meédicas diagnosticas e

terapéuticas modificaram-se profundamente neste periodo.

Assim, as consequéncias de possiveis fatores que ocorrem em periodos
calendarios especificos influenciam toda a geragdo de individuos que sofreram sua
acao. Portanto, além da idade como medida de tempo, para homogeneizar o efeito
desses possiveis fatores, € necessario associarmos a idade o tempo-calendario,

conforme proposto no diagrama de Lexis (citado em Kleinbaum, 1982).

Desta forma, um grande desenvolvimento ocorreu com o emprego de tabuas
de vida, inicialmente, elaboradas por Graunt, em 1662 (Szwarcwald,1992). Estas
estimam o risco de morrer por uma doen¢a, quando o tempo de observacdo dos individuos
varia com o tempo. O tempo de sobrevida considerado compreende o intervalo entre a
entrada do individuo no estudo e a ocorréncia do evento ou de uma censura. A censura
ocorre em trés situagdes: quando ao término do estudo o individuo n&o apresentou o
evento, de fato; quando o individuo abandonou o estudo ou foi perdido de seguimento e,
portanto, ndo se obteve a informacao sobre a ocorréncia do fenémeno estudado ou, ainda,

porque o individuo morreu de outras causas.



As pessoas que apresentam o fendmeno sdo consideradas como “falhas” e
aquelas que no tiveram o tempo de seguimento completo, sdo consideradas como
“‘censuradas”. Neste caso, classificamos como censura a direita, pois desconhecemos o
que se passa a partir da data da perda de seguimento.

Outra possibilidade de censura, denominada como “censura a esquerda”, ocorre
quando se desconhece a informacao de algum fator anterior ao inicio do estudo. Um

exemplo tipico € a auséncia de informacao quanto a data da soroconversao ao HIV, ao
estudar coortes de individuos soroprevalentes.

Algumas pressuposi¢des para as perdas de seguimento devem ser observadas:
estas ndo podem diferir dos que permanecem sob observacdo quanto a mortalidade
esperada; dentro de um intervalo, o risco de morte em subdivisdes do intervalo permanece,
aproximadamente, constante; as perdas ocorrem uniformemente dentro dos intervalos; se
diferentes periodos-calendarios estdo associados em um mesmo intervalo (x, X + n) ndo

existe tendéncia secular no rnisco (Kahn, 1989).

A probabilidade 7 de morte em uma tabua de vida atuarial € determinada por:

=l 1)

Onde:

7 .= probabilidade de morte no periodo (x, X + n)

d . = numero de mortes ocorridas no periodo (x, x + n)

0, = total de individuos sadios em x.

W_= perdas ou individuos censurados no periodo (x, X + n)

Ou seja, 7 refere-se a probabilidade de morte durante o intervalo (x, x + n) para as

perdas e para os que se mantém sob observacdo, medindo, consequentemente, a

probabilidade de morte para o total do grupo sob observagéo no inicio do intervalo.



Conforme sinalizado por Kahn,1989, apesar da aceitacao facil ou conveniente de
muitos investigadores do pressuposto que as perdas ocorrem uniformemente dentro dos
intervalos, a Unica maneira de se sentir seguro sobre as mesmas € que estas acontecam
em pequena quantidade, pois, em grande escala, podem levar a resultados distorcidos.
Clayton, 1993, exemplifica a possibiidade de existéncia de um importante viés, caso
ocorram dados censurados em grande quantidade, em decomréncia do término da
pesquisa, pois estes poderiam representar casos com “contaminacio” mais recentes, que
ainda n&o tiveram tempo util para desenvolver a doenga, implicando taxas de sobrevida
consideravelmente diferentes das nao perdas.

Nos estudos de populagbes, entretanto, ndo somente a determinacdo da
probabilidade de morte por determinadas causas € importante, mas também o tempo de
sobrevida a partir da existéncia de determinado fendmeno. Estes estudos visam estimar,
uma vez que o individuo sobreviveu até um exato periodo, qual a sua chance de assim

permanecer por um proximo tempo determinado.

Trés funcbes sao, frequentemente, utilizadas para caracterizar a distribuicdo de
probabilidade da variavel aleatoria continua T (tempo de sobrevida). Sao elas: a fungéo
densidade de probabilidade, a fungdo de sobrevida e a fungdo de riscos, as quais so,
matematicamente, equivalentes, uma vez que a partir do conhecimento de qualquer uma
delas pode-se derivar as outras (Lee, 1992; Latorre, 1996).

Estas fungdes sao expressas, matematicamente, por :

1. Funcao Densidade de Probabilidade - (/)

£0)= lim - P(t < T< t+A1)

ity (12)

Onde:

At =intervalo de tempo

t =tempo de sobrevida especifico
T = variavel aleatéria continua (tempo de sobrevida)
P = Probabilidade



Cuja distribuicdo acumulada ¢é a fungao /' (¢), definida por:

F(n)=P(T<1)= jo' J©)ds| (13

2. Funcgao de sobrevida - S(7) :

SO=P(T>t)| g4

3. Fungao de riscos - A(/) .

_
h(o=lim — Pt ST<St+A | T21)| g

Desta forma, a funcéo densidade de probabilidade, também denominada taxa de

falha nao condicional comresponde a probabilidade que um individuo falhe num curto
intervalo de tempo entre ¢ , ¢ + At por unidade do intervalo A7, quando At tende a zero .
Ja afuncéo de sobrevida S(r) expressa a probabilidade de um individuo viver além de um
tempo t, e finalmente, a funcdo de riscos /(¢) refere-se a probabilidade condicional de

falha durante um intervalo de tempo muito pequeno, dado que o individuo sobreviveu até o

inicio do intervalo.
A funcéo de sobrevida S(r) relaciona-se a funcdo de densidade f(¢), através da

distribuicdo F(t) conforme abaixo:

St)=P (T>0)= 1~ P(T<l)= 1-F0)| uq




Por outro lado, a fungdo de riscos /A(t) relaciona-se com as demais através de:

oy - 1O T

T1-F@) S| M

A funcgéo de riscos acumulada H(¢) é calculada por :

H(t)= [ Hs)ds=—In(S0)| (1g)

Onde:
In = logartmo neperano, e

SO=ep(-H0)=c9 | [ HOB|| g

Como o tempo pode varnar de zero até infinito, a fungéo de sobrevida S(r)tem uma

representacdo grafica de uma curva decrescente que, no tempo 0, tem valor igual a 1,
porque ainda nao ocorreu nenhum evento. Com o tempo tendendo ao infinito, a sobrevida
tende a 0, pois teoricamente todos virdo a falecer. Se o eixo dos y corresponder a funcéo

de riscos A(t), esta nao teria que comecgar em 1 e chegar a 0, mas poderia comegar em

qualguer ponto e nado ter comportamento monotdnico, podendo ora crescer, ora decrescer,
com o passar do tempo. Em particular, para um valor especifico de t, a fungdo de riscos

h(t) tem as caracteristicas de ser sempre ndo negativa, isto €, igual ou maior que zero e

nao ter limite superior (Kleinbaum, 1996).

Em um exemplo hipotético, se acompanharmos prospectivamente 100
individuos e dois deles morrerem até um més apds o inicio do acompanhamento, a
probabilidade de sobrevida até um més é 98/100 (0,98). Se passados mais um més,
novamente dois individuos falecem, a probabilidade de sobrevida no periodo de 1 a 2

meses correspondera a 96/98 (0,97959), o denominador refletindo o numero de



individuos sujeitos a morrer no inicio do periodo e o numerador, 0 numero de

sobreviventes até o término do mesmo.

Assim, a sobrevida até dois meses corresponde a probabilidade de sobreviver
no primeiro periodo de 0 a 1 més e a probabilidade de também sobreviver ao segundo
periodo de 1 a 2 meses. Tratando-se de fenémenos independentes, a chance de
sobreviver ao primeiro, assim como ao segundo periodo resulta da multiplicagéo
dessas probabilidades. Entdo, 98/100 x 96/98 é 96/100, ou seja a probabilidade de

sobreviver de 0 a 2 meses, ja que dos 100 individuos iniciais, 4 faleceram.

Logicamente, para sobreviver a um tempo ¢+ A7 € necessario que o individuo

esteja vivo no inicio do periodo (tempo t), tendo a sobrevida um carater de
probabilidade condicional a sobrevivéncia até um determinado tempo imediatamente

anterior.

Na pratica, se nao houver dados censurados, podemos calcular diretamente a so-
brevida (correspondente a proporcao de vivos ao final do estudo) e a curva de sobrevida
representa a proporcéo de vivos (no eixo de Y) em fungéo do tempo de entrada no estudo

(no eixo X), em um grafico de coordenadas euclidianas.

Entretanto, muitas vezes os individuos sdo censurados, o que nao permite
observar o0 que aconteceria a todos eles. No nosso exemplo, se na oitava semana um
dos individuos se retira do estudo, para continuarmos a anélise anterior, a chance de
sobrevida no periodo de 2 a 3 meses, no qual 3 individuos morreram, € de 92/95=
0,968 (onde os 95 individuos do denominador corresponde aqueles que comegaram no
inicio do periodo anterior (98), menos os dois que faleceram, e o individuo que foi
perdido, e o numerador resultou da diferenca entre os 95 que iniciaram o periodo, e 0s
trés que nele faleceram. A sobrevivéncia no periodo total, até trés meses, resultara da
multiplicagao da sobrevida de cada periodo, ou seja : 0,98 x 0,97959 x 0,968 resultando
em 0,92 ou 92%. A sobrevida final constitui-se, desta forma, do produtério das

sobrevidas dos tempos parciais.

Este tempo pode ser, arbitrariamente, definido de acordo com o objeto do
estudo, utilizando-se unidades de medidas como semanas, meses, anos, etc, que
methor compatibilizem com suas caracteristicas. Kaplan-Meier valendo-se dessa idéia

da sobrevida como produtorios das sobrevidas dos tempos parciais, incorporou 0s
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individuos que foram perdidos de seguimento apos um determinado tempo a populagao
exposta ao risco no tempo imediatamente anterior 2 saida desses individuos. Dessa
forma, cada individuo contribui com o tempo total e exato de seu seqguimento (Kaplan-

Meier, 1958; Elandt-Johnson, 1980).

Assim, a composicao dos grupos de risco em cada intervalo de tempo inclui os
individuos que sobrevivem a esse tempo, assim como aqueles que sofrem o evento do
estudo (individuos que falharam) e os que tiveram tempos de observacgao incompletos,

pois foram perdidos apds o tempo de estudo em questao (individuos censurados).

Com a informagao precisa da duracdo do seguimento de cada individuo, ndo e
mais necessario categonzar o tempo de seguimento em intervalos, como no caso da
utilizacdo de tabuas de vida. A Unica condicdo necessaria para efetuar esse raciocinio €
que as pessoas perdidas tenham uma probabilidade de ocorréncia do evento

semelhante aquelas que continuam sob observacgao.

A expressido produto-limite na analise de Kaplan-Meier refere-se ao fato que a
formula da probabilidade de sobrevida ¢ limitada ao produto dos termos de sobrevida até a
data especificada (Kleinbaum, 1996). Matematicamente, o calculo do tempo de sobrevida
através da técnica de Kaplan-Meier é dado por (Kahn, 1989):

: d
Ty = H ( _6) (1.10)

Onde:

7 .= probabilidade de sobreviver do tempo x ao tempo x +n
(), = namero de individuos sob risco no inicio do tempo i

d, =numero de falhas no tempo i

n = tamanho do intervalo

x = tempo no inicio do intervalo
i = tempo de sobrevida especifica

Do ponto de vista da anélise o procedimento de Kaplan-Meier fornece: a sobrevida
mediana para cada grupo de expostos e ndo expostos a uma determinada variavel, a qual

corresponde simplesmente a mediana de sobrevida, independentemente da existéncia de
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dados censurados; a densidade de incidéncia média, definida pelo total de ocorréncias
dividida pela soma dos tempos de sobrevida para cada grupo (cbviamente quanto maior a
taxa de falha menor a sobrevida) e o grafico da curva de sobrevida acumulada que fornece
uma compara¢do da sobrevida dos grupos em diferentes tempos de seguimento. O
resultado gréfico das curvas de sobrevida apresentam formato em degrau (“step function”).
Além desses parametros, a técnica de Kaplan-Meier permite o ajuste para variaveis de

confundimento e interacao por meio de estratificacao.

A diferenca grafica de curvas de sobrevida em diferentes grupos ndo revela,
todavia, se essas diferencas sdo estatisticamente significativas ou decorrem de vanagdes
aleatérias da amostra. Conforme refere Lee, 1992, para comparar curvas de sobrevida
entre dois grupos, ajustando por outras variaveis, pode-se recorrer ao teste de Mantel-
Haenszel, ou “log-rank”. Neste, os dados sao estratificados por determinada variavel, em

uma sequéncia de tabelas 2 X 2 para cada estrato (s), como representado a seguir:

POPULACAO  NUMERO DE ' NUMERO DE TOTAL
MORTOS  SOBREVIVENTES SOBRISCO
~EXPOSTA M d 4 nai.ds n 4
NAO EXPOSTA (2) d 3 no.doy Ny
TOTAL D; s T

Onde:

s = numero de estratos

j = namero de grupos (j =1,2)

i = nimero de estratos (i=1,....5)

n j = nimero de individuos no grupo j e estrato i

d j = nimero de falhas no grupo j e estrato i

A hipétese a ser testada é:

Ho:pit=pi2, i=1,...8
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Onde:

pij=P (morte | grupoje estratoi), j=12 e i=1..s

12

Supondo uma aleatoriedade na distribuicio dos 6bitos entre as duas populacdes,

Ou seja, a exposicdo ndo tem efeito na mortalidade,
segue:

calcula-se o teste de ¥*° como se

j=

. 5 2
S gra
2 1 i=1

= P (1.11)
Z Var (du-)
Onde:
_ nli"Di
E (d”) - Ti (1.12)
my om0
Var (d,;) = =) | 0

O teste desenvolvido por Mantel-Haenszel pode ser empregado na comparagao de

curvas de sobrevida por varidveis consideradas como fatores de risco ou por varaveis de

confundimento, através da estratificacdo. Todavia,

como representa uma média da

sobrevida, quando se trata de populagdes com sobrevidas muito heterogéneas nos

estratos, sua utilizacéo € menos indicada.
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Alternativas para comparacdo de curvas de sobrevida sdo testes que utilizam
meédias ponderadas das diferencas entre os valores observados e esperados, ao invés de
médias antméticas, como o teste de Peto,1989, que prioriza as informagdes do inicio da

curva onde o numero de individuos sob risco é maior.

Naturaimente, as pessoas ndo adoecem ou morrem igualmente. Caracteristicas
dos individuos, quer sejam genéticas, sociais ou resultantes de comportamentos
contribuem para as diferentes curvas de mortalidade de grupos populacionais. Cada
caracteristica, isoladamente, como a idade, a exposicdo a determinados agentes, o
sexo, entre outras, pode ter uma importancia na determinacao da sobrevida. Por outro
lado, o efeito individual dessas variaveis pode ser modificado pela presenca ou

interagcdo com as demais.

O estudo do efeito conjunto de variaveis sobre a sobrevida com o procedimento
de Kaplan-Meier é limitado, pois, muitas vezes, ndo existe numero de ocorréncias

suficiente que suporte estratificagées sucessivas e simultaneas das variaveis.

Para verificagdo do efeito simultdneo de varidveis na sobrevida, a técnica
multivariada usualmente utilizada é a regressdo de Cox, também chamada Modelo de
Riscos Proporcionais de Cox, onde, ao invés da estratificagdo, utiliza-se o modelo de
regressao para controlar o efeito de variaveis de risco e/ou de confundimento (Cox, 1972;
Cox, 1984; Kahn, 1989; Gail,1991).

No modelo de Cox a funco de riscos /(1) em um tempo t para um individuo j,

corresponde a:

h_,-(f):ho(t)'@?7{,31/\/1_/*'“*‘ p)(pj} (1.14)

Onde:
{X] Lo XJ.} = conjunto de covariaveis nao dependentes no tempo
{ B, B, } = conjunto de estimadores dos efeitos das variaveis

h (1) = rsco basal
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Assim, se todos as variaveis independentes forem iguais a zero (individuos n&o

expostos) a fungao de riscos #(¢), corresponde a /1 ,(¢) , ou fungdo de risco de base ou

‘hazard basal’, geraimente desconhecida e que ndo tem interesse quando o objeto de

estudo € medir o efeito da presenca de um determinado fator de risco.

Os parametros gi (i=1, ... p ), no modelo de Cox, s&o estimados por meio do

método da maximo-verossimilhanga, € o teste de hipétese do efeito de uma variavel
introduzida no modelo pode ser feito de duas formas (Kleinbaum, 1996; Hayes, 1992;
Clayton, 1993). A primeira corresponde ao uso da estatistica de Wald, que advém da
diviséo do coeficiente § por seu erro-padrao, tratando-se esta estatistica-teste como uma
variavel com distribuicdo normal N (0,1).

A segunda, ao invés de verificar cada parametro isoladamente, compara o ajuste
de dois modelos onde no primeiro s&o incluidas todas as variaveis (modelo 1, completo) e,
no segundo modelo, sem a(s) variavel (eis) de interesse (modelo 2, incompleto), alguns
desses parametros sdo iguais a zero sob a hipétese nula. Procede-se, entdo, ao teste do

logaritmo da raz&do das verossimilhancas de cada modelo, expresso por:

-2 log da razéo da verossimilhanga (modelo 2 + modelo 1)
=-2(oglL2 - logL1)

Onde:

log L2 = logaritmo da verossimilhanca do modelo 2
log L1 = logaritmo da verossimithan¢a do modelo 1

Esta estatistica tem uma distribuicdo x* com graus de liberdade correspondentes a
diferenca do numero de parametros nos dois modelos, permitindo verificar se a incluséo do

conjunto de variaveis contribuiu significativamente para o ajuste do modelo.

A medida de efeito obtida pelo modelo de Cox, a razio de funcéo de riscos (*hazard
ratio” - HR), entre duas populagdes expostas e ndo expostas a determinados fatores, indica
o risco relativo entre as mesmas. Sua interpretacéo é semelhante a razdo dos produtos
cruzados ("odds ratio" ou raz&o de chances) de um estudo caso-controle, ou seja: uma

razao de funcao de riscos (HR) equivalente a 1 indica que ndo ha relacéo entre a exposicao
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e o evento, enquanto se HR € n vezes maior que 1, significa que o grupo exposto tem um
rnsco n vezes maior que aquele nao exposto (Kleinbaum, 1996).

O modelo de Cox tem como pressuposto que a razdo de fungo de riscos (HR) de
duas populacdes expostas e ndo expostas € constante no tempo, ou seja, 0s riscos s&o

proporcionais, dependendo somente das variaveis preditoras. Assim:

(1)
(1)

= exp {ﬂle_/ + '"/)’,,Xp‘,} (1.15)

Tomando logaritmos em ambos os lados da equacéo, obtém-se:

mWHR= B, X, +-+8, X,

(1.16)

Portanto o efeito das varaveis explanatérias € aditivo na escala logaritmica e

multiplicativo na escala aritmética.

Para se verificar a proporcionalidade das razdes de riscos recormre-se, basicamente |
a trés métodos. O método grafico do In(-In(S(t))) em funcéo do tempo de observagédo para
cada uma das variaveis, o qual pressupde o paralelismo entre as curvas (Latorre,1996).
Porém, este método é subjetivo, ja que se baseia, simplesmente, na inspecéo visual
(Kleinbaum, 1996). Um outro procedimento estatistico € o método da “bondade do ajuste”
(“goodness of fit "), que utiliza uma estatistica qui-quadrado com um grau de liberdade,
baseada nas probabilidades de sobrevida observadas e esperadas, calculadas sob a
hipétese nula de proporcionalidade do modelo (Kleinbaum, 1996). O teste é realizado com
a introducdo de uma variavel explanatéria adicional, dependente do tempo, cuja
significancia do parametro indica a manutencao da proporcionalidade na raz&o de riscos,
no tempo (Hayes, 1992) .

Outros procedimentos de analise de sobrevida, menos utilizados na préatica, partem

da caracterizacéo inicial matematica da funcao de riscos #(¢). Como exemplo de modelos
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possiveis, destacam-se o modelo exponencial, cuja fungéo de risco € constante no tempo,
o modelo lognormal, onde esta funcdo apresenta uma distribuicdo lognormal, e o modelo
de Weibull, que através da estimagédo de um segundo parametro, ndo aceita mudancga de
tendéncia de /(7) (Mundz, 1994).

Finalmente, quando a fungdo de distribuicio € desconhecida, pode-se optar por,
inicialmente, descrever suas caracteristicas através de curvas ndo paramétricas. No caso

de haver uma constatagido empirica de uma particular funcdo de riscos /(f) ajusta-se o

modelo pela fungdo matematica adequada, aumentando assim a sua eficiéncia.



CAPITULO 2
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CAPITULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA DOS FATORES QUE
INFLUENCIAM NA SOBREVIDA DE INDIVIDUOS INFECTADOS
PELO HIV E COM AIDS

Neste capitulo fazemos uma revisao bibliografica abordando itens que, a nosso
ver, tém influéncia na determinagdo da duragdo da sobrevida. Constituindo quatro
grandes blocos abordamos 0s seguintes aspectos: evolugcio dos critérios de definicdo
de casos e propostas de classificacdo em estagios da doenga; estudos de prevaléncia
e principais resuitados da constituicdo € acompanhamento de coortes de diferentes
categorias de exposicdo; importancia de variaveis na predicdo da sobrevida, com
énfase na contagem de células CD4 e, para finalizar, uma revisdo dos avangos

recentes, concernentes ao estudo da carga viral e sua influéncia na sobrevida.

EVOLUGAO DOS CRITERIOS DE DEFINIGAO DE CASOS E PROPOSTAS DE
CLASSIFICAGAO DA DOENGA EM ESTAGIOS

Uma vez detectada a epidemia de aids (Centers for Disease Control, 1981a,
1981b), a evolugao do conhecimento sobre a doenga incorreu em sucessivas revisbes
na definicdo de casos de aids. Esse aperfeicoamento visou adequar o sistema de
vigilancia epidemiologica ao aumento do espectro de doengas associadas ao HiV/aids,
assim como permitiu uma padronizagdo e comparacao da epidemia em diferentes

regibes e paises.
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Surgiu uma primeira definicao pelos Centros de Controle de Doengas e
Prevencao (“Centers for Disease Control and Prevention” - CDC), como sendo qualquer
sindrome moderadamente indicativa de deficiéncia na imunidade celular, como o
Sarcoma de Kaposi (SK), pneumonia por Pneumocystis carinii (PPC), criptococose,
candidiase e infeccéo por outros agentes, uma vez afastada todas as demais possiveis

causas de imunodeficiéncia (Centers for Disease Control, 1982).

Em 1985, foi feita uma revisao da definicao de casos pelos CDC, que expandiu o
rol de patologias e incorporou resultados sorolégicos ja entdo existentes (Centers for
Disease Control, 1985). Tal defini¢ao foi pouco tempo depois adotada pela Organizacao
Mundial da Saade (WHO, 1985). Essas definicbes, devido as suas exigéncias técnicas
e laboratoriais para identificacdo de infecgdes oportunistas, por meio de culturas,
bidpsias e testes complementares ao ELISA (“enzyme-linked immunosorbent assays”)
tinha sua aplicabilidade restringida a paises mais desenvolvidos. Ainda em 1985, a
OMS propdés uma definicdo baseada em critérios clinicos com o objetivo de facilitar o
reconhecimento e a notificagdo de casos para a vigilancia epidemiolégica (Colebunders,
1987).

Em 1986, os CDC propuseram uma nova classificacdo que incluia diversas

outras situagdes clinicas determinadas pelo HIV (Centers for Disease Control, 1986).

Em 1987, os CDC reatualizaram as patologias associadas ao HIV/Aids,
incorporando a deméncia e a sindrome da perda de peso, e propuseram uma nova
definicho que combinava critérios clinicos e soropositividade ao HIV, que foi
internacionalmente aceita (Centers for Disease Control, 1987; Selik, 1990). Esta tinha
como caracteristica uma alta especificidade, incluindo poucos falso-positivos sendo,
entretanto, pouco sensivel na identificacao de individuos com grande comprometimento
do estado imunoldgico, mas ainda sem a ocorréncia de doengas oportunistas. Além
disso, a contagem de células CD4, considerada uma variavel de grande valor preditivo

na evolugao da doenca, nao foi considerada.

Entretanto, estas classificagbes nao implicavam o  estabelecimento de
prognésticos e, portanto, além da definicdo de casos, surgiram varias tentativas de
classificacdo da doenca em estagios, que visavam ajudar os clinicos quanto ao

prognostico e o tratamento, além de, compor grupos uniformes para pesquisas. Do



ponto de vista tedrico, essa classificacdo permitia uma aplicagdo sem restricées, por

sua facil execugao, e refletia a fisiopatologia da doenca.

Assim, uma classificacdo baseada em testes de reacéo cutanea a antigenos e
contagens de células CD4 com ponto de corte acima e abaixo de 400 por 10°%/1 foi
proposta em 1986 (Redfield, 1986). Embora baseada em critérios clinicos, a
necessidade de repeticdo dos testes, com visitas periddicas e o emprego de
marcadores imunolégicos, nem sempre disponiveis, dificultou sua plena utilizacdo. A
aplicagdo em uma coorte de homens em Sdo Francisco evidenciou, também, uma
baixa sensibilidade, pois ndo se pdde classificar uma grande propor¢éo de soropositivos
ao HIV (561,9%) assim como nido se encontrou prognésticos diferenciados entre os

estagios (Royce, 1991).

Outro sistema classificatério baseado em parametros imunologicos (Sistema
Imunolégico de Estagios - ISS) considerava o numero absoluto de linfocitos CD4, a
relacdo CD4/CD8 e a linfopenia para compor quatro grupos de pacientes (Zolla-Pazner,
1987). Devido a necessidade do suporte laboratorial e da baixa discriminagdo

prognostica entre os grupos, esta proposta nao foi largamente empregada.

Também foi criado um sistema de estagios de evolugdo da aids baseado na
presenca ou auséncia de manifestacdes em cavidade oral e na contagem de linfécitos
CD4 que, apesar de discriminar uma melhor sobrevida para as fases iniciais, mantinha

a necessidade de suporte laboratonial especializado (Lang, 1987).

Em 1989, foi proposto um sistema de estagios de prognosticos, através de escores
de comprometimentos clinicos e fisioldégicos no momento do diagnéstico, que abrangiam os
seguintes itens: diarréia severa ou albumina sérica abaixo de 2,0 g por decilitro, qualquer
déficit neuroldgico, oxigénio arterial igual ou menor que 50 mmHg, hematécrito abaixo de
30%, contagem de linfocitos abaixo de 150 por microlitro, leucocitos abaixo de 2500 e
plaquetas abaixo de 140000. Cada um deles contava um ponto, e a soma total de pontos
determinavam uma classificacdo em estagios, a saber: estagio | (zero pontos), estagio |l
(um ponto) e estagio Il (2 a 7 pontos). Este sistema teria uma vantagem em relacéo ao
valor preditivo da contagem de CD4+, pois além da disponibilidade de dados dos registros
clinicos, o valor preditivo do CD4+ sé é significativo quando feito, pelo menos, dois anos

antes do diagnéstico de aids, nos soropositivos ao HIV. No momento do diagnéstico, o
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efeto preditivo da contagem é baixo, pois seus valores ja se encontram muito alterados
(Justice, 1989).

A aplicacéo deste método em hemofilicos, encontrou uma sobrevida média de 11,5,
4,0 e 6,0 meses para as fases |, Il e Ill respectivamente. Os pacientes classificados nos

niveis | e Il eram mais idosos e tinham maior ocorréncia de PPC (Ragni, 1989).

Outros autores compuseram um Sistema de Estagios Clinico Laboratorial
(CLES) que considerava quatro fases (aguda, precoce, intermediaria e tardia),
associando condi¢ées clinicas a parametros laboratoriais (linfécitos CD4, antigeno p24
sérico, B, microglobulinas e hematoécrito) (Chaisson, 1990). Este sistema, além da
complexidade laboratorial exigida, € restrito quanto a lista de condicoes clinicas

determinantes de alteragdes do sistema imune.

Em fevereiro de 1990, foi elaborado o Sistema de Estagios para Infecgao pelo
HIV e Doenga (WHOSS), proposto pelo Programa Mundial de Aids da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), onde os pacientes com infeccdo comprovada pelo HIV

seriam estagiados de acordo com a presenca de condi¢des clinicas (Crocchiolo, 1991).

Este sistema foi testado, em 75 pacientes acompanhados, ambulatonalmente,
no Hospital Universitaric da Universidade Federal do Rio de Janeiro, permitindo a
identificacdo de sobrevida distinta entre aqueles com doenga precoce e tardia
(Schechter, 1990) e, novamente, validado em um grupo de 103 pacientes (Schechter,
1991).

Ainda em 1990, a OMS definiu um novo sistema classificatorio baseado em
quatro critérios clinicos (1 = infecgdo aguda ou linfoadenopatia generalizada persistente
ou assintomatica; 2 = perda de peso inferior a 10%, manifestagdes cutaneas simples,
herpes zoster nos Ultimos cinco anos ou infecgdo recorrente do trato respiratorio; 3 =
perda de peso maior que 10%, febre ou diarréia inexplicavel por mais de um més,
candidiase oral, leucoplasia oral, tuberculose ha um ano ou infeccées bacterianas
severas recurrentes e 4 = aids, pelo critério CDC-1987) combinados com trés niveis de
contagens de CD4 (A = maior ou igual a 500 por 10%1; B = entre 200 e 499 por 10°1 e C
= menor que 200 por 10°1) ou trés niveis de contagem total de linfocitos (A = maior ou
igual a 2000 por 10%/1; B = entre 1000 e 1999 por 10%1 e C = menor que 1000 por 10°11),



21

0 que resultava em 12 tipos de combinagdes possiveis (World Health Organization,
1990).

Posteriormente, com o aumento do espectro de doencas e de pessoas com
baixas contagens de CD4+, que, entretanto, ainda ndo tinham desenvolvido qualquer
doenca indicativa, foi proposta uma nova definicdo de casos, pelos CDC, em 1993, que
reduziu o numero de categorias clinicas para trés (A = infecgdo aguda ou
linfoadenopatia generalizada persistente ou assintomatica; B = todos os sintomas, que
nao estdo incluidos na categoria C mas sdo atribuiveis a complicagdes da aids, como
candidiase oral e C = definicdo de aids de 1987, incluindo trés novas doencgas, quais
sejam: tuberculose pulmonar, pneumonia bacteriana recorrente e carcinoma cervical
invasivo). Esses critérios clinicos combinados com os trés niveis de controle laboratorial
de 1990 resultaram em uma matriz de nove possiveis combinacbes de subgrupos

mutuamente exclusivos. Para efeito demonstrativo os pacientes foram assim
enquadrados:

Classificacdo de individuos soropositivos ao HIV e com aids (Centers for
Disease Control, 1993)

I R R T T T T T 1T
CLINICA A CLINICA B CLINICAC
e
200 A 499/pl A2 B2 Cc2
<200/ul A3 B3 C3

A principal introdugdo nesta classificacéo foi a incorporagéo aos casos de aids
dos individuos assintomaticos (A3) com apenas uma contagem de CD4+ inferiores a
200 por 10%1 (Centers for Disease Control, 1992). Essa nova definicdo certamente

permitiu uma identificagdo mais precoce dos casos que estavam sob alto risco de
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contrair doengas oportunistas e que necessitavam tratamento médico, contribuindo,
assim, para o aumento dos casos prevalentes. Porém, teve um impacto psicologico
negativo, pois individuos assintomaticos passam a ser classificados como casos de

aids.

Um estudo em pacientes atendidos na Clinica da Universidade de Frankfurt, até
1992, identificou a existéncia de dois padroes de sobrevida. O primeiro correspondendo
aos pacientes assintomaticos com CD4 acima de 200 (A1 e A2) e aos pacientes com
sintomas menores, porem com CD4 acima de 500 (B1). O segundo grupo incluiria
aqueles sem aids com contagens inferiores a 200 (A3 e B3) e pacientes com sintomas
menores e contagens entre 200 e 499 (B2). Assim, foi proposto uma recategorizacao
em trés niveis de classificagdo, a saber: estagio | (A1,A2 e B1), estagio |l (A3,B2 e B3)
e estagio Il (C1,C2 e C3) (Kamps, 1994).

Varios trabalhos que serdo descritos a seguir exemplificam a influéncia na
determinagdo da duragdo da sobrevida, de acordo com o critério classificatério de

casos utilizados.

O criténo de estagios proposto pela WHO, 1990 foi, inicialmente, validado numa
coorte de homossexuais (Montaner, 1992). Posteriormente, uma coorte de usuarios de
droga(s) intravenosa(s) apresentou, pela técnica de Kaplan-Meier, sobrevida estimada
para trés anos de 17,1% 10,4% e 6,5%, respectivamente para os estagios um, dois e
trés. Controlando por raca, sexo, idade e uso de drogas injetaveis, o modelo de Cox
evidenciou razées de riscos de 1,5 e 2,4 para os niveis dois e trés, quando comparados

ao nivel um (Aylward, 1994).

Os pacientes atendidos no Hospital da Universidade de Johns Hopkins, no
periodo de 1988 a 1991, apresentaram tempos de sobrevida mediano de 594 ou 947
dias segundo os critérios CDC-1987 ou CDC-1993. A definicdo de 1993, levou a
deteccao de um razoavel niumero de assintomaticos, o que explica o aumento do tempo
de sobrevida. Além disso, verificou-se a duplicagdo do numero de casos prevalentes
com aumento na detecgdo de mulheres e de usuarios de drogas. Entretanto, este
aumento de mulheres pode ter decorrido de um efeito coorte, pois estas foram somente

mais recentemente infectadas (Chaisson, 1993).
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A inclusdo daqueles com contagens inferiores a 200 por 10%/, trouxe, entretanto,
alguns problemas. Como os pacientes podem ser mais precocemente identificados,
muitos destes podem vir a falecer de outras causas, antes de desenvolver aids, o que
influenciaria os resultados de estudos de mortalidade e de sobrevida. Por outro lado,
existem dificuldades na padronizagdo da contagem de células CD4 e especialistas
europeus sugerem, para esses casos, aléem de uma contagem repetida desse exame,
uma classificagdo alternativa ndo como aids mas como um estagio severo de
imunodeficiéncia (Brettle, 1993).

Os autores acima identificaram na analise de 532 soropositivos ao HIV,
diagnosticados até 1991, em Edimburgo, classificados pelo critério CDC-1987 e CDC-
1993, uma sobrevida mediana de 20 e 50 meses respectivamente, aumentando em

trés vezes o numero de casos de aids.

Outro problema decorrente do critério de classificacdo de casos de aids para
aqueles com contagens inferiores a 200 por 10%1 advém da perda da possibilidade da
utilizacdo das condigbes clinicas, principalmente da doenca indicativa, como variavel
preditora do risco, uma vez que grandes percentuais dos casos foram enquadrados

neste critério (Centers for Disease Control, 1994; Sorvilho, 1995).

A testagem empirica de um constructo baseado em opinides de especialistas,
em 3900 individuos com aids, em Nova lorque, diagnosticados entre 1983 e 1986,
indicou uma variagdo de 12 meses entre os incluidos no grupo de definigbes
diagnosticas mais graves e com maior numero de complicagoes, para 43 meses, entre
aqueles com definicobes menos severas e sem complicagdes (Turner, 1991). Estes
resultados, mais uma vez, apontam para a importancia da definicdo de caso na duragdo

da sobrevida.

Na ltalia, de 7336 pacientes identificados no periodo de 1987 a 1991, baseando-
se no critério CDC-1987, identificou-se 1220 pacientes com aids, 3439 foram
considerados assintomaticos e 2667 tinham doenga sintomatica, sendo a sobrevida
mediana de 24 meses. Quando aplicado o critério CDC-1993 foram classificados como
aids um total de 3515 casos, representando um aumento de 188%. Ao final de 57

meses de observacgio, 53% dos pacientes ainda estavam vivos (Vella, 1994).
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Sem duvida, a maior sensibilidade do critério de 1993 resultou em aumentos de
prevaléncia. Porém , a andlise da mudanca do padréao da epidemia como, por exemplo,
alteragbes nas incidéncias das categorias de exposigao, requer uma observacéo bem
mais cuidadosa.

Para compararmos as estimativas de incidéncias de aids baseada na definicdo
de 1993 de maneira consistente com a definicdo de 1987, precisa-se estimar o numero
de pacientes diagnosticados pelo critério da contagem de CD4 (CDC,1993) que viriam
a desenvolver aids, a partir do numero de casos observados pelo CDC,1987. Desta
maneira, o numero total de casos incidentes de aids (categoria de doengas C da
definicdo de 1987) resultaria da incidéncia encontrada, adicionada da estimativa
daqueles que desenvolveriam a doenga, mas que foram diagnosticados somente pela
contagem de CD4, ajustando pelo atraso na notificacdo. Nos EUA, para o ano de 1993,
a incidéncia total foi estimada em 62000 casos, detectando-se um aumento daqueles
associados a transmissdo heterossexual e usuarios de drogas intravenosas
(Update,1994).

Igualmente, observou-se, na Espanha, um aumento na incidéncia de casos
diagnosticados no primeiro semestre de 1994, quando passou-se a utilizar o critério
CDC-1993. Dos 1713 individuos, 355 sé preenchiam esse critério, 0 que incorreu num
aumento da incidéncia total de 26,1%, principalmente em fungdo da incorporagao da
tuberculose. Vale lembrar que a Espanha tem tido a maior incidéncia de aids nos anos

recentes, e 65,7% dos casos sao de usuarios de drogas intravenosas (Castilha, 1994).

A incorporacao de atividades de vigilancia especificas geram informagdes que
refletem modificagées na incidéncia que muitas vezes nao s&o detectadas por
atividades de vigilancia padrao da aids. Desta forma, a comparagao, em Los Angeles
dos casos incidentes com CD4 acima de 700 por 10%1 com casos de aids, pelo critério
dos CDC-1993, num total de 1857 individuos, indicou que a epidemia esta atingindo
diferentes sub-populagdes. Os casos recentemente infectados tinham uma chance
respectivamente de 3.4; 1,6 e 2.4 de serem mulheres, negros € homens com praticas
homossexuais e usuarios de drogas quando comparados aos casos de aids definidos
pelo critério CDC-1993. Apesar das limitagdes apontadas no estudo, os resultados s&o

consistentes com dados de soroprevaléncia (Sorvilho, 1995).



25

No Brasil, em agosto de 1986, o Ministério da Saude reuniu um grupo de
especialistas para avaliar os cntérios de definicido de casos, adaptando-os a realidade
brasileira, resultando numa publicacdo que foi adotada pelo Programa de DST/AIDS da
Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro (Brasil, 1987). Em 1989, foi feita uma
nova atualizacdo na definicdo de casos, complementar & dos CDC-1987, que seria melhor
adaptada a realidade da América Latina (Brasil, 1989). Os sinais e sintomas/doencas
incluidos nesse critério foram, posteriormente, classificados em uma escala de pontos, em
reuniao organizada pela Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS), em Caracas. Em
1992, o Ministério da Salde do Brasil adotou esta revisdo que se baseia em dois critérios A
e B (ndo exclusivos), a partir da existéncia de evidéncia laboratorial para a infeccédo pelo
HIV (Brasil, 1992).

Pelo critério A considera-se aids para efeito de notificacao, o individuo com sorologia
posttiva para o HIV que apresente um conjunto de sinais e sintomas/doengas que somem
pelo menos 10 pontos de uma escala que considera os seguintes itens: (SK e tuberculose
disseminada/extrapulmonar/pulmonar ndo cavitaria = 10 pontos; candidiase oral ou
leucoplasia pilosa, tuberculose pulmonar cavitaria ou ndo especificada, herpes zoster em
individuo com menos de 60 anos e disfuncdo do sistema nervoso central = 5 pontos;
diarréia durante um més ou mais, febre igual ou superior a 38 graus Celcius por mais de
um meés, caquexia ou perda de peso superior a 10%, astenia durante um més ou mais,
dermatite persistente, anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia, tosse persistente ou
qualquer pneumonia (exceto tuberculose) e linfadenopatia igual ou superior a 1 centimetro

em dois ou mais sitios extra-inguinais durante um més ou mais = 2 pontos).

Podemos ressaltar sua maior abrangéncia ao aceitar amostras, repetidamente,
positivas somente para o teste de ELISA. Enfatizamos, também, o aumento da
sensibilidade na definicdo de casos ao adotar a contagem de pontos segundo o critério A,
que permite selecionar condigdes clinicas que apesar de nao constituirem muitas das

vezes uma doenca bem caracterizada, sdo sinais e sintomas com alta prevaléncia.

Atualmente o Programa Nacional de Aids utiliza como classificagéo dos casos tanto
o critério do CDC-1987 adaptados a realidade brasileira quanto a definicdo de Caracas
(Brasil,1992). Em nosso estudo, utilizaremos as definigdes que foram entdo adotadas pelo
Programa de Aids/DST do Estado do Rio de Janeiro para classificagdo de casos, baseadas
na definicio dos CDC-1987 adaptadas para a realidade brasileira.
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ESTUDOS DE PREVALENCIA E DE COORTES DE CATEGORIAS DE
EXPOSICAO. VARIAVEIS INFLUENTES NA DETERMINAGAO DA DURAGAO DA
SOBREVIDA

O conhecimento do numero de casos de aids sempre foi um desafio para a Satde
Publica, pois somente uma descricdo mais completa de suas caracteristicas clinicas e

epidemiologicas permitira o desenvolvimento de agbes especificas para o seu controle.

Entretanto, principalmente no inicio da epidemia, a doenca era carregada de forte
conteudo discriminatério, envolvida pelos estigmas da sociedade contra o homo/bissexual e
0 usuario de drogas. Frequentemente, a notificacdo dos casos era evitada, como resultado

do conluio entre médicos e familiares.

Além disso, ndo somente a determinagdo do nimero de doentes, mas também dos
infectados pelo HIV assintomaticos seria importante. De certa forma, em funcdo da
existéncia de um subregistro de casos consistentemente alto, sobretudo nos paises
subdesenvolvidos, as estimativas do numero de soropositivos para o HIV representam

mais realisticamente a epidemia que a observacio dos novos casos.

As informacdes obtidas pela vigildncia epidemiologica através do acompanhamento
de coortes (Biggar, 1991) de hemofilicos e transfundidos, homo/ bissexuais,etc, nos EUA,
subsidiaram informagdes que foram utilizadas para se projetar o numero de pessoas que
seriam diagnosticadas com aids, utilizando-se a técnica denominada de retrocalculo (“back

calculation”) (Brookmeyer, 1994).

Desenvolvida nos EUA, o retrocdiculo € baseado em dois tipos de dados: nimero
de pessoas diagnosticadas com aids por més ou trimestre, por ano calendario, obtido por
intermédio de dados de vigilancia e na distribuicdo de probabilidade do periodo de

incubacao (tempo de infeccio até o diagnostico de aids estimado pelos estudos de coorte).

Com base nesses dados, infere-se o numero de pessoas infectadas com HIV
durante cada més ou trimestre, por ano calendario, que s&o necessarios para contabilizar o
numero de pessoas que foram diagnosticadas com aids no mesmo periodo. O total de
casos que serao diagnosticados, no futuro, & projetado a partir das estimativas da curva

epidémica e da distribuicdo do periodo de incubacio. Essas proje¢des, habituaimente, sdo
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feitas, separadamente, para os quatro principais grupos de transmissdo em adultos e
adolescentes: homo/bissexuais, homo/bissexuais usuarios de droga intravenosa (UDI),

mulheres e outros homens UDI e heterossexuais (Karon, 1992).

A validade desta técnica depende, portanto, da declaragdo dos casos, com seus
problemas inerentes, quais sejam: sub-declaracdo e retardo entre o diagnéstico e a
notificagcdo, assim como da duragdo da infegcdo, infformacéo que nem sempre € precisa
(Centers for Disease Control, Executive Summary, 1990).

Alguns fatores complicadores se adicionam, no caso da aids, para estimativas
fidedignas. O principal deles € a dificuldade de se medir a incidéncia de uma infeccdo que
no seu inicio, geralmente, ndo é acompanhada de sintomas, sendo as estimativas
baseadas nos resultados do seguimento de coortes ou por medidas seriadas de
prevaléncias. Outra limitagdo desse método, € a impossibilidade de detecgio de trocas

recentes na incidéncia, em decorréncia do longo periodo de incubacio da doenca.

Estimou-se, nos EUA, que aproximadamente 50%, 75% e 90% de todas as
pessoas com aids foram notificadas respectivamente dentro de 3 meses, 1 ano e 2 anos
apés o diagnéstico. Portanto, resultados de queda da taxa de incidéncia em anos mais
recentes, por exemplo, podena decorrer mais pelo atraso nas notificagées dos casos

recentes do que por uma efetiva mudancga na incidéncia da doenca (Karon, 1992).

Varios trabalhos foram propostos para a corregao dessas taxas através de métodos
que estimam e recuperam o efeito do atraso da notificacdo (Brookmeyer, 1990; Zeger,
1989).

A expansao na definicdo da vigilancia epidemiologica com a incluséo dos individuos
com imunossupressao ou imunossupressao severa, definidas por contagens inferiores a
500 ou 200 células T-CD4+/uL, respectivamente, também levou a necessidade de
extensao desta técnica permitindo a estimacgéo do nimero de pessoas infectadas com HIV

em diferentes estagios da doenca (Centers for Disease Control, Executive summary, 1990).

Em estudos de coortes (caracterizados pela observacdo do efeito de um
determinado fator/ infeccdo, em um grupo de individuos que ndo tém a doenca e que
entraram expostos - subcoorte de prevalentes - ou serdo expostos durante o seguimento -
subcoorte de incidéncia) as taxas obtidas podem apresentar viés. Este viés decorre da

existéncia da "coorte ndo observada“, ou seja dos individuos que por terem tempo de



incubagao mais curto, desenvolvem mais precocemente a doenca e, portanto, ao serem
excluidos do estudo, ndo contribuem com a informacéo necessara para se estimar os

valores reais da duragao da incidéncia (Hoover, 1991a).

As taxas de soroconvers@o modificaram-se desde o inicio da epidemia até os dias
atuais. O estudo de uma coorte resultante de uma amostra probabilistica de homens
residentes em Sao Francisco detectou um aumento da prevaléncia de soropositivos ao HIV
de 22.8% para 48.6% no periodo de 1982 para 1984 com posterior tendéncia de
estabilidade. Concomitantemente, houve uma reducdo na taxa de incidéncia de
soroconversao de 18.4% em 1982 para 4.2% no ultimo semestre de 1986. Provavelmente,
essa tendéncia de queda resultou da diminuicdo de atividades de risco como: sexo com
penetracdo e ejaculacdo com dois ou mais parceiros e diminuicdo da prevaléncia de

praticas com 10 parceiros ou mais (Winkelstein, 1987).

A ocorréncia de uma diminuicio expressiva nas taxas de soroconversao tambem foi
verficada em homossexuais de Sao Francisco, em 1984. A simultanea queda nas taxas
de gonorréia retal e a diminuicdo do numero de parceiros corroboraram a hipotese de
declinio, em fun¢édo de uma mudanga no padrao de comportamento de atividades sexuais
de risco (Bacchetti, 1989).

Em um estudo da associacdo entre soroconversao e comportamentos de risco em
homossexuais, em Chigago, identificou-se uma diminuicdo da associacdo com intercurso
anal receptivo, apds nove anos de acompanhamento da coorte, em fungao da diminuigcao
das taxas dessas praticas sexuais. Entretanto, a nao utilizacdo de condons foi
consistentemente significativa (Intervalo de 95% de confianca da razao de risco = 3,7-4,8)

com o risco de soroconversao (Ostrow, 1995).

Na cidade de Chigago, homossexuais que procuraram clinicas para tratamento de
doencas sexualmente transmissiveis (DST), tiveram uma reducéo de 53% para 34% na
soroprevaléncia de HIV, no periodo de 1988 para 1993. Quando se tratou de individuos
brancos, essa queda foi ainda mais acentuada, de 47% para 17% e os individuos

bissexuais tiveram uma diminuigao de 41% para 33% (Torian, 1996)

Nas cidades abrangidas pelo estudo multicéntico de estudos de coortes
(Multicenter AIDS Cohort Study - MACS), a soroconversdo que foi 13,8% em 1983, diminui

para 4,6% em 1985, estabilizando-se em torno de 1,1% a 2,2% nos anos de 1986 a 1990.
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Somente até 1985 houve diferencas substanciais entre as taxas das diferentes cidade, e as

variaveis associadas as taxas de soroconversao foram a idade, nivel educacional e etnia
(Hoover, 1991b).

Houve em 1987, uma diminuigdo na incidéncia da aids, principaimente entre
homens homo/bissexuais nao usuarios de drogas injetaveis que influenciou as estimativas
de prevaléncia e projecdo dos casos. Os possiveis fatores relacionados seriam: um
declinio na incidéncia de novas infecgbes em homens homossexuais, no inicio da década
de 80 com conseqiiente declinio na incidéncia de casos de aids; o uso de anti-retrovirais e
outros tipos de medicamentos apartir dos anos 87, com aumento do periodo de incubagao
até o aparecimento de sintomas de AIDS e possivel diminuicdo da completude da
informagao ou do tempo para ocomréncia da notificagdo dos casos (Centers for Disease
Control, 1987; Centers for Disease Control, Executive Summary, 1990).

Por outro lado, a diminuicdo do periodo de incubacao (entre a soroconversdo e o
diagnostico de aids), verificada em anos mais recentes, pode ser conseqiiéncia da maior
abrangéncia da definicao de casos e da melhoria dos métodos diagnosticos que
possibilitou a deteccao de estagios iniciais da doenga, encurtando assim o tempo de
incubacao (Hessol, 1994).

Na investigacdo de medicamentos que pudessem contribuir para a evolugédo dos
pacientes portadores de aids, foi descoberto o efeito inibidor da replicagdo do HIV “in vitro”
por inibicdo da enzima transcriptase reversa e interrupg@o na sintese da cadeia de DNA
(acido desoxi-ribonucleico), pela “asidothymidine” (AZT). Apdés uma fase inicial onde se
verificou a sua relativa tolerancia, o AZT estava disponivel comerciaimente ja em junho de
1987, na Franca (Girard, 1989).

O uso de medicamentos prolongando a vida dos individuos foi um fator que
contribuiu para a alteragdo nas estimativas de prevaléncia. Como exemplo, um estudo
duplo cego de pacientes com aids ou complexos de doencas relacionados em
participantes de 12 centros médicos dos EUA, evidenciou uma queda da mortalidade e
diminuicdo de infecgdes oportunistas nos pacientes que receberam AZT, quando
comparados ao grupo placebo, além de um aumento sustentado na contagem de células
CD4+ entre os pacientes que receberam a terapia, principalmente os portadores de

complexos-relacionados a aids (Fischl, 1987).
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Para verficar o efeito do AZT em aumentar o periodo de incubagdo em pacientes
infectados pelo HIV, mas assintomaticos, foi proposto um estudo de ensaio-clinico duplo-
cego estratificando os individuos em trés grupos (placebo, AZT diario na dose de 500 mg e
na dose de 1500 mg). Ficou demonstrada sua eficacia em prevenir a ocorréncia de aids
especialmente na dosagem de 500 mg quando iniciado em pacientes infectados pelo HIV
assintomaticos com contagens inferiores a 500 células CD4+ (Volberding, 1990).

A parir desses resultados, a utilizagdo do AZT, no inicio de 1987, em
homo/bissexuais contaminados pelo HIV contribuiu para modificacdo da incidéncia de aids
€ 0 aumento da sobrevida, principaimente em pacientes com menos de 350 linfocitos
CD4+/ ml, apés controlar o efeito da profilaxia para pneumonia por Pneumocistis carinii
(Graham, 1991). Em criancas este tratamento também foi benéfico, resultando em ganho
de peso e melhoria das fungdes cognitivas assim como no aumento da sobrevida
(Mckinney, 1991).

A eficacia a longo prazo do AZT, iniciado apos o diagnostico da doenca foi avaliada
em 4484 casos, atendidos em Centros de Aids, em 17 paises europeus. Os resultados
indicaram uma taxa de mortalidade constante nos primeiros cinco anos apés o diagnéstico
entre aqueles que ndo foram tratados. Os que receberam tratamento, obtiveram taxas
acentuadamente menores (razao da fungao de risco -“HR’- de 0,47) quando comparados

aos pacientes que nao receberam AZT (Lundgren, 1994).

Alguns trabalhos que identificam um aumento de sobrevida dos pacientes tratados
com AZT foram questionados porque os pacientes que nao sobreviveram a primeira
infeccdo oportunista nao tiveram chance de usar a droga, pois a terapia € geralmente
comecada somente apos o tratamento bem sucedido de uma doenca aguda. Assim,
aqueles que chegam a usa-la ja seriam os pacientes que estariam em methores condigdes
(Fatkenheuer, 1991).

A associacdo de um aumento no tempo de sobrevida a utllizacdo de terapias
medicamentosas poderiam ser confundidas pela associagdo de melhores tempos de
sobrevida com menores taxas de diminuigdo de células CD4, pois aqueles individuos que
tivessem uma rapida perda celular seriam retirados da coorte, pois morreriam em taxas
desproporcionalmente mais altas durante os anos iniciais de seguimento e portanto teriam

menos chances de receber uma terapia (Osmond, 1994).
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Entretanto, a adequacdo do emprego de um tratamento "profilatico” em individuos
soropositivos ao HIV assintomaticos, foi reforcada pelo resultado do acompanhamento de
uma coorte de homossexuais em Sdo Francisco. Neste estudo foram detectadas as
seguintes variaveis preditoras da evolugdo de uma soropositividade para doenca:
candidiase oral, leucopenia, concentragdo de B2 globulina e sintomas sistémicos (Moss,
1988).

Outro medicamento que passou a ser utilizado, o aerossol de pentamidina, previne
e diminui a recorréncia de pneumonia por Pneumocystis carinii. Seu emprego melhorou a
qualidade de vida e reduziu os custos de tratamento pela prevencao de internacdes, ainda
que ndo tenha aumentado o tempo de sobrevida (Girard, 1989; Leoung, 1990; Centers for
Disease Control, n. S-5, 1989).

A taxa de progressdo dos pacientes soroconvertidos para aids diminuiu, sob a
influéncia da introducdo desses medicamentos. Novas conquistas terapéuticas foram
efetuadas e, no Brasil, a equipe técnica do Programa Nacional recomenda que os
pacientes que nao desenvolveram a doenga e tenham taxas de CD4 menores que 500
devem receber a terapia com AZT mais um dos inibidores de transcriptase - ddl, ddC ou
3TC (com excegdo para gestantes e filhos de maes soropositivas para o HiV). Os
medicamentos inibidores de protease -saquinavir, indinavir e ritonavir, associados ou n&o
ao AZT ou a outros medicamentos sdo recomendados para aqueles com quadro de piora

clinica ou imunolégica (Brasil, 1994, Brasil, 1996).

O progresso terapéutico entretanto, em que pese o aumento da sobrevida, ndo
resolveu o problema do controle sustentado da diminuicdo da infectividade dos pacientes

soropositivos ao HIV, cuja prevaléncia, evidentemente, aumentou.

O efeito dessas terapias, assim como a revisdo da definicho de casos em 1987,
modificaram a suposicdo inicial do método do retrocalculo de que a distribuicdo da
incubacéo era independente do ano calendario. Foram propostos dois novos métodos: o
primeiro, denominado modelo de estagiamento, que decompde o periodo de incubagao
pelo estagio da imunodeficiéncia e o segundo, chamado modelo do tempo desde a
infecgcdo, permitindo uma maior precisdo das estimativas pela incorporacéo de trocas na
incidéncia ou no periodo de incubacgao (Rosenberg, 1992). As projecdes feitas, apesar de

todas as correcdes propostas, tém, ainda ,uma grande incerteza, pois seus intervalos de
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confianga sdo grandes, incluindo valores minimos e maximos muito distantes (Karon,
1992).

Outro importante aspecto da caracterizacao da epidemia de aids é a determinacéo
da duracéo da sobrevida dos pacientes e dos fatores a ela relacionados. Do ponto de vista
médico e individual, a andlise de sobrevida permite a analise dos fatores prognésticos mais
precisos, e do ponto de vista da Saude Publica possibilita o planejamento de acdes e a
comparabilidade entre tratamentos. Os fatores relacionados a sobrevida funcionam como
um alerta para a consisténcia das teorias sobre a fisiopatologia da doenca, assim como

sugerem intervencdes para melhona de vida dos individuos (Chequer, 1992).

Uma das principais dificuldades para se estimar a sobrevida dos doentes uma vez
infectados € a incerteza quanto ao momento da ocoméncia da infeccdo devido a
imprecisdo na data da soroconversdo. O pesquisador recorre, em geral, ao tempo médio
entre o ultimo exame negativo e o primeiro positivo, implicando o pressuposto de que o

risco de infecgdo mantém-se constante neste periodo (Lifson, 1988).

Idealmente, a estimativa do tempo entre a soroconversio e a ocorréncia de aids
seria determinada pelo seguimento de individuos soronegativos que passariam a
soropositivos ao HIV e que desenvolveriam ou ndo a doenca posteriormente. Entretanto, a
dificuldade pratica para estabelecer coortes de soronegativos que venham a se tornar
soropositivos ao HIV, assim como o longo tempo entre a infeccdo pelo virus e o
desenvolvimento clinico de aids prejudicam a determinacédo real do tempo de incubacéo
(Mufoz, 1989).

Um fator, preponderante, nos estudos de sobrevida de individuos com aids, € a via
de transmissado, que pode auxiliar na determinacéo da data de infecgdo. Podemos, nos
casos de pacientes hemofilicos ou principaimente transfundidos, identificar com maior
precisdo a data da infecg&o, quando comparados aos infectados por via sexual. Entretanto,
como, em geral, se tem uma maior disponibilidade de dados a respeito da soroconverséao
do que da infecgao, estima-se a sobrevida em relagcdo ao tempo decorrido entre a data do

primeiro exame positivo e o diagnastico de aids.

Ainda assim, mesmo no caso de aids em hemofilicos ou pacientes transfundidos,
as analises podem sofrer viéses, pois a maioria dos estudos ao estimar o tempo de

infeccio n&o levam em conta o numero de pessoas infectadas por transfusées que ainda
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nao desenvolveram a doencga. No trabalho desenvolvido por Giesecke, 1988, os pacientes
transfundidos desenvolveram mais precocemente a aids que os hemofilicos e ndo houve
uma associacéo com a idade. Entretanto, uma estreita relagdo entre idades mais velhas na
época da soroconversdo e maiores taxas de incidéncia de aids, foi verificado em outra
coorte de hemofilicos (Goedert, 1989).

Outro estudo, em receptores de sangue de doadores que, posteriormente,
adquiriram a doenga, encontrou que os pacientes que receberam sangue contaminado de

doadores que apresentaram aids logo apds a doagdo apresentavam a doenca mais
precocemente (Ward, 1989).

O acompanhamento de hemofilicos mostrou que a incidéncia anual de aids de 0%,
no primeiro ano da soroconversdo, aumentou para 25% + 4,8%, 9 anos apds a infecgéo
(Goedert, 1989). Em pacientes transfundidos, 49% dos individuos desenvolviam aids

dentro de sete anos apos a soroconversao (Ward, 1989).

Varios trabalhos foram elaborados para caracterizag&o da historia natural da doenca
em homo/bissexuais. Uma grande ajuda para o conhecimento desta evolugéo, foi feita a
partir da utilizacdo do sangue estocado de um ensaio clinico duplo cego para o estudo de
eficadcia de vacina para hepatite B, dos pacientes que se soube, posteriormente, serem
soronegativos para aids. A andlise dessas amostras evidenciou uma soroconverséo para o
HIV-1 mais precoce, assim como maiores taxas de incidéncia, em menores de 30 anos. O
resultado da regressado de Cox nao evidenciou correlacdo entre idade, raca ou ano da
soroconversio e a progressao da aids. A analise das probabilidades de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier revelou que 39% das pessoas desenvolviam a doenca 9,2 anos

apos a infeccéo (Hessol, 1989).

O acompanhamento de uma coorte de homens com pratica homossexual,
portadores de HIV, atendidos na clinica de aids do Hospital Geral de S&o Francisco,
mostrou entre infectados pelo HIV, uma progressao atuarial para desenvolver aids de 22%
dentro de 3 anos, e estimou-se que 50% dos infectados pelo HIV desenvolveriam aids nos
proximos seis anos. Esta progressao estava fortemente associada com a concentragéo
sérica de beta2 globulina e com a contagem de linfécitos-T4, tendo os pacientes com idade
igual ou superior a 35 anos um risco duas vezes maior do que aqueles de idade inferiores a
esta (Moss, 1988).
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A combinagdo da informacdo do acompanhamento de homens que tém praticas
homossexuais em S&o Francisco, que participavam do estudo sobre eficacia de vacina
para hepatite B, das coortes de homossexuais do Hospital Geral de Sdo Francisco e do
Estudo sobre a Saude do Homem, assim como de uma amostra aleatéria de soropositivos
ao HIV, em areas de Sao Francisco, evidenciou uma duragao da incubagao mediana de

9,8 anos, com 45% destes desenvolvendo aids apés nove anos de soroconversao
(Bacchetti, 1989).

A progressdo para aids em um acompanhamento durante trés anos em cinco
coortes foi de 34,2% para homossexuais de Nova lorque e 14,9% para as demais coortes.
Especificamente na coorte de hemofilicos a aids demora pelo menos dois anos para se
desenvolver, havendo ocorréncia de casos com até cinco anos apds a soroconversao
(Goedert, 1989).

Em uma coorte de um estudo multicéntrico, nos EUA, combinando informacgdes
hematologicas da coorte incidente com a coorte soroprevalente estimou-se por meio de
métodos estatisticos ndo paramétricos uma meédia de sobrevida de onze anos sem a

ocorréncia de aids (Mufoz, 1989).

Hessol, N. A, et al., observaram que homossexuais participantes do estudo para
vacina B contra hepatite, em Amsterda, Nova lorque e S&o Francisco, tinham um tempo
mediano de soroconversdo para aids de 122 meses, o qual estava associado a uma maior

progressao quando da presenca de idades mais avangadas (Hessol, 1994).

Portanto, o tempo decorrido entre a infecgao inicial pelo HIV até o desenvolvimento
de manifestagbes clinicas, em homo/bissexuais, tem variado consideravelmente em

diversos estudos, abrangendo um periodo de incuba¢do mediana que vaide 7 a 12 anos.

Além do estudo da sobrevida que relaciona o tempo entre a soroconverséo € a
aquisicdo da doenga, podemos também verificar a sobrevida dos pacientes uma vez
diagnosticados como portadores da doenca até o obito (tempo entre a data da ocorréncia
da primeira doenca e a data da morte), e analisar os fatores que séo preditivos na duragéo

desse tempo.

Os primeiros 500 pacientes com aids, em Séb Francisco, tiveram uma sobrevida
mediana de 11 meses (Bacchetti, 1988). No estudo de 761 homo/bissexuais portadores de

HIV, durante o periodo de 1983 a 1993, a sobrevida mediana geral foi de 15,7 meses. Nos
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seguintes periodos calendarios, 1983-1986 e 1986-1988 os valores corresponderam
respectivamente a 14,7 e 19,1 meses. Para os anos de 1988 a 1993 o valor estimado foi
de 15,7 meses (Osmond, 1994).

A sobrevida em geral, depende da doencga diagnosticada inicialmente, havendo
maior sobrevida para aqueles portadores de SK quando comparados aos portadores de
PPC. A sobrevida média de 4323 pacientes de Sdo Francisco estimada através do
procedimento de Kaplan-Meier foi de 12,5 meses, com maior duragao para faixa de 20-39
anos, para os homens, para os transfundidos e os que tinham SK. As variaveis preditoras
significativas selecionadas através do modelo de Cox foram: diagnostico inicial, a idade do
paciente e o ano do diagnéstico (Lemp, 1990a).

O estudo de todas as internacdes em hospitais de referéncia do Bronx (Nova
lorque, EUA) mostrou uma sobrevida mediana de 9,5 meses que era maior naqueles
diagnosticados com PPC e SK (10,9 e 12,8 meses) quando comparados aqueles com
outras infecgbes oportunistas (4,8 meses). Quando combinados a idade e sexo havia
impacto de idades mais precoces com maior sobrevida entre homens. Encontrou-se
também uma sobrevida mediana entre homens usuarios de drogas injetaveis de 12,2
meses, superior aquela de 10,6 meses para as demais categorias de exposi¢édo (Friedland,
1991).

Na andlise de casos de aids dos CDC de 01/84 a 12/86, encontrou-se uma
sobrevida mediana de 11,5 meses, que decai com a idade, € € menor em negros €
mulheres (Piette, 1991).

A analise do banco de dados APIDS (“AIDS Public Information Data Set”) com todos
os casos ocorridos até setembro de 1987, nos EUA, mostrou um aumento de sobrevida
em individuos inicialmente diagnosticados com PPC de 10,5 meses para 18 meses,
provavelmente decorrente do emprego do AZT, assim como um aumento de sobrevida

daqueles diagnosticados mais recentemente (Harris, 1990).

A sobrevida mediana do momento do diagnéstico até a morte em um grupo de
homossexuais foi de 20 meses, e a idade mais jovem ao diagnéstico, a SK como doenca
de apresentacdo, assim como o diagnéstico em anos calendarios mais recentes estavam

associados a um maior tempo de sobrevida (Hessol, 1994).
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Poucos sao os trabalhos com a tematica da sobrevida desenvolvidos nos paises
subdesenvolvidos. Esta auséncia, reflete, em parte, a dificuidade de sua execucdo,
decorrente da existéncia de registros incompletos e do provavel grande namero de sub-

notificacoes.

No Brasil, uma coorte retrospectiva dos casos ocorridos até junho de 1989 mostrou
uma sobrevida mediana apos o diagnéstico de aids de 5,1 meses. Este resultado € bem
inferior quando comparado a sobrevida em paises desenvolvidos (Keet, 1994). As variaveis
preditoras significativas no modelo foram idade jovem, categoria de transmissdo (usuarios
de droga intravenosa - UDI, seguido de bissexuais) e diagnéstico de apresentagcéo (SK,
candidiase esofagiana, tuberculose e outras infeccoes). As varidveis sexo, nivel de
educacao, area de residéncia e ano do diagnoéstico (antes ou depois de 87) nao foram
significativas (Chequer, 1992).

A IMPORTANCIA DAS CELULAS CD4+ COMO VARIAVEL PREDITORA DA
SOBREVIDA

O HIV tem a capacidade de, seletivamente, infectar e incapacitar o sistema

imune, favorecendo a ocorréncia de infecgbes oportunistas e neoplasmas.

A base de sua imunopatogénese (Fauci, 1988; Brigido, 1990) é a deplegéo de
linfocitos T, caracterizados pela presenca de moléculas CD4 em sua superficie. Essas
moléculas tém um mecanismo de tropismo para o virus, atuando como receptoras
através da sua interagdo com a glicoproteina do envelope viral permitindo que o virus
livre se ligue, entre e infecte a célula. Uma vez internalizado, o genoma do acido ribo-
nucleico (RNA) é transcrito para o acido desoxi-ribonucleico (DNA) celular por meio da

enzima transcriptase reversa (TR).

Apds a integracao do pro-virus, a infecgdo, geralmente, assume uma fase
latente, até que a célula infectada seja ativada, ocorrendo a morte celular pelo acumulo

do DNA viral ou pelo aumento da permeabilidade da superficie celular.
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No modelo do curso da histéria natural, durante o periodo assintomatico seguido
a infeccado, a contagem das células CD8 permanece estavel enquanto o nimero das
células CD4 e a razdo CD4/CD8 diminui gradualmente (Zolla-Pazner, 1987). Por este
motivo, a contagem de células CD4 vem sendo utilizada, rotineiramente, na avaliacao e
monitoramento de pessoas infectadas pelo HIV. Seu acompanhamento auxilia a

determinacg&o do inicio de terapias anti-retrovirais e da profilaxia para PPC.

Sendo a aids uma doenga com multiplas formas de apresentacéo, e que ocorre em
populacbes que diferem, substancialmente, quanto as vias de transmissao, grupo etario,
género, etnia, etc, cada vez mais torna-se necessario o desenvolvimento de métodos mais
precisos na determinagdo da sobrevida o que facilitaria decisbes clinicas e o uso

apropriado de terapias.

Apesar da doenga inicial ser considerada tradicionalmente como importante na
durac&o da sobrevida, o tempo desde a contagem de CD4 com valores de 0,20/10° pilL até
a morte € o mesmo (aproximadamente trés anos), independentemente do diagnostico
clinico inicial, sugerindo que a imunodepressao serna, até entao, o fator mais importante na
mortalidade (Osmond, 1994).

Para controlar o viés de diferencas de sobrevida decorrente de uma deteccdo mais
precoce ou tardia da infeccao, diversos métodos de modelagem da fungéo da infecgéo
sdo propostos (Lemp, 1990b). A inclusdo de medidas de distrbuicdo do estado
imunolégico, feitas por meio da contagem das células CD4+ nos infectados é,
frequentemente, utilizada para o controle desse tipo de viés (Graham, 1991; Jacobson,
1993).

Em seguida, discorreremos sobre os resultados de alguns estudos que tinham
como objetivo a verificagdo da contagem de células CD4+ enquanto preditoras tanto do

curso natural da doenca, quanto do efeito sofrido pela introdugido de medicamentos.

O acompanhamento de 1415 individuos sintomaticos ou nao no seu primeiro
tratamento com AZT, indicou uma maior sobrevida durante um periodo de trés anos no
grupo que nao tinha declinio na contagem de CD4+, ou que apresentou aumento de
células antes ou apos o tratamento. Ajustando por idade, contagem de CD4+ e estagio
clinico, no inicio do tratamento, a presenca de valores altos do logaritmo das taxas de

declinio do CD4+ no primeiro ano de terapia foi a variavel mais importante, aumentando
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em trés vezes o risco de morte quando comparados aqueles onde nao ocorreu declinio
ou até tiveram aumento na contagem celular. As demais variaveis significativas foram a
presenca de diagnodstico de aids, idades mais velhas e baixas contagens de CD4+ no

inicio do tratamento (Easterbrook, 1993).

Também em 747 pacientes tratados com AZT antes do surgimento de doenca
indicativa de aids, durante um periodo de 1 a 6 meses, ocorreu um aumento médio na
contagem de células CD4+ de 17 células/ml contrapondo-se ao decréscimo médio de
30 células/mi para os nao tratados. A razdo da funcao de riscos (HR) foi de 0,71 para
cada aumento de 100 células/ml. Com uma terapéutica mais prolongada, de 7 a 12
meses, a contagem de CD4+ foi ainda mais fortemente preditora. Esta contagem, pds
tratamento com AZT, teria portanto um valor progndstico para o desenvolvimento da
aids e na sobrevida. Os resultados sinalizam, ainda, que respostas mais duradouras do
CD4 parece ser mais importante do que sua magnitude no inicio do tratamento
(Graham, 1993).

De fato, os resultados de dois ensaios clinicos sugerem que o aumento do
numero de células CD4+ responde por somente pequena parcela do efeito do
tratamento com AZT e que uma resposta mais duradoura e sustentada seria necessarna
para predizer um maior impacto na sobrevida. O emprego do AZT nesses ensaios
ocasionou um aumento na contagem do CD4+ seguido de um declinio progressivo.
Altas taxas iniciais, a utilizacdo do AZT, presenga de maior numero de células na
primeira medida pés-tratamento, além de um declinio posterior menos intenso, estavam
associados a um menor risco de morrer e valores inferiores a 50 células/ml estavam

associadas a maior mortalidade (Gruttola, 1993).

A contagem inicial de CD4 no momento do diagndstico de aids tem diminuido
com o tempo, sugerindo uma tendéncia de diagnéstico em um estagio mais avangado
da imunodeficiéncia, aumentando, portanto, o tempo de sobrevida desde o momento da
infeccdo até o inicio da doenca, em parte em fungdo do uso de terapias anti-retrovirais
(Jacobson,1993; Osmond, 1994) . Corroborando para esses achados, um estudo em
homossexuais considerou dois periodos calendarios (1985-1988 e 1989-1993) que
serviram como uma “proxis” de uma exposigdo potencial maior a terapias anti-
retrovirais. A classificacdo em estagios da doenca foi feito através de sintomas clinicos

e valores de CD4. Os resultados apontaram uma maior sobrevida no segundo periodo
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calendario, controlando a contagem de CD4. O aumento da mortalidade estava
relacionado a presenga de aids e diminuia quando de sua auséncia e de sintomas

relacionados (Enger, 1996).

A partir da inclusdo pelos CDC de resultados inferiores a 200 x 10%1 como
condicdo para definicdo de casos de aids, varios estudos mediram o impacto de
contagens excessivamente baixas na progressdo para aids, conforme veremos a

segquir.

O acompanhamento de 579 individuos homossexuais que tinham valores
inferiores a 200 x 10%1, durante trés anos, observou a ocorréncia de aids em 328, dos
quais 198 vieram a falecer neste periodo. Os que permaneceram mais tempo livres da
doenga foram os que tinham maior nivel sécio-econémico, menor declinio da contagem
de CD4, maiores niveis de hemoglobina, maior indice de massa corporal e auséncia de
relato de candidiase. Quando comparados os estratos das varidveis raga, idade
mediana e uso de terapias anti-retrovirais, os resultados foram nao significativas
(Hoover, 1995).

Um outro estudo, com 2682 pacientes de um hospital, identificou uma relagcéo
linear logaritmica entre o numero de células CD4+ e o percentual de sobrevida em um
ano. Contagens inferiores a 200 células por ml aumentavam progressivamente o risco
de morte. Valores abaixo de 40 celulas por ml, aumentavam, substanciaimente, a
mortalidade, concordando com outros trabalhos ja citados. Além disso, a presenga de

aids aumentava o risco de morte 2,1 vezes (Nigthingale, 1993).

Outra pesquisa salientou a importancia do numero de células CD4+ para
predizer a mortalidade em curto espaco de tempo, demonstrando uma estreita relagao
de maior mortalidade, dentro de um periodo de 6 meses, associada a valores inferiores
a menos de 50 por 10° /l. Entretanto, os avancos terapéuticos nos Gltimos anos n&o
refletiram trocas na contagem de CD4 antes da morte ou aumentaram a sobrevida em

pacientes com contagens muito baixas (Mills, 1993).

A identificacdo de fatores relacionados ao baixo numero de CD4+ com diferentes
padrées de sobrevida permitiiam: uma informacdo prognostica mais acurada, uma
determinacgdo de individuos com expectativas de sobrevida semelhantes levando &

maior homogeneizacdo na admissao de pacientes em ensaios clinicos, um melhor
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critério para alocagao de recursos e previsdo de cuidados de saude, além de descobrir
diferencas que orientem para os mecanismos basicos relacionados a patogénese e a
imunodepressdo. Em individuos que apresentavam contagens inferiores a 100 células
por mi, o modelo de Cox indicou quatro varidveis preditoras, a saber: a contagem de
CD4+, o valor do hematdcrito, o uso de AZT e o numero total de linfécitos permitindo
com a dicotomizagdo dessas variaveis a criacdo de 16 possiveis combinagbes que
apresentaram significancia estatistica na duracdo da sobrevida. Portanto, o emprego
isolado da contagem de CD4+, dissociado de outras varidveis clinicas, deve ser
reconsiderado nas analises de sobrevida e enquanto critério para definicido de grupos

em ensaios clinicos (Colford, 1994).

De fato a existéncia de muitos individuos com contagens superiores a 200
células por ml que desenvolvem aids, enquanto que outros com contagens bem
inferiores permanecem livres da doenga, sugere a necessidade da incorporagdo de
outros marcadores além do CD4+ na previsdo para a progressao da doenga. Em uma
coorte de 148 individuos assintomaticos, com contagens de CD4+ inferiores a 200
células por ml, usando-se a metodologia de caso-controle aninhado, comparou-se os
58 individuos que ndo desenvolveram aids durante dois anos de seguimento com os 63
que desenvolveram. A variavel com maior efeito preditor da morbidade foi a presenca
de variantes do HIV-1 que induzem a formacao de sincicios, além do antigeno p24 e
baixa resposta das células T as fitohemaglutininas. O tempo mediano sem aids foi de
22 meses e do aparecimento desta até a morte 41 meses. O estudo concluiu também
que os individuos podem permanecer por mais de quatro anos com baixissimas
contagens de CD4+, sem desenvolver aids, desde que ndo tenham os demais

marcadores em niveis que contribuam para sua ocorréncia (Keet, 1994).

Outro exempio de marcadores da evolugdo da doenga que poderiam ajudar na
estratificacdo de pacientes assintomaticos para ensaios clinicos seriam 0s niveis
séricos de neopterinas e B, globulina, que sdo produtos resultantes da ativacéo da
imunidade celular. A B, globulina € produzida numa taxa relativamente constante em
individuos saudaveis, porém, quando da infeccdo por HIV e CMV ocorre um aumento
em seus niveis, resultante da ativagao da populacdo alvo da infecgdo (linfécitos T4 e

macréfagos) (Moss, 1988; Krown, 1991).
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Um grande problema quanto a utilizagdo do numero de células CD4 como
variavel preditora é sua grande variabilidade e varias transformagdes matematicas tém
sido propostas para estabiliza-la, como a sua expressdo por meio de raizes cubicas,
logarntmos, percentuais, etc.

Como exemplo, antes do tratamento de AZT, portanto refletindo a histéria natural
da doenga, foi identificado em 374 homossexuais o desenvolvimento de 39 ocorréncias
de aids em um periodo de 3 anos. A varidvel com maior poder prognostico para
determinar o tempo de sobrevida livre de aids, foi a variagcdo percentual de células CD4
e ndo sua contagem em si. Aqueles que mantiveram valores estaveis tinham um risco
35 vezes menor de desenvolver aids do que aqueles que tiveram uma reducao de 7%
ou mais. Inversamente, um aumento de 2% ao ano no percentual de CD4+ tinha um
efeito protetor, reduzindo o risco a menos de 0,20% daqueles com percentuais de CD4

estaveis (Burcham, 1991).

Assim, o aumento percentual mais que a contagem em si de células CD4+ seria

indicado para medir o progresso clinico da doenca.

Uma vez determinada a importancia do monitoramento das células CD4+ na
avaliacao da evolugao da doenca, varios estudos passaram a medir qual seria o efeito

de uma contagem seriada.

Com este objetivo, em uma coorte de 851 individuos assintomaticos, durante
uma média de 8 meses, foram feitas trés medidas seriadas de contagens de CD4+.
Cada uma delas foi, isoladamente, preditora da progressdo para desenvolver aids.
Entretanto, quando consideradas individualmente, somente a ultima contagem tinha um
valor significante. O risco aumentava em trés vezes a cada mudanc¢a de nivel de
contagem na ultima visita. Concluiu-se que valores mais recentes do CD4+ é muito

mais importante do que a extens&o do declinio em si (Boutitie, 1994).

Ainda que o periodo de observagao possa ter sido insuficiente, os dados de 359
homens que soroconverteram entre 1984 e 1991, indicaram nao haver uma tendéncia
de aumento da viruléncia do HIV, que seria observada através de mudangas
consistentes no padrao seriado dos percentuais de CD4+, através de medidas
sucessivas. A Unica variagdo detectada foi uma menor contagem mediana percentual

nos que soroconverteram em 1988 (O’Brien, 1995).
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O acompanhamento de coortes de homossexuais feito pelo Grupo de Estudo
Tricontinental de Soroconvertores, que abrange cinco coortes em Vancouver, Sydney,
Amsterda e Sao Francisco indicou diferencas significativas dos valores de CD4+. Estas
ndo eram atribuiveis a diferencas em relagdo a incidéncia de aids, diagnoésticos de
apresentacdo ou uso prévio de AZT, mas, sim, a origem das coortes. O emprego de
diversos métodos de medida com diferentes validades e confiabilidade no diagnostico,
explicariam os resultados encontrados, sinalizando que a comparagdo com outros
estudos e a generalizagdo de conclusées sobre contagens de CD4+ é limitada, sendo
necessario uma padronizacdo nos processos de mensuragdo para uma efetiva
comparabilidade dos resultados (Veugelers, 1993).

Concordamos com Sabin, 1995, que a despeito da variabilidade inerente a

contagem de CD4, esta permanece como uma variavel prognostica importante.

A IMPORTANCIA DA CARGA VIRAL COMO VARIAVEL PREDITORA DA
SOBREVIDA

Além da contagem de CD4+, muitos outros marcadores sao importantes para o
desenvolvimento da aids, entre eles testes de anergia cutanea, elevacdo de [
microglobulinas e neopterina no sangue, apresentando, porém, limitacbes em sua

sensibilidade, especificidade e valor preditivo.

Resolvemos priorizar a revisdo de marcadores de replicagéo viral, uma vez que
eles sdo o que de mais recente existe na literatura. Com o advento de terapias retro-
virais, esses marcadores tém sido considerados como possiveis preditores da evolugao

clinica e como indicadores para avaliagao de efeitos terapéuticos.

O primeiro marcador da replicacdo viral do HIV, o antigeno p24 porém, sé e
detectavel em 10-15% dos pacientes assintomaticos e em 30-50% dos sintomaticos,
sendo seu valor prognéstico em individuos nao tratados menos informativo que a
contagem de CD4+ (Fahey, 1990).
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Do ponto de vista técnico, existe uma maior dificuldade de isolamento viral no
plasma, comparado as células periféricas mononucleares. Em um estudo de 152
individuos soropositivos ao HIV que nunca haviam recebido terapia anti-HIV, encontrou-
se 36% e 92% de isolamento respectivamente no plasma e em células periféricas
mononucleares. Observou-se também uma estreita relacdo entre menores contagens
de células CD4+ e maior freqiiéncia de isolamento viral, assim como maior detecgao
em pacientes com aids comparativamente aos com ARC e os assintomaticos (Venet,
1991).

Também nas culturas de plasma de 76 pacientes infectados, avaliados antes e
apos 4 semanas do inicio de tratamento anti-viral, detectou-se uma positividade de
64%, com uma correlacgao linear inversa entre a maior probabilidade de cultura positiva
e a contagem de células CD4, assim como uma maior chance de cultura positiva para
os portadores de aids e ARC (Katzenstein, 1992).

Com a introdugao da técnica dos complexos imunes dissociados do antigeno p-
24 que quebra os complexos imunes, aumentou-se a capacidade de detecgao precoce
do antigeno p-24, que como vimos, estd ausente no sangue numa proporgao muito

grande de assintomaticos e mesmo em pacientes com aids.

Um estudo de uma coorte de 18 individuos contaminados pelo HIV, em estagio
avancado e virgens de tratamento com AZT, acompanhou as medidas da viremia
plasmatica e celular e do antigeno p-24. A resposta positiva ao tratamento tinha como
critério a diminuicdo de mais de 50% nos niveis de antigeno p-24 e uma diminuigdo
maior que 1 log,, de titulos plasmaticos ou de viremia celular dos valores basais.
Entretanto, os marcadores imunologicos foram mais eficientes e mais precoces como

preditores da progressao clinica que os marcadores virologicos (Molina, 1994).

Uma outra técnica utilizada para identificagao viral € o da reacdo da cadeia de
polimerase (PCR), a qual detecta DNA pro-viral na infeccdo por HIV-1, sendo
especialmente Gtili quando se deseja verificar: a infecgdo por HIV prévia a
soroconversao; a ocorréncia da infecgao peri-natal e o monitoramento da carga viral no

acompanhamento de terapias anti-virais.
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Os individuos com estagios menos avangados da infecgéo por HIV tém menor
carga viral, pois a presenga de maiores niveis de anticorpos neutralizantes faz com que
o DNA pro-viral ndo possa se expandir. Apés continuas mutagoes, os virus escapariam
da vigilancia do sistema imune e se proliferariam até atingir niveis detectaveis de DNA
pro-viral pelo PCR.

Essas foram as consideragées resultantes do estudo realizado em uma coorte
de homossexuais que encontrou que a saude relativamente melhor dos individuos
soropositivos ao HIV e PCR negativos ndo € casual, mas refletem as condigbes do
hospedeiro, como: maior contagem de células CD4+ e razao CD4/CD8, além de uma
menor quantidade de imunoglobulinas (IgA e IgG) e progressao clinica mais lenta
(Schechter, 1994).

A técnica do PCR, pode ser especialmente util portanto, para identificar os
individuos com maior resisténcia relativa a infecgdo pelo HIV e estudar outros fatores
que contribuam para as baixas taxas de progressao da doenga. Entretanto, a
dificuldade de padronizacéo, seu alto custo além do trabalho intensivo e demorado, tém

levado a procura de novas técnicas que possam medir a carga viral.

Varios estudos detectaram que pacientes com culturas negativas de plasma ou
soro, tém RNA do HIV detectaveis pela amplificacdo da reacdo da cadeia de
polimerase. Assim, estudos recentes indicam que a quantidade de RNA plasmatico, €
capaz de predizer a progressdo da doenca, independente dos niveis de CD4+
(Sheldon, 1996). A despeito do pequeno numero de casos e da necessidade de
controle de fatores de confundimento, verificou-se uma forte associacéo entre o numero
de copias de RNA do HIV no plasma materno e a probabilidade de transmisséo vertical
(Dickover, 1996).

Nesta linha de dosagem do RNA-viral plasmatico foram desenvolvidos testes de
“branched-DNA” que identificaram em 62 homossexuais, uma forte associagao entre
aqueles que desenvolveram aids tiveram declinio acentuado de células CD4+, em
comparacgao aos que tinham niveis estaveis de CD4+. O complexo CID-Ag p24 so6 era
significativo na analise univariada. Na analise multivariada o nivel de RNA plasmatico
era a mais forte variave! preditora com uma razao de produtos cruzados (odds ratio) de
10,8, independente da contagem de CD4+ (Mellors, 1995).
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Um grande avango na compreensdo da dinamica da infecgao foram os estudos
sobre a carga viral, que determinaram uma durac@o média de células infectadas de 2,2
dias e de virus no plasma de 6 horas. Portanto, a falha no mecanismo imune do
hospedeiro de suprimir, adequadamente, a viremia durante os estagios iniciais da

doenca parece ser um fator critico para o rapido progresso da aids (Pereison, 1996).

A especificidade de resposta precoce na producdo de anticorpos reflete a
populacédo circulante de virus no momento da soroconversdo (Zwart, 1992) e a
postergacdo do desenvolvimento para aids esta relacionada a presenca de anticorpos
especificos contra antigenos p-24. Individuos assintomaticos por longos periodos (7
anos ou mais) tinham , quando da soroconversdo, uma carga sorolégica de RNA viral
inferior, quando comparados aqueles que desenvolveram a doenc¢a mais rapidamente,

indicando que esta carga inicial definiria o desenvolvimento clinico (Hogervorst, 1994).

O reforco na expressdo das células sangliineas periféricas pode preceder a
deterioragdo imunoldgica em um ou dois anos (Gupta, 1993), podendo a monitoragdo
do RNA do HIV plasmatico vir a substituir o critério de avaliagdo de terapias anti-virais,
permitindo seu emprego previamente ao inicio da progressao clinica ou imunoldgica da

doenca (Landesman, 1996).

Apés a administracdo de um inibidor da protease em 20 pacientes infectados,
todos tiveram um rapido e intenso declinio da viremia plasmatica na primeira semana
de tratamento e uma reducido na destruicdo de células CD4+. O rapido “turnover” do
HIV-1, gerando uma grande diversidade viral, aumenta a oportunidade do mesmo
escapar aos agentes terapéuticos. Assim, a terapia deve ser administrada o mais
precocemente possivel, ainda quando da soroconversdo € os protocolos de
monitoramento da atividade viral devem enfatizar os primeiros dias apés a

administracao da droga (Ho, 1995).

As medidas de virus circulantes deveriam fornecer uma indicagdo mais direta
para a progressdo da doenca. Contudo, o emprego relativamente recente da carga
viral, e tendo a resposta a tratamentos anti-virais se baseado em estudos de curta
duracgéo, alguns com relativamente poucos casos, ainda nao foi possivel correlacionar a

progressao clinica a médio e longo prazo com os valores dos marcadores virologicos.
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Como exemplo, em 27 pacientes com aids avan¢ada tratados com didanosina
(Ddi), aqueles que obtiveram uma reducao durante o tratamento cinco vezes ou mais
na titulagéo viral, apresentaram um maior aumento médio no ganho de peso, quando
comparados aos que nao tiveram esta reducdo. A presenga ou auséncia de antiginemia
p-24 no inicio do tratamento nao influenciava claramente a sobrevida, sendo a viremia
um marcador mais sensivel para correlacées a curto prazo. Entretanto, a correlagdo

clinica a longo prazo foi incerta (Shepp, 1993).

Desta forma, a doenca de apresentagao, a ocorréncia de doengas oportunistas,
os valores de exames hematologicos como contagem de células CD4, marcadores
virais, entre outros, sado fatores que devem ser considerados no estudo de sobrevida

dos pacientes com HIV e aids (Portela, 1997).



CAPITULO 3
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CAPITULO 3

RESULTADOS DA ANAI:ISE DE SOBREVIDA DOS PACIENTES
COM AIDS NO MUNICIPIO DO RIO DE JANEIRO - 1983-87

Neste capitulo, descrevemos as principais caracteristicas da sobrevida, desde o
aparecimento da doenc¢a de apresentacao até o 6bito, dos pacientes diagnosticados com aids,
no Municipio do Rio de Janeiro, no periodo de 1983 a 1987. Para tal, discorremos sobre os
procedimentos para verificacdo da confiabilidade e melhoria das informag¢des do banco de
dados no qual baseamos nossas analises. Avaliamos o efeito da correcao de informagdes por
nds efetuadas, comparando os resultados da analise de sobrevida obtidos com o banco de
dados original e o banco corrigido. Descrevemos a metodologia empregada para a anélise de
sobrevida e apresentamos os resultados referentes a sua duracao e variaveis significativas. No

capitulo seguinte complementaremos a analise da sobrevida até o ano de 1993.

A CONSTITUICAO DO BANCO DE DADOS

Em agosto de 1994, o Programa de Doencas Sexualmente Transmissiveis-Aids da
Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de Janeiro nos possibilitou o acesso ao banco
de dados da Vigilancia Epidemiologica desse Programa, que continha as informagdes do
conjunto de prontuarios resultantes da notificagdo de casos de aids desde o inicio da epidemia.

Nossa andlise de sobrevida se baseou, portanto, em um conjunto de dados secundarios.

Uma das necessidades metodologicas de uma pesquisa, sobretudo quando se trata de
um conjunto de dados secundarios, onde o investigador ndo teve influéncia na coleta dos

dados, € a garantia da validade e da confiabilidade dos resultados (Kleinbaum, 1982).
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A validade se refere ao quanto os resultados sao capazes de medir e representar a

realidade. Para tanto, os instrumentos de medida, como exemplos, os aparelhos e testes
empregados ou os itens de um questionario devem ser capazes de representar e medir
corretamente o constructo tedrico que se quer avaliar. A validade se refere, portanto, a

consisténcia da relagdo entre o conceito teérico e o(s) indicador(es) empregado(s).

Em 1987, como ja foi referido no capitulo anterior, os CDC (Centers for Disease Control,
EUA) criaram uma definicdo de caso de aids, baseada em critérios que foram,
internacionalmente, aceitos como validos (Centers for Disease Control, suppl.1S,1987). Esses
critérios (Brasil, 1987), adaptados para o Brasil, foram utilizados pela Secretaria Estadual de
Saude, para definicdo dos casos ocorridos até esse periodo do estudo. Assim, o fato de
utilizarmos dados secundarios, nao nos preocupou quanto ao quesito da validade dos

resultados.

O outro quesito, que se refere a qualidade dos dados, denominado de confiabilidade,
consiste na verificacdo do quanto um determinado procedimento de medida ao ser repetido,
fornece um mesmo resultado, levando-se em conta, a possibilidade da existéncia de erro

aleatoério decorrente da variabilidade do fendmeno .

Decidimos analisar a confiabilidade das medidas, através da andlise da consisténcia
entre os dados originalmente registrados e por nos conferidos, afim de garantir a confiabilidade
dos resultados da analise de sobrevida. Os métodos utilizados para verificagdo da

confiabilidade e melhoria das informagdes do banco de dados serdo descritos a seguir.

MATERIAL E METODOS PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE E MELHORIA DAS
INFORMAGOES DOS CASOS

Baseando-nos nas variaveis descritas pela literatura como sendo importantes na
determinacéo da duracéo da sobrevida e levando em consideragao os registros presentes nas
fichas de notificacdo, selecionamos as seguintes varidveis para analise: idade, sexo,

escolaridade, categornia de exposig&o, ano de ocorréncia e primeira doenga indicativa de aids.
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A distribuicdo de freqliéncia do preenchimento dos itens acima selecionados constitui o

conteudo da tabela a seguir:

Tabela 3.1

Distribuicéo da proporcao de informacgdes ausentes nos casos de aids, com idade
igual ou superior a 15 anos, do banco informatizado da vigilancia epidemiologica do Programa
de DST/Aids, segundo tipo de informacéo e ano. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-93

ANO DO ESCOLARIDADE CATEGORIA DE ANO TOTAL

DIAGNOSTICO ~ EXPOSIGAO  DOOBITO  DECASOS
1983 83,3 16,7 16,7 6
1984 100,0 11,8 17,6 17
1985 77,2 12,7 24 .1 79
1986 86,9 10,1 23,6 199
1987 80,6 18,4 23.1 445
Subtotal 823 154 234 746
1988 55,1 18,4 256 668
1989 46,7 25,0 29,5 868
1990 47.0 26,6 30,3 868
1991 37,5 23,1 47.6 903
1992 26,7 22,9 70,1 1025
1993 21,6 16,7 83,7 575
TOTAL 44,9 27 448 5684

Além do alto numero de varidveis essenciais sem respostas, como a data do 6bito,

observamos também que a doenga indicativa de aids nao constava no arquivo original.
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Decidimos rever todas as fichas de vigilancia epidemioldgica no periodo de 1983-87,

com o intuito de preencher e corrigir o maior numero de informagbes possiveis, afim de
comparar o arquivo corrigido com o original € de acordo com os resultados obtidos criar fatores

de correcao para os anos mais recentes.

Com esse procedimento, verificamos ser possivel resgatar a informacdo da primeira
doenca, que ndo constava do arquivo informatizado. Além disso, ocorreu em alguns casos a
presenca do registro nas fichas das variaveis escolaridade e data do 6bito que ndo tinham sido

incorporadas ao arquivo em meio magnético.

Retornamos, também, ao prontuario médico nos casos em que a data do obito coincidia
com a data do diagndstico. Para recuperar e melhorar as informacbes do banco de dados,

realizamos alguns procedimentos que descreveremos a seguir.

PROCEDIMENTOS PARA MELHORIA DAS INFORMAGCOES

1. ARECUPERAGAO DA DOENGA DE APRESENTAGAO E DA DATA DO
DIAGNOSTICO

Com a revisdo de todas as fichas, das 746 notificacdes iniciais, foram eliminados nove
registros, cinco porque a data de diagndstico correspondia apenas a data do resuftado da sorologia
positiva, porém a primeira doenca indicativa de aids ocorria em anos posteriores a 1987. Os quatro
restantes, também tinham a data do diagnéstico posterior a 1987, porém devido a erros de

digitacao tinham sido incluidos em anos anteriores. Nosso banco constou, portanto, de 737 casos.

A Secretania Estadual de Saude seguia, até entdo os critérios dos CDC, posteriormente
adaptados pelo Ministério da Satde para definir ndo s6 a data, mas, também, a doenga de
apresentacdo. Baseado nesse critério de diagnoéstico, através da revisdo das fichas, conseguimos

obter a informacgao da doenca de apresentacdo em 95,8% dos casos.
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2. ARECUPERAGAO DA DATA DOS OBITOS

A. BUSCA ATIVA DE OBITOS QUE NAO TERIAM SIDO NOTIFICADOS

Por ser a aids uma doenga com conteido discriminatério, apresentando muitas vezes
dificuldades para o diagnéstico e que suscita questbes éticas conflitantes entre os direitos
individuais e de saude coletiva, muitas vezes os 6bitos de aids s&o registrados como tendo outra

causa basica, o que dificulta o conhecimento do 6bito por parte da vigilancia epidemiolégica.

Em nosso banco de dados, do total de 737 casos no periodo de 1983 a 1987 houve 162
casos (22,0%) sem informacao da data do 6bito. Para tentar resgatar essa informacéo, elaboramos
uma lista de obitos, cuja causa basica era aids, imunodeficiéncia, doencas indicativas de aids ou
infegbes oportunistas e outras patologias que poderiam estar mascarando casos de aids,

baseando-nos na lista de causas provaveis de subregistro de aids utilizada por Buchalla, 1993.

Entre as causas que englobaram cerca de 90% dos subregistros dos obitos de aids
detectadas pela referida Autora, identificamos 2957 registros de ébitos do sexo masculino, nos
anos de 1986 a 1988, na faixa etaria de 15 a 59 anos no Municipio do Rio de Janeiro. A razdo de
ndo procedermos essa andlise para os 6bitos do sexo feminino decorreu de sua pouca expressao

numerica, até entao.

Com o numero do registro do 6bito, conferimos, manualmente, os originais dos atestados de
obito nos arquivos da Secretaria Estadual, com a listagem por ordem alfabética dos pacientes que
ndo tinham a informagao da data do 6bito. Esta conferéncia manual se deveu ao fato de que, para
os anos trabalhados, as fitas magnéticas com as informagoes de obitos do Ministério da Saude,
continham somente o nimero do registro, ndo constando o nome do individuo. Com esse

procedimento obtivemos os resultados apresentados na tabela 3.2
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Tabela 3.2

Distribuicdo do numero de 6bitos por aids registrados no SIM/MS (*) e nao notificados ao
Programa DST/Aids, encontrados por busca ativa dos registros do Ministério da Saude, segundo a
causa basica referida. Municipio do Rio de Janeiro, 1986-88

CAUSA BASICA (**) OBITOS CASOS NAO

CONFERIDOS NOTIFICADOS
POR BUSCA ATIVA

-Aids(279.1) 621 10
-Tuberculose (010-018) 839 2
-Pneumonias e Bronco-pneumonia

(480-486) 1010 7
-Pneumocistose e outras Doengas

infecciosas e parasitarias (136) 6 )
-Sarcoma de Kaposi (173.9) 12 -
-Cniptococose (117.5) 11 -
-Abscesso intracraniano (324.0) 18 -
-Algumas Doencas

Inflamatorias do SNC (320-323) 103 -
-Toxoplasmose (130) 9 -
-Imunodeficiéncia (279.3) - -
-Septicemia (038.9) 164 1
-Linfosarcoma e Linfoma (200-202) 164 4
TOTAL 2957 25

(*) Sistema de Informactes de Mortalidade / Ministério da Saude
(**) Organizagao Mundial da Saude, 1978
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B. RECUPERAGAO DAS DATAS DE OBITOS ATRAVES DA REVISAO DAS FICHAS DE
NOTIFICAGCAO E TELEFONEMAS

Conforme referimos, anteriormente, a revisdo de todas as fichas de notificacdo permitiu a
recuperacéo de datas de obitos que nao haviam sido informatizadas. Além disso constavam nas
fichas, informagdes de datas mais recentes onde o paciente ainda estava vivo. Essas datas foram
consideradas como censura para a analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier, como

veremos adiante.

Verificamos, também, a presenca do registro de telefones de médicos/amigos e familiares.
Apesar do tempo ja decorrido, e, portanto, de uma possivel mudanca de proprietarios e de
numeros de telefones, a busca de informacgoes através de telefonemas resultou também em uma

maneira proficua de diminuir o niumero de variaveis sem informagoes.

Combinando os métodos de busca ativa de subnotificagdo, com revisdo de fichas e
telefonemas conseguimos reduzir as perdas das datas de 6bitos para os seguintes niveis: do total
inicial de 162 pacientes que nao havia registro da data de 6bito recuperamos a informagéo em 72
casos representando 44 4% de methora de informacdo nessa varavel, conforme os processos
descritos na tabela 3.3.

Tabela 3.3

Distribuicdo de casos de aids com recuperacéo da data de obito, segundo o processo
utilizado. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

PROCESSO UTILIZADO NUMERO TOTAL  FREQUENCIA

RECUPERADO RELATIVA (%)
-Busca Ativa de Atestados 25 347
-Reviséo de Fichas 7 9,7
-Contatos Telefonicos com Médicos 3 42
-Contatos Telefonicos com Familiares/amigos 9 12,5
-Fichas com informac¢ao de "censura” (*) 28 38,9
TOTAL 72 100,0

(*) informagdes que constavam na ficha indicando que o paciente havia sobrevivido até
determinada data.
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3. REVISAO DE PRONTUARIOS

Fizemos uma listagem dos individuos que nao tinham a data do 6bito, ou cuja sobrevida
tenha sido igual a um dia, assim como de individuos que tinham informacées incoerentes (como
Gbito anterior ao diagnéstico) e procedemos a um levantamento dos prontuarios onde os mesmos
tiveram sua ultima consulta. Nos ativemos aos casos dos principais hospitais que concentravam o
atendimento a pacientes com aids, na época, a saber: Hospital Gaffrée Guinle da Universidade do
Rio de Janeiro, Hospital Clementino de Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Hospital Pedro Emesto da Universidade Estadual do Rio de Janeiro e Hospital Evandro Chagas da
Fundacgao Oswaldo Cruz. Do total de casos estudados (n=734), foram revistos cerca de 15 % dos

prontuanos meédicos, com conferéncia de todas as varnaveis consideradas para a andlise.

4. RECUPERAGAO DAS INFORMAGOES SOBRE CATEGORIA DE EXPOSICAO E
ESCOLARIDADE

A recuperacgao dessas informacoes foi efetuada, basicamente, a partir da reviséo de:
fichas de vigilancia epidemiologica, atestados de Obito que estavam anexados as mesmas,

prontuarios médicos e, finalmente, através dos telefonemas para médicos, familiares ou amigos.

Os resultados finais, desses procedimentos, mostraram uma expressiva methona das

informacobes, sobretudo da variavel nivel de escolandade, de acordo com a tabela numero 3.4.

Tabela 3.4

Percentual (%) de auséncia de registro de informagdes, no banco de dados informatizado
do Programa de DST/Aids, segundo variaveis selecionadas. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEL PERCENTUAIS AUSENTES PERQENTUAIS f\USENTES
ORIGINALMENTE(*) APOS REVISAO (*)
Escolandade 82,3 28,1
Categona de Exposicéo 154 11,6
Ano do 6bito 234 12,2
Doenca de Apresentagcao 100,0 , 42

(*) nos 746 casos do banco onginal

(**) nos 734 casos apds revisdo
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METODOLOGIA PARA A ANALISE DE SOBREVIDA

Em fungéo da revisdo bibliografica e das informagbes que constavam nas fichas de
vigilancia epidemioldgica selecionamos as seguintes variaveis para analise: sexo, idade, ano do

diagnostico, escolaridade, categonia de exposicédo e doenga de apresentago.

Na analise de sobrevida aplicamos o procedimento de Kaplan-Meier e a comparacdo das
curvas de sobrevida foi obtida através do teste “score” (Hosmer, 1989). A varnavel tempo de
sobrevida foi determinada como a diferenca em dias, entre a data do 6bito e a data do diagnéstico,
tratando o individuo que morreu como falha (censura = 1). Para aqueles que ndo tinham
precisamente a data do obito e, sim, a ultima data em que, comprovadamente, o individuo ainda
estava vivo, foi considerado como tempo de sobrevida a diferenga entre esta data e a data do
diagnostico. Neste caso, o individuo foi tratado como censura para efeito da analise (n = 28).
Aqueles que no possuiam nem a data de 6bito ou informagdes de sobrevivéncia até alguma data
mais recente, como por exemplo, a data da ultima consulta médica, foram excluidos da analise (90

em 734 = 12,26%). Nossa andlise se baseou até o ano de 1987, portanto, em 644 casos.

Utilizamos para analise da sobrevida o aplicativo estatistico “Statistics and Epidemiology
Research Corporation: EGRET,1985”. Inicialmente consideramos nas analises efetuadas a
totalidade dos individuos, em seguida, apoés verificar a presenga de individuos com observagao
de somente um dia de duragao (n= 106) e a distor¢do que causavam nos resultados, optamos

por exclui-los da analise.

Realizamos um estudo descritivo do tempo de sobrevida utilizando algumas medidas de
tendéncia central (média, moda e mediana) e de variabilidade (desvio-padréo),

desconsiderando as censuras.

Com o procedimento de Kaplan-Meier, determinamos o tempo de sobrevida geral e o tempo
de sobrevida por estrato estabelecido a partir da categonzacao de cada variavel considerada para
analise. No caso de tratar-se de uma vanavel qualitativa as categonas foram, por vezes,
agregadas a fim de evitar a presenca de frequéncias muito baixas, respeitando a formacéo de
grupos homogéneos. Para variaveis continuas, cnamos categorias de acordo com suas

caracteristicas e segundo analises semelhantes referidas na bibliografia.
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Em seguida, utilizamos o modelo de riscos proporcionais de Cox (Hazards Ratio - HR), com

o intuito de verificar o efeito uni e multivariado das variaveis de estudo. Os testes de hipétese sobre
os parametros estimados foram feitos através da estatistica da razao de verossimilhanga (Clayton,
1993), considerando, o nivel de significAncia para rejeicao da hipotese nula os valores igual ou
menor que 0,05.

Para as variaveis categéricas, estimou-se os valores dos parametros para cada estrato
das variaveis, permitindo, entdo, a identificacdo de efeitos diferenciados entre os mesmos.
Quando se tratou de uma variavel continua, consideramos inicialmente o valor do parametro
linear, que representa o aumento ocorrido nos estimadores para cada unidade de troca de
aumento da variavel, e em seguida procedemos a analise com a transformacao da variavel

continua em categorica.

Foram criados quatro modelos de analise. No primeiro, determinamos a magnitude e a
significancia dos estimadores de cada uma das varidveis individualmente. Em seguida,
procedemos a introducéo das variaveis que mostraram efeito significativo simultaneamente,
afim de observar seu efeito conjunto e detectar variaveis que tivessem um papel de
confundimento ou modificador de efeito. Neste modelo, verificamos a proporcionalidade das
razbes de riscos, através do teste obtido pela introdugcaéo de uma variavel explanatéria adicional,
no caso a funcao tempo-dependente utilizada no “software” EGRET (Hayes, 1992), com o qual
foram processados os dados. Com este procedimento, detectamos a ocorréncia de falta de
manutencdo da proporcionalidade da razido de riscos da variavel presenca de sarcoma de

Kaposi como doenca de apresentacao.

Em decorréncia, constituimos o segundo modelo de andlise. Neste, compusemos
grupos segundo a presenca ou auséncia da variavel presenca de sarcoma de Kaposi como
doenca de apresentacdo. Esse tratamento seria semelhante a introducéo dessa variavel como
variavel de confundimento, e os resultados seriam entdo “controlados” pela sua presenga ou

auséncia.

Dentre as variaveis selecionadas para estudo, a doenca de apresentagdo tinha um
carater de evento competidor. Quando existe a ocorréncia de eventos competidores, Veugelers
e colaboradores, 1994 sugerem que os individuos com essa caracteristica sejam considerados
como perdas e, portanto, tratados na analise como censura. Constituimos, entdo, um terceiro

modelo, considerando o sarcoma de Kaposi como evento competidor. Verificamos, tambem, a
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distribuicdo dos individuos com sarcoma de Kaposi com ou sem candidiase oral como doenca

de apresentacdo segundo as categorias de transmisséo.

Finalmente, o quarto modelo excluiu da analise os individuos com esta doenca, de
acordo com a proposta estabelecida por Carré e colaboradores, 1994,

Inicialmente, analisamos os casos noftificados até 1987. Comparamos os resultados
obtidos no arquivo original que n&o sofreu qualquer corre¢&o nas variaveis com os resultados
do arquivo para os quais foram corrigidas as informacbées pelos processos descritos
anteriormente. O primeiro arquivo continha as informacoes dos 572 individuos que possuiam a
data de 6bito no total de 734 individuos. No segundo arquivo as informacdes desses mesmos
572 individuos com suas informagdes corrigidas foram agregados 72 individuos para os quais
recuperamos a informacao do o6bito ou da Ultima data em que estava vivo, em um total de 644

casos.

Esta comparagao entre os dois arquivos visou a determinar o grau de concordancia
entre os resultados desses dois arquivos e, portanto, a medida da possibilidade de
estendermos a analise, até anos mais recentes, no arquivo integral (com 5684 individuos

diagnosticados até 1993) no qual nao foram feitas corre¢des nas variaveis de estudo.

Doravante, denominaremos esses arquivos como “arquivo original® (AO, com 572
individuos), “arquivo corrigido” (AC, com 644 individuos) e “arquivo integral’ (Al, com 5684

individuos).
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RESULTADOS

1. DURAGAO DO TEMPO DE SOBREVIDA

A duracdo da sobrevida quando ndo levamos em conta as censuras e consideramos
apenas as medidas de tendéncia central (média, moda e mediana) e de variabilidade (desvio-
padrao) esta disposta na tabela 3.5.

Tabela 3.5

Sobrevida, em dias, dos pacientes com aids, dos arquivos original (AO), cornigido (AC)
e dos individuos que tiveram a data do 6bito obtidas por busca ativa. Municipio do Rio de
Janeiro, 1983-87

SOBREVIDA ARQUIVO ARQUIVO OBITO OBTIDO
EM DIAS (*) CORRIGIDO ORIGINAL POR BUSCA ATIVA
(N = 644) (N =572) (N=72)
Média 272 226 591
Mediana 94 61 322
Desvio Padrao 464 404 738

(*)ndo levando em conta a censura

Em fungao da correcdo dos dados, conforme observamos, ha uma grande diferenca

entre os valores da média e da mediana em ambos os arquivos (AO e AC).
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Outro item considerado foi a existéncia de um percentual consideravel de individuos
com sobrevida de um dia, constituindo um grupo de individuos que vieram a ser considerados
como caso apenas na data do 6bito, em um total de 134 individuos do arquivo original,
correspondendo a 23,4% dos casos (vide grafico 3.1).

Gréfico 3.1

Sobrevida do Arquivo Original (n=572)

Pessoas
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Apoés a busca nos prontuarios e fichas, identificamos com maior precisdo a duracao da
sobrevida de alguns desses individuos, e esse percentual caiu para 16,5% no arquivo corrigido
(vide gréfico 3.2). Esta incorporagéo dos novos valores corrigidos, superiores a um dia, também
contribuiu para a maior diferenca entre os resultados dos arquivos corrigido e original, como

sinalizado anteriormente.



Grafico 3.2

Sobrevida do Arquivo Corrigido (n=644)
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Evidentemente a existéncia de individuos com um dia de sobrevida decorreu ndo da
evolucdo da doengca, mas por questoes da capacidade da Vigilancia Epidemiolégica de
detectar, precocemente, ou ndo os casos.

De acordo com os valores das tabelas 3.5 e 3.6, quando excluimos esses individuos
encontramos uma grande alteracdo da média (325-272= 53 dias) e da mediana (135-94= 41
dias) no arquivo corrigido. No arquivo original, esta correcao correspondeu a elevagéo da
média em 69,1 dias (295-226= 69 dias) e da mediana em 65 dias (126-61= 65 dias).
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Tabela 3.6

Tempo de sobrevida nos arquivos original (AO) e corrigido (AC), quando excluidos da
analise os individuos com tempos correspondentes a 1 dia de observagéo. Municipio do Rio de
Janeiro, 1983-87

TEMPO DE SOBREVIDA ARQUIVO AC ARQUIVO AO

EMDIAS() ~ (CORRIGIDO)  (ORIGINAL)

Média 325 295

Mediana 135 126
DesvioPadrao 491 439

(*)sem levar em conta a censura

A andlise da sobrevida, incorporando as informagdes de censura, foram estimadas pelo
procedimento de Kaplan-Meier, obtendo-se os resultados apresentados nas tabelas 3.7 € 3.8, o

mostrando discreta diferenca na mediana quando comparado com os valores da tabela 3.5.

Tabela 3.7

Sobrevida (em dias), segundo quartis, obtida com o procedimento de Kaplan-Meier nos
arquivos AO e AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

PERCENTIS  SOBREVIDA SOBREVIDA
(KAPLAN-MEIER) NO ARQUIVO AC  NO ARQUIVO AO

75% 10 2
50% 96 61
5% 283

Os resultados apontaram uma sobrevida de 35 dias a mais no percentil 50% (96 - 61=
35 dias) quando comparados os arquivos AC com o arquivo AO e uma diferenca de 54 dias no
percentil 25% (317-263 = 54 dias).
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Ao excluirmos aqueles casos com apenas um dia de sobrevida a diferenca de sobrevida

estimada pelo procedimento de Kaplan-Meier entre os dois arquivos foi de 21 dias (146-125 =
21 dias) para o percentil 50% e de 39 dias para o percentil 25% (385 - 346 = 39 dias), conforme

atabela 3.8. A curva de sobrevida correspondente encontra-se no anexo 1.

Tabela 3.8

Sobrevida (em dias), segundo quartis, obtida com o procedimento de Kaplan-Meier,
quando excluidos da analise os individuos com tempos correspondentes a 1 dia de
observacéo, nos arquivos AO e AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

PERCENTIS SOBREVIDANO SOBREVIDA NO
. (KAPLAN-MEIER) ~ ARQUIVO AC ARQUIVO AO

75% 32 29
50% 146 125
BN .- SO ..

Na analise de Kaplan-Meier, o impacto da retirada dos individuos com somente um dia,
também, se fez presente com um grande aumento na duragdo da sobrevida, para todos os

percentis, em ambos 0s arquivos.

Os resultados acima indicaram que diante do viés resultante da nao corre¢cdo das
infformacdes, ao trabalharmos com o arquivo nao corrigido, obtivemos sempre o que
denominamos de "sobrevida minima", principalmente quando incluimos os individuos com

sobrevida de um dia.

Como a duragao de um dia de sobrevida é totalmente inverossimil, do ponto de vista da
histéria natural da doencga, decidimos excluir das anadlises esses individuos. Optamos por
manter todos os demais, mesmo aqueles com sobrevidas entre dois e sete dias, pois o

percentual nesta condicao foi somente 5,2% dos casos.

Em seguida descreveremos a sobrevida segundo as variaveis apontadas pela literatura
como importantes na determinagao da sua duragdo e que estavam presentes nos arquivos, a
saber: idade, sexo, escolarnidade, categoria de exposi¢do, ano de ocorréncia e primeira doencga
indicativa de aids.
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2. IDADE QUANDO DA APRESENTAGAO DA PRIMEIRA DOENGA

A distribuicdo segundo faixa etaria em ambos os arquivos foi muito semelhante,
conforme descrito na tabela 3.9.

Tabela 3.9

Distribuicao etaria, nos arquivos AO e AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

IDADE ARQUIVO AC ARQUIVO AO

(EM ANOS) (CORRIGIDO) (ORIGINAL)
Média 36,4 36,7
Mediana 35,0 35,0
Desvio-padréo .12 13

No arquivo AC, tratando a idade ao diagnéstico como uma variavel continua, o valor do
parametro linear no modelo de Cox foi de 1,021 (1.C. a 95% = 1,013 - 1,029) com valor de p
<0,001. Para o arquivo AO, o parametro linear correspondeu a 1,015 (1.C. a 95% = 1,007 -
1,023) e valor de p <0,001.

Esses resultados indicaram um impacto importante na progressdo das taxas para
individuos que diferiam em suas idades no momento do diagnéstico. Para cada dez anos de
incremento da idade ao diagnéstico, correspondeu um aumento da razao da funcéo de riscos
(HR) de 1,23 e 1,16 respectivamente nos arquivos AC e AO.

Considerando a idade como uma variavel categorica, recorrendo a grupos de idade,
constituidos de acordo com suas freqiéncias relativas, obtivemos os resultados contidos na
tabela 3.10.



Tabela 3.10

Sobrevida (em dias), por faixa etaria, segundo quartis da analise de Kaplan-Meier, no
arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

FAIXA ETARIA PERCENTIL 75 PERCENTIL 50 PERCENTIL 25

(EM ANOS) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER)
15-29 29 145 530
30-34 10 113 386
35-44 10 78 303
45+ 3 . A .26

A analise de Kaplan-Meier apresentou um teste “score” significativo, indicando que existe
uma diferenca entre as curvas de sobrevida segundo os grupos etarios. O efeito da variavel
idade, na andlise de Cox, tomando como grupo basal os individuos de 15-29 anos de idade
evidenciou que quanto maior a idade ao diagndstico, menor a sobrevida, apresentando os mais

velhos uma sobrevida quase duas vezes menor como verificamos na tabela 3.11.

Tabela 3.11

Resultados da analise de Cox, segundo faixa etara, no arquivo AC. Municipio do Rio de
Janeiro, 1983-87

FAIXA ETARIA TESTE VALOR DE P(*) RAZAO DE I.C.a95% VALOR DE P(*)

(EMANOS) “SCORE” RISCOS (HR)
30-34 0,38 0,53 1,25 0,99-1,58 0,57
35-44 2,0 0,114 1,44 1,16-1,78 <0,001
45e + 15,36 <0,001 1,86 1,45-2.39 <0,001
TOTAL 2630 <0001 - - <0001

(*) Nivel de significancia descritivo
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Resultados semelhantes, na andlise de Cox, foram encontrados quando retiramos as

observacdes referentes a um s6 dia de sobrevida.

Para confronto dos arquivos, seguimos os mesmos procedimentos para o AOQ,
verificando a ocorréncia do mesmo fenémeno de menor sobrevida para idades mais velhas.
Este efeito foi porém amenizado, com os mais velhos apresentando uma sobrevida 50% menor

quando comparados aos mais novos conforme as tabelas 3.12 e 3.13.

Tabela 3.12

Sobrevida (em dias), por faixa etaria, segundo quartis da analise de Kaplan-Meier, no
arquivo AQ. Municipio do Rio de Janeiro,1983-87

FAIXA ETARIA PERCENTIL 75  PERCENTIL 50  PERCENTIL 25
L (ANOS) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER)  (KAPLAN-MEIER)

15-29 3 83 381
30-34 9 113 301
35-44 3 47 192

Tabela 3.13

Resultados da analise de Cox, segundo faixa etaria, no arquivo AQ. Municipio do Rio de
Janeiro, 1983-87

FAIXAETARIA TESTE VALORDEP(*) RAZAODE  I1C.a95% VALORDEP(")
(EMANOS)  “SCORE’ ~ RISCOS (HR)
30-34 2,02 0,15 1,04 0,82-1,3 0,70
35-44 1,54 0,21 1,26 1,01-1,57 0,04
45¢ + 6,96 0,008 1,47 1,14-1,89 0,003

(*) Nivel de significancia descritivo
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lgualmente, quando retiramos os valores de tempo de sobrevida correspondentes a 1

dia, no arquivo AO, ndo houve modificagao significativa nos resultados na analise de Cox.

Ainda com a variavel idade, criamos uma nova categorizacdo, constituida de dois
grupos: 0os mais jovens com até 35 anos e os mais velhos com 36 ou mais. Este ponto de corte
além de ser compativel com a estrutura etaria dos dados dos arquivos permitiu a
comparabilidade com resultados, freqlientemente, referidos na literatura. Os valores
encontrados, levando-se em conta essa distribuicdo etaria, estdo contidos na tabela 3.14. A

curva de sobrevida segundo grupos etarios pode ser observada no anexo 2.

Tabela 3.14

Sobrevida (em dias), por faixa etdna, segundo quartis da andlise de Kaplan-Meier, no
arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

FAIXA ETARIA PERCENTIL 75 ~ PERCENTIL 50  PERCENTIL 25
~ (ANOS)  (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER)

Até 35 14 124 410
e+ 7T .82 .20

Os resultados da analise de Cox, segundo faixa etana, no arquivo AC, indicou uma
razdo da funcdo de riscos (HR) de 1,41, com 95% de intervalo de confianga (I.C.)

correspondente a 1,20-1,66, e valor de p <0,001.

Quando trabalhamos com o arquivo AO os resultados estado descritos na tabela 3.15

foram:

Tabela 3.15

Sobrevida (em dias), por faixa eténa, segundo quartis da analise de Kaplan-Meier, no
arquivo AO. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

FAIXA ETARIA PERCENTIL 75 PERCENTIL 50 PERCENTIL 25
~ (ANOS)  (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER)

Até 35 7 93 355
e+ SO SOOI = A e B
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Os resultados da andlise de Cox, segundo faixa etdrna, para o arquivo AC,

corresponderam a razéo da funcdo de riscos (HR) de 1,36, com intervalo de 95% de confianga
(1.C.) igual a 1,15-1,60, e valor de p <0,001.

Portanto, para esse ponto de corte os resultados foram semelhantes em ambos os
arquivos, havendo uma sobrevida aproximadamente 40 % menor nos mais velhos, quando
comparados com 0s mais novos (igualmente ndo houve mudanca significativa quando
excluimos os individuos com um dia de sobrevida).

Concluindo, esses resultados indicam que a idade quando da doenga de apresentacdo
foi significativa na determinagao da duragao da sobrevida, com aumento progressivo dos riscos
de mortalidade a idades mais velhas.

3. CATEGORIA DE EXPOSIGAO

A categoria de exposicdo tem sido apontada como uma das variaveis que influenciam
no tempo de sobrevida. Em nosso arquivo, existiam 17 tipos de categorias de exposi¢cdo que
refletiam combinagdes multiplas entre as categorias, tradicionalmente, consideradas, a saber:
homossexuais, bissexuais, hemofilicos, transfundidos, usuanos de drogas injetaveis (UDI) e
heterossexuais.

Exploramos a categoria de exposicdo com a criacao de diversas variaveis. A principio

verificamos o efeito das categorias, tradicionalmente, utilizadas descritas acima.

Em seguida, em funcdo de sua distribuicdo de freqiiéncias, reagrupamos essas
categorias incluindo em um Unico estrato todas aquelas que tivessem freqiiéncias inferiores a
9%.

Posteriormente, definimos uma nova variavel, com a inclusdo nas categorias acima dos
individuos com exposi¢cées multiplas. Em todos os casos acima, a categoria dos homossexuais

foi considerada como categoria basal.

Constituimos também variaveis “dummy” para homossexuais (=1), bissexuais (=1),
hemofilicos (=1) transfundidos(=1), UDI (=1), e heterossexuais (=1), para observar o efeito

individual de cada categoria principal, frente as demais (=0).
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E, finalmente, criamos variaveis para verificar o efeito da transmissdo somente sexual e

transmissdo somente sangiinea frente as demais. No primeiro caso, agrupamos as categorias
de homossexuais, bissexuais e heterossexuais (=1), e comparamos com os demais (=0). No
segundo caso consideramos a transmiss@o nos transfundidos, usuarnios de drogas injetaveis

(UDI) e hemofilicos (=1) comparadas com os demais (=0).

Para ambos os arquivos AC e AO nenhuma dessas variaveis relacionadas a categona

de exposigdo obteve resultados significativos.
4. ESCOLARIDADE

Havia, originalmente, a presenca de cinco niveis de escolaridade: analfabeto, quarta
série ou menos, quinta série ou mais, segundo grau completo ou incompleto e superior
completo ou incompleto. Igualmente criamos variaveis, reagrupando essas categorias, com o
intuito de homogeneiza-las e permitir um aumento do numero de observagdes por nivel

reagrupado.

No arquivo AC os resultados da analise de Kaplan-Meier e de Cox foram néo
significativos.

O elevado percentual de auséncia de informagéo no arquivo AO (85,7%) impediu uma

comparagao entre 0s arquivos.
5. ANO DE DIAGNOSTICO

Os anos de diagnésticos foram considerados individualmente e reagrupados em duas
categorias (até 1986 e 1987). O resultado da analise de sobrevida também foi ndo significativo

em ambos 0s arquivos.
6. SEXO

O pequeno numero de casos do sexo feminino ocorrido no periodo de estudo ndo

permitiu identificar diferencas de sobrevida entre os sexos, em ambos os arquivos.
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O resumo da analise de Cox, no arquivo AC, de variaveis cujos resultados nao foram

estatisticamente significantes encontram-se a seguir, na tabela 3.16. Os valores da sobrevida
mediana estao contidos na tabela 3.17.

Tabela 3.16

Resultados da analise de Cox, cujas vaniaveis nao foram estatisticamente significantes.
Arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEL CATEGORIA TESTE VALOR RAZAO DE I.C.a95% VALOR

REFERENTE “SCORE* DE P RISCOS (HR) DE P
SEXO MASCULINO 0,068 0,794 1,05 0,74 - 1,47 0,79
PRATICA PRATICA NAO 0,016 0,899 0,98 0,82-1,18 0,899
HOMOSSEXUAL HOMOSSEXUAL :
PRATICA BISSEXUAL PRATICA NAO 0,043 0,835 0,97 0,78-1,21 0,835
BISSEXUAL
PRATICA PRATICA NAO 0,868 0,352 0,80 0,49-1,28 0,336
HETEROSSEXUAL HETEROSSEXUAL
HISTORIA DE SEM HISTORIA DE 3,048 0,081 1,29 096-1,72 0,092
TRANSFUSAO TRANSFUSAOQ
SANGUINEA SANGUINEA
uDlI NAO UDI 0,064 0,800 0,95 067-135 0,798
TRANSMISSAO TRANSMISSAO 1,117 0,291 0,89 0,71-1,10 0,291
SOMENTE SEXUAL NAO SEXUAL
TRANSMISSAO TRANSMISSAO 1,388 0,239 1,15 0,90-1,45 0,246

SOMENTE SANGUINEA  NAO SANGUINEA

ANO DE DIAGNOSTICO 1983 0,269 0,604 1,02 0,93-1,13 0,602

ESCOLARIDADE  ANALFABETO 0127 0721 088  091-106 0721



Tabela 3.17

Valores da sobrevida mediana, em dias, das variaveis nao significativas
estatisticamente. Arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEIS V . PERCENTIL 50

SEXO MASCULINO 148
SEXO FEMININO 108
ANO DIAGNOSTICO 1983 110
ANO DIAGNOSTICO 1984 177
ANO DIAGNOSTICO 1985 180
ANO DIAGNOSTICO 1986 94
ANO DIAGNOSTICO 1987 130

NIVEL DE ESCOLARIDADE

ANALFABETO 118
QUARTA SERIE OU MENOS 125
QUINTA SERIE OU MAIS 103

SEGUNDO GRAU (COMPLETO / INCOMPLETO) 141
SUPERIOR (COMPLETO/ INCOMPLETO) 164

CATEGORIA DE EXPOSICAO

HOMOSSEXUAL 164
BISSEXUAL 131
HETEROSSEXUAL 208
TRANSFUNDIDOS 106
HEMOFILICOS 213
uDI 148
TRANSMISSAO SOMENTE SEXUAL 157

TRANSMISSAO SOMENTE SANGUINEA 114
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7. DOENGA DE APRESENTAGAO

Conforme apontado anteriormente esta variavel ndo constava no arquivo da Secretaria
de Saude do Estado do Rio de Janeiro, porém foi por nés incorporada recorrendo a revisao das

fichas de notificacdo. Os resultados referem-se, portanto, ao arquivo corrigido.

Em 27 individuos (4,2% dos 644) nao foi possivel identificar a doenga de apresentagéo.
Nos demais verificamos a presenga de 85 diferentes tipos de doengas de apresentagdo. Desse
total, 26 tipos representavam a ocorréncia de uma unica doencga (462 casos), 40 resultavam da
combinacdo de duas doencas (134 casos) e os 19 tipos restantes (21 casos) refletiam a
presenca de trés ou mais doengas simultaneamente ao momento do diagnostico. A distribuicdo

de freqiéncias dos grupos de doenc¢as mais freqientes encontra-se na tabela 3.18.

Tabela 3.18

Distribuigdo de casos de aids, no arquivo corrigido, segundo doengas de apresentagéo.
Municipio do Rio de Janeiro, 1983-1987

DOENCA DE NUMERO DE PERCENTUAL

APRESENTACAO (*) CASOS(*) (%)
-CRIPTOSPORIDIASE 51 8,3
-PNEUMONIA POR PC 70 11,3
-TUBERCULOSE 122 19,8
-CANDIDIASE 79 12,8
-SARCOMA DE KAPOSI 78 12,6
-TOXOPLASMOSE 34 55
-DEMAIS DOENCAS 183 297
TOTAL . .67 . 1000

(*) com ou sem candidiase oral
(**) excluindo os 27 casos sem informagao da doenga de

apresentacao
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Criamos uma variavel “dummy” para cada uma das doencas que tinham uma freqiiéncia

superior a 4% e comparamos a sobrevida com as demais doengas de apresentacéo.

Observamos, também, a concomitancia, relativamente freqiiente, de candidiase oral
com outras doengas de apresentagdo. Definimos entéo variaveis constituidas dessas doengas
mais frequentes quando acompanhadas de candidiase oral, afim de verificar o efeito desse tipo
de combinacdo de doengas na sobrevida, comparando com as demais doengcas de
apresentacdo (modelo 1). A analise de Cox, considerando as doencas de apresentacéo

evidenciou os valores expressos na tabela 3.19.

Tabela 3.19

Resultados da andlise de Cox, segundo doenga de apresentagéo, no arquivo AC.
Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

DOENCA DE TESTE VALOR RAZAO DE I.C.a95% VALOR

APRESENTAGCAO 'SCORE” DE P(*) RISCOS(HR) ~ DEP(")
-TUBERCULOSE 9,068 0,003 0,70 0,56-0,88 0,002
-TUBERCULOSE COM

CAND. ORAL 9,035 0,003 0,73 0,59-0,89 0,002
-SARCOMA DE KAPOSI 6,745 0,009 0,72 0,56-0,92 0,007
-SARCOMA DE KAPOSI

COM CAND. ORAL 5,941 0,015 0,74 0,58-0,94 0,012
-CRIPTOSPORIDIASE 2,705 0,100 1,32 0,95-1,85 0,115
-CRIPTOSPORIDIASE

COM CAND. ORAL 6,432 0,011 1,45 1,08-1,93 0,016
-TOXOPLASMOSE 0,908 0,341 0,82 0,55-1,23 0,327
-TOXOPLASMOSE

COM CAND. ORAL 0,008 0,929 1,01 0,71-1,44 0,930
-CANDIDA 0,356 0,551 0,93 0,72-1,19 0,547
-PNEUMONIA POR PC 1,583 0,208 1,20 0,90-1,59 0,220

-PNEUMONIA POR PC
COM CAND. ORAL 2,750 0,097 1,24 0,96-1,59 0,107

(*) Nivel de significancia descritivo



73
Os resultados apontaram que pacientes com tuberculose e sarcoma de Kaposi

associados ou n&o a presenc¢a de candidiase oral tiveram uma sobrevida aproximadamente
30% maior quando comparados aos demais tipos de doenca de apresentagdo. Por outro lado,
aqueles cuja doenca inicial foi cnptosporndiase associada a candidiase oral tiveram uma
sobrevida reduzida aproximadamente a metade, quando comparados aos demais. A analise de
Kaplan-Meier indicou os seguintes resultados da tabela 3.20. As curvas comparativas, segundo
cada doencga de apresentacao, encontram-se nos anexos 3a 7.

Tabela 3.20

Sobrevida (em dias), segundo a doenga de apresentagéo, por quartis da andlise de
Kaplan-Meier, no arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

DOENCA DE PERCENTIL 75 PERCENTIL 50 PERCENTIL 25

APRESENTACAO (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER)
-TUBERCULOSE 18 197 599
-TUBERCULOSE COM

CANDIDIASE ORAL 10 137 599
-SARCOMA DE KAPOSI 106 244 398
-SARCOMA DE KAPOSI

COM CAND. ORAL 78 240 398
-CRIPSTOSPORIDIASE

COMCAND.ORAL 1O 4 147

E interessante notar que apesar de um pequeno aumento de 4,3% no nimero de casos
de tuberculose com candidiase oral houve uma redu¢do na mediana de sobrevida de quase 60
dias quando comparamos os individuos com tuberculose e tuberculose associada a candidiase
oral frente aos demais.

Anteriormente, ja haviamos sinalizado que o efeito bruto das idades acima de 35 anos
indicou uma sobrevida aproximadamente 40% menor quando comparadas a sobrevida em

idades mais novas. Uma vez que determinadas doengas também mostraram-se significativas,



74
decidimos verificar o efeito da idade controlada por essas doencgas. Os resultados, entretanto,

do efeito da idade quando controlado pela doenga de apresentagdo evidenciou apenas discreta
diminui¢@o, conforme os dados da tabela 3.21.

Tabela 3.21

Efeito bruto da idade acima de 35 anos comparada a idade igual ou menor a 35 anos, e
efeito controlado pelas doencgas de apresentagédo, no arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro,

1983-87

EFEITO DA IDADE CONTROLADO PELA DOENCA RAZAO DA FUNCAO  VALOR DE
DE APRESENTACAO DE RISCOS (HR) PC)

-EFEITO BRUTO DA IDADE > 35 ANOS 1.41 <0,001

_EFEITO DA IDADE > 35 ANOS CONTROLADO

POR TUBERCULOSE 1.34 <0,001

_EFEITO DA IDADE > 35 ANOS CONTROLADO

POR TUBERCULOSE E CANDIDIASE ORAL 1.33 <0.001

-EFEITO DA IDADE > 35 ANOS CONTROLADO

POR SARCOMA DE KAPOSI 1,39 <0.001

_EFEITO DA IDADE > 35 ANOS CONTROLADO

POR SARCOMA DE KAPOSI E CANDIDIASE ORAL 1,38 <0.001

EFEITO DA IDADE > 35 ANOS CONTROLADO  POR

CRIPTOSPORIDIASE E CANDIDIASEORAL 138 <0,001

(*) Nivel de significancia descritivo

Igualmente, o efeito da doenga de apresentacdo controlado pela idade sofreu apenas

discreta alteragao como verificamos através do contetdo da tabela 3.22.
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Tabela 3.22

Efeito da doenga de apresentagdo quando controlado pela faixa etana acima de 35
anos, no arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

DOENCA DE TESTE VALORDE RAZAO DE VALOR DE

APRESENTAGAO “SCORE” P*)  RISCOS (HR) P(*)
-TUBERCULOSE 28,827  <0,001 0,70 <0,001
-TUBERCULOSE/ CANDIDIASE ORAL 29,937  <0,001 0,70 <0,001
-SARCOMA DE KAPOSI 23329  <0,001 0,81 <0,001
-SARCOMA DE KAPOSI/ CAND. ORAL 22,678  <0,001 0,83 <0,001
-CRIPTOSPORIDIASE/ CAND. ORAL 29,005 <0001 158  <0,001

(") Nivel de significancia descritivo

A alteracado praticamente irrelevante dos resultados do modelo quando se controla a
idade pela doenga de apresentacdo e vice-versa indicou que havia um efeito da idade

independente da doenca de apresentagéo.

8. VERIFICAGAO DA PRESSUPOSIGAO DA MANUTENGAO DA
PROPORCIONALIDADE DA RAZAO DAS FUNGOES DE RISCO “HAZARD RATIO”

De acordo com a revisao de técnicas de analise de sobrevida, no capitulo 1, o modelo
de Cox tem como pressuposicdo a manutengdo de uma proporcionalidade da razdo das
funcbes de riscos (HR) entre os expostos e ndo expostos (ou categoria basal) a medida que o
tempo passa. Esta assumpg¢do pode ser verificada através do teste obtido pela introducéo de
uma vanavel explanaténa adicional, no caso a fungdo tempo-dependente, utilizada no
“software” EGRET (Hayes,1992). Dessa forma, a unica variavel que apresentou valores de p
significantes estatisticamente foi o0 sarcoma de Kaposi com ou sem candidiase oral, como pode
ser verificado pelos dados da tabela 3.23.



Resultados de verificacao da pressuposicéo do modelo de Cox da manutengéo da
proporcionalidade da razao das funcgdes de riscos (HR) no tempo, no arquivo AC. Municipio do
Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEL

-SEXO

-IDADE

-ESCOLARIDADE

-ANO DE DIAGNOSTICO

-PRATICA HOMOSSEXUAL

-PRATICA BISSEXUAL

-PRATICA HETEROSSEXUAL

-HISTORIA DE HEMOFILIA

-HISTORIA DE TRANSFUSAQ SANGUINEA
-HISTORIA DE USO DE DROGAS INJETAVEIS
-PRESENGA DE TUBERCULOSE

-PRESENCA DE TUBERCULOSE COM
CANDIDIASE ORAL

-PRESENCA DE SARCOMA DE KAPOSI

-PRESENCA DE SARCOMA DE KAPOSI COM
CANDIDIASE ORAL

-PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE

-PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE COM
CANDIDIASE ORAL

-PRESENCA DE CANDIDIASE
-PRESENGA DE PNEUMONIA POR PC

-PRESENCA DE PNEUMONIA POR PC COM

CANDIDIASE ORAL
-PRESENCA DE TOXOPLASMOSE
-PRESENCA DE TOXOPLASMOSE COM

CANDIDIASEORAL

Tabela 3.23

_.VALORDEP  RAZAODAS ‘HAZARDS"

0,42 0,91
0,96 0,99
0,19 1,03
0,43 1,04
0,75 1,01
0,67 0,97
0,86 0,98
0,46 1,10
0,71 0,96
0,86 0,88
0,23 1,08
0,82 0,98
<0,001 1,38
0,002 1,27
0,06 1,31
0,86 1,02
0,23 0,91
0,15 1,20
0,25 1,13
0,53 1,08

S S

76
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Uma vez que a variavel sarcoma de Kaposi, mostrava uma nao proporcionalidade no

tempo, da razdo das fungdes de risco, construimos um novo modelo (modelo 2), no qual esta
variavel foi considerada como variavel de estratificacdo para composicdo dos grupos de risco.
Esse procedimento fez com que todas as variaveis estivessem controladas pela presenca ou
ndo de SK. Os resultados encontrados pontuaram valores semelhantes ao modelo 1 para a
variavel idade acima de 35 anos. Também a razédo das fungdes de riscos (HR) resultantes da
introducdo das doengas de apresentagdo foram igualmente semelhantes aos do modelo 1,
verificando-se, entretanto, a retirada da criptosporidiase e toxoplasmose com ou sem candida
oral como significativas no modelo, conforme a tabela 3.24.

Tabela 3.24

Resultados das variaveis significativas na analise de Cox, quando consideramos a
presenca de sarcoma de Kaposi associado ou ndo a candidiase oral, como variavel de
estratificacdo dos grupos de risco, no arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

DOENGA DE TESTE VALOR RAZAO DE 1C.2a95% VALOR
APRESENTACAO “SCORE” DE P(*) RISCOS (HR) DE (%
-TUBERCULOSE 11,340 <0,001 0,65 0,50-0,83  <0,001
-TUBERCULOSE COM CAND.ORAL 17,720 <0,001 0,66 0,52-083  <0,001
-CRIPTOSPORIDIASE / CAND. ORAL 6,183 0,013 1,49 1,07-2,05 0,019
-IDADEACIMADE35ANOS 1297 <0001 138 116165 <0001

*) Nivel de significancia descritivo

Como apontado previamente, outras doengas de apresenfacdo também foram
significativas na duragdo da sobrevida. Nesse caso, para lidar com situagbes de eventos
competidores, a alternativa proposta para analise foi considera-los como censuras devido a
perdas, ainda que constitua uma violagdo dos pressupostos de que as observagbes
censuradas e as falhas sejam independentes, e os resultados da razdo das fungdes de riscos
(HR) sofram um viés em direcao ao valor nulo (Veugelers, 1994). Assim, com um novo modelo
(modelo 3) considerando os individuos com sarcoma de Kaposi associado ou n&o a candidiase

oral como observagdes censuradas obtivemos os resultados descritos nas tabelas 3.25 e 3.26.
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Tabela 3.25
Resultados gerais da andlise de sobrevida, em dias, ao considerar como censura os 78

individuos que apresentaram como doenga de apresentagdo o sarcoma de Kaposi associado
ou n&o a candidiase oral. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

S VIDA GERAL - VARIAVEIS VALORES
PERCENTIL 75 (dias) 162
PERCENTIL 50 (dias) 346
PERCENTIL 25 (dias) 523
FAIXA ETARIA IGUAL OU MAIOR QUE 36 ANOS

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 79
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 170
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 253
TESTE “SCORE” 12,776
VALOR DE P <0,001
RAZAO DAS “HAZARDS" 1,36
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1,150-1,618
VALOR DE P <0,001
HISTORIA DE TRANSMISSAO SO SANGUINEA

(HEMOFILICOS, TRANSFUNDIDOS E UDI)

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 27
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 54
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 84
TESTE “SCORE” 5,582
VALORDEP 0,018
RAZAO DA FUNCAO DE RISCOS (HR) 1,34
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1,050-1,705
VALOR DE P 0,022
HISTORIA DE TRANSFUSAO SANGUINEA

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 16
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 32
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 50
TESTE “SCORE” 6,206
P-VALOR ) 0,013
RAZAO DA FUNCAO DE RISCOS (HR) 1,46
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1,082-1,964
P-VALOR 0,018
HISTORIA DE TRANSMISSAO SO SEXUAL

(HOMOSSEXUAIS, BISSEXUAIS E HETEROSSEXUAIS)

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 110
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 238
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 358
TESTE “SCORE” 4724
VALORDEP 0.030
RAZAO DA FUNGAO DE RISCOS (HR) 0,78
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 0.621-0,976
NALORDE P i .0,034
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Tabela 3.26

Resultados da analise de sobrevida, em dias, segundo doenc¢a de apresentagdo, ao
considerar como censura, os 78 individuos com sarcoma de Kaposi associado ou nao a
candidiase oral. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

DOENCA DE APRESENTACAO VALORES
-PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE

COM CANDIDIASE ORAL

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 13
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 25
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 26
TESTE “SCORE” 14,310
VALORDEP  _ <0,001
RAZAO DA FUNCAO DE RISCOS (HR) 1.83
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1,067-2,252
VALOR DE P 0.030
-PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 9
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 20
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 28
TESTE “SCORE” 5,382
VALORDEP  _ 0,020
RAZAO DA FUNCAO DE RISCOS (HR) 1,55
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1.332-2,515
VALOR DE P <0,001
-PRESENCA DE PCC

COM CANDIDIASE ORAL

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 17
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 38
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 52
TESTE “SCORE” 10.729
VALORDEP  _ 0.001
RAZAO DA FUNCAO DE RISCOS (HR) 1.59
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1,201-2,097
VALOR DE P 0,002
-PRESENCA DE PCC

SOBREVIDA PERCENTIL 75 (dias) 14
SOBREVIDA PERCENTIL 50 (dias) 27
SOBREVIDA PERCENTIL 25 (dias) 41
TESTE “SCORE” 6.860
VALORDEP  _ 0.009
RAZAO DA FUNCAO DE RISCOS (HR) 1.51
INTERVALO DE CONFIANCA (dias) 1.107-2,055

VALORDE P

001
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Esses resultados, quando comparados com a andlise em que os 78 individuos com

sarcoma de Kaposi associado ou ndo a candidiase oral foram considerados como falha
(modelo 1) e nao censura, indicaram uma grande alteracdo de aumento nos tempos de
sobrevida geral: os valores respectivos dos percentis 75, 50 e 25 de 32 dias, 146 dias e 385
dias (tabela 3.8) modificaram-se para 162, 346 e 523 dias (tabela 3.25).

Quanto as variaveis significativas no modelo ocorreu: manutencdo da faixa etana igual
ou acima de 36 anos, inclusao da categona de transmisséo (histéria de transmissdo somente
sanguinea, historia de transfusdo sangiinea e transmissdo somente sexual) e alteracdo dos
tipos de doenca de apresentacdo (manutencdo da criptosporidiase associada ou nao a
candidiase oral, exclusdo da tuberculose e da toxoplasmose associada ou ndo a candidiase

oral, e inclusdo da pneumonia por Pneumocystis carinii).

A grande diferen¢a de aumento de sobrevida era de se esperar. O modelo 1, j& havia
apontado que os individuos com sarcoma de Kaposi associado ou ndo a candidiase oral
tinham sobrevidas maiores, portanto, ao considera-los como censura no modelo 3, seus

tempos de sobrevida elevariam naturaimente os valores da sobrevida geral.

Outro fator que também contribuiu para esse aumento foi o perfil da distribuicdo dos
individuos com SK, segundo tempos de sobrevida iguais ou superiores a um dia, pois todos

sem excecdo apresentavam sobrevidas superiores a esse valor, de acordo com a tabela 3.27.

Tabela 3.27

Distribuicdo do tempo de sobrevida igual ou maior que um dia segundo a presenga ou
auséncia de sarcoma de Kaposi associado ou nao a candidiase oral. Municipio do Rio de
Janeiro, 1983-87

SARCOMA DE KAPOSI SOBREVIDA MAIOR SOBREVIDA MENOR  TOTAL

COM CANDIDIASE ORAL QUE UM DIA QUE UM DIA
NAO 443 96 539
SIM 78 0 78

JOTAL P20 98B
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Chamou-nos a atengao o fato que nesse modelo 3, pela primeira vez, a categona de

exposi¢cdo apareceu enquanto varidvel com efeito significativo. Quando consideramos a
variavel histénia de transmissdo sanguinea (hemofilicos, transfundidos e UDI = 1) verificamos
uma sobrevida diminuida em 30% quando comparada as demais categorias de transmissao
(=0). Dentre os tipos de transmissdo sangtinea, somente a histéna de transfuséo foi relevante,

com sobrevidas cerca de 50% inferiores as demais categorias (tabela 3.25).

A comparagao do efeito da categoria de exposi¢cdo sexual através de variaveis “dummy”
(igual a 1 para determinada categoria e igual a zero para as demais) incorria em uma
homogeneizagdo na duragcdo da sobrevida dos grupos de comparacdo o que nao permitia

evidenciar a significancia especifica de cada categorna de transmissdo na analise.

Definimos assim, novas categonas de fransmissdo sexual, assim constituidas: os
homossexuais foram considerados separadamente e comparados com dois outros grupos: o
primeiro composto dos individuos cuja transmisséo foi sangiinea e o segundo que incluia os
demais individuos de transmissdo sexual (bi e heterossexuais). Os bissexuais também foram
considerados separadamente e comparados com dois outros grupos: aqueles cuja transmisséo
foi sangiinea e os demais englobando os individuos cuja transmissao foi sexual (homo e
heterossexuais). Com o mesmo critério constituimos uma variavel que comparou Os

homo/bissexuais com os heterossexuais e os demais.

Com esse procedimento, os testes passaram a indicar niveis descritivos limitrofes aos

valores criticos de rejeicao, cujos resultados estao contidos na tabela 3.28.

Tabela 3.28

Efeito dos novos grupos de categornias de exposi¢do na duragéo da sobrevida no
modelo 3. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEIS TESTE VALOR RAZAODE I.C.a95% VALOR

~ -scorer DE PO RISCOSEHR) . PEPO
PRATICA HOMOSSEXUAL 3,716 0,054 0,78 0,60-1,00 0,059
PRATICA BISSEXUAL 3,604 0,058 0.74 054-1,01 0,058
PRATICA HOMO OU BISSEXUAL 3,688 0,055 081  065-1,00 0,059

(*) Nivel de significancia descritivo
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O fato do individuo percencer a grupos de transmiss&o sexual (homo ou bissexuais)

foi um “fator protetor”, aumentando a sobrevida em cerca de 20%.

Decidimos entéo verificar o efeito da introdu¢do das categorias de exposigdo controladas
pela idade acima de 35 anos e doencgas de apresentagdo que foram significativas no modelo 3
(criptosporidiase e pneumonia por PC associadas ou nao a candidiase oral) obtendo os
resultados da tabela 3.29.

Tabela 3.29

Efeito da introdug&o de variaveis referentes a categoria de exposigdo, controlado pela
idade acima de 35 anos e cniptosporidiase como doencga de apresentagio, no arquivo AC.
Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEIS TESTE VALOR RAZAO DE VALOR
CONSIDERADAS “SCORE DE P(* RISCOS(HR) 1.C.a95% pg p (%
MODELO A

IDADE ACIMA DE 35 ANOS ] 7.545 0,006 1,31 1.08-1,58 0.007
PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE 5,382 0.020 1,53 1,06-2,23 0.024
SIGNIFICANCIA GERAL DO MODELO 0.002 0.003
MODELO B

IDADE ACIMA DE 35 ANOS ] 7.864 0.005 1.34 1.09-1,65 0.004
PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE 6.171 0.013 1,58 1,08-2,31 0,019
PRATICA HOMO/BISSEXUAL 3.539 0,060 0.80 0.64-0,99 0.047
SIGNIFICANCIA GERAL DO MODELO <0.001 <0.,001
MODELO C

IDADE ACIMA DE 35 ANOS ) 7.864 0.005 1.29 1.05-1,58 0.015
PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE 6.171 0.013 1,56 1,08-2,31 0.019
HISTORIA DE TRANSFUSAO SANGUINEA 7.407 0.006 1,42 1.05-1,93 0.023
SIGNIFICANCIA GERAL DO MODELO <0,001 <0,001
MODELO D

IDADE ACIMA DE 35 ANOS ] 7.864 0.005 1,34 1,09-1,64 0.005
PRESENCA DE CRIPTOSPORIDIASE 6,171 0,013 1,60 1,09-2,34 0.016
TRANSMISSAO SOMENTE SANGUINEA(™) 4,428 0,035 1.32 1.03-1.69 0,028

_SIGNIFICANCIA GERALDOMODELO =000 . J0,001

(*) Nivel de significancia descritivo
(**) Engloba os hemofilicos, UDI e transfundidos
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Os resultados evidenciaram que a introdugido da variavel ter pratica homo/bissexual

(modelo B) praticamente ndo modificou os efeitos das variaveis idade acima de 35 anos e

presenca de criptospondiase, e sua significancia decorreu, portanto, de efeitos independentes.

Com a introdugdo das variaveis histéna de transfusdo sangiinea (modelo C) e
transfusdo somente sangiinea (modelo D), também praticamente nao ocorreu modificagao nos
efeitos das variaveis idade acima de 35 anos e presencga de criptosporidiase, indicando, assim,
efeitos independentes dessas variaveis. Ao estudarmos o efeito da introdugcdo de variaveis
referentes a categoria de exposi¢do, controlado pela idade acima de 35 anos, porém, tomando
como doenca de apresentacdo a pneumonia por PC, também verificamos que a pratica
homosbissexual (modelo B’) teve efeito independente. A mesma independéncia de efeitos foi
verificada com a introdugdo no modelo das variaveis ter sido transfundido (modelo C’) ou
transmissdo somente sanguinea (modelo D’), de acordo com os resultados da tabela 3.30. Os
valores obtidos pelos modelos quando consideramos a associacdo de candidiase oral tanto
com a presenca de criptosporidiase quanto com a da pneumonia por PC foram semelhantes

aqueles encontrados quando ndo havia essa associagao.

Tabela 3.30

Efeito da introdugao de variaveis referentes a categona de exposi¢do, controlado pela
idade acima de 35 anos e presenca de pneumonia por PC como doenga de apresentacéo, no
arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEIS TESTE VALOR RAZAOD VALOR
CONSIDERADAS “SCORE DE P  RISCOS (HR) I.C. 2 95% DE P
MODELO A’

IDADE ACIMA DE 35 ANOS 7.545 0.006 1.29 1.06-1.56 0.010
PRESENCA DE PNEUMONIA POR PC 6.860 0.009 1.46 1.07-1.99 0.017
SIGNIFICANCIA GERAL 0.001 0.002
MODELO B’

IDADE ACIMA DE 35 ANOS 7.864 0.005 1.32 1.08-1.62 0.007
PRESENCA DE PNEUMONIA POR PC 6.565 0.010 1.46 1.06-2.00 0.022
PRATICA HOMO/BISSEXUAL 3.539 0.060 0.79 0.64-0.99 0.043
SIGNIFICANCIA GERAL <0.001 <0.001
MODELO C’

IDADE ACIMA DE 35 ANOS 7.864 0.005 1.27 1.04-1.56 0.021
PRESENCA DE PNEUMONIA POR PC 6.565 0.010 1.44 1.04-1.99 0.026
HISTORIA DE TRANSFUSAO SANGUINEA 7.407 0.006 141 1.04-1.92 0.025
SIGNIFICANCIA GERAL <0.001 <0.001
MODELO D’

IDADE ACIMA DE 35 ANOS 7.864 0.005 1.32 1.07-1.62 0.008
PRESENCA DE PNEUMONIA POR PC 6.565 0.010 148 1.07-2.04 0.018
TRANSMISSAO SOMENTE SANGUINEA 0.282 0.035 133 1.04-1.70 0.024

SIGNIFICANCIA GERAL ~ <0.001 k o <0.001
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Estudamos também a distribuicdo dos individuos com sarcoma de Kaposi com ou sem

candidiase oral como doenca de apresentagdo segundo as categorias de transmissdo obtendo
os seguintes niveis de significancia do teste de qui-quadrado, descritos na tabela 3.31.

Tabela 3.31

Resultados da distribuicdo dos individuos com sarcoma de Kaposi com ou sem
candidiase oral como doencga de apresentagio segundo as categornias de transmisséo.
Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEIS RAZAO DAS VALOR DE

‘ V B . ‘epbpbs’ P
PRATICA HOMO OU BISSEXUAL 3,78 <0,001
TRANSMISSAO SOMENTE SEXUAL 3,59 0,002
HISTORIA DE TRANSFUSAO SANGUINEA 0,21 0,018
TRANSMISSAO SOMENTE SANGUINEA 0,17 0,001
HISTORIA DE HEMOFILIA 0,25 0,146
HISTORIA DE DROGAS INJETAVEIS 0,53 0,297
PRATICA HETEROSSEXUAL - 031 0,239

(*) Nivel de significancia descntivo

Esses valores evidenciaram uma associagdo entre o sarcoma de Kaposi com ou sem
candidiase oral como doenca de apresentacdo e a histéria de homo ou bissexualismo e

transmissdo por transfusdo sanguinea.

No modelo 3, onde os individuos que apresentaram SK foram considerados como
censura, verificamos um grande diferencial de aumento na sobrevida, pois sdo individuos que
contribuiram com maiores tempos. A nosso ver, foi esse aumento no tempo de sobrevida que
permitiu “fazer aparecer” o efeito da categoria de transmissdo homo/bissexual, uma vez que

este € um fator associado a distribuigdo da SK, como ja observado anteriormente.
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Por outro lado, por ser o sarcoma de Kaposi considerado um evento definidor de aids

precoce, decidimos experimentar um quarto e ultimo modelo, excluindo da analise os individuos
que tinham essa doenga como primeira doenca indicativa de aids, como sugerido por Carré,
1994. Eliminando-se, portanto, os 78 respectivos individuos, obtivemos os seguintes da tabela

3.32.

Tabela 3.32

Resultados da analise univariada, nao fatorada do modelo de Cox, excluindo os
individuos com sarcoma de Kaposi, no arquivo AC. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-87

VARIAVEL(*) TESTE VALORDE RAZAODE I.C.(95%) VALOR DE

“SCORE” P(**) RISCOS(HR) P(**)
-IDADE 18,86 <0,001 1,45 1,22-1,72 <0,001
-TUBERCULOSE 11,37 <0,001 0,67 0,53-0,84 <0,001
-TUBERCULOSE COM
CANDIDA ORAL 11,67 <0,001 0,69 0,56-0,85 <0,001
-CRIPTOSPORIDIASE
_COMCANDIDAORAL 407 0040 134 100118 005

(*) Todas as demais variaveis foram nao significantes estatisticamente

(**)Nivel de significancia descritivo

Neste modelo, as sobrevidas medianas para os individuos com idade até 35 anos, os
que apresentaram tuberculose, tuberculose com candida oral e criptosporidiase com candida

oral foram respectivamente 124, 197, 147 e 67 dias.

Portanto, a exclusdo dos individuos que tinham sarcoma de Kaposi como doenca
indicativa de aids também n&o alterou substancialmente os resultados quando comparados ao
modelo um e dois, mantendo as mesmas variaveis com pequenas mudangas nos valores das

funcbes das razdes de risco (HR).



9. SUMARIO DOS RESULTADOS ENCONTRADOS

Propusemos quatro modelos de analise. O primeiro considerou todas as varaveis
individualmente e verificou uma interacdo do tempo com a varidvel sarcoma de Kaposi. Em
decorréncia dessa interagao com o tempo, o segundo modelo constituiu grupos estratificados
segundo a presenca ou auséncia do sarcoma de Kaposi como doenga de apresentacdo, cujos
resultados foram semelhantes ao primeiro modelo. No terceiro modelo, os individuos com
sarcoma de Kaposi foram considerados como censuras e finalmente no ultimo modelo estes
foram excluidos da analise.

Verificamos a existéncia da associagcdo entre o sarcoma de Kaposi com ou sem
candidiase oral como doencga de apresentacao e a histéna de prética bissexual (OR = 3,59) ou
pratica homo/bissexual (OR = 3,78) e transmisséo por transfusdo sangtinea (OR = 0,018) ou
transmissdo somente sanguinea (OR= 0,001).

No nosso entender, entre os diversos modelos testados, o modelo inicial onde n&o
houve a exclusdo dos individuos com sarcoma de Kaposi os quais foram considerados como
falha, foi o mais indicado, pois permitiu a inclusdo da totalidade dos individuos e apresentou
parametros mais precisos, com menores intervalos de confianga.

Os resultados do modelo 1 apontaram que a variavel idade foi significativa na analise de
sobrevida. Para ambos os arquivos houve uma menor sobrevida, na ordem de 40% para
aqueles com idades superniores a 35 anos comparados aos com idades mais jovens.

As demais variaveis (categona de exposi¢cdo, escolaridade, sexo e ano de diagnostico)
nao apresentaram significancia estatistica em ambos os arquivos.

Quanto a doenga de apresentagdo, presente somente no arquivo corrigido, dentre
aquelas com mais de 4% de prevaléncia, a pneumonia por Pneumocystis carinii e a
toxoplasmose nao foram estatisticamente significantes. A tuberculose associada ou n&o a
candidiase oral evidenciou uma sobrevida aproximadamente 30% maior quando comparada as
demais doencas de apresentacdo. O sarcoma de Kaposi também aumentava a sobrevida
enquanto aqueles com criptosporidiase tinham uma sobrevida menor.

O efeito da idade controlado pela doenga de apresentagdo sofreu apenas discreta
alteracao nos valores dos parametros.

Quanto a duracdo da sobrevida verificamos uma sobrevida mediana de 96 dias no

arquivo corrigido, que aumentou para 146 dias, quando foram retirados os individuos com
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somente um dia de observagdo. Quando trabalhamos com o arquivo original os valores

encontrados foram respectivamente 61 e 125 dias.

Apesar da escolha desse modelo, ressaltamos, todavia, o surgimento da categoria de
exposicdo como variavel cujo efeito era independente da idade e da doenga de apresentagéo,
no modelo 3, reduzindo 50% o tempo de sobrevida daqueles com histéria de transfusdo
sanguinea e aumentando cerca de 20% para aqueles com pratica homo/bissexual.

A concordancia e semelhanga, no que concerne as varaveis identificadas como
significativas em ambos os arquivos (original e corrigido), e a introdu¢do de um possivel fator
de correcido que pondere as diferencas de sobrevida apontadas, nos permitiu admitir a
extensdo da andlise de sobrevida para anos mais recentes. Ainda que o arquivo integral ndo
tenha sofrido o mesmo procedimento realizado até 1993, daremos continuidade a analise,
embora reconhecendo que estaremos lidando com resultados que indicariam a "sobrevida
minima".

Dessa forma seguiremos no préximo capitulo com a descricdo dos resultados até o ano
de 1993.



CAPIiTULO 4
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CAPITULO 4

RESULTADOS DA ANAL}SE DE SOBREVIDA DOS PACIENTES
COM AIDS NO MUNICIPIO DO RIO DE JANEIRO - 1983- 93

Neste capitulo, descrevemos as principais caracteristicas da duragéo do tempo
de sobrevida, desde o aparecimento da doenca de apresentacdo até o Gbito, no
arquivo integral (Al), dos pacientes diagnosticados com aids, no Municipio do Rio de
Janeiro, até 1993. Em decorréncia da instituicio de um novo banco de dados,
denominado SINAN (Sistema Nacional de Agravos Notificaveis), que passou a ser
utilizado pelo Programas Estadual e Municipal de DST-Aids, fizemos uma comparagao
deste, com o banco de dados utilizado até 1993 (Arquivo Integral) e dai propomos

sugestdes para uma melhoria da vigilancia epidemiologica .

METODOLOGIA PARA A ANALISE DE SOBREVIDA

Para a descricao da duracao da sobrevida utilizamos o procedimento da técnica
de Kaplan-Meier .

No banco de dados integral (Al), que n&o incorporou corregdes, verificamos a
qualidade da informacgdo, medida pelo percentual de registro presente das principais
variaveis, por ano de diagnostico.

Para identificar possiveis viéses decorrentes de uma perda de informacgdo da
data do 6bito que poderia néo ter sido aleat6ria, caso o motivo das perdas estivesse
relacionado com o desenlace (sobrevida) que se estda medindo, compusemos dois

grupos de individuos, baseados na presenca ou auséncia da informagéo da data de
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o6bito. Verificamos a distribuicao nesses dois grupos das variaveis que seriam levadas

em consideracao na analise de sobrevida.

Para variaveis continuas, como a idade, aplicamos a estatistica-teste “t”, afim de
identificar diferencas entre as médias de idade entre os dois grupos. Quando tratou-se

de variaveis categoricas, a homogeneidade entre os grupos foi avaliada pela estatistica

X

Considerando que o individuo foi um caso de aids, mesmo que a notificacdo
tenha ocorrido numa data em que ainda n&o completasse os requisitos para assim ser
definido pelos critérios do CDC-1687 e/ou Caracas, foi certamente a suspeita de que
era um caso o que motivou sua notificacdo. A data do diagnéstico foi preenchida

posteriormente, quando da confirmacéao de caso.

Assim, definimos uma outra variavel de tempo de sobrevida que correspondeu a
diferenca entre a data da notificagdo e a data do 6bito, toda vez que esta diferenga

fosse superior aquela diferenca entre a data do 6bito e a data do diagnéstico.

Esta foi considerada como uma variavel “proxis” na determinacédo da duragéo da

sobrevida, pois resultaria numa sobrevida maior € mais “préoxima da real”.

A partir de janeiro de 1995, os Programas de Controle das DST-Aids das
Secretarias Estadual e Municipal de Saude do Rio de Janeiro passaram a utilizar um
novo banco de dados do Sistema Nacional de Agravos Notificaveis (SINAN), que

incluia a aids entre outras doengas de notificagdo compulséria.

Fizemos uma analise comparativa da modificagdo da estrutura do banco de
dados resultante da introdugao do SINAN, através da analise da inclusdo e exclusao de
variaveis, a nova forma de entrada dos dados e ganhos e perdas na qualidade das

informacdes.
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RESULTADOS DA SOBREVIDA ATE 1993

Dos 5684 casos de aids ocorridos até dezembro de 1993, 2548 (44,82%) ndo
continham a informagdo da data do 6bito. Comparamos este grupo com aquele
constituido dos 3136 individuos restantes cuja informagéo estava presente, verificando

a distribuicéo, nos dois grupos, das varidveis que seriam levadas em consideracéo na
andlise de sobrevida.

Se o padrdo de distribuicdo entre os dois grupos fosse do tipo aleatério,
suporiamos que o tempo de sobrevida de grupos especificos de individuos para os
quais tinhamos a informacao da data do ébito seria proximo aqueles dos individuos de

grupos especificos semelhantes para os quais ndo conseguimos obter esta informacao.

Com essa premissa poderiamos nos valer das técnicas de imputacao de dados,
alocando para aqueles que nao tinham a informagao da data do 6bito, tempos de vida
médios, correspondentes aos grupos especificos que estes fizessem parte. Ainda que
essas informagdes atribuidas representassem duragdes médias, o aumento do nimero
de individuos com informacgio presente, diminuiria a variabilidade na estimagdo dos

parametros.

A comparagao entre as médias de idade quando comparamos 0s grupos onde a
informacgado da data de 6bito estava presente ou nao, indicou uma diferenca na idade
média (38 e 36 anos), respectivamente, para cada grupo de comparagao. Estas
diferengas apesar de estatisticamente significativas (teste-t = 7,96 com valor de p <
0,001) ndo nos pareceram relevantes em fungdo do ponto de vista biolégico e da

histéria natural da doenga.

Entretanto, os valores de x°referentes as tabelas de contingéncia utilizadas para
as variaveis categoricas indicaram resultados estatisticamente significantes, para a

maioria das variaveis, conforme os resultados da tabela 4.1.



Tabela 4.1
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Resultados de verificagdo da pressuposi¢do da homogeneidade de distribuicao de
variaveis nos grupos com e sem informacao da data do 6bito, dos pacientes com aids,

no Arquivo Al. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-93

VALORDEP

PROPORGOES DE REGISTRO

VARIAVEL
GRUPQ SEM GRUPO COM
DATA DE OBITO DATA DE OBITO

ESCOLARIDADE <0,001 1753/2548 1396/3196

68,80(%) 44,52(%)
TER PRATICA 0,10 985/2153 1106/2295
HOMOSSEXUAL 5,75(%) 48,19(%)
TER PRATICA 0,77 422/2153 44212295
BISSEXUAL 19,16(%) 19,26(%)
TER PRATICA <0,001 478/2153 27212295
HETEROSSEXUAL 22,20(%) 11,85(%)
TER HISTORIA DE 0,006 37/2153 68/2295
HEMOFILIA 1,72(%) 2,96(%)
TER HISTORIA DE <0.001 14712153 29712295
TRANSFUSAO SANGUINEA 6,83(%) 12,94(%)
TER HISTORIA DE USO DE 0,67 200/2153 205/2295
DROGAS INJETAVEIS 9,29(%) 8,93(%)
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Além das variaveis acima citadas, também a distribuicdo de sexo e ano de

diagnoéstico estavam associadas segundo os grupos com e sem presenga de obito,

com valores de p, respectivos de 0,007 e <0,001. Portanto, a ndo existéncia de

aleatoriedade na distribuicdo das variaveis entre os referidos grupos, impediu a
utilizagdo da técnica de imputacdo de dados. Consequientemente, os resultados da
andlise de sobrevida para anos mais recentes sdo referidos apenas ao conjunto de

individuos com a informacao presente da data do 6bito.

Dos 3136 casos com essa informacdo, em 689 (21,97%) a sobrevida

correspondeu a somente um dia de vida. A sobrevida resultante da diferenca entre a

data do ébito e a data do diagndstico foram descritas na tabela 4.2.

Tabela 4.2

Sobrevida (em dias), no arquivo integral (Al), dos pacientes com aids. Municipio do Rio
de Janeiro, 1983-1993

TEMPO DE TOTAL DE INDIVIDUOS COM

SOBREVIDA INDIVIDUOS SOBREVIDA MAIOR QUE 1 DIA
‘ ~ (N=3136) ; (N=2447)

MEDIA 173 222

MEDIANA 38 95

DESVIOPADRAO 295 . 87

Aplicando-se a técnica de Kaplan-Meier os resultados encontrados encontram-

se na tabela 4.3.



93

Tabela 4.3

Sobrevida (em dias), segundo quartis, obtida com a técnica de Kaplan-Meier no arquivo
integral (Al), dos pacientes com aids. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-1993

PERCENTIS TOTAL DE INDIVIDUOS COM SOBREVIDA
(KAPLAN-MEIER) INDIVIDUOS MAIOR QUE 1 DIA
(N=3136)  (N=2447)
75% 3 19
50% 38 94

Com a utilizacéo da definicdo de um ponto de corte do ano de diagnostico até

1987 verificamos que a sobrevida ap6s 1988 diminuia, conforme relatado na tabela 4.4.

Tabela 4.4

Sobrevida (em dias'”), por grupos de ano de diagnéstico, segundo quartis da analise de
Kaplan-Meier e funcao da razéo de riscos (HR) de Cox, no arquivo integral (Al), dos
pacientes com aids. Municipio do Rio de Janeiro, 1983-1993

ANODE  PERCENTIL75  PERCENTIL50 PERCENTIL25  RAZAO DE
DIAGNOSTICO (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER) (KAPLAN-MEIER) RISCOS (HR)
Até 1987 28 124 341
... 1988-1993 18 88 290 129

(*) individuos com mais que um dia de observagao
(**)Valorde P =0,002

Como toda literatura indicava uma tendéncia de aumento na sobrevida, o que
contrariava nossos achados, resolvemos comparar a sobrevida até 87, com cada ano

subsequente, encontrando os resultados da tabela 4.5.



94

Tabela 4.5

Comparacgao da sobrevida ) até 87 com os anos subsequentes, segundo analise de
Kaplan-Meier e de Cox, no arquivo integral (Al), dos pacientes com aids. Municipio do
Rio de Janeiro, 1983-1993

ANO DO PERCENTIL 50 FUNCAO DA RAZAO  VALOR DE P

DIAGNOSTICO ~ (emdias) DE RISCOS (HR)

ATE 1987 124 1,00 -
1988 62 1,29 <0,001
1989 58 1,39 <0,001
1990 64 1,40 <0,001
1991 210 1,02 0,825
1992 152 1,32 <0,001
Jrtees .40 o....23%2 ...50000

(*) individuos com mais que um dia de observacéo

(**) nivel de significancia descritivo

Esses resultados confirmaram a redugao na sobrevida verificada com os anos
agrupados (tabela 4.4), evidenciando uma diminuigdo estatisticamente significante para
os anos de 1988 a 1990 e 1992-1993.

A presenga do registro da data do 6bito sofreu uma discreta flutuacdo com
diminuigdo do percentual de informagdes nos primeiros anos, tendéncia que se

acentuou a partir de 1990, conforme se observa no grafico 4.1.
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Grafico 4.1

Percentual (%) de informagao da data do 6bito por ano de

diagnéstico - Municipio do Rio de Janeiro, 1983-1993
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O percentual de registros de tempo de sobrevida correspondendo a um dia por
ano de diagnoéstico, entretanto, ndo evidenciou uma piora com o passar dos anos,
como se observa no grafico 4.2.

Grafico 4.2

Percentual (%) com um dia de sobrevida por ano de diagndstico

Municipio do Rio de Janeiro, 1983-1993
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Verificamos também que a maior parte dos Obitos (84,2%) ocorreu no mesmo
ano de diagndéstico e quase a totalidade (em torno de 95%) dos casos diagnosticados

morreram num periodo até dois anos apos o diagnéstico conforme registra a tabela 4.6.

Houve um aumento de 9% para 18,7% entre os 6bitos que ocorreram um a dois
anos apos o diagnostico para os anos de diagnoéstico até 87 e 91 a 93. Entretanto, as
médias (495 e 497) e medianas (480 e 472) dos tempos de sobrevida para esses
mesmos periodos indicam que esse percentual aumentado ndo se expressa em um

maior tempo de sobrevida para anos mais recentes.

Tabela 4.6

Distribuicao percentual dos casos em fun¢éo do tempo decorrido entre o ano de
diagnéstico e o ano do 6bito, no arquivo integral (Al), dos pacientes com aids. Municipio
do Rio de Janeiro, 1983-1993

ANO DO OBITO NO OBITO1A2 OBITO 30U TOTAL

DIAGNOSTICO  \iegmo ANO ANOS APOS  MAIS ANOS APOS
‘ ~ DODIAGNOSTICO DIAGNOSTICO ~ DIAGNOSTICO
ATE 87 481 53 54 588
(81,8%) (9,0%) (9,2%) (100%)
88-90 1505 121 92 1718
(87.6%) (7.0%) (5,4%) (100%)
91-93 653 155 22 830
(78,7%) (18,7%) (2.6%) (100%)
TOTAL 2639 329 168 3136
;;;;;;;;;;;;;;;;;; (84.2%) (106%) (4% (100%)

A qualidade das demais varidveis medida pela presenca do registro de

informagao por anos de diagnostico das demais variaveis encontra-se na tabela 4.7.
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Tabela 4.7

Percentual de presenca de registro de informagéo de variaveis, por grupos de ano de
diagnéstico. Municipio do Rio de Janeiro,1983-93

ANO DE ESCOLARIDADE INFORMACAO CATEGORIA DE IDADE

DIAGNOSTICO (%) DO OBITO (%) EXPOSICAO (%) (%)
ATE 1987 18,2 76,9 84,0 99,9
1988 - 1990 57,9 71,1 76,2 99,9
1991-1993 707 82 . 784 999

A variavel escolandade obteve um registro mais adequado, com o evoluir dos
anos. O mesmo néo ocorreu com as informagdes das categorias de exposi¢cdo e da
data do 6bito que pioraram com o tempo.

Infelizmente, esses dados nos impediram de fazer uma analise da influéncia das
variaveis selecionadas na duracdo da sobrevida, uma vez que os resultados por

categoria das variaveis, estariam condicionados ao ano de diagnéstico.

Uma vez que os valores encontrados da duragcao da sobrevida, principaimente
nos anos mais recentes foram pequenos, ensaiamos a analise de sua duracao criando
uma variavel "proxis” que indicaria uma sobrevida maior e mais "proxima do real". Esta
nova variavel criada, considerou a sobrevida em dias, como a diferenga entre a data do
obito e da notificagéo, toda vez que esta diferenga fosse superior aquela decorrente da

diferenca entre a data de 6bito e a data do diagnéstico.

Em 343 casos, correspondendo a 10,94% do total de 3136 esta nova definicdo
de sobrevida incorreu em um aumento de sua duracao. Entretanto, este aumento néo

alterou significativamente os resultados totais como verificamos na tabela 4.8.
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Tabela 4.8

Sobrevida (em dias), quando se considera a diferenga entre a data do 6bito e a data do
diagnéstico e quando se considera a diferenca entre a data do 6bito e a data da
notificagdo (*), no arquivo integral (Al), dos pacientes com aids. Municipio do Rio de
Janeiro,1983-1993

TEMPO DE SOBREVIDA MEDIA MEDIANA

-CONSIDERANDO A DIFERENCA ENTRE

A DATA DO OBITO E A DATA DO DIAGNOSTICO 222 95
-CONSIDERANDO A DIFERENCA ENTRE
ADATADO OBITO EADATADANOTIFICAGAO 233 100

(*) quando esta for maior que a anterior

Como a duragdo da sobrevida com a utilizacéo desta variavel “proxis” foi muito
proxima dos resultados anteriores, e o ano de diagndéstico interferiu nos resultados, a
andlise de sobrevida estendida para anos mais recentes ficou definitivamente

inviabilizada.

ANALISE COMPARATIVA DA MODIFICAGAO DA ESTRUTURA DO BANCO DE
DADOS RESULTANTE DA INTRODUGAO DO SINAN

Nosso objetivo, com essa tese foi a descricdo das caracteristicas da sobrevida
dos pacientes com aids, no Municipio do Rio de Janeiro. Os resultados desta analise de
sobrevida apontaram a necessidade de uma avaliacdo do sistema de vigilancia

epidemiolégica do Programa DST-Aids no Municipio do Rio de Janeiro.

O aprofundamento desse tema, entretanto, foge ao escopo desse trabalho e
dado sua extensdo e o reconhecimento de que este constituir-se-ia uma outra tese,
pretendemos neste item apontar os resultados de uma andlise comparativa da
modificacdo da estrutura dos bancos de dados resultante da introdugdo do SINAN, e

propor sugestdes para uma melhoria da vigilancia epidemiologica .
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PROCEDIMENTOS UTILIZADOS PARA COMPATIBILIZAGAO DOS DOIS ARQUIVOS
DE DADOS

Conforme ja referimos, o Arquivo Integral era composto do registro de 5684
casos ocorridos até 1993, e o arquivo do SINAN continha as informacdes de 8645
casos ocorridos até 1995, no Municipio do Rio de Janeiro.

Inicialmente, verificamos que haviam duas variaveis, a saber: 0 numero de
identificagcdo e o nome, que seriam passiveis de relacionar as informagdes entre os
arquivos. Utilizando o programa DBASE, modificamos a estrutura dos mesmos a fim de

verificar a correspondéncia dessas variaveis nos dois arquivos.

No arquivo integral (Al), dos 5684 casos, somente nos primeiros 1000 registros,
havia a identificagdo nominal dos casos. Ao compararmos nos dois arquivos os nomes
de numeros de registros iguais, houve discordancia em apenas 8 nomes, para o

mesmo numero de registro.

Esse fato se deveu a substituicdo do registro de individuos que considerados,
inicialmente, como habitantes da cidade nao foram como tal confirmados (informacéo
pessoal do Coordenador do Programa da Secretaria Municipal de Satde). Acreditamos

que, por sua pequena dimensao, n&o haja interferéncia nos resultados finais.

Calculamos o tempo de sobrevida, considerado como a diferenca entre a data
do diagndstico e a data do obito para o arquivo SINAN. Retornamos as fichas de
notificacdo epidemiolégicas para as situagdes em que houve divergéncia na diferenga
dos tempos de sobrevida entre os arquivos, de mais de 90 dias (10 casos) e de mais
de 180 dias (54 casos).

Também analisamos 84 fichas de notificagdo epidemioldgica onde a diferenca
entre a data do 6bito e a data do diagnéstico resultou em nimeros negativos, indicando

um possivel erro de digitacao.

Percebemos em varias situacées o registro da data de 6bito no arquivo integral,
mas sua auséncia no arquivo SINAN. Recuperamos esta informacéo para o arquivo
SINAN, recorrendo a um programa computacional por nés desenvolvido, o que resuitou

na reutilizacao da informacgéo de 586 datas de dbitos que a vigilancia epidemiolégica ja
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tinha conhecimento, mas que se perderam quando da introducdo do arquivo SINAN,

conforme demonstra a tabela 4.9.

Tabela 4.9

Numero e percentual da informacgao de datas de 6bito presentes originalmente e apos
correcdo, em ambos os arquivos.

ARQUIVO

ARQUIVO

INTEGRAL SINAN
-NUMERO DE OBITOS INICIAIS 3136 3260
-TOTAL CASOS 5684 8645
-PERCENTUAL OBITOS/ CASOS 5517% 37,71%
-OBITOS INCORPORADOS - 586
-NOVO TOTAL DE OBITOS - 3846
-NOVO PERCENTUAL -
oBITos/cCASOS o 4449%

Igualmente com a variavel idade ocorreu a mesma situagdo, ou seja, presenca

de informagdo em alguns casos, no arquivo integral e auséncia no arquivo SINAN.

Utilizando procedimento semelhante a recuperagdo da data de 6bito, reavemos 300

registros de idade, de acordo com a tabela 4.10.

Tabela 4.10

Descricdo do numero e percentual da informac¢ao da idade presentes originalmente e
apos correcao, em ambos 0S arquivos.

-IDADE SEM INFORMAGAO

-TOTAL CASOS

-PERCENTUAL SEM INFORMACAO

-IDADES INCORPORADAS

-NOVO TOTAL DE IDADE SEM INFORMACAO

. ARQUIVO INTEGRAL  ARQUIVO SINAN

80 371
5849 8646
1,37 % 4,29 %
. 300
; 71
e 082%
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DIFERENCAS ENTRE OS DOIS ARQUIVOS DE DADOS

O arquivo integral continha 19 variaveis que se referiam a itens como:
identificagdo, sexo, idade, escolaridade, categoria de exposicdo,, residéncia, unidade de
saude de atendimento, ocorréncia de infecgbées oportunistas e datas da notificagéo,
diagndstico e obito.

O arquivo SINAN, foi constituido de 84 variaveis abrangendo os mesmos itens
do arquivo integral, porém com maior detalhamento dos mesmos, os quais nos

referimos mais adiante.

Ambos os arquivos tém a estrutura do “software” DBASE. Este permite a
definicdo dos tipos das varidveis segundo os seguintes critérios: numérico, data e
caracteres nao numeéricos, como por exemplo letras ou nomes. Esses critérios tém um
carater pratico, pois permitem entre outros exemplos de uso, analises estatisticas
quando a variavel € considerada numérica, calculos de tempo decorrido entre duas
datas quando as variaveis sao definidas como data e listagens nominais ordenadas ou

nao quando a variavel & do tipo alfanumérica ou caracter.

O arquivo SINAN, nao tem, entretanto, uma adequacao apropriada da definicao
do tipo de inumeras variaveis, considerando que informacgio elas fornecem e sua
utilizacéo futura. Como exemplo citamos as variaveis: idade e data do diagnostico e

data da realizagéo de transfusdo sangiinea consideradas como variaveis caracter.

Evidentemente que a transformacdo dessas variaveis para definicées de tipos
mais adequadas € viavel, porém requer tempo e conhecimento especifico que muitas
vezes nao esta ao alcance ou nao é do conhecimento dos técnicos da vigilancia

epidemioldgica.

A maioria das informagdes do banco integral foram convertidas para o arquivo
SINAN, através de um programa computacional elaborado pelo Programa Nacional de
DST-Aids do Ministério da Saude. Se por um lado essa conversao automatica permitiu
a diminuicdo do trabalho de transcricdo e ocorréncia de erros de digitagdo trouxe,

entretanto, alguns problemas.
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Alguns, como a menor quantidade de informacao de idade por nés detectada,
resultou do fato que na nova estrutura, essa informacao foi obtida automaticamente
pela diminuicao entre a data do nascimento e a data do diagnostico. Esta forma de
entrada de dados, evidentemente, aumentou a precisdo da informagdo. Entretanto,
quando nao havia a informagao da data do nascimento, a idade foi considerada como

sem informagdo, mesmo estando constando da ficha de notificagdo efou do arquivo
original.

Outra situagdo problematica, criada pela conversdao automatica, decorreu da
auséncia de um programa de critica de entrada de dados, de maior abrangéncia. Tais
programas, permitem a sinalizacdo de incoeréncias de informacbes, permitindo sua
conferéncia e corre¢ao. Dessa forma, por exemplo, erros como: datas de diagndsticos
anteriores a 1980, tempos de sobrevida negativos, categonas de exposigdo néo
compativeis com o sexo, escolandade nao compativel com ocupac¢éo, entre outros,
seriam detectados e eliminados.

Esse problema se torna maior, pois o SINAN ja traz em um de seus moédulos,
que produz um relatdrio de informacébes, tabelas pré determinadas, que muitas vezes

nao permitem a detec¢éo desses tipos de erros.

Do ponto de vista das variaveis que foram incorporadas no arquivo SINAN,

muitas delas permitiram um maior detalhamento de informagdes.

A identificagdo do individuo esta melhor caracterizada, pois além do numero da
ficha, nome e iniciais, inclui a data do nascimento e o nome de sua mée, o que diminui
a probabilidade de ocorréncia de duplicacao de casos, ou seja mais de um registro para
um mesmo paciente.

Além disso, existe uma série de variaveis como: endereco, telefone, ponto de
referéncia, localizag&o por bairro, area geogréfica, cidade e estado, que além de facilitar
um acompanhamento da vigilancia epidemiologica, permitem analises da dinamica da

epidemia no tempo e no espago.

Outras varidveis nao presentes no arquivo integral, foram incorporadas ao
SINAN, através da digitacdo de informagdes da ficha de notificagdo. O manuseio dessa

ficha permitiu uma melhoria de informagdes, como a melhora significativa no registro da
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escolaridade que tinha um percentual de preenchimento no arquivo integral de 55,1% e

subiu para 73.8% dos casos no arquivo SINAN.

Uma variavel importante que foi acrescentada no arquivo SINAN, foi a doenca
de apresentacdo. Neste arquivo, existem 29 variaveis que se referem a sinais, sintomas

e doencas presentes na classificacio de Caracas e do CDC-1987 para confirmagao de

caso.

Todas essas variaveis foram consideradas do tipo caracter e para cada uma
delas é determinada a sua auséncia ou presenca. Entretanto, com essa forma de
codificacdo nao é possivel a identificacdo imediata por qual critério de classificacédo o

individuo foi considerado como caso de aids, informacao importante em analises de
sobrevida.

Além disso, a propria descricdo das doencgas de apresentacdo requer uma

programacao computacional especifica para discriminar e descrever as situacdes de
multiplas ocorréncias.

Outra falha na caracterizagdo das doengas de apresentacdo € o fato das
mesmas ja serem predefinidas, nao existindo um espaco para codificacao de outros
novos tipos, que pudessem refletir uma mudanca de padrao de ocorréncia de doencgas,
em nosso meio. Um exemplo histérico é o recrudescimento da tuberculose que passou
a ter importancia como doenga de apresentacdo nos casos de aids, o que sé foi

possivel detectar pela existéncia de seu registro.

‘Se a introdugao da informacao das doencgas de apresentacao foi um fator muito
importante, a decisdo de ndo manter no arquivo SINAN, a informacao de infecgbes
oportunistas, foi a nosso ver uma perda. Embora o papel da vigilancia epidemiolégica
das Secretarias Estadual/Municipal do Rio de Janeiro tenha se caracterizado,
primordialmente, pela notificacdo de casos, nao havendo um acompanhamento
sistematico dos mesmos que pudesse originar um registro da evolu¢do dos casos,
muitas vezes, mesmo quando da notificacdo foi possivel resgatar a informacao da
ocorréncia de infecgdes oportunistas. Essa informacdo seria de grande valia ndo so6
para caracterizar a “histéria natural” da doenca em nosso meio, quanto para a’

programacao do atendimento dos pacientes.
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Outra informacdo que ainda permaneceu ausente foi aquela referente a
utilizagdo de medicamentos. A incorporagao do conhecimento informatizado dos tipos
de tratamentos que sao utilizados permitirdo uma avaliagdo tanto dos resultados

terapéuticos, quanto dos custos.

SUGESTOES PARA UM MELHOR FUNCIONAMENTO DA VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA

Um dos itens que ficaram mais evidenciados foi a perda na qualidade das
informagdes. Com excecao da vanavel escolaridade, as demais sofreram piora nos
seus registros com o evoluir da epidemia. A nosso ver, em parte pelo aumento

vertiginoso dos casos a cada ano, e em parte pela propria introdugao do SINAN.

Quando do manuseio das fichas de notificagéo, até o ano de 1987, verificamos a
anexagdo da copia dos atestados de obito. Essa cdpia permitiu, muitas vezes,
incorporar e corrigir informacdes da ficha de vigilancia. Para anos mais recentes, isto
ocorreu esporadicamente, mesmo quando havia informagao da data do obito. A volta
desse procedimento de acoplar sistematicamente as fichas de notificacdo os atestados

de obito, seria de grande valia.

Como pudemos verificar, além do grande niumero de casos sem determinacgao
da data do o6bito, muitas vezes foi do conhecimento do Programa de Mortalidade o
registro de Obitos com causa basica de aids, sem que, entretanto, essa informagéo

fosse repassada para o Programa de Aids.

E de nosso conhecimento, o esforco que tem sido feito entre os Programas de
DST/Aids em niveis Federal, Estadual e Municipal para um planejamento de a¢des que
visem a monitorar a ocorréncia de Obitos. Assim, uma integracdo sistematica,
recorrendo ao envio de relatorios periddicos com conferéncia de informagdes por meio
de programacdo computacional entre os arquivos da notificacdo epidemiolégica e os

arquivos de mortalidade se faz necessaria.
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Esta listagem deveria incluir ndo somente os casos identificados de morte por
aids, mas também as causas basicas presumiveis como aids. Para os primeiros, seus
nomes seriam conferidos e incluidos no banco de dados do SINAN retornando-se aos
prontuarios médicos, quando necessario. Além disso, periodicamente, por amostragem,
poder-se-ia voltar aos prontuarios médicos desses individuos mortos por causas

presumiveis para se estimar a subnotificacido de casos.

No nosso arquivo original havia 134 casos com um dia de sobrevida, no arquivo
corrigido, esse numero decaiu para 106, indicando uma identificagdo em 28 deles
(21%) de um novo tempo de sobrevida, que em muito contribuiu para a diferentes
resultados da duracao da sobrevida.

Portanto, para o total ou amostra dos casos que tenham a duracdo de somente

um dia, também ha que se rever as fichas de notificacdo epidemioldgica e prontuarios.

A entrada de dados do SINAN, por tudo que sinalizamos, merece um
aprimoramento, que incluiria uma programac¢éo de critica de entrada de dados e

adequacao das variaveis.

Por outro lado, em nossos telefonemas para os profissionais de salide e
amigos/familiares, obtivemos uma alta receptividade para colaborar com o fornecimento
de informacgdes dos pacientes, uma vez que lhes era esclarecido o motivo do trabalho,

dai o Sistema de Vigilancia poder recorrer sistematicamente a este procedimento.

Vérios profissionais de saude, entretanto, ainda tinham uma visao distorcida de
que ndo havia necessidade de notificagdo dos casos, entre outros motivos porque

“seria apenas um papel na burocracia da Secretaria de Saude”.

A maioria dos médicos que recorremos atendia em consultérios particulares e

eram referéncias para tratamento de individuos com aids.

O trabalho da vigilancia epidemiolégica de treinamento e sensibilizag&o junto aos
profissionais de saude, deve englobar ndo somente aqueles que trabalham em postos
de saude e hospitais publicos, mas também os que exercem a medicina “liberal” e que
por sua experiéncia e acompanhamento dos casos, representam uma importante fonte
de identificacdo de casos. E necessario desenvolver formas de facilitar a comunicago

entre esses e aumentar a captagao dos casos.
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O desenvolvimento de um controle na distribuicdo de medicamentos que

permita a incorporacéo dessa informacao ao SINAN e a identificagdo de casos novos
também sera de grande valia.

Outra importante fonte de identificacdo de casos € o registro pelo Ministério da
Saude das internagcdes hospitalares, através das Autorizagbes de Internagdes
Hospitalares (AlH). Este sistema abrange quase todos os hospitais, tem uma
penodicidade de atualizagdo praticamente mensal com contemporaneidade nas
informagbes. Pode, ndo somente, fornecer informagdes através do diagnostico, mas,

também, detectar subregistros de casos por intermédio do registro de terapéuticas e
procedimentos utilizados.

A restruturagao do Programa em nivel municipal, requer uma maior adequagao
da vigilancia epidemiolégica, que vise ao aumento de deteccao e acompanhamento de
casos. Ai incluimos a necessidade de agbes voltadas, especificamente, aos infectados

pelo HIV, com énfase de praticas sexuais seguras e distribuigio seletiva de condons.
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RESUMO DOS RESULTADOS

A partir do arquivo integral (Al), verificou-se uma associagao na distribuicdo das
categorias de variaveis, condicionada a existéncia ou nao do registro de obitos. Este
fato impediu a utilizagdo da técnica de imputagdo de dados, restringindo a andlise de
sobrevida aos individuos com informacdo da data do &bito, incorrendo em possiveis

viéses na interpretacao dos resultados.

Identificamos uma piora no registro de informagdo da maioria das variaveis,
particularmente, na data do 6bito para anos mais recentes, o que inviabilizou a
extensdo da analise de sobrevida até 1993.

A andlise comparativa com o novo banco de dados SINAN apontou

redirecionamentos em sua estrutura.

Foram feitas sugestdes ao funcionamento da vigildncia epidemiolégica que
apontam para: a necessidade de énfase no treinamento dos recursos humanos;
incorporacao e melhoria na utilizagcdo de outras fontes de dados como o Sistema de
Mortalidade e de Registro de Internagées Hospitalares e para a importancia de um

acompanhamento direcionado aos soropositivos ao HIV.
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CAPITULO 5:

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A analise da sobrevida até o ano de 1987, se por um lado foi limitada aos
primeiros anos de inicio da epidemia, por outro teve a vantagem de impedir o
aparecimento dos viéses no caiculo do tempo de sobrevida, decorrentes da introdugédo
de medicamentos, refletindo a “histéria natural” da doenca.

Nosso resultado do tempo de duragido mediano de 146 dias correspondente a
cerca de 4,9 meses (tabela 3.8) foi semelhante aquele de 5,1 meses, de uma amostra
de casos no Brasil, até o ano de 1989 (Chequer, 1992). Trabalhos desenvolvidos em
um hospital universitario no Rio de Janeiro, indicaram sobrevidas superiores
respectivamente de 7 e 9,15 meses, ainda que ndo representassem uma amostra
expressiva e utilizassem outro padrdo classificatoric (WHOSS) (Schechter, 1991 e
Lima, 1992).

Pode ser considerado, entretanto, um tempo reduzido quando comparado aos
tempos de sobrevida em paises mais desenvolvidos, onde em sua maioria,
encontraram-se valores superiores. Piette, 1991, analisando todos os casos de aids
registrados nos CDC até 1986, encontrou uma sobrevida mediana de 11,5 meses.
Friedland, 1991, verificou em pacientes tratados em dois hospitais de Nova lorque em
1987, uma sobrevida mediana de 9,5 meses. Mills, 1993, encontrou em individuos
tratados em um hospital na Australia de 1986 a 1991, uma sobrevida mediana de 11,9
meses. Em uma coorte de homossexuais em Amsterda, a mediana de sobrevida apés

o diagnostico de aids foi de 41 meses (Keet,1994).

Na ultima década, as estimativas na sobrevida apds o diagnéstico de aids

sofreram um aumento de 6 a 12 meses (Harris, 1990).

As possiveis hipoteses que explicariam tais diferengas senam decorrentes de
diferencas na histéria natural da doenga, do efeito do tratamento e cuidados profilaticos,

da demora na deteccao dos casos e maior numero de subnotificagdes.
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Do ponto de vista de diferengas na histéria natural da doenca, uma vez que a
epidemia em nosso meio, provavelmente, advém da importacao da epidemia nos EUA,
com caracterizacdo viral semelhante (Morgado, 1996), a ndo ser pela diferenca de
doencas de apresentacdo, nao seria de esperar que a evolucdo da doenca

apresentasse diferencas de duragio tdo acentuadas.

Quanto aos cuidados terapéuticos, ainda que considerassemos que O
atendimento de suporte para complicagdes na evolucdo da doenca pudessem ter uma
maior qualidade nos paises desenvolvidos, a inexisténcia até entdo de tratamentos
especificos para aids, fizeram-nos acreditar que os cuidados terapéuticos nao podenam

responder por uma parcela significativa dessa diferenca encontrada dos tempos de
sobrevida.

Acreditamos que as diferengcas do tempo de sobrevida decorreram da
subnotificacdo e do atraso no diagnéstico. Este atraso se fez evidente em diversas
observacgdes.

Quando analisamos as doengas de apresentacdo, no arquivo corrigido (AC),
existiu um percentual de 25,12% (155/617) dos casos onde ocorreu a presenca de
duas ou mais doencas simultaneamente ao diagnéstico. Em paises com um sistema de
vigilancia epidemioldgica mais estruturado o resultado foi bem inferior, com somente 6%

de ocorréncia de multiplas doencas quando do momento do diagndstico (Jacobson,
1993).

Também a existéncia de um percentual elevado de pessoas com duragao da
sobrevida de somente um dia (23,4% dos casos do arquivo original), correspondendo
aqueles que foram somente diagnosticados quando do ébito, evidentemente resultou
do comprometimento da capacidade de deteccdo precoce dos casos pelo sistema de
vigilancia.

Outro possivel viés na determinagcdo da duragdo do tempo de sobrevida
decorreu do alto percentual de casos sem a correspondente data do obito (44,83% no
arquivo integral e 62,29% no arquivo SINAN). A hipotese de que nao teria havido ainda
tempo suficiente para a morte, justificando a queda percentual significativa da
informacao do 6bito a partir do ano de 1991 n&o deve corresponder a realidade, pois o

tempo de sobrevida mediano de 4,9 meses até 1987 foi curto o suficiente para eliminar
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essa hipotese. Embora esse tempo de sobrevida ja estivesse comprometido pelas
razoes expostas acima, os valores dos tempos de sobrevida medianos de outros
estudos citados, anteriormente, também nos fazem acreditar que uma grande parte dos

individuos diagnosticados em anos mais recentes teriam tido tempo suficiente para que
o obito ocorresse.

Encontramos em nossa andlise uma redugdo na sobrevida para os anos de
1988 a 1990 e 1993 quando comparados a 1987. Por outro lado, o conhecimento da
data do obito que flutuava em torno de 75% dos casos por ano, até o final da década,
sofre uma queda abrupta a partir de entao (grafico 4.1).

E interessante saber que em outros paises acontece comportamento
semelhante. Em um estudo de confiabilidade das estatisticas de 6bito obtidas pelo
sistema de notificagdo de casos e de registro de mortalidade, realizado na Australia,
verificou-se que o excesso de registro de morte variava com o tempo. De 1983 a 1987
a estimativa baseada nos atestados de 6bitos foi 6% maior que o nimero de casos

notificados. Em 1988, essa discrepancia foi de 24% (Donovan, 1991).

Por outro lado, a reducdo do tempo de sobrevida para anos mais recentes em
comparagao aos anos iniciais da epidemia, contrariamente, ao esperado por toda

literatura (Blum, 1994), indicou mais uma vez uma demora na detecgao dos casos.

Uma das maneiras de comprovarmos que a detecgcdo dos casos estaria sendo
tardia, seria o estagiamento através da contagem e da razdo de células CD4 e CD8.
Estes exames, por seu alto custo, infelizmente ainda sdo indisponiveis para uma
parcela razoavel de casos e nao existe, até entdo, uma coleta sistematica dessa
informagao para aqueles casos nos quais eles tenham sido efetuados o que impediu a

realizagao desse estagiamento.

E dificil estimar o numero de casos que sequer foram do conhecimento dos
Programas Estadual e Municipal de DST-Aids no Municipio do Rio de Janeiro, mas
certamente, o desconhecimento de suas sobrevidas incorreram em uma importante

fonte de viéses.
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A revisdo bibliografica sinalizou que sdo varios os fatores que devem ser

levados em consideragio para determinagdo da sobrevida os quais atuam como Co-

fatores que afetam a sobrevida, entre eles a idade & soroconversdo, assim como a

idade quando do aparecimento da primeira doenga indicativa de aids.

Até 1993, 10% dos casos nos EUA tinham idade acima de 50 anos. Embora
com um pequeno numero de individuos (33 pacientes com idade igual ou maior que 55
anos) um estudo fez comparagoes entre este grupo mais vetho com trés amostras de
individuos mais jovens afim de: comparar a relagdo da idade com a presenca de varios
fatores de risco; estudar seu efeito na taxa de progressao para aids e na duragao da
sobrevida apds o diagnostico de aids. Concluiu-se que havia maior incidéncia de
transfundidos nos mais velhos e maior presenga indicativa de aids. Quanto a
progressao 13 em 21 (62%) dos mais velhos e 9 em 42 (21%) dos mais jovens
desenvolveram aids. O tempo médio de progressao foi respectivamente de 23,2 e 16,7
meses. O tempo médio do diagnéstico para morte foi de 6,3 e 16,5 meses, sendo a

mortalidade, significativamente, maior entre os mais velhos (Ferro, 1992).

Em outro estudo, examinou-se o impacto da idade na sobrevida em estados
avancados da aids, estudando 846 individuos, com alta propor¢ao de pacientes mais
velhos, facilitando com uma estratificagdo mais refinada a estimagao do papel dessa
variavel. O uso de exames indicativos do estado imunolégico, permitiu distinguir uma
sobrevida aparentemente menor em decorréncia de um atraso do diagnostico. As
variaveis presenca de aids anteriormente ou de outra doenga indicativa de aids, as
contagens total e percentual de CD4+, a razdo CD4+/CD8 estavam associadas
significativamente a menor duragdo da sobrevida, enquanto maiores valores de CD8 e
do hematécrito prediziam uma sobrevida maior e a etnia e o sexo ndo tinham influéncia.
Tomando como referéncia o grupo de idade de menos de 40 anos, apos ajustar pelas
outras variaveis significativas, ndo houve diferenga no grupo de 40-49 anos. Entretanto,
houve uma tendéncia crescente em diminuir a sobrevida nas idades de 50-59 e igual ou

maior de 60 anos, respectivamente com “hazard ratio” de 1,32 e 1,56 (Martin, 1995).

Em uma coorte, casos prevalentes e incidentes classificados pela proposta de
Walter-Reed, foram divididos em dois grupos. O primeiro, constituido de 1183
individuos nos estagios 1 e 2 e o segundo grupo com 260 individuos no estagio 5. A

progressdo do primeiro grupo para o estagio 5 ocorreu em 15,7% dos individuos,
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enquanto a progressao para o estagio 6 ocorreu em 53,7% no segundo grupo. A
contagem de CD4+ foi o0 marcador de progressao mais importante. A idade mais velha
(maiores de 40 anos) estava associada a uma maior progressdo da doenga em ambos

0s grupos de estagiamento. Nao houve diferenga entre raca e sexo (Gardner, 1992).

Os resultados do estudo de 23324 casos ocorridos em Nova lorque até junho de
1990 evidenciou uma maior sobrevida para idades mais jovens (adolescentes de 13 a
19 anos tiveram uma sobrevida mediana de 19,4 meses e adultos com idades igual ou
acima de cinqienta anos sobreviveram 10,6 meses) (Blum, 1994).

No Brasil, a idade também foi identificada como uma variavel determinante na
duracao da sobrevida do momento do diagndstico até a morte. A duragdo mediana foi
de 7,3 meses e 4,5 meses quando se comparou individuos com menos de 30 anos e
31 anos ou mais (Chequer, 1992). Também a analise de uma coorte hospitalar, no
Municipio do Rio de Janeiro indicou uma maior sobrevida para pacientes mais jovens
(Lima, 1996).

Em nossos resultados, verificamos que a idade quando do diagnéstico da
doenga foi relevante na duragcdo do tempo de sobrevida até a morte. No arquivo
corrigido, considerando a idade ao diagnéstico como uma variavel continua, o valor do
parametro linear no modelo de Cox foi de 1,021 (I.C. de 95% = 1,013 - 1,029) com nivel
de significancia <0,001. Esses resultados indicaram um impacto importante na
progressio das taxas para individuos que difeiam em suas idades no momento do
diagnéstico. Para cada dez anos de incremento da idade ao diagnédstico correspondeu

um aumento da razao das “hazards” de 1,23.

O resultado da analise de Cox, comparando individuos com idades até 35 anos
e aqueles com idades de 36 ou mais, indicou uma razdo das “hazards” de 1,41, com
um intervalo de 95% de confianga de 1,20 - 1,66, e nivel de significancia <0,001.
Portanto, houve uma sobrevida aproximadamente 40% menor nos mais velhos, quando

comparados com 0s mais Novos.

Os motivos levantados para justificar o efeito da idade s&o variados. Entretanto,
o esclarecimento da separagdo do efetto da idade per si no sistema imune, da
contribuicdo de condigdes médicas é, metodologicamente, de dificil execugdo. O

préprio conceito de idade “mais velha’, que usualmente baseia-se no critério
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cronolégico, pode nao refletir o “envelhecimento” do individuo, constituindo uma fonte
de viés (Saltzman, 1987).

Na revisdo de Gardner, 1980, existem inumeros fatores envolvidos na
susceptibilidade de pessoas idosas a infecgao, tais como: trocas na estrutura e fungcao
vital dos 6rgaos; presenca de condigdes patologicas de base, viabilizando uma invasao
microbiana, alteragbes circulatérias e no sistema nervoso e deficiéncia prolongada
subclinica de vitaminas e minerais. Também as respostas imunes afetadas durante o
envelhecimento tém importancia fundamental na ocorréncia das infe¢des. A imunidade
nao especifica mediada pelas células fagocitarias como macréfagos e neutrofilos,
entretanto, n&o sofre um declinio significante. E o comprometimento da imunidade
humoral com reducido na producdo de anticorpos e principalmente a alteracio da
imunidade mediada por células que desempenha um papel preponderante na maior
ocorréncia das infegdes entre os idosos. Outros fatores que influenciariam a resposta a
infeccio seriam a menor resposta devido a febre, a ocorréncia de trocas degenerativas

€ a associagao com outras doengas da velhice.

A diminuicdo da sobrevida nas idades mais velhas, de pacientes portadores de
HIV ou com a presenga instalada da doenga, decorreria da menor capacidade destes
individuos em combater o HIV e as infegées oportunistas. Sendo a infecgdo do HIV
uma infecgéo de carater intracelular, um defeito na imunidade mediada por células seria

um dos principais fatores que permitiiam a progressao e a severidade da infecgao.

Assim, alguns trabalhos foram desenvolvidos com uma abordagem fisio-
patologica, verificando-se que a cultura de linfocitos de individuos mais velhos
produzem menor quantidade de fator de crescimento das células T do que a de
individuos mais jovens. Além disso, a proporcdo de células CD4+ e CD4+5RA+,
precursoras de células de memoéria, declinou como uma fungao linear da idade
(Gillis,1981). Estas células de memdria maduras sao mais susceptiveis a infecgdo do

HIV, a replicagdo dos virus e a morte por apoptose (Cayota, 1990).

Entretanto, o efeito da idade ndo deve ser conseqiiéncia somente da diminui¢cdo
da contagem de CD4+ no sangue periférico, pois no estudo realizado por Gardner,

1992, nao havia diferenga na contagem média de CD4+ com o progredir da idade.
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Os fatores de confundimento devem ser, especialmente, controlados nos estudo
de sobrevida que levem em consideragao a questao etaria. Por exemplo, a restrigio do
uso de medicamentos, em fungdo de uma menor tolerancia as drogas nos pacientes
com mais idade e, portanto, menor possibilidade de aumento de sobrevida merece uma
observacgao cuidadosa.

As manifestagdes clinicas da aids tém se alterado em fun¢do da experiéncia
adquirida no manejo das principais doengas oportunistas, com o estabelecimento de
diagnoésticos mais precoces, e a introducdo de medidas profilaticas e de tratamento.
Desta forma, outra variavel, freqiientemente, referida como tendo influéncia na
duragio da sobrevida € o tipo de doenga apresentada quando do diagnéstico de aids,
entre elas o sarcoma de Kaposi (SK).

Este foi detectado logo no inicio da epidemia, sendo um neoplasma maligno
relativamente raro, constituido de multiplos nodulos vasculares crénicos na pele e em
outros 6rgaos. Até entdo, afetava pnincipalmente homens idosos e o aumento de sua
ocorréncia em individuos mais jovens e com praticas homossexuais com concomitancia
de baixa imunidade e infecgdo por CMV contrastava com sua evolugdo tradicional
(Friedman-Kien, 1981).

Alguns pacientes apresentaram manifestacbes cutaneas limitadas e
assintomaticas, semelhantemente ao SK classico. Qutros desenvolveram multiplas
lesbes de pele, com envolvimento da mucosa gastrintestinal e pulmonar de resultado
fulminante (Rutheford, 1989), sendo a infecgao oportunista decorrente da queda nas

defesas imunologicas a causa de 50% das mortes.

A incidéncia do SK nos EUA, antes de 1980, era de 2,9 e 0,7/milh&o por ano,
respectivamente, em homens e mulheres (Biggar, 1984). Em 1989, essa taxa elevou-se

para 147/milhdo e a idade média de 57,5 anos diminuiu para 38,2 anos (Biggar, 1994).

Outro tumor maligno associado a aids € o linfoma-ndo-Hodgkin. O risco de
desenvolvé-lo, entre os pacientes que tinham SK, aumentou 198 vezes na ultima
década (Biggar, 1994 e Ridolfo, 1996). Tem-se observado também, um aumento de
freqiéncia de outros canceres como: doengca de Hodgkin de morfologia biastica,

canceres de reto, anus e canal anal.
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Entretanto, enquanto tumor, o SK constitui a mais importante neoplasia
relacionada a aids. Sua distribuicdo geografica reflete a prevaléncia de aids
sexualmente adquinida, com maior percentual nos EUA, Canada e Norte da Europa. Na
Italia e Espanha, onde ha predominio da categoria de usuarios de drogas injetaveis,

sua prevaléncia € menor (Tirelli, 1994).

No entanto, nem a infec¢do por HIV nem a presenca de imunodepressao
sozinhas sdo causas suficientes para ocasionar a doen¢a, ja tendo sido referida a
presenca do SK em homens com praticas homossexuais, sem infecgdo por HIV
(Fnedman-Kien, 1990).

Nos EUA o SK ocorreu dez vezes mais freqientemente em homens com
praticas homossexuais comparativamente as demais categorias de transmissao, com
predominancia nas idades de 25-44 anos. Sua distribuicdo regional mais frequente em
homossexuais da Califérnia e de Nova lorque que no restante do Pais, sugeriu uma

introducdo recente e provavelmente relacionada a do HIV.

Algumas hipoteses para explicar sua maior prevaléncia entre homo/bissexuais
foram formuladas como: uso de nitritos, associacdo com determinados agentes
infecciosos como o citomegalovirus e doengas sexualmente transmissiveis.

Entretanto, em um estudo de uma coorte de homossexuais nao houve associagao
significativa segundo etnia, comportamentos sexuais, doencas entéricas; doencgas

sexualmente transmissiveis entre aqueles que tinham ou ndo SK (Lifson, 1990).

Outros trabalhos, reforgaram o conceito que um agente infeccioso transmissivel
sexualmente podena ser a causa ou um cofator. Além da correlagdo com a
homo/bissexualidade, mulheres heterossexuais que desenvolveram aids, apresentaram
um risco 4,9 vezes maior de desenvolver SK se seus parceiros eram homens
bissexuais em comparagao aos parceiros usuarios de drogas injetaveis e transfundidos
(Serraino,D et al., 1995). A via de transmissdo heterossexual também foi validada por
sua distribuicdo nas mulheres, que apresentaram o risco de desenvolvimento do SK
intimamente relacionado ao grupo ao qual pertenciam seus parceiros sexuais
(Peterman, 1993).

Em um estudo com 1044 pacientes, 12,5% apresentaram o SK como doenga de

apresentacao e 13,7% a desenvolveram posteriormente, sendo a sobrevida mediana
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de 408 dias. As variaveis significativas para sua ocorréncia foram: presenca de herpes
simples (OR = 1,56) e de citomegalovirus (OR = 1,56), cor branca (OR = 1,64) e baixas
contagens de células CD4 (OR = 1,43). A pratica homossexual indicou uma razao de
chances de 3,71 (Gallant, 1994).

Em relacdo a etiologia, sugeriu-se que o SK seria um tumor ativo decorrente de

respostas a citocinas induzidas pelas células infectadas pelo HIV (Nakamura,1988).

Embora nao se tenha conseguido, até entdo, demonstrar uma associacao
etiologica do SK e aids com varios tipos de virus, foi identificado uma seqiiéncia de
herpes virus associado & SK que definina um novo herpes virus humano - HHV-8 -
(Chang, 1994), o qual tem sido cogitado, atualmente, como agente causal do sarcoma

classico e de homossexuais com SK sem HIV (Moore, 1995; Sirianni, 1997).

Quanto a via de transmissdo, uma hipétese levantada foi o contato oral-anal em
homo/bissexuais 0s quais tiveram um aumento do risco de desenvolver SK (Beral, 1992;
Darrow, 1992). Entretanto, outros estudos sugerem a existéncia de outras vias de
infecgdo (Peterman, 1992).

As diferengas substanciais ocorridas em muitas diferentes regides, mesmo
dentro de um mesmo pais, tornaram a hipotese genética menos provavel. O
acompanhamento de uma coorte de individuos dinamarqueses indicou um declinio
progressivo por ano calendario do percentual de homo/bissexuais diagnosticados por
meio do SK. As variaveis significativas no desenvolvimento do SK foram: idades mais
velhas, diminuicdo da contagem de CD4 no momento do diagnéstico em anos mais
recentes e maior risco de desenvolver SK quando de contagens de CD4 inferiores a
200 vezes 10° /ml. Esses resultados corroboraram a hipétese do SK decorrer de um
tipo de agente de uma infecgao latente outra que ndo o HIV, sexualmente transmissivel

com preferéncia para homens com praticas homossexuais (Lundgren, 1995).

As caracteristicas dos pacientes com aids no Reino Unido refletiram o fenémeno
que se passou nos EUA: o percentual do SK declinou com o tempo e houve uma
variagao com a idade, com um pico entre 35-44 anos. Entre os homossexuais, o SK foi
mais comum quando a fonte de infec¢ao foi estrangeiros originarios dos EUA (31%) e
Africa (26%). Também reforcando a hipétese de transmissao sexual, ocorreram 566

casos do SK em individuos com aids na Inglaterra, até 1990. Desses, 537 eram



117

homens homo/bissexuais, 9 eram homo/bissexuais e usuarios de droga intravenosa, 14
tiveram sua contaminagdo por contato heterossexual e os restantes nao tinham
informacéo da categoria de exposicdo. Nenhum dos pacientes que adquiriu SK teve
outra forma de infecgao além da sexual (Beral, 1991).

Em 15 paises europeus, igualmente, se verificou uma significativa tendéncia de
queda na proporgcao do SK. Em homens com praticas homossexuais, os valores foram
de 405% em 1983 e 26,5% em 1988. Nos demais grupos, a reducdo foi
respectivamente de 12,2% e 3,6% (Casabona, 1991).

Os autores acima citados pontuam que a tendéncia de declinio verificada em
proporgbes e ndo por taxas de incidéncia, se fez necessaria, pela desinformagdo do
numero de individuos soropositivos para o HIV, sob risco de desenvolver aids. E que o

declinio proporcional do SK refletiu a0 menos em parte o aumento da incidéncia das
demais doengas.

Até 1989, 15% de todos os adultos com aids, nos EUA, desenvolveram SK,
sendo a freqliéncia maior entre homo/bissexuais que nos demais adultos
(respectivamente 21 e 3%) (Selik, 1987; Rutheford, 1989; Rutheford, 1990). No estudo
de uma coorte de homossexuais, houve a partir de 1987, uma tendéncia de queda na
proporcao de pessoas com aids que apresentam SK. O menor tempo de incubago
(média e mediana de 77 e 78 meses) comparado com o tempo daqueles que n&o
desenvolveram SK (média e mediana de 83 e 86 meses) sugeriu que essa diminuigdo
proporcional adviria do seu desenvolvimento, precocemente, no inicio da epidemia,

entre aqueles individuos mais sujeitos a desenvolvé-lo (Lifson, 1990).

No Reino Unido, 347 pacientes homo/bissexuais apresentaram uma diminuicao
percentual de 30 para 20% no diagndstico de SK nos periodos de 1984 a 1989, assim
como ocorreu um aumento de sobrevida daqueles com SK, provavelmente em
diminuicdo das mortes por doencas oportunistas. A sobrevida mediana dos pacientes
aumentou de 10 para 20 meses nos periodos de 1984-86 e 1987, apds a introducédo do
AZT. Como consegqiiéncia, cada vez mais, pacientes morrem por SK visceral extenso
(Peters, 1991).



118

Contrapondo-se ao ocorrido em diversos outros estudos, verificou-se
inexisténcia de associagcdo estatistica entre anos calendarios mais recentes e
proporgao de casos com diagnostico com SK, em um estudo entre homossexuais
participantes do ensaio clinico para vacinas contra hepatite B. Entretanto, tal resultado,

pode ter advindo do pequeno nimero de observacgdes do mesmo (Hessol, 1994).

O SK mais freqitentemente encontrado no inicio da epidemia é, atualmente,
identificado como uma manifestagdo terminal da aids e esta, provavelmente, mais

associado a um curso mais agressivo.

A relacdo do tempo de sobrevida e ocorréncia do SK tem sido controvertida. Os
547 casos atendidos em uma clinica, em Mildo, até 1990 tiveram uma sobrevida
mediana de 12 meses. As Unicas variaveis significativas foram: maior sobrevida para os
individuos mais jovens (menores de 35 anos) e menor sobrevida para os que tiveram
CMV como doenca indice. Observou-se uma forte associagéo entre pratica sexual do
tipo homossexual e SK (OR = 9,1), mas tanto os grupos de exposicdo quanto a
presenc¢a do SK foram nao significativas (Monforte, 1992).

Em outro estudo, realizado também em Mildo, a probabilidade de sobrevida
mediana foi de 6 meses, e a sobrevida dos individuos com SK ndo diferiu da dos

individuos que iniciaram o quadro com PPC ou candidiase esofagica (Ridolfo, 1996).

Nos EUA, o seguimento dos casos do SK, feito pelo Instituto Nacional de
Cancer, indicou um tempo médio de sobrevida de 1,26 anos (Biggar, 1994). Em outro
estudo, observou-se sobrevidas médias de 12,8 meses em pacientes com SK como
doenga indice em comparagdo a sobrevida de 4,8 meses quando de infe¢des
oportunistas (Friedland, 1991).

O diagnéstico inicial de SK, idades mais jovens ao diagnostico e ano calendario
mais recente estavam associados a uma progressao mais lenta para morte em um
estudo entre homossexuais (Hessol, 1994).

No estudo de Blum, 1994, a sobrevida mediana geral foi de 14 meses. Entre os
individuos que tiveram SK como doencga de apresentagio e que nunca apresentaram

pneumonia por Pneumocistis carninii a sobrevida mediana encontrada foi de 18 meses,
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comparada a 14,6 para aqueles que foram diagnosticados com pneumonia por

Pneumocistis carinii.

No Brasil, 8% do total de casos no periodo de 1980 a 1987, tiveram o
diagnéstico de sarcoma de Kaposi como doenca de apresentagdo, representando a
sexta doengca mais freqiente. Também se verificou a mesma tendéncia de queda
ocorrida em outros paises, reduzindo-se a 4% do total de casos no periodo de 1988-
1995 (Dados,1996).

Nossa coorte, no periodo de 1983-87, foi constituida, principalmente, de
homo/bissexuais (67,9%), nao sendo possivel identificar a doenga de apresentacido em
27 individuos (4,2% dos 644). Nos demais verificamos a presenca de 85 diferentes
tipos de doencas de apresentacido. Desse total, 26 tipos representavam a ocorréncia de
uma unica doencga (462 casos), 40 resultavam da combinac¢io de duas doengas (134
casos) e os 19 tipos restantes (21 casos) refietiam a presenca de trés ou mais doencgas
simultaneamente ao momento do diagnéstico. O SK associado ou ndo a candidiase
oral, representou 12,1% dos casos, ocupando o quarto lugar entre as doencas mais
freqientes (tabela 3.17).

Testamos varios modelos e selecionamos o modelo inicial onde ndo houve a
exclusao dos individuos com sarcoma de Kaposi como o mais indicado, pois permitiu a
inclusdo da totalidade dos individuos e apresentou parametros mais precisos, com

menores intervalos de confianca.

Os resultados estimados pela técnica de Kaplan-Meier indicaram uma sobrevida
de 106, 244 e 398 dias respectivamente para os percentis 75,50 e 25. Quando ocorreu
a associacdo com candidiase oral esses valores passaram a 78, 240 e 398 dias (tabela
3.19). A analise de Cox demonstrou que os pacientes com sarcoma de Kaposi
associados ou ndo a presenca de candidiase oral tiveram uma sobrevida de cerca de
30% maior quando comparados aos demais tipos de doenca de apresentacao (tabela
3.18). Quando foi controlado o efeito da presenca do sarcoma de Kaposi pela idade,

nao houve alteracéo significativa dos parametros estimados (tabela 3.21).



Encontramos uma associacdo significativa entre a presenga do SK e a prética
homo ou bissexual (OR = 3,78 com nivel de significancia <0,001) e com a histéria de

transfus8o sangiinea (OR = 0,21 com nivel de significancia correspondente a 0,018).

Observamos também que o SK foi a Unica variavel que mostrou interagdo com
o tempo (tabela 3.22). Por este motivo, consideramos os individuos que apresentaram
0 sarcoma de Kaposi como censuras devido a perdas conforme sugerido por
Veugelers,P.J., et al., 1994 encontrando um aumento da sobrevida geral, com valores
correspondendo a 162, 346 e 523 dias respectivamente aos percentis 75,50 e 25.
Também foi evidenciado uma associacdo entre a categona de exposi¢édo e a sobrevida,
com aumento de sobrevida para os homo e bissexuais (20% a mais) quando
comparados aos demais e diminuigao (50% a menos) quando o individuo pertencia a

categona de transfuséo de sangue.

Outra doenga que os estudos relatam como influente na determinagdo da
sobrevida € a tuberculose. Com o desenvolvimento da epidemia de HIV, nos EUA,
ocorreu um aumento do numero de casos de tuberculose, com mudan¢a de padrdo
etario, atingindo adultos jovens, e com aspectos clinicos diferentes dos usuais, como o
acometimento extra-pulmonar e o envolvimento freqiente de multiplos érgaos,
sugerindo um comportamento mais virulento da Mycobactenum tuberculosis nos
pacientes portadores de HIV (Sunderam, 1986). A tuberculose ativa, por outro lado,

aceleraria o curso clinico da infecgao pelo HIV (Wallis, 1993).

Quanto a infectividade, verificou-se entre contatos de pacientes respectivamente
soropositivos e soronegativos para o HIV, respostas tuberculinicas positivas de 52% e
71% (Elliot, 1993).

Do ponto de vista clinico, em um estudo de prevaléncia de aids de individuos
hospitalizados com tuberculose, aqueles com imunossupressao severa (contagens de
CD4 inferiores a 100 por 10°1) apresentaram tuberculose disseminada ou
comprometimento hilar/ mediastinal em radiografias toracicas, enquanto os individuos
com tuberculose localizada tinham contagens de CD4 superiores a 200 por 10°1. Em
funcdo da ocorréncia de resisténcia ao tratamento recomendou-se o tratamento com

pelo menos quatro drogas anti-tuberculose (Shafer, 1991).



Os inquéritos que evidenciavam uma correlagdo entre tuberculose e aids nao
permitiam determinar o risco de tuberculose entre os soropositivos. Com o emprego da
metodologia de estudos prospectivos, uma coorte de usuarios de drogas na cidade de
Nova lorque, indicou que embora as prevaléncias de testes de PPD positivos fossem
semelhantes entre aqueles soronegativos e soropositivos ao HIV, o risco de
tuberculose ativa foi mais elevado entre os individuos soropositivos ao HIV, sugerindo a
recomendagao de quimioprofilaxia contra tuberculose para os individuos positivos para
o HIV e PPD (Selwyn, 1989). A maioria dos casos de tuberculose nesses pacientes
decorreu da reativacao da infeccao primaria por diminuicdo da imunidade celular
(CDC,1989).

A associagdo entre tuberculose e aids observada em grupos com alta
prevaléncia de infeccio tuberculosa, como os usuarios de drogas intravenosas
(Reichman, 1979) e haitianos nao se restringiu a esses grupos, atingindo
homo/bissexuais (Pitchenik, 1984). Varios surtos de tuberculose em pacientes HIV
positivos internados foram descritos (Di-Perri, 1989), e devido a sua extensao, a
tuberculose passou a ser considerado como um importante problema de Saude Publica

(American Thoracic Society, 1987).

Em 1987, os Centros de Controle de Doengas, incluiram os individuos
soropositivos com tuberculose extra-puimonar, como sendo casos de aids (CDC,1987).
Com a deteccgao de anticorpos para o HIV em individuos recentemente diagnosticados
com tuberculose, passou-se a recomendar o “screening” de HIV em pacientes com
tuberculose em areas onde o HIV é endémico (Theuer,C.P., 1990). Entretanto, a
inclusdo da tuberculose pulmonar acompanhada de sorologia para o HIV como

diagnostico de aids, so foi aceita a partir de 1993 (Centers for Disease Control, 1992).

Estimou-se existir nos paises subdesenvolvidos, na faixa etaria de 15-49 anos,
trés milhdes de pessoas infectadas, simultaneamente pelo HIV e pela tuberculose, com
predominio nos paises da Africa ao sul do Saara (Mlika-Cabanne, 1993). O aumento da
tuberculose decorreu, em parte, pela disseminacao da epidemia de aids (CDC, 1989b).

Esse fendmeno também ocorreu em outros paises.
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Na lItalia, no periodo de 1985 a 1989, a propor¢ao de pacientes diagnosticados
com aids que desenvolveram tuberculose dentro de 12 meses apos o diagnostico foi
8,2% (226/2760) (Antonucci, 1992). No Reino Unido, 6% dos pacientes com aids
desenvolveram tuberculose (Helbert, 1990). Na Espanha, onde dois tergos dos
pacientes com aids s&0 usuarios de drogas injetaveis, a tuberculose extra-pulmonar foi
a doenca de apresentacdo em 29,1% dos casos ocorridos entre 1988 e 1993 (Castilha,
1995). No sudoestes da Franca, a taxa de incidéncia de tuberculose em pacientes
portadores de HIV aumentou de 0,45 por 100 pessoas/ano para 2,67, entre os anos de
1985 e 1993 (Dupon, 1995).

A taxa de mortalidade em pacientes com tuberculose e aids encontrada em um
estudo de base-populacional em Sao Francisco foi alta, com taxas de fatalidade de 77%
quando comparada ao valor de 11% nos pacientes controle que tinham tuberculose
sem aids. A sobrevida mediana desde o momento do diagnéstico de aids foi de 8,1
meses, enquanto para aqueles cuja doenca de apresentacdo foi a tuberculose a
sobrevida mediana correspondeu a 7,4 meses (Chaisson, 1987).

O estudo de pacientes soropositivos para o HIV e com tuberculose indicou uma
sobrevida mediana de 16 meses. Em 78 casos (59%) a tuberculose ocorreu
previamente ao diagnostico de aids, tendo a sobrevida mediana desse grupo
correspondido a 18,4 meses. A sobrevida mediana em 36 outros pacientes que ja
tinham aids, quando contrairam a tuberculose foi de 10,6 meses, indicando que
individuos em estagios mais avanc¢ados da aids tinham piores prognésticos. Apesar da
maior incidéncia de reacbes adversas ao tratamento, a terapia convencional para a

tuberculose promoveu melhoras clinicas e radiolégicas (Small, 1991).

O estudo de 5249 pacientes que estavam vivos e sem apresentar diagnéstico
de tuberculose um més apos a diagnéstico de aids, em 52 centros de 17 paises na
Europa, mostrou uma sobrevida mediana de 22 meses para aqueles que
desenvolveram tuberculose, enquanto os que nao desenvolveram tiveram uma
sobrevida mediana menor, correspondente a 16 meses. Por outro lado, considerando a
tuberculose como uma variavel tempo-dependente, observou-se que a ocorréncia da
mesma, aumentava o risco de morte (razdo da fungao de risco = 1,30). Os autores,
interpretaram essa aparente contradigdo explicando que os individuos que teriam maior

sobrevida apresentariam maiores chances de desenvolver a tuberculose, mas entre
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aqueles que nao tinham até entao desenvolvido tuberculose, quando o fazem, morrem
mais precocemente. Além disso, como a tuberculose pode se manifestar clinicamente
mais rapidamente que outras doengas, a scbrevida aparentemente maior encontrada
em pacientes cuja primeira doenga de apresentacao foi a tuberculose pode ser

decorrente do diagnostico precoce (Perneger, 1995).

Em nossa coorte, 19,8% dos casos tiveram a tuberculose como doenca
indicativa de aids. A sobrevida mediana desses pacientes diagnosticados até 1987, foi
de 197 dias, ou seja, 6,6 meses (tabela 3.19). A razao de riscos de 0,70 indicou uma
melhor sobrevida quando comparamos esses pacientes com os que tiveram outras

doencas de apresentagdo (tabela 3.18). Ao controlarmos o efeito da idade esses

valores nao se modificaram.

Os resultados da analise de outro estudo feito no Brasil, (Chequer, 1992)
também evidenciaram a tuberculose como uma doenga que tinha tempos de sobrevida

superiores quando comparada as demais doencgas.

Dando continuidade a analise feita até 1987, estendemos os resultados até o
ano de 1993. A ocorréncia da nao aleatorizacdo na distribuicdo das variaveis entre os
grupos com e sem informacgao do 6bito (tabela 4.1) impediu a utilizagcdo da técnica de
imputacdo de dados e os resultados foram baseados apenas no conjunto de individuos
com presenca da data do o6bito. Dos 3136 casos com essa informacido, em 689

(21,97%) a sobrevida correspondeu a somente um dia de vida.

Contrariando os resultados da literatura que apontaram um aumento da
sobrevida em anos recentes, encontramos uma diminuicdo da sobrevida em relagéo
aos anos iniciais (tabela 4.5). Em conseqiiéncia da interferéncia do ano de diagnéstico

nos resultados, a analise de co-fatores estendida até anos recentes ficou inviabilizada.

A partir de janeiro de 1995, passou-se a utilizar um novo banco de dados do
Sistema Nacional de Agravos Notificaveis (SINAN), que consta de 8646 casos até
dezembro de 1995. Fizemos uma anadlise comparativa da modificagdo da estrutura do

banco de dados que evidenciou ganhos e perdas na qualidade das informacodes.
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Resumidamente, apontamos para uma piora no registro da informacgéo do 6bito,
idade e categoria de exposi¢do, a necessidade de um programa mais adequado de
critica de entrada de dados e da redefinigio do tipo de algumas variaveis. Verificamos a
existéncia de um maior numero de variaveis no arquivo SINAN. A maior precisao na
identificacdo do individuo favoreceria ndo somente a deteccdo de casos repetidos,
como também o acompanhamento pela vigildncia epidemiologica. A introdugao de
informacdes a respeito da doenca de apresentagao foi importante, embora a decisao de
nao manter a informagdo de infecgdes oportunistas, tenha sido uma perda. Referimos

também o expressivo aumento na qualidade da informag&o da escolaridade.

Sugerimos que o desenvolvimento de um controle na distribuicdo de
medicamentos que permitisse a incorporacdo dessa informagdo ao SINAN seria de

grande valia, inclusive para a identificacdo de casos novos.

Observamos também a importdncia da anexacdo da cépia dos atestados de
obito e propomos uma integracao sistematica da vigilancia epidemiolégica com o setor
de estatisticas de mortalidade, através do envio de relatérios periédicos e de
cruzamento de informagdes por meio de programacédo computacional entre os arquivos
da notificacdo epidemioldgica e os arquivos de 6bitos. Este relatério deveria incluir ndo
somente os casos identificados como morte por aids, mas também as causas basicas
presumiveis como aids. Em ambas os casos, haveria uma retorno aos prontuarios e
aqueles falecidos por causas basicas presumiveis teriam seus nomes conferidos com

os registros do banco de dados do SINAN.

Outra importante fonte de identificagdo de casos que deveria ser acoplada ao
sistema de vigilancia epidemioldgica sdo as Autorizagdes de Internagdes Hospitalares
(AlH), pois constitui-se em um sistema que abrange um razoavel contigente de
hospitais e tem uma periodicidade de atualizagdo, praticamente, mensal com

contemporaneidade nas informacdes.

Estudos especiais, acoplados ao sistema de notificacio, realizados em outros
paises, demostraram sua capacidade em fornecer importantes informagoes em relagao
a diagnésticos subsequentes a definicdo de casos de aids, particularmente aqueles que
ocorrem tardiamente, sendo tais informagdes essenciais para a estimativa de recursos

profilaticos e terapéuticos (Jones, 1994).



Apesar da atual constituicdo do programa em nivel municipal, com a redefinicao
da atuacdo da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro incluindo o atendimento
e investigacdo dos casos e portanto maior descentralizagéo e niumero de profissionais
envolvidos, a qualidade da investigagdo epidemiolégica continua ‘longe de ser

razoavel”, conforme apontou Carvalho, 1989.

Basicamente, quase toda informagdo advém da noftificacdo de casos
confirmados cuja investigacdo em prontuarios permite o preenchimento da ficha de
investigacdo. A inadequada qualidade de preenchimento dos prontuarios e das fichas e
o atraso das notificacdes de rotina, refletem as condi¢des de trabalho e de desestimulo
dos profissionais.

A restruturagdo do Programa de DST-Aids no nivel municipal, requer uma maior
adequagdo da vigilancia epidemiolégica, que vise ao aumento de deteccdo e
acompanhamento de casos. Deste modo, o trabalho da vigildncia epidemiolégica de
treinamento e sensibilizacdo junto aos profissionais de salde, deve ser intensificado,
englobando ndo somente aqueles que trabalham em postos de salde e hospitais

publicos, mas também os que exercem a medicina liberal.

Ressaltamos, porém, que a piora na qualidade de informac¢des é um fendbmeno
complexo e que ndo se restringe apenas aos dados do Programa de Aids. Nao nos
compete analisar suas causas, mas gostariamos de apontar sua ocorréncia em outros

sistemas de registros de saude.

A andlise da evolucdo da mortalidade neonatal por causa, no Estado do Rio de
Janeiro, constatou uma auséncia de especificacdo de causa basica em parte
substancial dos atestados, que foi aumentando com o tempo, assim como um
crescimento generalizado na classificagdo das causas relacionadas ao aparelho
respiratorio, ao contrario do ocorrido em outros paises. Esta falta de especificidade dos
o6bitos neonatais foi comparavel ao aumento percentual de Obitos com auséncia de
definicdo das causas de morte nas demais faixas etarias, o que desqualificando a
informacao do o6bito, dificulta o conhecimento da realidade e a implementacdo de

politicas de intervencio (Leal, 1996).
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De fato, o Sistema de Informagdes de Obitos do Ministério da Satide contem
entre outros problemas, como defasagem de cinco anos na atualizagéo dos dados, um
grande contigente de subenumeracdo de obitos e queda na qualidade do
preenchimento das declaragées de Obito. Esta piora da qualidade se evidencia,
sobretudo, no sistema de registros de 6bitos de menores de um ano, onde se verificou
uma redugéo no Piaui, no periodo de 1980 a 1994, trés vezes maior que em S&o Paulo,
certamente provocada n&o pela melhoria das condigbes de vida, mas por deficiéncia
na remessa de informagdes para os cartdrios (Szwarcwald, 1995; Szwarcwald,C.L.,
1997).

Os autores concluem que a piora na qualidade da declaragdo de ébito evidencia
a falta de percepcao do profissional de saiude da necessidade do seu preenchimento
adequado que permitisse estudos analiticos. Os autores referem que, “como os dados
ndo sao coletados por quem analisa, e, por sua vez, a andlise das informagcdes nao
chega a quem coleta, entra-se em um processo de deterioracdo da qualidade do

sistema”.

O papel da vigilancia epidemioldgica no continuo reciclamento e devolugdo da
informacées é, portanto, fundamental para a adesao dos profissionais, pois mesmo em
paises desenvolvidos (Inglaterra e Pais de Gales), a desmotivacdo dos mesmos foi o
principal fator identificado que gerava a subnotificacdo e a incompletude das
informacdes (Durrheim, 1994).

Apesar das limitagbes na utiizacdo de banco de dados com informacgdes
secundarias, estes sdo produtos concretos, e de que valeu todo o esforco em constitui-
los se nao resultarem em informagbes geradoras de reflexbes e orientadoras de

condutas.

Na revisdo bibliografica também verificamos uma grande utilizacdo de dados
secundarios. E em nosso trabalho apontamos a adequacao do uso dos dados
secundarios para sinalizar grandes diregdes, indicativas da necessidade de ajustes nos
Programas DST/Aids das Secretarias Estadual e Municipal do Rio de Janeiro. As
informagdes corrigidas serdo repassadas para a Vigilancia Epidemiolégica dessas

Secretarias.
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Acreditamos que os cuidados de validagdo dos resultados extraidos de fontes
secundarias se revestiram da mais alta importancia, minimizando possiveis viéses e

permitindo obter conclusdes consistentes.

Para finalizar, a atualizagdo continua e o aprofundamento do conhecimento do
papel das variaveis significativas na duracdo da sobrevida é importante sob varios
aspectos: ajudam a elucidacdo da histéria natural da doenca, permite o aprimoramento
na aplicagdo dos métodos de retrocalculo e um melhor acompanhamento individual
com adequacgao no manejo clinico, além de uma maior adequacgao do sistema logistico
de distribuicdo gratuita de medicamentos, prevista, no Brasil, por lei (BRASIL, 1996).
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VI. CONCLUSAO FINAL

- No arquivo corrigido, até 1987, a duracio mediana da sobrevida foi de 96 dias.
Quando excluidos os individuos com somente um dia de observacio, os percentis 75,
50 e 25 da analise de Kaplan-Meier corresponderam, respectivamente a 32, 146 e 385
dias.

- A idade quando da doenga de apresentagdo mostrou-se significativa na
duracéo da sobrevida, com aumento progressivo dos riscos de mortalidade a idades

mais velhas, traduzidos pelos seguintes indicadores:

A cada dez anos de incremento da idade ao diagnéstico, ocorreu um aumento
da razdo de func¢ao de riscos de 1,23.

Segundo os grupos de faixa etaria, os individuos com idades de 36 anos ou
mais comparados aos individuos mais jovens, apresentaram valores medianos de
sobrevida, respectivamente, de 124 e 62 dias e uma razao de fungao de riscos de 1,41
(1.C.= 1,20 - 1,66), com valor de p < 0,001.

- A doenca que definiu o diagnostico de aids também foi significativa para a
duracgao da sobrevida.

Para individuos com tuberculose, a sobrevida mediana foi de 197 dias e a
comparacao com os que tiveram outras doengas de apresentagdo indicou uma methor
sobrevida com o valor da razédo de fungao de riscos de 0,70 (1.C.= 0,56 - 0,88) e valor
de p = 0,002.

Igualmente os individuos com sarcoma de Kaposi, cuja sobrevida mediana foi
de 244 dias, tiveram melhores sobrevidas quando comparados aos demais, com a
razao de funcao de riscos de 0,72 (1.C.= 0,56 - 0,91) e valor de p = 0,007.

O pior desempenho na duragdo da sobrevida mediana (49 dias) foi verificado
para os pacientes diagnosticados com criptosporidiase com candidiase oral, cuja razéo
de funcao de riscos foi 1,45 (1.C. = 1,08 - 1,93) e valorde p = 0,016.

A alteracao, irrelevante, dos resultados, quando se controla a idade pela doenca
de apresentacdo e vice-versa, indicou que havia um efeito da idade independente da

doenca de apresentagéo.
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As demais varidveis analisadas (sexo, escolaridade, ano de diagnéstico e

categoria de exposicéo ndo foram estatisticamente significativas).

O teste de manutencdo da proporcionalidade da razdo das funcdes de risco, no

tempo, indicou que a unica vanavel significativa foi o sarcoma de Kaposi com p valor
<0,001.

No modelo em que esses individuos foram considerados como observagao
censurada, os percentis 75,50 e 25 de Kaplan-Meier modificaram-se, respectivamente,
para 162, 346 e 523 dias. As variaveis significativas foram: idade acima de 35 anos,
doenga de apresentacdo (toxoplasmose, PPC e criptosporidiase). Ressaltamos,
também, o aparecimento da categoria de exposicdo como variavel significativa, cujo
efeito era independente da idade e da doenga de apresentacdo, ocorrendo reducéo de
50% do tempo de sobrevida daqueles com histénia de transfusdo sangiiinea e aumento
de cerca de 20% para aqueles com pratica homo/bissexual, quando comparados as
demais categorias de exposi¢ao.

A extensdo da andlise de sobrevida até 1993 evidenciou um percentual
expressivo da falta de informacdo do obito (44,82%) e de casos com tempos de

observacao de somente um dia (21,97%).

Os resultados apontaram uma reducao da sobrevida para anos mais recentes
e, uma vez que os valores por categorias de varidveis estavam condicionados ao ano
de diagnodstico, ndo foi possivel analisar a influéncia das variaveis selecionadas na

duracdo da sobrevida.

Foi feita uma andlise comparativa com o banco de dados do SINAN, propondo-

se redirecionamentos em sua estrutura.

Os resultados de sobrevida, para anos mais recentes, apontam para uma
avaliacdo do sistema de vigilancia epidemiolégica do Programa de DST/Aids da
Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro; para a necessidade de maior énfase
no treinamento dos recursos humanos, assim como para a incorporagdo e melhoria na
utilizacdo de outras fontes de dados como o Sistema de Mortalidade e de Registro de

Internagdes Hospitalares.
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