UNIVERSIDADE DE EVORA

Departamento de Matematica

MESTRADO EM MODELACAO ESTATISTICA E ANALISE DE DADO S

Caracterizacao do doente com VIH/ SIDA

Estudo estatistico ao impacto da infec¢cao no Baixdentejo

Dissertacao de Mestrado sob a orientagao do PoofBesitor Paulo Infante

Departamento de Matematica — Universidade de Evora

Ana Sofia Teixeira Marques Dionisio

Evora, 2010



Agradecimentos

Embora as tarefas que constituem qualquer trabd¢hinvestigacdo tenham uma forte
componente de solidao, a presente tese de mestuada teria sido possivel sem o opoio
das pessoas e entidades que em seguida refiro.

Ao Professor Doutor Paulo Infante, meu orientadég s6 por nas suas aulas conseguir de
uma forma téo rigorosa e simultaneamente descdatcativar o interesse dos alunos nas
matérias que lecciona, mas também, e principalme@eta sua amizade, disponibilidade,
partilha do saber e valiosas contribuicées par@segucao deste trabalho.

Um agradecimento muito especial a Professora Dautardreia Dionisio, por todo o
apoio.

A Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo (ULSB®)a disponibilizacdo dos dados e
incentivo a investigacao.

Ao Dr. Telo Faria, médico responsavel da equipaapeenpanha os doentes infectados por
VIH/SIDA no Hospital de Beja, pela disponibilidadee de imediato demonstrou assim
gue lhe falei dos objectivos desta tese, pela audha de saber, bem como dos dados de
gue dispunha nessa altura, e ainda por acreditar.

Aos enfermeiros Carlos Albino e José Carlos Nevel® pmportante contributo que
também tiveram neste trabalho, pela amizade e agemapre demonstrados e por me
esclarecem as imensas duvidas iniciais sobre acdaera forma como estes doentes sdo
tratados.

A Dr.2 Rosa Bento, Directora do Servico de Patal@@jinica da ULSBA, por todo o apoio

e valiosas contribuicbes em momentos chave dollraba

Uma palavra de agradecimento também a Dr.2 ElizgBibta, psicéloga na ULSBA, pela
disponibilizacdo dos dados outrora tdo dificeisloer sobre a infeccdo na regido do Baixo
Alentejo, e um agradecimento também a Dr.2 Ana Mwnléarmacéutica na ULSBA, pelos
seus esclarecimentos sobre os medicamentos antirais.

A minha familia. Aos meus pais, irmas, cunhadodyrishos, e tia, pelo amor, apoio
constante e por sempre estarem presentes.

A todos os amigos e amigas, pela sua inestimavétade, algo tdo importante para
conseguir manter a sanidade mental necessariz@atiauar e continuar.

Por ultimo, mas ndo menos importante, ao Jodo.dMeto, que é tudo.



“...uma doenca transforma-se no mal do século porque cristaliza/simboliza a prépria maneira

como uma sociedade vive colectivamente o medo e a morte.

Nesse sentido, a doenca é tdo importante pelos seus efeitos imaginarios como pelos seus

efeitos reais.

A SIDA nado escapa a esta regra: nao tardou a sair do mundo médico para questionar os

préprios fundamentos da nossa sociedade.

Presente na vida quotidiana, obriga-nos a reflectir e, eventualmente a modificar os nossos

comportamentos.

Nenhuma doenca, na época contemporanea, nos incitou tanto a interrogar-nos sobre a nossa

identidade, os nossos valores, o nosso conceito de tolerancia e de responsabilidade”

(Montagnier, 1994)
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Caracterizacédo do doente com VIH/ SIDA
Estudo estatistico ao impacto da infec¢cao no Baixdentejo

Resumo

O VIH/SIDA tem provocado um enorme impacto na steie em geral. Ndo apenas ao nivel da
saude e consequente redefinicdo de estratégiasedenpdo e tratamento, mas também pelas
questdes éticas, sociais e culturais que veio takan

N&o existindo quaisquer estudos sobre o tema n@regsume particular interesse uma analise
gue caracterize o doente com VIH/SIDA no Baixo Adgm

Pretende-se caracterizar a populacdo infectadeegiaor, ndo apenas descritivamente como

também inferir acerca destes individuos e verifiqpag aspectos especificos da sua conduta ou
natureza possam estar a afectar o seu tempo deve@mncia desde a data de diagnostico da
infeccdo até a ocorréncia de morte.

A base de dados em andlise é constituida por mldeentes seguidos no Hospital de Beja entre
0s anos 2000 a 2009. Aos dados foram aplicadassdsdécnicas de estatistica descritiva e

inferencial e ainda técnicas especificas de AndksBobrevivéncia.

Da analise descritiva aos dados verifica-se quepallpcédo infectada e seguida na regido do
Baixo Alentejo em muito se assemelha a populacdectada a nivel nacional, na sua
distribuicdo por sexo e idades, tipo de virus,distada doenca, comportamentos de risco e
patologias apresentadas.

No estudo das variaveis que influenciam o tempaatevivéncia dos individuos resultaram
estatisticamente significativas e como factoresriseo de morte: um nivel de células CD4
resultante da contagem pelo valor mais baixo queliwiduo obteve até a data inferior a 200
células por microlitro de sangue, a idade com @ueifgnosticado com a doenca (individuos
mais velhos apresentam maior risco), a existérasacd-infecgcdes Tuberculose e Hepatite C, e
ainda o individuo sofrer de alcoolismo. Por ourdd, e como factores protectores resultaram a
idade com que o individuo iniciou 0 acompanhaméspitalar (quanto mais novo menor o

risco), e ainda a frequéncia da consulta de acongmaento de enfermagem no Hospital.



Characterization of patients with HIV/AIDS
Statistical Study to the impact of infection on Bato Alentejo

Abstract

HIV/AIDS has caused a huge impact in society. Naion the field of health and respective
development of prevention and treatment strateppesalso for the ethical, social and cultural
issues the disease had brought out.

Once the inexistence of any type of studies appbatiis specific region of Alentejo in Portugal,
the present study assumes particular interest arackerising HIV/AIDS patients in Baixo
Alentejo.

The intend of this study is to characterize theatéd population in Baixo Alentejo, not only in a
descriptive way but also infer about these indiglduiand analyse which specific aspects on their
behaviour or nature are affecting their survivaldisince the diagnostic date of the infection to
the occurrence of death.

The database in analysis contains all patientevi@t/monitored in Hospital de Beja between
years 2000 to 2009. To treat the data were coresiddescriptive and inferential statistical

techniques and Survival Analysis.

From the descriptive analysis to data we can veahft the infected population monitored in
Baixo Alentejos’s region is very similar when comgrto the infected population at a national
level, especially in what concerns to its distribatby sex, age, type of virus, disease stage, risk
behaviour and the presence of other infectionsatrglogies.

In the survival analysis, the variables that seemnfluence individuals survival time in a
significant statistically way were, as risk factormaving a level of CD4 cells less than 200
cellstl resulting from the lowest value measured, the agh which the patient had been
diagnosed with HIV/AIDS (in this case, older indluials present a higher risk), the existence of
co-infections as Tuberculosis and Hepatitis C, @sd alcoholism. On the other side resulted as
statistically significant protective factors: thgeawith which the patient initiated hospital
monitoring (in this case, the younger the individdawer the risk of death), and the

attendance/frequency of nursing monitor sessioltsdtehe hospital.



1. Introducao

Decorridos quase 30 anos ap0s a publicacdo doseipsBncasos de morte devido a
imunossupressao, em consequéncia de uma infecgiaigda hoje ndo esta controlada, nao
existe actualmente qualquer perspectiva a curtmédio prazo de um tratamento ou vacina que

erradiquem a epidemia.

Dados recentes (OMS, 2007) referem que o Virus ndanddeficiéncia Humana (VIH) e
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) matgor dia cerca de 5700 pessoas no
mundo, e Portugal tem das mais elevadas taxasiemntia de VIH/SIDA na Europa, sendo a
causa de morte mais representativa no Pais eng@ es39 anos (ACSS, 2007). Estima-se que
existam cerca de 34.000 pessoas actualmente idésctep nosso Pais (ONUSIDA, 2008), valor
para o qual se considera uma taxa de infectadosliagoosticados de 30%, de acordo com a
média da Unido Europeia (CNLCS, 2007).

Para além dos efeitos directos da infeccdo na sddadmdividuo, o virus tem um elevado
impacto na sociedade em geral. Mais concretameeie, facto de afectar principalmente a
populacdo activa compromete o desenvolvimento dauna@ade, pois aquele é o sector da
populacdo que assegura simultaneamente a prodegdgueéza e o equilibrio demografico. Por
outro lado, a despesa nacional com os tratamemnitigeteoviricos tem sido crescente e
actualmente estima-se em 150 milhdes de euros (AZES). Para além desse elevado encargo
financeiro, o alastramento da doenca veio levamitnras questdées ndo menos importantes tais
como a falta de informacé&o da populacdo, o predctmmce exclusdo e discriminagdo social,
étnica e sexual, num desrespeito pelos direitosahosiuniversais. Por tudo isto a infec¢éo por
VIH é doenca de declaracdo obrigatéria, constadat@ctual Plano Nacional de Saude e é

considerada uma area de actuacgao prioritaria der@oy

A relevancia de um estudo que caracterize o daante VIH/SIDA parece 6bvia, e ainda que
este seja um contributo limitado, espera-se qudeapelo menos a compreender melhor uma

realidade que esta a afectar a nossa sociedade.
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A maior parte dos trabalhos de investigacdo puibtisaacerca do estudo do tempo de
sobrevivéncia em individuos infectados com VIH/SIp#ovém dos E.U.A., alguns mais
recentes do Brasil, e por norma tendem a cingér-aealise dos efeitos da terapia antiretroviral.
Quanto aos métodos estatisticos mais utilizadogfitivamente a estimacao via Kaplan-Meier
e Modelo Classico de Cox.

Ainda assim, existem alguns estudos que tentanmawaéfeito de mais variaveis sobre o tempo
de sobrevivéncia. E o caso de LempeGal (1990) cuja aplicacéo da regresséo de Cox permitiu
concluir que as variaveis: diagnoéstico inicial,dda ano do diagndstico eram significativamente
explicativas do tempo de sobrevivéncia dos indiwgdastudados. O evento de interesse neste
estudo era a ocorréncia de morte.

Num outro estudo, Frielandt al 1991, tentaram avaliar, entre outros, o efeitoalipimas
copatologias tendo concluido que os doentes cono®ar de Kaposi tendem a sobreviver mais
tempo do que os que apresentem pneumBneumocystis cariniou neoplasias. Neste estudo
resultaram também como factores explicativos naeswl®ncia dos individuos o sexo, idade,
raga e comportamentos de risco.

Morgan et al (2002) tentaram analisar a diferenga no tempo anedde sobrevivéncia entre
individuos infectados com VIH-1provenientes da édrirural face a individuos infectados
provenientes de paises industrializados. Foranmzadibs os métodos de Kaplan-Meier e
concluiu-se que no periodo anterior ao desenvolvimela terapia antiretroviral o tempo de
sobrevivéncia verificado nos individuos infectadas Africa era similar ao verificado nos paises
industrializados. Esta conclusdo espelha a desigdal existente no acesso a terapia
antiretroviral nos paises desenvolvidos face am s mundo. Neste @mbito, um outro estudo,
Jahnet al (2008) veio a concluir, no caso especifico do Malpais do sudeste africano), que a
distribuicdo gratuita da terapia antiretroviral oveprovocar um decréscimo na taxa de
mortalidade relacionada com a SIDA de 33% entranas 2004 a 2006. No Brasil, Marietsal
(2003) concluiram que desde que o tratamento aotiieal triplo passou a ser de acesso gratuito
e universal o tempo mediano de sobrevivéncia diigioluos subiu drasticamente.

Signorini et al (2005) investigaram a influéncia thetores socio demograficos, clinico-
profilaticos e terapéuticos na sobrevivéncia deviddos depois do diagnostico de SIDA. De
entre as conclusdes apresentadas, resultaram caatorels de risco o baixo nivel de

escolaridade, a admissdo hospitalar e a falta den@anhamento. PneumoniRneumocystis
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carinii e Toxoplasmosis prophylaxisesultaram como factores protectores. A nivel de
terapéutica, o sistema triplo foi considerado ochmetegime.

Outra perspectiva na analise do tempo de vida @mtdocom VIH/SIDA foi apresentada por
Kitahataet al (1996). Os autores tentaram analisar a relac&e enhivel de experiéncia dos
médicos no que respeita a SIDA e o tempo de sokinesia dos seus pacientes com a doenca.
Concluiram que os doentes tratados pelos médicostais experiencia apresentavam um risco
de morte inferior em 31% face aos doentes tratpdosnédicos com menos experiéncia em
casos de SIDA. Desta forma, o nivel de experiédaienédico que trata o doente resultou como
uma variavel significativa na explicacdo da solw@vcia dos doentes.

Em Portugal existem alguns estudos publicados sglieacéo da Analise de Sobrevivéncia em
individuos com VIH/SIDA, mas como ja referido, tend a tentar analisar maioritariamente o

efeito da terapéutica antiretroviral.

Nesta tese assume um particular interesse o estadmopulacdo com VIH/SIDA no Baixo
Alentejo, pois o trabalho no Hospital de Beja, céijea de influéncia é precisamente o Baixo
Alentejo, possibilita um contacto mais directo carforma como o doente € seguido nesta
instituicdo da Unidade Local de Saude permitindacesso a informacéo que se considera ser
muito importante analisar, evidentemente com osiddsv cuidados no respeito da
confidencialidade dos dados.

Pretende-se acima de tudo caracterizar a populamféctada na regido, ndo s6 em termos
descritivos através de uma analise inicial e egpioia dos dados, mas também inferir acerca
destes individuos e detectar possiveis factoresc® e /ou protectores, e verificar que aspectos
especificos da sua conduta ou natureza possanaedtatar o seu tempo de sobrevivéncia, para
além dos tratamentos a que sdo sujeitos. Consislier@arentdo para o efeito uma amostra
constituida por todos os utentes seguidos no HogpEt Beja entre os anos 2000 a 2009, cujos

dados se distribuem por variaveis do tipo qualitadi quantitativo.

Para concretizar os objectivos de investigacao riameente referidos, comecar-se-4 por
apresentar uma breve contextualizacdo da doenge greblematica, bem como os dados

actualmente existentes sobre o tema.
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Seguidamente, e no que respeita as metodologatssésts utilizadas no tratamento e analise de
dados, apresentar-se-a uma revisao da literatinié&cpda sobre as técnicas que se consideram
ser as mais adequadas nesta investigacdo, nomeddannalise de Sobrevivéncia.

Estas serdo aplicadas a amostra, donde se registaraesultados obtidos e respectivas

conclusodes, apresentadas no final deste trabalho.
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2. Enquadramento tedrico sobre a infeccdo VIH/SIDA

Neste capitulo serd abordada a temética inerentdeécdo VIH/ SIDA, como se define e
manifesta a doenca, como €é transmitido o virusjaaevolucao historica, e o seu impacto na
sociedade em geral. Serdo ainda apresentados os datliais, a nivel mundial, nacional e

regional.

2.1 — O que € o VIH/SIDA

2.1.1 — Sistema Imunitario e Imunodeficiéncia

O sistema imunitario é constituido por células bstincias sollveis e é o responsavel pela
defesa do organismo de todos os agentes estrardmigbuindo por isso de forma essencial para
a condicdo de sobrevivéncia. A base do sistema ifarim € o complexo major de
histocompatibilidade, Unico de um individuo par&reue é este que ajuda a identificar o que é
préprio e o que é alheio no organismo.

Os componentes major do sistema imunitario sainéixcitos B, células fagocitarias, linfocitos

T e sistema complemento. As suas células mais tames sdo os glébulos brancos (dos quais
os macrofagos, neutrodfilos e linfécitos — B, T dulas natural killers - sdo exemplo) e as
substancias solUveis que mais se destacam sadiam@ws ou imunoglobinas, as proteinas do

sistema complemento e as citocinas ou mensageéiras |

As trés principais fun¢des do sistema imunitarm sdieconhecimento, a mobiliza¢éo e o ataque.
A resposta imune desencadeia-se com a correctaficigéio e processamento de invasores ou
ameacas ao organismo. Esses agentes estranhos pedemtigénios (proteinas, hidratos de

carbono, células cancerosas e toxinas) ou microfiiastérias, virus, fungos, gérmenes ou
microorganismos), capazes de estimular aquelastesfi.

Apds o reconhecimento da ameaca (pelos macrofaghisiocitos B e T), os mecanismos de

imunidade, inata ou aprendida, sdo accionadosmAgse o antigénio detectado € absorvido, sdo
libertadas citocinas que ajudam na mobilizacdo @és roélulas e mais potentes capazes de
combaté-lo e elimina-lo (processo que se denomoragpimiotaxia), assistindo-se entdo ao

ataque propriamente dito e consequente eliminagdsotamento dos agentes invasores.
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Posteriormente, se o ataque tiver sido bem sucedidestivermos perante um organismo
saudavel, a informacgé&o referente ao antigénio ctidwbfica registada e memorizada de forma a
ser accionada em caso de invasdo futura (e assifd, existir memoria nos anticorpos serao
maioritariamente accionados 0os mecanismos de fespesundaria). No caso desse antigénio
ndo ser ja conhecido, serdo accionados os mecanidencesposta primaria e informados os de

resposta secundaria, que comecam a segregar estresp anticorpos [1].

Algumas pessoas apresentam um sistema imunitaficietiée na medida em que este néo
consegue desempenhar correctamente as suas fulgdifesa, pelo que essas pessoas sao
consideradas imunodeprimidas.

A Imunodeficiéncia designa um conjunto de pertudleacem que 0 sistema imunitario ndo é
suficientemente forte para proteger o organismdraoagentes estranhos (Mata, 2006). Estes
individuos apresentam por isso uma maior suscégéie a infeccdo, pelo que a sua condicao
de sobrevivéncia € fragil e encontra-se constamttnaneacada.

A Imunodeficiéncia pode ainda ser do tipo congéfrtanaria), se apresentada logo a nascenca
e devido ao funcionamento anormal da medula ésseadquirida (secundaria), se o individuo a
adquirir mais tarde. Este € o tipo mais frequepté@minodeficiéncia [2] e as suas causas a nivel
geral sdo inumeras tais como deficiéncia nutridianauficiéncia renal, diabetes, transplante de
orgaos, terapia cancerigena, terapia contra doemgasmunes, infec¢des virais, doencas do
sangue e cancro, queimaduras severas, cirroseideeggtie pode decorrer de alcoolismo),

hepatite cronica, e envelhecimento normal, enttms{Mata, 2006) [2].

2.1.2 — Infecgao por VIH e fase SIDA

Segundo investigacdes realizadas nesta area,@dofeausada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) € uma doenca provocada por um ou tijmis de virus que progressivamente
destroem o0s globulos brancos a que chamamos lio§)cicausando a sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e outras doemdasvadas de uma imunidade deficiente [3].

A SIDA é o conjunto de sintomas e sinais resul&rde um dano especifico do sistema
imunoldgico, e constitui o estadio mais avancadanéieccdo por VIH. Nesta situacdo, o seu

portador encontra-se sujeito a doencas oportunistasé, doencas que em individuos com um
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sistema imunitario eficiente ndo tém qualquer efeit (que) sdo pouco eficazes, mas no caso
em que o individuo se encontra com um sistema idimidebilitado mostram-se muito eficazes
e potencialmente mortais (Ndjera, 1997). S&do exemp$ infeccdes por virus (ex.
Citomegalovirus, Herpes simples), infec¢cdes portéras (ex. Mycobacterium avium-
intracelulare, Mycobacteriumuberculosis complex, Salmonella), infecc¢cdes porgbs (ex.
Candidiase da boca e eso6fago, Pneumonia PBoeumocystis carinii Criptococose,
Histoplasmose, Coccidiomicose), infecc¢cdes porgiias (ex. Toxoplasmose, Criptosporidiose,
Isosporidiose), neoplasias (ex. Linfomas, SarcoeKaposi), e manifestacdes neuroldgicas (ex.
deméncia). Estas, entre outras, sdo consideradasa® infecciosas definidoras de SIDA, de

acordo com os critérios do CDC (Miranda, 2003).

O VIH € um retrovirus, que infecta células do sisteémunitario de tal forma que este ndo o
consegue eliminar. Ao penetrar na célula, o Vikgfarma o seu cédigo genético de ARN em
ADN, o que é possivel através de uma enzima chamnadscriptase reversa, que lhe permite
replicar-se e destruir estas células. Para commpletau ciclo de reproducgéo, o virus utiliza ainda

outras duas enzimas, a protease e a integrase [4].

O virus reconhece uma proteina receptora, citocin@mada CD4 (essencial no sistema
imunitario pois tem como funcéo informar outrasutad sobre a necessidade de combater virus)
[4], presente nos linfocitos T4 e macréfagos, pddesinda ter outros receptores como o CCRS5,
presente nos macréfagos e o0 CXCR4, presente emsaashtinfocitos T4 e macréfagos. Ao
acoplar-se aquelas células através dos receptndg)s entra nelas e funde a sua membrana
com a da célula. Nas primeiras semanas, a resipogtataria efectuada pelos linfécitos T8 ao
VIH é vigorosa. No entanto, os T8 estdo sob comtd# citocinas produzidas pelos T4 que
foram infectados, e as concentracdes de linfocitssganglios linfaticos devido aquela resposta
vigorosa levam a que os virions sobreviventes tafacgradualmente mais e mais linfocitos, até
gue a resposta imune seja revertida. Além dissaoastantes mutacdes do ADN do virus
mudam a conformacdo das proteinas de superficiquen dificulta continuamente o seu
reconhecimento pelo sistema de defesa. Cré-se quieu® cria diariamente dez milhdes de
novos virions, destruindo outro tanto de célulastiCfue o sistema imunitario tenta repor, mas

acaba por n&o aguentar o ritmo e esgotar-se (Babais1991). [4,5].
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O sistema imunitario encontra-se por isso completdencomprometido com o VIH, desde que
este ataca o organismo até ao momento da mortedildduo. De facto, o VIH é actualmente
um dos virus que causa mais mortes no mundo, @®uuparte muito se deve ao seu elevado

grau de transmissibilidade.

Cada virion de VIH s6 tem um dos receptores, existpor isso 0s tipos virion T-tropico, para o
CCRS5, ou o M-tropico, para o CXCR4. Normalmente s8tes Ultimos que transmitem a
infeccdo a outros individuos pois os macréfagofocegresentes em maior quantidade nas
secrecbes genitais e no sangue e sobrevivem mélbooutro lado, os T-trOpicos sdo menos
infecciosos mas sédo aqueles que invadem os linf§oitausando a sua diminuicdo no sistema
imunitario e conduzindo o organismo a imunodeficién e portanto susceptivel a outras
infecgdes. E também sabido que os M-tropicos sdiptichm e rapidamente surgem virions
mutantes do tipo T-tropico [5]. Um aspecto curi@ésgue os individuos que, por deficiéncia
genética, ndo expressam CCR5, ndo adquirem o wiessno se continuamente em risco. Para
além destes, existem também casos em que os pedad® VIH ndo desenvolvem SIDA, nao
deixando no entanto de poder transmitir 0 virusrastantes. Pensa-se que estes individuos tém

um sistema imunitario fortalecido e que terdo @dtr uma forma “debilitada” do virus [6].

Segundo a teoria actualmente aceite, pensa-se qidHoseja derivado do virus da
imunodeficiéncia simia. Existem dois tipos do vjrgee s6 se reproduzem nos humanos, o
denominado VIH-1, o mais agressivo, cuja progreskéimfeccdo assintomatica para a SIDA é
mais rapida, causando a SIDA tipica e esta presntéodo o mundo sendo por iSSo 0 mais
predominante, e o VIH-2, que se transmite com mdaodidade e que causa uma doenca
semelhante, mais frequente na Africa Ocidentah®éan existente em Portugal (possivelmente
devido a presenca nos paises outrora colonizalftignda, 2003). O VIH-2 apresenta também
um periodo mais prolongado entre a infeccdo e woeapaento da doenca (20 a 30 anos)
(Pereira, 2008) [4].

Existem, pelo menos, nove subtipos do VIH-1, geaetente diferentes, sendo que na América
do Norte e Europa € mais predominante o subtipmaBAfrica predomina o subtipo C e na Asia
a forma combinada AE [4].
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2.1.3 - Transmisséo do VIH

O VIH transmite-se através dos fluidos corporais, tomo o sangue, sémen, secrecdes vaginais,
liqguido do cérebro e da espinal-medula, que comat@antglulas infectadas ou particulas do virus.
Este também esta presente nas lagrimas, na uniaasaliva, mas em concentracdes infimas e
portanto ndo é transmitido por essas vias, factonfo invalida o normal convivio social entre
os individuos [3].

Pode dizer-se que se trata de um virus relativafeadil no aspecto em que ndo sobrevive fora
do organismo, a temperatura ambiente, mais do meehora, salvo em condi¢des excepcionais
[4]. A sua transmissdo entre individuos verificansesequéncia de relagées sexuais (anais ou
vaginais) desprotegidas, transfusdo de sanguélhpage agulhas contaminadas, e entre mée-
filho durante a gravidez, parto ou na amamentagfa@nstituindo estes os principais grupos de

risco.

2.1.4 - Diagnostico do VIH

Pressupondo elevado indice de suspeita clinicaagndistico e confirmagéo da infeccao pelo
VIH séo realizados por Serologia, efectuados peroente através da pesquisa do antigésio p
(proteina de 24 kilodaltons do nucleocapsideo des\da imunodeficiéncia humana tipo I) ou da
carga viral (ARN VIH-1 por PCR com quantificacdo do ADN VIH-1), ou, se ap0s a
seroconversdo, pesquisa de anticorpos através ae mlovas imunoenzimaticas — no teste
ELISA (Balowset al 1991). No entanto, estes podem conduzir a fges#ivos, tal que nos
resultados positivos aplica-se de seguida um olaste, mais especifico e caro, como por
exemplo o teste dé&/estern Blo{muito utilizado nos Estados Unidos) ou de teBldSA’s mais
especificos (no caso do Reino Unido), de formardirroar a suspeita. Nenhum destes testes
detecta a presenca do virus em individuos recentenrgectados [6], mas fora do contexto da
primo-infec¢éo, se o teste ELISA resultar negaéivguficiente para excluir a infeccado (Miranda,
2003).

Posteriormente, a determinacdo da carga viral do &la contagem de linfocitos T4 (células

CD4) sao utilizados no acompanhamento laboratdaslindividuos infectados.
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2.1.5 - Fases da doencga

Os individuos infectados com VIH perdem os linfdsiT4 em trés fases [3]:

1. Assintomatica entre 2 a 4 semanas apos a infeccao, 50 a 89%ndiofgduos podem
experienciar um sindrome viral agudo (SVA) durabta 3 semanas, com sintomas

semelhantes aos de uma gripe, ndo lhes dandaospaa devida importancia (Oliveira).

Uma pessoa saudavel tem um namero de linfocitogeTdproximadamente 800 a 1300
células por microlitro de sangue. Nos primeirosesgsosteriores a infec¢éo pelo VIH, o
namero pode reduzir-se de 40 a 50 %. Por estaaltarre também o chamado “periodo
de janela”, que antecede a seroconversao, poiexidtem ainda niveis detectaveis de
anticorpos e portanto os testes ao virus acabamepaltar em falsos-negativos [6]. A

seroconversao soO ocorre na convalescenca da SVBIQRA parlons-en, 2001).

Durante estes primeiros meses, o doente pode titangrvIH a outros porque no seu
sangue circulam muitas particulas do virus, e apsaeu organismo lutar contra este, é

incapaz de eliminar a infecc¢éo;

2. Sintomatica Nao SIDA depois de aproximadamente 6 meses, 0 nUmerortieybas de
virus no sangue atinge um valor estavel, que Bri@essoa para pessoa. No entanto,
continuam em numero suficiente para prosseguisauwdedo de linfocitos e transmitir a
doenca a outros individuos. Nesta fase “silenciad@”virus, o seu portador ja é
considerado seropositivo por ter um nivel de arpim® detectavel, ndo tendo ainda
apenas desenvolvido SIDA, e continua a poder tramsaninfecgcdo. Podem passar
muitos anos, em média 8 a 11 (Pereira, 2008), nais ge verifica uma diminui¢éo lenta
mas progressiva dos valores dos referidos linfédte niveis abaixo do normal (cerca
de 50 a 100/mfhao ano (Miranda, 2003). Os elevados valores deécpks virais e 0s
baixos valores de linfocitos ajudam o médico atifiear os doentes com maior risco de

desenvolver SIDA;

3. SIDA: durante um ano ou dois anteriores ao desenvohtonga SIDA, o namero de
linfécitos T4 costuma descer mais rapidamente. Aenabilidade a infecgdo aumenta a

medida que o numero daqueles linfécitos baixa pemaos de 200 células por microlitro
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de sangue. O nivel de virus no corpo e o aparetintencertas infeccées oportunistas
indicam que a infeccdo VIH progrediu para a SID&IXa de haver resposta imunitaria
eficaz a invasores. O individuo comeca a ter otormsias que advém das doencas
oportunistas, acabando por falecer. A sobrevivénwaia apds a ocorréncia de uma
infeccdo oportunista definidora de SIDA é de 1,8safMiranda, 2003);

Existem no entanto cerca de 5 a 15% dos indiviMasnda, 2003), denominados “nao
progressivos a longo prazo”, que permanecem coitagens de T4 acima de 600 células
por microlitro de sangue durante longos period6sa(15 anos apds a infec¢do), tal que o
tempo que decorre até ao estadio da SIDA é muitis mlargado, e ainda os que
simplesmente ndo desenvolvem SIDA (cerca de 1 d&feeles). Destes ultimos, cré-se
gue um grupo de proteinas identificadas como alii{defensivas alfa-1, alfa-2 e alfa-
3) podem estar na origem dessa imunidade natuméieco virus [7];

De acordo com a etapa ou situagao clinica em gligidiuo se encontra, e o seu nivel de células
CD4, a tabela de classificacdo do CDC divide osviddos adultos e adolescentes em trés

categorias clinicas (A, B e C) e trés categoriaa pa células CD4. Assim:

CD4 Assintoma tico,
(cel/mm3) Infecgcdo Aguda, LGP Sintomatico Indicadores de SIDA
>=500 Al Bl C1
200 - 499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

Tabela 1 — Classifica¢do do CDC para a infec¢éo VIH

Da interpretacdo da tabela verifica-se que os staB, B3, C1, C2 e C3 séo definidos como
SIDA pois esses individuos apresentam doenca defmide SIDA e/ou células CD4 <200 por
microlitro de sangue. Este valor deve ser detemairnzelo valor mais baixo e ndo pelo mais
recente (Washingtoet al 2006; Neves, 2008).
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2.1.6 - Tratamento

N&o existe cura nem vacina para o VIH/ SIDA. Existapenas esquemas terapéuticos para
controlar a doenca e por conseguinte a qualidadesperanca de vida do seu portador,

transformando a SIDA numa doenca cronica.

Durante os ultimos anos tém sido desenvolvidooséipos de medicamentos antiretrovirais,
cuja administragdo conjunta durante prolongadomg@es de tempo proporciona a travagem da
reproducéo do virus. De facto, estes medicameetdarh agir directamente ao nivel das fungdes
da biologia do virus que sejam suficientementerelifies das funcdes de células humanas, e o
seu objectivo € o controlo do nimero de virionsorganismo, evitando dessa forma a descida
do numero de linfécitos T4, e aumentando a longeladdo doente. N&o eliminam a infec¢ao,

impedem apenas a progressao do virus no corpo.

Estudos defendem que na auséncia de qualquer ¢énatiana média estimada de sobrevivéncia
apos a infeccao pelo VIH € de 11 anos (OMS, 2007).

Um aspecto fundamental do tratamento da SIDA cteais tratamento das infec¢des e tumores

oportunistas, que costuma necessitar de hospgabza

Existem medicamentos que combinam os seguinteogrupibidores da enzima transcriptase
reversa (NITR e NNITR) através da qual o virus eggraduz, inibidores da protease (IP) que
cliva as proteinas do virus apds a transcricabjdoies da enzima integrase (Il), responsavel
pela entrada do material genético do virus no udke célula humana, inibidores do CCR5,
impedindo assim um dos meios de ligacdo do virdwa-alvo, e inibidores de fusao (IF) cujo
objectivo é dificultarem a forma como o virus sade & membrana plasmatica da célula. A
terapéutica combinada permite uma melhor estab#izalo doente, supressdo da carga viral e
previne resisténcia a medicamentacdo (Najera, 1997)

O mais comum é o doente s6 comecgar a ser medicaiwlg se encontra na fase sintomatica
com doenca definidora de SIDA. Em Portugal, pareefictivo inicio ao tratamento, o médico é
obrigado a notificar o caso as autoridades (Cemérd/igilancia Epidemiologica das Doencas
Transmissiveis — Instituto Nacional de Saude DcaRio Jorge), e o doente tem de apresentar

uma situacao clinica individual justificavel (exagdez) e/ou estar ja na fase sintomatica com
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doenca definidora de SIDA, ou com uma contagemélidas CD4 inferior a 350 células por
microlitro de sangue, e/ou carga viral superior08.000 cépias VIH-1 RNA por mililitro de

sangue.

Sabe-se que quanto mais cedo os medicamentos aemegaer administrados ao doente, mais
facilmente a infeccéo € controlada, mas por oo keste tipo de medicamentos acarreta efeitos
secundarios adversos, e ndo mantém a sua eficlrig@aprazo, o que justifica o facto de serem
regularmente substituidos, e sdo também muito wipsos, tal que a maior parte dos médicos
opta por monitorizar o doente através da contagertinfbcitos T4, e sé inicia o tratamento
quando se considera que o doente atingiu a faseritica (pré-SIDA) e este se encontra
devidamente motivado para aderir a terapéutica G@807). De facto, a eficacia do tratamento
depende muito das caracteristicas bioldgicas dotdaeda fase da doengca em que se encontra,
mas principalmente do seu nivel de adeséao (respeltoprescricao), da forma como cumpre a

medicacao, e da sua responsabilidade e motivacao.

Existe pela parte da comunidade em geral, e doteoem particular, um grande estigma
associado a doenca. Por um lado, o ndo querer tomedicacdo porgue isso é um aceitar que
se esta doente e na verdade nao se sente coregotal,outro o desgaste associado a continua

toma de medicacao para evitar ficar doente (AlXO@S).

Como ja referido, a considerar é também o facto afegos colaterais e complicacdes que a
terapia antiretrovirica normalmente acarreta. Emnde parte dos doentes surgem novas
patologias associadas a complicacfes hepéticana@ds, entre outros (Oliveira). Além disso,
uma percentagem muito significativa dos doentesiodeccao VIH tem infeccdo activa de virus
da hepatite B e/ou C (VHB e/ou VHC), talvez pelotdade estas compartilharem as mesmas
vias de transmissao, e o que se verifica € queapéegtica antiretroviral agrava a hepatite B e,
por outro lado, a hepatite C afecta a evolucamfige¢do VIH. Por conseguinte, € comum que a
maior parte dos doentes tenha também de segainteato para a hepatite.

Em Portugal, o utente seropositivo ou com SIDA éstato de taxas moderadoras nos servicos
de saude [8], e a terapéutica antiretrovirica &@arsal, gratuita e de distribuicdo hospitalar [8].
Mas tal ndo é suficiente para controlar a infecédcobertura de tratamento antiretrovirico para

adultos e criangas com VIH/SIDA em estado avangasigperior a 75%, mas a propor¢ao actual
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de adesao a terapéutica € de aproximadamente 406U aquém dos 95% defendidos como

taxa ideal para o sucesso do tratamento.

2.2 — Dados actuais sobre a doenca

Estima-se que mais de 15 mil pessoas sejam inttadr dia no mundo, 33 milhdes estéao
actualmente infectadas e, em média, 3 milhdes moareada ano. A maioria dos casos ocorre

em Africa, onde a principal forma de transmiss@icséxo heterossexual (ONUSIDA, 2008).

As regibes em risco que apresentam crescimentaddeno numero de novas infec¢des sédo o
Leste da Europa, india e Sudeste Asiatico (ONUSZDE8).

A taxa de infeccdo em toxicodependentes € de apamdmente 80% nas cidades europeias e

americanas.

Embora seja considerado e punido como crime o @etpropagacado de doenca contagiosa,
estudos revelam que 3 em cada 4 pessoas com iof&éEBescondem este facto dos seus

parceiros sexuais casuais, 0 que agrava clararaeitieacao epidémica da doenca [12].

2.2.1 - Dados Globais

Adult pravalence (%) _

B 15.0% - 28.0% (e ' e b

B 5.0% - <15.0% L ’ d

[ 1.0% - <5.0% -~
] 0.5% - <1.0%
] 0.1% - <0.5%
| <0.,1%

B Mo data available )8)

Figura 1 — Mapa-mundo representativo da taxa deafiecia da infec¢éo VIH/ SIDA (ONU. 2008)
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De acordo com os dados da ONUSIDA, referentes ad2@07, nos paises mais afectados pelo
VIH, a esperanca de vida diminuiu em aproximadaené@@t anos, e desde que a epidemia
comecou, 25 milhGes de pessoas, a nivel mundiahojieram devido ao virus. Tem por isso

provocado profundas alteracdes demograficas npasess.

Em 2007, o numero estimado de novas infeccdes\fleleera 2,5 vezes superior ao nimero de
doentes submetidos a terapéutica antiretroviradenaso, indiciando que o maior investimento
devera ser feito na prevencdo de novos casos,tnatavés da sensibilizacdo das populacbes
mas também pelo combate a pobreza e desigualdeate&naicas. Cré-se que neste ano, cerca de
33 milhdes de pessoas estavam infectadas, 2,7 emiladquiriram a infeccdo nesse periodo
(novos casos), e 2 milhdes morreram por causaioakata com o VIH (OMS, 2007). Cerca de
30,8 milhdes dos infectados sao individuos com rdaid5 anos. A taxa de prevaléncia nos
adultos (15-49 anos) é de 0,8%. E as mulheres caiside 15 anos representam 47% do total de

infectados.

A taxa de prevaléncia nos jovens adultos (15-24&)gode 0,6% e 0,4% para as mulheres e

homens, respectivamente.

A regido mais afectada é a Africa Subsariana, cenraade 67% do total mundial de infectados e
75% das mortes por SIDA.

A Indonésia e Federacdo Russa constituem as prap®ep mais emergentes, uma vez que o

namero de casos nestes territérios esta a aunmraptdamente.

Por sexo, verifica-se que a percentagem de cadalasnsexos no total de infectados tem
permanecido estavel (50%), no entanto, a perspeétigue aumente o namero de mulheres

infectadas.

O grupo etario entre os 15 e 24 anos representa der45% do total de novas infec¢des, a nivel
mundial. E no que respeita aos dados sobre criaoigase que cerca de 370.000 individuos com
menos de 15 anos adquiriram a infeccdo em 200T7eseptando cerca de 4,8% do total de
pessoas infectadas. E cerca de 270.000 morreraidodavSIDA. De facto, a progressédo da
doenca nas criancas € mais agressiva e por i3s® t@s de mortalidade é elevada. Em 2007,

estimou-se em 2 milhdes o namero total de criaagager com o0 virus.
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Os grupos de risco e sua representatividade nbodetmfectados sdo muito variaveis de regido
para regido. Mas a nivel global, pode afirmar-se guransmissao heterossexual permanece a
mais significativa, seguida da transmissdo entrdizadores de drogas injectaveis e

comportamento homossexual.

2.2.2 - Dados Europa e Unidao Europeia

A infeccéo por VIH é considerada um importante peota de sadde publica na Europa.

Os ultimos dados disponiveis do EuroHIV reportanas2006, e referem um total de 86.912
novos casos diagnosticados de infeccao por VIH (6@04&uropa de Leste, 29% da Europa
Ocidental e 2% da Europa Central), bem como 13.d88s de SIDA (49% da Europa
Ocidental, 47% da Europa de Leste, e 4% da Eurcgdr&l) diagnosticados nos 50 dos 53
paises da regido europeia da OMS. A tendénciaséamte para os casos de nova infeccédo, mas
0 numero de casos de SIDA tem vindo a decresceepéx na Europa de Leste (HIV/AIDS
EuroHIV, 2007).

A taxa de incidéncia da infec¢do por VIH na Eurépte 111,1 por milh&o de habitante.

Se considerarmos apenas a Unido Europeia, foraomta€ps 26.220 novos casos de infeccéo
(cerca de 30% do total). A sua taxa de incidéncie &7,2 por milhdo de habitante. E foram
diagnosticados 6.720 casos de SIDA, cuja taxaaééncia € de 13,7 por milhdo de habitantes.

Verifica-se que a taxa de incidéncia da infecc&oMibl varia muito entre as trés sub-regides da
Europa. De facto, 0 maior nUmero de casos repatadovém da Europa de Leste (com uma
taxa de incidéncia de 211 por milh&o de habitamastante superior aos verificados na Europa

Ocidental - 83 por milhdo de habitantes - e Eu©gatral — 9 por milhdo de habitantes).

Na Europa Ocidental, apenas 10% dos novos casgeadiicados sao jovens (dos 15 aos 24

anos), e 35% do sexo feminino.

Se a andlise for efectuada por paises, tem-sa@ni&st/crania, Federacdo Russa e Portugal com
taxas acima dos 200 por milhdo de habitante (ertufairaquele valor é de 205), seguidos do
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Reino Unido, Republica da Moldavia, Letdnia, Luxemgp e Suica, com valores acima dos 100

por milhdo de habitante.

Quanto ao numero de casos de SIDA diagnosticadasom@ o0 seu valor tenha sido, em 2006,
superior na Europa Ocidental, a sua taxa de incidé&ninferior a verificada no Este (15,9 e 25
por milhdo de habitantes, respectivamente). Na fau@entral o nimero de novos casos de
SIDA diagnosticados no ano é de 2,8 por milhdoatstantes.

Na analise por paises, verifica-se que a Ucraniatu@al e Espanha apresentam taxa de
incidéncia superior a 20 por milhdo de habitanias. Portugal o seu valor é igual a 66, por
milhdo de habitantes.

Na Europa, as doencas oportunistas definidoradDia Bais diagnosticadas s&o a tuberculose
pulmonar (35%), sindrome deastingde VIH (20%), e pneumonia pédmeumocystis carini

(13%), sem diferenca entre sexos.

No que respeita a mortalidade, 4386 pessoas morram ano 2006, um valor inferior ao

reportado no ano anterior (em cerca de 12%).

De facto, até 2006 foram diagnosticados um totaB2i£068 casos de SIDA, sendo que 54%
destes morreram até ao final do ano em analisecdP®seguinte, cerca de 150.000 pessoas estao

a viver com a doenca (e possibilidade de trandaiti-

Na Europa de Leste, a principal via de transmiskigirus VIH é a partilha de seringas pelos

toxicodependentes (IDU), embora se registe um atomem transmisséo via heterossexual. Na
Europa Ocidental e Central a principal categor@ass heterossexuais (com um peso de 54% e
52%, respectivamente), embora se tenham verifieaioentos no numero de casos reportados
de transmissdo homossexual (MSM). A taxa de trasssini mée-filho, transfusdo de sangue ou

nosocomial varia entre os 1 e 5%.

2.2.3 — Dados Portugal

Ao contrario dos restantes paises desenvolvidos,Penugal a incidéncia de SIDA e a

mortalidade associada a infeccdo tém permanectdoeds, apesar do acesso generalizado aos



26

esquemas terapéuticos combinados (ACSS, 2007). Sonpais apresenta a segunda maior
incidéncia da infec¢do VIH e a maior incidénciaQI®A na Unido Europeia. Além disso, a
infeccao VIH/SIDA é a causa de morte mais repregisatentre os 30 e 39 anos (ACSS, 2007).

A ONUSIDA estima que existam cerca de 34.000 pessaodver com 0 VIH no nosso Pais. A
taxa de prevaléncia para os adultos infectados estid5 e os 49 anos é de 0,5% (OMS, 2007).
Se analisarmos o grupo etario dos 15 aos 24 aossé taxas de prevaléncia de 0,3% e 0,5%
para as mulheres e homens, respectivamente. De, 28% dos individuos infectados sao

mulheres com mais do que 15 anos (OMS, 2007).

“Permanecem escassos 0s dados disponiveis solmfecgdo e seus determinantes, estdo
dispersos pelos diversos niveis do sistema de saidea recolha nem sempre obedece a
critérios uniformes e concordantes com os padriggnacionalmente definidos, resultando
pouco fidveis” (CNLCS, 2007). O sistema de declwagbrigatéria ndo responde as
necessidades nacionais e a subnotificacdo € a na@mbora nos Ultimos anos se tenha
verificado mais rapidez na notificacdo apds o diafino. Tal induz-nos a aceitar que a realidade

do impacto da doenca esté a ser subestimada @elos disponiveis.

De acordo com a OMS/ ONUSIDA, a epidemia portugéeda tipo concentrado. A prevaléncia

na populacdo geral portuguesa é inferior a 1% m&s menos em trés grupos de risco

(utilizadores de drogas injectaveis, homossexuaisckisos) € superior a 5%. De facto, os

reclusos sdo uma populagdo preocupante, pela dnarabilidade, com elevadas taxas de

prevaléncia de VIH (cerca de 10%), e incidéncipésior a 80 por milhdo de pessoas ao ano) e
outras infeccbes transmitidas sexualmente comotitefa e C, e ainda tuberculose (Mauch,

2009).

Portugal é o terceiro pais da Unido Europeia cors mmasos de co-infec¢cdo VIH/SIDA e
tuberculose, tendo-se verificado a presenca de SIDHA em 15% dos casos de tuberculose
avaliados (CLNCS, 2007).

Cerca de 46 unidades hospitalares fornecem trataraatiretrovirico (ACSS, 2007). Por regiédo
de saude, cerca de 60% dos doentes sdo acompardradbisboa e Vale do Tejo, 28% no

Norte, 7% no Centro, 4% no Algarve e 1% no Alentejo
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O peso relativo das vias de transmissdo da infetsg@oalterado ao longo do tempo no nosso
Pais. Os utilizadores de drogas injectaveis tém, sldsde o inicio e até ao ano 2003 a maior
proporcdo de infectados, mas a transmissdo hetsrgasestd a sobrepor-se a transmissao
parentérica. Cré-se que 16,5% dos casos de tra@ntieterossexual ocorreram em individuos

provenientes de paises com epidemia generalizadlaGs, 2007).

A transmissdo homossexual esta a manter-se ref@iia estavel, a transmissdo méae-filho tem
diminuido (situando-se a respectiva taxa abaixo2d6¥ e a transmissdo associada a davida de

sangue e orgaos é praticamente inexistente (ING29)2

A publicacdo mais recente do Instituto Nacionaba€de indica que durante o ano 2008 foram
notificados 2668 casos de infeccdo pelo VIH, nososaestadios (31% casos de SIDA, 12%
casos sintomaticos nao-SIDA e 57% casos de podadmsintomaticos). Daquele total de casos
notificados, 1201 (45%) foram diagnosticados nesssmo periodo. As categorias mais
relevantes séo: heterossexuais (57,6%) toxicodepéesl ou utilizadores de drogas injectaveis
(21,9%) e homo/bissexuais (16,8%). Refira-se aingg para todas as categorias, € maior o peso
dos portadores assintomaticos, seguidos pelos das8tDA e por ultimo os casos sintomaticos
nao-SIDA (INSA, 2009).

A 31 de Dezembro encontravam-se notificados 34@&8®s de infeccdo VIH/SIDA (15.020
casos de SIDA, 16.494 casos de portadores assititoma PA e 3374 casos sintomaticos néo-
SIDA - CRS), constituindo os Toxicodependentes aate 42,5% de todas as notificagoes,
evidenciando a tendéncia inicial da epidemia ng.Paicategoria Heterossexual tem um peso
crescente de 40% e os Homo/Bissexuais cerca d8olA8 restantes formas de transmisséo
perfazem 5,2% do total (INSA, 2009).

Quanto ao sexo, cerca de 74% do total de casdkadts sao homens (INSA, 2009).

Cerca de 25% do total geral de casos notificadoggmondem a 6bitos, sendo que os casos de
SIDA (85%) sao os que mais contribuem para esge.\(HNSA, 2009)

Ainda de acordo com os dados do INSA (2009), d emtamulado de casos de SIDA naquela
data era de 15.020, dos quais 81,7% séao individaasexo masculino, e o grupo etario mais

significativos para ambos 0s sexos € entre os@)49 anos (e neste pesa mais o grupo dos 30
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aos 34 anos). Nos homens o grupo mais representativs 30 aos 34 anos, e nas mulheres é
dos 25 aos 29 anos. As categorias de transmissd® neparesentativas sao, por ordem,
Toxicodependentes (47%), Heterossexuais (36%) edfigsexuais (13%).

O peso das infec¢des pelo VIH 1 é de 95%, seguiddlid 2 e de infec¢des associadas a ambos.

Os dados referentes a mortalidade ndo estdo carmpeta usual falta de notificacdo quando
ocorre 0 6bito, mas os dados existentes permitémaaf que 48% dos casos de SIDA

correspondem a 6bitos ocorridos deste a sua datiagiedstico e posterior notificacao.

Outro aspecto relevante é o decréscimo na taxaattalidade que se tem verificado apés a
introducdo da TAR. Isso por um lado parece ser wm Binal mas ndo esquecamos que 0O
namero de pessoas capazes de transmitir o virupefier. De facto, “o efeito da terapéutica
antiretrovirica no decréscimo do numero de mortes mdividuos infectados pelo VIH,

associado aos novos casos de infeccdo (incidéneiady a um aumento do nimero total de

individuos infectados na populacédo” (INSA, 2009).

No que respeita a patologia associada aos casBdenotificados até 2008, 88% apresentam
infeccao oportunista (sendo a mais frequente eifm@ta Tuberculose), 4% Sarcoma de Kaposi,
igual peso para infeccdo oportunista e Sarcomaap®${, seguidos de Linfoma, encefalopatia,
Sindrome de emaciacao por VIH, Pneumonia Inteatiéhfoide e Carcinoma invasivo do colo
do utero.

Por categoria de transmissédo, as infeccOes opstaisnirepresentam 93% das patologias

observadas nos Toxicodependentes, 88% nos Hetevasse 72% nos Homo/Bissexuais.

O distrito com maior nimero de casos notificadosSteA é Lisboa (com 40%), seguida do
Porto (23%) e Setubal (13%). Os distritos com meresos de SIDA sdo Portalegre (0,2%),

Guarda e Braganca (ambos com 0,3%).

Quanto aos casos sintomaticos ndo-SIDA, 75% sa@hsne o grupo etario mais representativo
para ambos o0s sexos € dos 20 aos 49 anos. As mgase@g® transmissdo aqui mais
representativas sdo: Heterossexuais (cerca de 4&#)jdos dos Toxicodependentes (36%), e

Homo/Bissexuais (15%). A maior parte das infecgbds tipo VIH 1 (93%).
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Cerca de 14% dos casos notificados de portadosta fasse do virus constituem ébitos, a maior

parte com patologia caracterizada por sintomastitecisnais.

A tendéncia na forma de transmissdo do virus éetife da registada nos casos de SIDA. De
facto, embora a Heterossexual seja crescente enm/B@sexual relativamente estavel, verifica-
se nestes portadores um decréscimo acentuadoetgdnfvia endovenosa para os utilizadores

de drogas.

Quanto as patologias verificadas nestes doentefjeim-se em infecgbes oportunistas nao

incluidas na classificacdo epidemiologica paraas®s de SIDA.

Considerando agora 0 grupo mais representativo \40%otal acumulado de casos notificados
até final de 2008 — Portadores Assintomaticos @oasis 1510 foram notificados durante o
ultimo ano), este € constituido por 68% de hom@ngrupo etario mais representativo continua

a ser dos 20 aos 49 anos.
Cerca de 5% dos casos notificados corresponderitcs Ob

As principais categorias de transmissdo sao o0 gragos Heterossexuais (43%),
Toxicodependentes (40%) e Homo/Bissexuais (11%)emdléncia no peso de cada uma das
categorias no total de infectados assintomaticosligéiramente decrescente para 0s
Heterossexuais, decrescente acentuado para o0s o@legendentes e crescente para 0S

Homossexuais.

Quanto a sensibilizacdo da populacdo em geralgpdognca, um estudo elaborado por Angdro
al. (2004), indicangue 68% das pessoas (foram inquiridos 1000 inddgiduntre os 18-69 anos
seleccionados aleatoriamente na populacdo portagyescepciona o seu risco de infeccao
elevado, 48% considera-se em maior risco que a@eateele da populacdo, e 37% refere que ja
sentiram medo de terem sido infectados. Quantooagpartamento sexual, apenas 22% dos

inquiridos referiram o uso consistente de presemvat

Em termos de discriminacéo, cerca de 38% dos idgsirconsideraram que os infectados

deveriam ser isolados (total ou parcialmente), gusgo o Eurobarémetro, Portugal apresenta
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niveis desfavoraveis face aos outros paises ewopeuque respeita ao conhecimento e
compreensao da doencga. De facto, 30% continuamsadewar que a infecgao se transmite pelo
beijo, 18% pela comida e talheres e 5% pelo aglertméo. Entre os jovens, dos 15 aos 19 anos,
apenas 15% referiram conhecimentos correctos sob/éH e 39% referiram néo ter usado

preservativo na ultima relacdo sexual (Amatal.,2004).

2.2.4 — Dados Alentejo, Baixo Alentejo, Beja

N&o existem muitos dados disponiveis acerca dodtopia infeccdo na regido. De acordo com
0 INSA (2009) o Alentejo tem um peso de 1,5 %, sequake o distrito de Beja representa 0,5%
do total de casos notificados de SIDA em Portu@alanto aos portadores sintomaticos nao-
SIDA ou CRS, os individuos cujo distrito de resici@né Beja constituem 1,1%. (Alentejo —
1,9%)

No caso dos portadores assintomaticos — PA, ceec@,8% residem no distrito de Beja.
(Alentejo — 1,9%).

Os dados do DDI-URVE (2009) sobre o niumero de cesosresidéncia no distrito de Beja a
data da notificacdo identificam 261 individuos (dpsis 140 PA, 83 SIDA e 38 CRS). Os
homens parecem ser 0 sexo mais afectado pois eapaes cerca de 74% do total.

A maioria dos individuos tem entre 25 e 34 anos.

Toxicodependente € o grupo de risco com maior pesguido do heterossexual e
homo/bissexual. O tipo de virus mais frequente/#b1 (cerca de 98% dos casos).

Em relacdo a sua situacdo, 47 dos casos notificedimsde individuos ja falecidos e 214 de
individuos em vida. A tuberculose representa a ¢iémdicadora de SIDA com maior nimero
de notificagdes (DDI-URVE, 2009).

No que respeita ao concelho de residéncia, a raalos casos sao provenientes de Beja (cerca
de 42% do total). Mas mesmo assim Odemira, Castrdé/e Aljustrel tém também algum peso.
O concelho com menos casos notificados é Cuba (IRIE, 2009).

O facto do caso notificado pertencer ao distritoBéga ndo implica necessariamente que esse

doente esteja a ser ou tenha sido seguido no abdgstrital de Beja. Na verdade, espera-se que
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existam muitos utentes que estéo a ser seguidegid mas cuja residéncia seja outra que nao
a do distrito de Beja, e vice-versa. Tal deve-staeatmr descriminacdo e preconceito que leva os
doentes a esconder a doenca da comunidade ondae @ipesferirem tratar-se noutra localidade.

Os doentes que estdo a ser seguidos no HospitaBege provém de diversas fontes:
referenciacdo do CAD ou CAT, utentes entrados ganaia com elevada suspeita da doenca, ou
utentes que desconfiam estar infectados e dirigendgectamente aos Centros de
Aconselhamento ou ao Hospital. ApGs a confirmagdidnéeccdo o doente passa a ser seguido
por uma equipa de médicos, enfermeiros, psicologssistente social, nutricionista e
farmacéutica. Estes tentam transmitir-lhe (ao doerfamilia) o maximo de informacédo sobre a
doencga, monitorizam a sua evolugéo e proporcionadaa acompanhamento multidisciplinar
caso 0 doente inicie a terapéutica antiretrovirida. frequéncia dessas consultas de
acompanhamento é varidvel de acordo com o tipoodatd, pois depende ndo s6 da sua carga
virica e evolugdo da doencga, mas também do seuddvedesao e atitude perante a doencga. De
facto, existem uma série de factores que condiniomanimero de idas as consultas de
acompanhamento, tais como caracteristicas do préptividuo e da doenca, a relacdo equipa
de saude/ doente e entre outros, a dificuldadeessa a consulta periddica de acompanhamento

consoante a distancia do seu local de habitacdmwepmtal (Albino, 2008).

Sintese — Capitulo 2

Neste capitulo foram abordados os topicos maivaetes no enquadramento tedrico sobre a
doenca. De facto, o VIH/ SIDA tem progredido denfarrapida a nivel mundial, e é esta sua
caracteristica de elevada transmissibilidade, aléaalta de informacéo da populacdo em geral,
que vaticinam o alastramento cada vez maior daeapa Além disso, a ciéncia hdo conseguiu
ainda encontrar uma solugéo terapéutica idealreispo, 0 virus continua a ser um dos maiores

causadores de morte no mundo.
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3. Metodologia e Alguns Aspectos Teoricos

Este capitulo apresenta a metodologia de investigagoptada, mais concretamente, os métodos
e instrumentos utilizados para a obtencdo e andlise dados. Numa primeira seccdo €
apresentada a forma de obtencdo dos dados, assim &aonstrucdo da base de dados. De
seguida sao apresentados os métodos estatistitpados para proceder a analise dos dados,
nomeadamente a estatistica descritiva e inferengrah fase inicial e a analise de sobrevivéncia
na fase posterior. A explanacdo dos métodos drtasisusados no presente trabalho de

investigacao tem como objectivo clarificar os pdioentos efectuados, sendo por isso sumaria.

3.1 — Obtencéao dos dados e construcao da base ddaa

O processo de recolha dos dados e construcaopmicties base de dados foi moroso e implicou

a intervencao junto de diversas fontes.

Sendo o objectivo principal estudar os individuofedtados que foram ou continuam a ser
monitorizados no Hospital de Beja, considerando guérea de influéncia deste hospital é
precisamente o Baixo Alentejo, sabia-se que o0s Saektariam contidos nos registos
hospitalares. E de facto estavam, mas, contraritarenesperado, de uma forma muito dispersa
em todo o universo de utentes que recorrem ouedéenciados para o hospital.

As dificuldades iniciais prenderam-se com as siteago individuo infectado consciente da sua
doenca poder ou nao identificar-se como portadorids aguando da sua chegada aos servigos
hospitalares (desconhecendo estgwiori a sua infeccéo) e nesse caso 0 registo de admissao
fica a partida condicionado, mas também porqudaerses podem simplesmente ter recorrido as
varias valéncias hospitalares (nomeadamente Intesmt@, Consulta Externa, Urgéncia e Bloco
Operatorio) e isso implicaria conjugar demasiadases em busca dos utentes com a infec¢éo, o

que seria impraticavel face ao tempo disponivel.
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Chegou-se entretanto a conclusdo que todos osesténfectados tém algo em comum: sdo
referenciados para uma determinada especialidadertilta externa, onde sao seguidos. Isso
proporcionou evitar a redundancia da situacédo ianter se antes a pesquisa tinha de ser
efectuada de entre todos os utentes admitidos spthbe respectivas patologias, passou entéo a
ser efectuada de entre todos os utentes que fregaenaquela consulta, sendo que esta é de
cariz geral e portanto contém outros utentes qaeapénas os infectados por VIH/SIDA.

Nesta fase, foi a propria equipa responsavel pgismpanhamento dos individuos infectados que
disponibilizou uma listagem de utilizagdo intercam os numeros de processo dos doentes
seguidos desde o ano 2000 até final do ano 2009 cbeno os dados referentes ao sexo, data de
diagndstico, ano de entrada, data de nascimenpao)gugiio linfatica, carga viral, situacdo clinica,
contagem de células CD4, situacdo actual no acdmapaento hospitalar, tipos de virus,
terapéutica antiretroviral, patologias identificadeomportamentos de risco, sector de actividade
e concelho de residéncia. Esta listagem foi viemhpa prossecucao do estudo, e, embora néo

estivesse completa, constituiu o efectivo pontpatida da presente investigagéo.

Identificados os doentes, recolheu-se a restafemacao, utente a utente, tal que a base de
dados final tem cerca de 50 variaveis, devidamaptesentadas no proximo capitulo 4 (Analise

Exploratéria dos Dados).

3.2 — Métodos de analise dos dados

A andlise dos dados é realizada, numa primeira édsevés de mapas, histogramas e medidas da
estatistica descritiva e inferencial. Numa seguiade, sdo estimados modelos da andlise de
sobrevivéncia com vista a explorar e compreendaisgas variaveis que efectivamente podem
influenciar o tempo de sobrevivéncia dos individeosestudo.

Relativamente ao software estatistico utilizada partratamento dos dados € efectuado com
recurso ao SPSS (v. 17) e R-Project (v. 2.8.0).

3.2.1 — Estatistica descritiva e inferencial
Inicialmente, os dados sdo alvo de andlise atral@smedidas da estatistica descritiva,
nomeadamente média, desvio-padrdo, assimetria,oseurtA analise destas medidas,

complementada com histogramas, caixas de bigoaleslas de contingéncia, graficos de barras
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e tabelas de frequéncias, ddo a possibilidade deomeompreender a realidade em maos e

simultaneamente analisar eventuais relacdes egid/eis.

Com vista a generalizagbes acerca dos estimadaledatos, serdo elaborados alguns testes de
hipoteses que se considerem adequados em deteasin@dunstancias, nomeadamente testes
de hipéteses para a diferenca entre proporcodsstds hipoteses para a diferenca de médias e
testes de independéncia (Teste Qui-Quadrado e Fissier).

Os testes para proporcdes sao adequados quandolas sbb andlise consistem em contagens,
frequéncias ou percentagens. Estes testes visalarayma determinada afirmacdo sobre a
proporcédo ou percentagem de uma populacdo. Em snasjpectos sdo muito semelhantes aos
testes para as médias, sendo que nos testes ppoagdes os dados amostrais apresentam-se em
contagens, ao invés de medidas.

Com o teste de independéncia pretende-se verficaluas caracteristicas de uma determinada
populacdo podem ser consideradas independentek) sealisada para o efeito uma amostra
aleatdria e representativa dessa populacdo. O destedependéncia considerado no presente
estudo — Teste Qui-Quadrado — é um teste ndo pair@mn@ue visa apurar se existe associacao
entre duas variaveis do tipo categorico. Os valotkeservados sdo dispostos numa tabela de
contingéncia 2x2, para a qual se calculam os réspsco/alores esperados. Se as variaveis forem
independentes as frequéncias observadas estardmasdas esperadas.

O Qui-Quadrado mede a probabilidade de as difese@gaontradas nos dois grupos da amostra
serem devidas ao acaso, partindo do pressupostmguerdade, ndo ha diferencas entre esses
grupos na populacdo donde provém. Se a probalsliftadalta pode-se concluir que ndo ha
diferencgas estatisticamente significativas. Seochatrilidade for baixa pode-se concluir que um
grupo é diferente do outro grupo, quanto a carsties estudada, e de forma estatisticamente
significativa. Tem como pressupostos: as obserggéeem ser independentes; os itens de cada
grupo sao seleccionados aleatoriamente; as obSewafo frequéncias ou contagens; cada
observacao pertence a uma e uma so categoria; marfnrequéncia esperada pode ser inferior a
1; e ndo se aplica se 20% das observactes ouvakperados forem inferiores a 5.

O Teste Qui-quadrado devera ser substituido pestteTiExacto de Fisher quando os valores

esperados nas células da tabela sejam inferidres a
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3.2.2 — Analise de sobrevivéncia

A andlise de sobrevivéncia (também designada ddisande duracdo) € uma técnica
econométrica desenvolvida com o intuito de explearedizer o tempo até falha ou tempo até
ocorréncia de um determinado evento. A sua aplcapisiste em modelar e determinar a
relac@o entre a distribuicdo do tempo de vida erdehadas variaveis explanatérias associadas e
gue representem factores que se supde afectarelreviséncia, sendo a variavel resposta o
tempo de sobrevivéncia.

Na ciéncia biomédica, o termo “sobrevivéncia”’ éegsgimente usado, dado o elevado nimero
de aplicacbes desta técnica, a analise do tempsobesvivéncia de doentes. Tem-se a
possibilidade de estudar a sobrevivéncia num gdgpéndividuos ou compara-la em dois ou

mais grupos.

Existem dois tipos de modelos de sobrevivénciaticoos e discretos. A utilizacdo de ambos
depende do tipo de variaveis em estudo, mais @meiste, do evento em estudo ocorrer em

gualquer momento no tempo (analise continua) omementos discretos (analise discreta).

Dado que o evento de interesse deste estudo podeoem qualquer momento, serdo apenas
descritos modelos de analise de sobrevivéncia mmmgi Além disso, é assumido que a
populacdo € homogénea (salvo se especificamenteionado o contrario), ou seja, as
diferencas entre os individuos séo descritas pehssriaveis, todos os individuos em estudo séo
susceptiveis da ocorréncia do evento (morte),@xigénas um evento de interesse e este ocorre
apenas uma vez e individualmente. Assume-se amea@ dempo censurado e de sobrevivéncia
sao independentes. Neste contexto, este estud@isasessencialmente em modelos de dois

estadost(vo-stage modeJscomo descritos na Figura 2.

Estado . » Estado .

Figura 2 — Estrutura do modelo de dois estados
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3.2.2.1 — Conceitos basicos

Os dados de sobrevivéncia consistem no tempo querdeaté a ocorréncia de um determinado
evento, que normalmente € designado por mortelba. fama caracteristica deste tipo de dados
€ a possibilidade da ndo observacao do eventaelesse em alguns individuos, o que pode ser

uma censura ou um truncamento.

Dados truncados sao aqueles que para entrar ndoefitam sujeitos a um determinado
condicionamento, tal que sao desprezados todosloges ou observagdes que ndo cumpram

aquela condicao.

Os dados censurados podem ser divididos em trés: ffjp censura a direita, onde tudo que se
sabe é que o evento ainda ndo ocorreu até aotmsthservadoji) censura a esquerda, onde
tudo o que se sabe € que 0 evento ocorreu em ahgtemte de tempo antes do inicio do estudo;
(iii) e censura intervalar, € aquela em que se sabe euento ocorreu dentro de um intervalo de
tempo conhecido (Cleveg al,2004, Collet, 1994, e Hosmer e Lemeshow, 1999).

Neste trabalho de investigacao verifica-se a exi&éde dados censurados a esquerda e dados
censurados a direita. De facto, consideraram-ssucatios todos os casos de individuos em que
ndo se conseguiu confirmar a data de Obito ocoduslante o periodo em andlise, ou individuos
cuja ocorréncia do evento morte nao tenha sideatdingente relacionada com o VIH/SIDA, bem
como os individuos cujo estado actual no final ddudo seja activo, e ainda os que
abandonaram o acompanhamento hospitalar ou foransféridos para outras instituicoes e

como tal ndo se conseguiu saber se experimentargoafdo) ou ndo o evento de interesse.

Além do tempo de sobrevivéncia e da variavel irtbca de falha, os dados de sobrevivéncia
podem conter um conjunto de variaveis observavess mpdem estar relacionadas com estes
tempos. Estas variaveis sdo conhecidas por coedsi@u variaveis explanatérias/ explicativas.
Quando os tempos de sobrevivéncia estdo relacisnadm as covariaveis diz-se que a
populacdo é heterogénea. Caso contrario a popuéatida como homogénea (como ja referido

anteriormente).
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Por outro lado, considera-se que os dados sacattaeguando se excluem algumas observacgoes
da amostra. Existem dois tipos de truncamenjotrncar a direita existe quando a amostra
apenas inclui individuos que tenham experienciadevento de interesse num determinado
momento; i) truncar a esquerda existe quando a amostra easlundividuos que tenham
experienciado o evento de interesse antes do pegindestudo. Cleves al. (2004) refere ainda

a possibilidade de fazer truncamento intervalarguwe inclui individuos com faltas de

informacéao.

De acordo com diversos autores, nomeadamente Cégvals (2004) o método dos minimos

quadrados (OLS) ndo é adequado para analisar dadsssbrevivéncia, dado que este método de
estimacdo assume que 0s residuos sdo normalmstribuddlos, pressuposto que ndo € valido
em dados relativos ao tempo de sobrevivéncia de (akg valores dos tempos sdo sempre nao-
negativos, por exemplo). Apesar de tudo, a regoedis&ar pode ser robusta face a néo-
normalidade dos residuos, mas perde robustez faoatras caracteristicas dos dados de

sobrevivéncia, nomeadamente a ndo simetria e @ é®cserem ndo-unimodais.

Alguns autores, nomeadamente Jenkins (2005) coasidgue modelos de varidvel dependente
binaria podem ser uma alternativa ao OLS dado qumifem o uso de dados censurados e
truncados. Contudo a varidvel dependente refersaapa existéncia ou ndo do evento e ndo o

tempo relativo ao evento, perdendo-se por iss@btestnformacao (Allison, 2004).

3.2.2.2 — Alguns conceitos importantes

A distribuicdo do tempo de sobrevivéncia € usuatmdascrita por quatro fun¢den:funcéo de
sobrevivéncia;i() funcédo de densidadeii | funcdo de risco; @y funcdo de risco acumulada.
Estas funcbes sdo matematicamente equivalentessef@) a partir de uma poderdo ser

encontradas as restantes.

SejaT uma variavel aleatoria ndo-negativa e continua,rgpresenta o tempo de sobrevivéncia

(medida em minutos, horas, dias, meses, anos,etsg¢ja um valor especifico para a variavel
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e 0s tempos de sobrevivéncia independentes en&digicdo densidade cumulativa @€ dada

por:
F(t)=] f (x)dx= P(T< (1).

A funcd@o de sobrevivéncia constitui a probabilidadéeum individuo sobreviver para além do

tempot (Collet, 1994) e pode ser definida da seguintméor
S(t) = [ f (dx=P(T >1) =1-F(t) )
t

S(t) é uma funcdo mondtona e ndo crescente no teropmtas seguintes propriedades:

S(t):{lset: 0

O0set=o0

A representacado grafica &) € a curva de sobrevivéncia e pode ser usadadeteaminar a

mediana e outros percentis.

A funcdo densidade, também designada por funcasidiate probabilidade, do tempo de
sobrevivénciaT € o limite de probabilidade que um individuo falfmorre) num pequeno

intervalo (infinitesimal), mais especificamente:

f(1)=ljm TS AR 8 7o sy @)

At—0

A funcao densidade é ndo-negativa e pode assulnitegasuperiores a 1, uma vez que nao se

refere a uma probabilidade (Jenkins, 2005).

A funcao de riscohazard functiopé muito utilizada na modelacdo da distribuicAdedopo de
vida, constituindo o potencial instantaneo por ade&lde tempo da ocorréncia do evento, dado

que o individuo sobreviveu o tempo

. P<T<t+At|T>t din f f
h(t)zllm ( At - df(bzl—é()t)zsgt;

(4).

Esta funcdo representa assim a taxa instantaneacaeéncia do evento no instante t,

condicional a sobrevivéncia até esse instante.xA tge risco pode variar de zero a infinito e
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pode apresentar diversas formas (crescente, dentesconstantdathtud shapedu em forma
de banheira, entre outras) permitindo de formaiviExretirar algumas conclusdes sobre a
evolucdo do padrdo de ocorréncia ou mortalidade @eVNang, 2003). Convém referir que
enquanto que a fungédo de sobrevivéncia descrewpari@éncia de sobrevivéncia, a funcéo de
risco descreve a funcdo de morte (ou falha).

A funcao de risco acumulada, ou Taxa Cumulativ®deo Hazard cumulativa) é o risco total

de falha (ou morte) acumulado até ao tetnp@ definido da seguinte forma:

t

H(t):;[h(x)dx:—jﬁ{%xs( ﬂ dx—In §) 5).

0

Esta funcao tem as seguintes propriedades:

H(t):{OSetz 0

w0 set=o

A relacédo entre esta fungao e as anteriormentreida$ pode ser descrita por:

S(t)=exp(- H(1)) (6),
F(t)=1-exp(-H (1)) (),
f (t)=h(t)exp(-H(t)) (8).

3.2.2.3 — Tipos de modelos

A analise de sobrevivéncia continua incorpora dovertipos de modelos, que podem ser
paramétricos, semi-paramétricos ou ndo-paramétfidsFigura 3).

Modelos continuos

de sobrevivéncia

4 N I
Modelos Modelos Modelos paramétrico

nao-paramétricos semi-paramétricos P i
- J L J
4 N | N I f—lﬁ
«Kaplan-Meier PH AFT
«Nelson-Aalen Modelo Cox PH (proporcionalidade de (accelerated
«Life-tables )L ) riscoé failure time)

¢ Exponencial, Weibu

Exponencial Log-normal
Weibull Log-logistic
Gompertz Gamma

Figura 3 — Tipos de modelos de sobrevivéncia coosin
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3.2.2.3.1- Modelos nao-paramétricos

Os modelos ndo-paramétricos nao tém pressupostesxaada forma das funcbes de
sobrevivéncia e por isso sdo muito Uteis na faptoetoria da andlise dos dados (Clegeal,
2004; Collet, 1994). A funcéo de risco é estimada dase nos dados empiricos de tempo de
sobrevivéncia e ngtatus(0 se censurado, 1 se evento ocorreu) do individgocovariaveis
estratificam os dados em grupos e comparam a fuhgdisco de sobrevivéncia com as funcdes
dos grupos. Uma limitacdo deste tipo de modelosetsdio eficazes apenas para um pequeno
namero de grupos a apenas se pode analisar um@ésaVae cada vez. Além disso, covariaveis
continuas ndo podem ser analisadas a luz de modatparamétricos, a menos que sejam

discretizadas.

Alguns autores, nomeadamente Lee e Wang (2003)idevasn que 0S modelos néao-
paramétricos sdo mais eficientes que os modelaam@diicos quando a distribuicdo tedrica
adequada nédo é conhecida, no entanto sdo menentEficque 0os modelos paramétricos quando
o tempo de sobrevivéncia segue uma distribuicddemda. Os modelos ndo-paramétricos
podem ser (teis para seleccionar uma distribuiegarababilidade tedrica, através da analise das

curvas de sobrevivéncia.

Sejat, < t, <...<t, < o 0s tempos observados de falha ou morte e seginindependentes

(i #j). O estimador de Kaplan-Meier (KM) da fungdo derswivéncia (Kaplan e Meier, 1958) é
dado por:
N dJ
S(t)=I1|1- ©),

I
Onded; € o numero de eventos ocorridos @t n; € o nimero de individuos que apresentam
risco de falha (morte) imediatamente a seggi{@u seja, o nimero de individuos que sobrevive

pelo menos atg) sendon; dado por:

n, :(n] + q)+(”ﬂ+1+ gj+1)+...+( m+ d) (10).

Ondem é o namero de individuos cujo tempo de sobrevigégccensurado no intervalo

[t +t] -
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As estimativas de KM para a funcdo de sobrevivéroGigpodem ser estimadas para dados de
sobrevivéncia ndo censurados (Jenkins 2005, Leargg\®003). Consequentemente, a curva de
sobrevivéncia é uma funcao degrau (ou furstgg@ continua com inicio no ponto= 0 (Collet,
1994). Quando existem observacdes censuradasjnzatsi da funcdo de sobrevivéncia no

momentat é a proporcgdo de individuos vivos até aquele meom@ollet, 1994).

O estimador da funcdo de risco acumulada pode esgvado através do estimador KM. O
estimador da funcéo de risco ndo pode ser directianaerivado a partir do estimador da funcao
de risco acumulada usando a derivada desta fumtdiivamente 4. Isto porque a funcao de
risco acumulada é uma funcdo degrau e por issey aeclive ndo € bem definido (Cleetsl,
2004, Jenkins, 2005).

Uma alternativa para encontrar o estimador da fungé risco é dividir o tempo de
sobrevivéncia em intervalos regulares de tempoterdear a estimativas da funcdo de risco
acumulada (Collet, 1994 e Jenkins, 2005). A fungéaisco para cada intervalo é entdo dada

por:

ondet, <t<t, e r, =t -t € a amplitude do intervalp De referir que o intervalo néo €
fechado a direita, por isso esta equacdo ndo padesada para determinar o racio de risco do

intervalo que comeca no tempo mais longo de fattaté).

De referir ainda que o estimador de Kaplan-Meiaméestimador de maxima verosimilhanca e
por isso, sob certas condicdes, as suas estimatiasonsistentes e assintoticamente normais

(Lee e Wang, 2003) e pode ter em conta dados @atesie truncados.

No sentido de comparar curvas de sobrevivéncia,redlizados testes especificos, e néo-
paramétricos, cuja hipétese nulg iHvoca que as curvas de sobrevivéncia sdo eitatisnte
idénticas. Destes, o tedteg-Ranké mais potente para alternativas em que as furd@esco
(hazard sejam proporcionais. Ja o testeRteslowapresenta maior poténcia para alternativas

em que as funcdes de risdmtarg se cruzam, isto €, quando a mortalidade entrgr@sos
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estudados nédo é proporcional. Além disso, a sugnpiat decresce a medida que o namero de

casos censurados aumenta.

O estimador de Nelson-Aalen, mais indicado parasé@® muito pequenas, estima numa
primeira fase a funcdo de risco acumulada e emidagleriva a funcdo de sobrevivéncia,
processo inverso ao estimador de Kaplan-Meier @lev al, 2004). O estimador de Nelson-

Aalen para a fungéo de risco acumulada é expresseglinte forma:

N d
H(t)=X (—] (12),
AL

e a estimativa derivada da funcdo de sobrevivdteriabém designada por estimador Fleming-

Harrington) é calculada com base na equacéo (6).

De acordo com Clevest al. (2004) e Jenkins (2005), os estimadores de Kddkier e de
Nelson-Aalen sdo assintoticamente equivalentesudonpara amostras de menor dimenséo, o
segundo estimador produz estimativas mais robdstéisncdo de risco acumulada e o estimador

de Kaplan-Meier produz melhores estimativas pdumedo de sobrevivéncia.

O estimadotlife table (tabelas de vida) assenta na mesma filosofia dmador de Kaplan-

Meier, no entanto foi desenvolvido essencialmemt® pesolver problemas onde o nimero de
falhas e o nimero de individuos no grupo de risté@oeagrupados em intervalos de tempo. Dado
gue este trabalho de investigacdo ndo utiliza tgztede dados, este método ndo sera alvo de

explanacdo mais desenvolvida.

3.2.2.3.2— Modelos semi-paramétricos

O modelo de Cox PH (ou modelo de riscos propor@dngd, provavelmente, o modelo de
sobrevivéncia mais popular (Clevesal, 2004). Foi proposto por Cox em 1972 e € um modelo
semi-parameétrico, uma vez que a funcdo do risce lgasida como ndo conhecida e nao
parametrizada (ndo se assume qualquer distrib@gtistica), o que indica que nao é tomado
gualquer pressuposto acerca da forma da funcdasde (Allison, 2004), que constitui a

principal vantagem deste modelo face a modelosvpgracos. Além disso, possibilita estudar a
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influéncia de um alargado nimero de covariaveisresab sobrevivéncia, as quais agem

multiplicativamente sobre o risco, constituinddaesm, a parte paramétrica do modelo.

O modelo de Cox PH é robusto uma vez que prodimatstas que sao muito similares aos do
modelo paramétrico correcto (Clevesal, 2004) e a funcdo de risco deste modelo é definida

por:
h(t] X)=h(Hexp(8'X), R(D= ¢ X, eRP (13),
no qualﬂ:[ﬂl,...,ﬂp]‘ sdo coeficientes de regressao plasvariaveis existentes no modelo e

representam o efeito dessas covariaveis na sobreia&y do individuo. O valor calculado em
exp{ 8} corresponde a raz&o de riscos (RR), tal que pexmiticar qual risco de morte em que
um individuo incorre num dado factor, mantendo todeesto constante, que influencia o seu
tempo de sobrevivéncia (por exemplo, o risco deerassociado ao facto de fumar face ao facto

de néo fumar, o risco de morte por cada ano adeaisda, entre outros).

Este modelo é conhecido por modelo de riscos poopmdis pois a razao das taxas de falha de
dois individuos é constante no tempo, isto €, aaaas funcdes de risco para dois individuos
diferentesj ej,

h(t1£'%) _ h(f)ex(s X)
h(tl5%;)  h(Yex(s X))

e nao depende do tempo.

=exp(fX~£'%) L ij=l..p (14),

A proporcionalidade de riscos implica que o riseaxtbrte que um individuo apresenta no inicio

do estudo manter-se-a igual para todo o periogzdepanhamento.

O processo de seleccdo das variaveis a incluiroueln tem as seguintes etapas:
1. Ajustar p modelos com uma covariavel;

Comparar os modelos obtidos com o modelo nulo;

Incluir as covariaveis potencialmente importantes 136 modelo;

Omitir uma covariavel de cada vez e reter no modslsignificativas;

o M 0D

As variaveis entretanto excluidas na etapa 2 podgona, na presenca das restantes,

revelar-se importantes. Devem incluir-se uma de wad e reter as significativas;
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6. Verificacdo final de modo a assegurar que nenhuswaridvel possa ser omitida sem

levar a um aumento significativo de -2LL, e nenhwmaariavel ndo incluida leva a uma

reducao significativa do valor da estatistica.

A significancia das covariaveis pode ser apuraddreeoutros, através do teste Wald (cuja
hipotese nula ki 3=0).

O modelo de Cox PH apenas pode ser estimado aulavégtodo de verosimilhanca parcial, o

gue permite estimar os coeficientes sem assumirdistrébuicdo de probabilidade tedrica para a

funcéo de risco de bash,(t)).

Existem pressupostos-chave no modelo de Cox Pirgmete:

Taxas de risco proporcionais;
A influéncia das covariaveis na funcao de ridtaz@rd nao sofre qualquer alteracéo
durante o periodo em que os individuos estao esnarso;

Podem ser analisadas varidveis continuas e catagpri

N&o é necessario conhecky(t) para estimar o coeficiente de cada covariavel, e
consequentementehazard ratiq

h, (t) néo é especificada — pode estimar-se no casa desessario estimét);

N&o se podem considerar covariaveis que mudemrgw ldo tempo (a maior parte

das covariaveis (ex: sexo, etnia, ...) sdo constantes

3.2.2.3.3— Modelos paramétricos

Os modelos paramétricos assumem que a distribdegwobabilidades dos dados é conhecida e

por isso pode ser previamente considerada pelstigaelor. Existem varias distribuicdes que

podem ser utilizadas neste tipo de modelos, nomeaata: exponencial, Weibull, Gompertz,

log-normal, log-logistic, gamma e gamma generaéizad
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Os modelos paramétricos facilmente “acomodam” dagasurados dos trés tipos, enquanto que

o modelo de Cox apresenta dificuldades nos dadesicados a esquerda e censura intervalar.

De acordo com Box-Steffeensmeier e Jones (2004modelos paramétricos apresentam
algumas vantagens face aos modelos semi-paransétmncais concretamenter) (permitem
analisar o efeito da dependéncia da sobrevivé(itia realizacdo de predicéo € facilitada) (
produzem desvios-padrdo pequenos para 0s coedisidat covaridveis dada a eficiéncia obtida
com o uso do estimador de maxima verosimilhancauiliea toda a informacdo acerca do
tempo de sobrevivéncia, ao contrario da verosimghaparcial que usa apenas a ordem do

tempo de verosimilhanca.
De seguida sdo apresentados sumariamente os mpdedmsétricos mais utilizados.

Modelo Exponencial

O modelo exponencial pode acomodar as formas Pépdprionalidade dos riscos) e AFT
(accelerated failure tim). Estes modelos sdo similares, ainda que esdetdsrma diferente. O
modelo exponencial € o modelo paramétrico maislssnporque a fungao risco da distribuicédo
exponencial é constante ao longo do tempo (Ca/824), por isso nao reflecte a dependéncia da
sobrevivéncia. Esta dependéncia ocorre quandoxas tie riscohazard ratey variam com o
tempo de sobrevivéncia e todas as outras distfibaide probabilidade tém em conta este facto,

pelo que apresentam maior flexibilidade que a egpoial.

Neste sentido, 0 modelo exponencial é algo reairii por vezes pouco apropriado em muitas
situacdes concretas (Box-Steffeensmeier e Joné4, Pée e Wang, 2003). A funcao de risco do

modelo exponencial € dada por:
h(t| X)=4, 4>0,t>0 (15).

Quando A =1, é obtido um modelo exponencial unitario.

Nos modelos de sobrevivéncia paramétricos, o pdarame é reparametrizado com vista a
incorporar as covariaveis. Considera-se queexp(ﬂ 'X) na forma PH elzexp(—ﬂ 'X) na

forma AFT —Accelerated failure timéCleveset al, 2004).
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A fungéo sobrevivéncia do modelo exponencial é:

S(t| X)=exp(-1 X),t>0 (16)

e a funcéo densidade é:

f(t|X)=2exp-AX),t>0 17,
sendo a funcéo de risco acumulada:

H(t|X)=4t ,t>0 (18).

Modelo de Weibull

A distribuicdo de Weibull € uma das mais utilizatds modelos paramétricos da analise de
sobrevivéncia, sendo de evidenciar exemplos deafitatie humana e desemprego (Lee e
Wang, 2003). Tal como o modelo anterior, este nmbgede ser apresentado nas formas PH e

AFT. A distribuicdo de Weibull tem dois parametrdsge p:}é, gue séo respectivamente o0s

parametros de escala e de forma (Box-Steffeensmdienes, 2004).

A funcao de risco do modelo PH Weibull é dadd:por
h(t] X)=Apt"*, 1> 0,p>C (19)
e arespectiva AFT é

h(t|X)=4p(A9)"", 4> 0,p> C (20).

A funcéo de risco do modelo de Weibull € monotonamerescente (decrescente) cagss 1
(p<1l). Caso p=1 trata-se da distribuicdo exponencial, o que dmmifjue o modelo

exponencial € um caso especial do modelo de Weibull

A fungéo de sobrevivéncia do modelo PH Weibull éadgor:
S(t| X)=exp(-1t) (21),

a respectiva fungéo densidade é designada da seépima:

! Por questdo de simplicidade de apresentacio daiaatio apresentadas apenas as fungdes da feikma P
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f(t]X)=Apt*"exp(-1t°) (22).
Por fim, a fungéo de risco acumulada do modelo @Mveibull pode ser definido por:

H(t] X)=AtP (23).

O modelo de Weibull ndo é considerado em diverisaacgdes, uma vez que permite que as taxas
de risco flazard rat¢ mudem apenas numa direccado ao longo do tempagaaonstitui uma

limitacdo se se comparar com 0s modelos log-noent@y-logistico.

Modelo de Gompertz

Embora ndo tenha sido considerado no presentelhoalie investigacdo, refira-se que
distribuicdo de Gompertz € muito utilizada na inigegdo médica e bioldégica em estudo de
mortalidade dos individuos (Cleves$ al,. 2004) e também em estudos politico-demograficos

(Box-Steffeensmeier e Jones 2004). Este tipo maakdame proporcionalidade dos riscos.

Modelo Log-normal
O modelo de sobrevivéncia log-normal tem sido usadioinimeros estudos de economia e
medicina (Lee e Wang, 2003). A funcéo de riscoadagidelo € definida da seguinte forma:

e )
o M

o

h(t] X)= c>0 ,t>0 (24),

onde ® é a funcéo distribuicdo da distribuicdo normalrpacc o = p*. Esta funcdo de risco é

caracterizada por dois parametros de escala (neédésvio-padrdo). Uma das vantagens deste
modelo é que o risco ndo é monotono. O parametiadica a rapidez com que a taxa de risco
chega ao pico. A funcéo de sobrevivéncia do modelmormal é dada por:

S(t] X)= 1—®{M} (25),

o

sendo a funcdo densidade definida da seguinte forma
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(t|X) 0\/_ In t/l } (26)

e a funcéo de risco acumulada:

H(t] X):—Iog{l—d{m}} 27).

o

Modelo Log-logistico

Embora nao tenha sido considerado no presentdhoatla investigacao refira-se que o modelo
log-logistico de sobrevivéncia é muito popular sua forma € relativamente similar a log-
normal, excepto na cauda da distribuicdo (log-tagistem cauda mais pesada que a log-

normal).

Modelo Gamma

N&o tendo sido considerado para o presente trab@&ifia-se que a distribuicdo gamma é muito
utilizada em estudos sobre a sobrevivéncia huniared Wang, 2003).

Tanto a distribuicdo de Weibull como a gamma sawegdizacOes da distribuicdo exponencial,
por isso 0os modelos de sobrevivéncia sdo relatimtengimilares. A distribuicAo gamma tem

dois parametrosA ek ), que séo respectivamente os parametros de esdalforma.

Modelo Gamma Generalizado

Este modelo é talvez o mais flexivel, no contexte cthodelos paramétricos, uma vez que €
caracterizado por trés parametros livres (um delasd, e dois de formap ek). O termo
“generalizado” tem a ver com o facto de se redazoutras distribuicdes perante valores
concretos dos parametros, nomeadamenke=sk converge para a distribuicdo de Weibull. Caso
k= p=1 reduz para a distribuicdo exponencial,kse 0 converge para a log-normal e caso

p =1 obtém-se a distribuicdo gamma estandardizada.

Estimacao e selec¢do dos modelos paramétricos
Todos os modelos paramétricos podem ser estimattasés de método da maxima

verosimilhanca (MLE) (Box-Steffeensmeier e Jon€$)42, uma vez que este método tem em
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consideracdo dados censurados e sob certos prsgEmjpaas suas estimativas sao

assintoticamente nao-enviezadas e eficientes.

A seleccéo da distribuicdo paramétrica mais adej@ate extrema importancia, uma vez que, se
seleccionada uma distribuicdo que ndo a mais darras estimativas obtidas incorrem em erro
(Box-Steffeensmeier e Jones, 2004). Caso o imaekiigtenha uma ideia clara acerca da
distribuicdo dos dados, entdo a estimacdo paraaéaifigura-se adequada, contudo, se a
distribuicdo Ihe € desconhecida, seréa preferivigartum modelo semi-paramétrico para avaliar

a forma da distribuicdo e verificar se o pressupdst proporcionalidade dos riscos € satisfeito
(Cleveset al 2004).

De acordo com Clevest al. (2004), podem ser testadas as seguintes hipaigieando como
base a distribuicdo gamma generalizada para osloscaieopladosngsted mode)s

H,:k=1A p=1 (tempo de sobrevivéncia segue ulis&ribuicdo exponencis
H,:k=1 (tempo de sobrevivéncia segue uma distribuigd/eibull)

H, :k =0 (tempo de sobrevivéncia segue uma distribuigganbrmal)
H,:p=1 (tempo de sobrevivéncia segue uma distribujgdoma).

A hipétese nula pode ser testada através de dciiEsstequivalentes: razdo de verosimilhancas
(likelihood-ratio) e teste de Wald (Cleves al, 2004, Lee e Wang, 2003). Ainda assim, ha que
ter em conta que nenhum destes testes é validodpdmes ndo acopladoson-nesteyl (Box-
Steffeensmeier e Jones, 2004). A alternativa ézatilos critérios AIC (Akaike Information
Criterion) e BIC (Bayesian Information Criterion).

Graficamente também se consegue detectar quéndigfio melhor adequa aos dados em estudo.
Se representada a curva de Kaplan-Meier as digibibsi mais adequadas sao as que mais se

aproximem dessa curva.

A andlise da bondade de ajustamento dos modelead@msos residuos de Cox-Snell também
permite seleccionar entre modelos paramétricos-@eKeensmeier e Jones, 2004). Os residuos
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de Cox-Snell comportam-se como uma exponenciadti@ise o modelo estiver bem ajustado,

tal que se deve confirmar se aqueles se enconfraorimadamente sobre uma recta.

3.2.3 — Modelos de fragilidade

Os modelos de sobrevivéncia focados até aqui, @asuwme as diferencas entre individuos séao
perfeitamente incluidas na covariaveis, ou sejatcelds os restantes aspectos os individuos em
estudo sdo similares (é assumida a independéntia ea individuos). No entanto, este
pressuposto € extremamente forte e simultaneanpenieo realista, pois a possibilidade de
existirem variaveis omitidas € muito elevada (Hasmméemeshow, 1999). Tal pode acontecer
porque, por vezes, € impossivel incluir todas a&wv@s que caracterizam os individuos, porque

algumas variaveis ndo sao conhecidas e porquesqaoem simplesmente ser ndo-mensuraveis.

Neste contexto, a heterogeneidade nao-observade dev incluida no modelo. Esta
heterogeneidade ndo-observada constitui ndo maisuma fragilidade para os individuos ou

grupos em estudo.

Os modelos de fragilidade s&o, assim, caracterizpdta introducdo de um efeito aleatério na
funcdo de risco (heterogeneidade n&o-observada). é8dido incorporados os chamados
componentes de fragilidade. A forma mais usualedmtsoduzir uma fragilidade no modelo de
Cox é:

h(t] X)=h(t)uexps 'X) (28),

onde x € a fragilidade, que tem média 1 e variantiadesconhecida (para a qual se assume a
distribuicdo gamma). Note-se que=0 se o modelo de fragilidade se reduzir a0 modelo de

riscos proporcionais.

Neste trabalho de investigacdo ndo serao utilizadgsricamente modelos de fragilidade, pelo

qgue ndo se desenvolve mais a sua apresentac@ateori

3.2.4 — Analise dos residuos e adequabilidade do dedo
O diagnostico dos modelos de sobrevivéncia deverterconsideragdo a forma funcional das

covariaveis, a validacao do pressuposto da prapuatidade dos riscos (confirmado pelo Teste
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de Rho, ou graficamente no caso das covariavesg@atas), a analise da bondade do
ajustamento do modelgdodness-of-fif onde se pode considerar, para além dos residuos,
indice de Prognéstico, e a identificacicoddlierse influéncia de observacoes.

O Indice de Prognostico (IP) constitui o prediioear do modelo de Cox/3, calculado para

cada individuo utilizando as covaridveis observadass estimativas dos coeficientes de
regressdo do modelo ajustado. Assim, os individdosestratificados em grupos de tamanhos
aproximadamente iguais (com alto, médio e baixg @Pds valores médios de cada uma das
covariaveis dentro de cada grupo originam curvasoteevivéncia sob o modelo ajustado. Se o
modelo for razoavel, no grafico, as curvas ajustaoelo modelo em cada estrato estardo

proximas das estimadas por Kaplan-Meier (Carv&lB68) [14].

A andlise do ajustamento dos modelos de regres§@seada na comparacdo entre os valores
observadogy,) e os estimados da variavel depend%ryqea, em que os residuds; ) sdo dados
por:

g=Y -V (29).

Apesar da maioria das metodologias de diagndsticam sido desenvolvidos no contexto do
Modelo de Cox PH, podem ser aplicadas para modelms-paramétricos e paramétricos (Box-
Steffeensmeier e Jones, 2004). Os principais metddoanalise da adequabilidade de modelos

baseados em residuos sao: residuos de Cox-Sredtluse de Schoenfeld, residuos Scaled

Schoenfeldmartingale residual® residuosleviance

Residuos de Cox-Snell

Os residuos de Cox-Snell para cada individ(xps ) sao definidos da seguinte forma:

r,, =—10gS,(t| X)= H,(t]X) (30).
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Podem ser usados para analisar a bondade do agudtade qualquer modelo paramétrico ou
semi-parameétrico (Box-Steffeensmeier e Jones, 2{Béx-Steffeensmeier e Jones, 2004,
Cleveset al, 2004, Lee e Wang, 2003). Estes residuos néo dstiitbuidos de forma simétrica

em torno de zero e ndo podem assumir valores negdtcollet, 1994).

Residuos de Schoenfeld
Estes residuos constituem a diferenca entre o \alleervado e o valor esperado de cada
covariavel para cada individuo em cada momentalti@ {morte) (Box-Steffeensmeier e Jones,
2004, Lee e Wang, 2003). Neste contexto, ndo fazdeea sua utilizacdo em dados censurados.
A equacdo com a qual se obtém o residuo do indiidla covariavek € dada por (Hosmer e
Lemeshow, 1999):

2. Xexp(B'X)
5,(Xyo~ Xue) =5, | X~ (31),

> exp(B'X)

jeR(tj)

oL
rSk Y
9B

onde X, € o valor da covariavélpara o individuo e R( tj) € 0 conjunto de risco no momento

t;.

Os residuos de Schoenfeld ndo exibem autocorre@@dsintoticamente tém média nula (Lee e
Wang, 2003). O pressuposto de proporcionalidaderidoss (PH) pode ser verificado através
destes residuos, uma vez que a dependéncia terdjpsrabeficientes das covariaveis pode ser

examinado graficamente, o que torna a sua anélstvamente subjectiva (Clevesal,.2004).

Residuos Scaled Schoenfeld
Estes residuos sédo especialmente Uteis para avadrassuposto de proporcionalidade dos riscos

e séo obtidos da seguinte forma (Hosmer e Lemest@gg):

r;k - |:V (rsik ):|71 s (32).

Na equagéao (2.43y(rsk) € o estimador da matriz de covariancia do vectsr r@siduos de

Schoenfeld.



53

Residuos Martingala
Os residuos martingatonstituem a diferenga entre o observado e o ealperado de eventos
para um individuo baseado no modelo estimado. S&essos da seguinte forma:

M, = N, (£)— Hi (t] X) (33),

onde N, (t) é o nimero observado de eventos para cada indivitmomentd e Hi (t| X) é

0 respectivo valor esperado baseado no modelo gmnevite estimado. Caso o evento de
interesse apenas ocorra uma vez (por exemplo &)reortdo a equacao (44) é equivalente a:

M, =5 ~Hi(t]X)=4 -, (34).
Assintoticamente estes residuos apresentam vagberask nulo e auséncia de autocorrelacéo,
sendo inclusivamente o seu somatério nulo em aawsle grande dimensao (Collet, 1994) e
apresentam especial utilidade para avaliar e exanairiorma das covariaveis do modelo (Box-
Steffeensmeier e Jones, 2004, Clesiesl, 2004, Collet, 1994, Hosmer e Lemeshow, 1999).
Graficamente, a representacdo dos residuos madetipgamite a deteccdo de eventual padréao
nos dados, a deteccdo de possiweiliers e, se representados versus covariavel permitem

avaliar a forma funcional dessa covariavel.

ResiduosDeviance

Os residuoslevianceforam introduzidos e explorados por Therneau et1&890) e constituem
uma transformacgéo dos residuos martingafa vista a obter uma distribuicdo mais normalizada
guando o modelo adequado é especificado (Colleg)19

Quando menos de um quarto das observacdes é ammsasaresiduos deviance assumem uma
distribuicdo muito semelhante a normal, mas nosscam que a percentagem de censurados é
elevada (> 40%) existem distor¢cbes a distribuicéamal que podem afectar os resultados
obtidos. Estes desvios sao nulos quando os resfdadsgala sdo nulos também e sao sempre
negativos para observagfes censuradas. O grafrooactepresentacdo destes residuos versus
preditor linear é usualmente utilizado para a dg&teale observacdes afastadas que constituam

por isso candidatosautliers
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4. Andlise exploratoria dos dados

Neste capitulo serdo analisados os dados recolsiolo® os utentes que foram seguidos no
Hospital de Beja entre os anos 2000 a 2009, notéardaiinfeccdo VIH/ SIDA.

Comecar-se-a por caracterizar a base de dadostedo esdo apenas quanto a sua dimenséao e as
variaveis que a constituem, mas também, e desuritwmte, o que revelam da realidade que

visam representar.

4.1 — Caracterizacao da base de dados

A amostra € constituida por 302 individuos infeatadom VIH/ SIDA, seguidos ao longo de 10
anos no Hospital de Beja.

A Tabela 2 apresenta as variaveis em estudo ectespeodificacao.

Nome Descricac
id Identificag&@o do individu
Sexc 1= Feminino; .= Masculinc
AnoNasc Ano de nascimento do individuo (1919 a 1!

IdadeActAct Idade actual do individuo activo (dos 23 aos 9G)

AnoEnt Ano de entrada no acompanhamento (2000 a

IdadeEnt Idade do individuo aguando da entrada no acompagitardo Hospital de Be (dos 17 aos 86 anc

AnoDiag Ano do diagndstico (1987 a 2009)

ldadeDiag Idade do individuo aquando do diagndstico da irffeddos 16 aos 86 an

TipoVirus Tipo de Virus (1= VIH 1; 2= VIH 2; 3= VIH 1/.

EstCivil Estado Civil do individuol= Casado2= Solteiro; 3= Divorciado; = Viava)
Profiss Profissédo do individt
SectAct Sector de Actividade do individuo (1 = Sector Primé&/ou Secundario; 3= Sector Terciario)

Concelho de Residéncia do indivii (1 — Aljustrel; 2— Almodbévar; 3— Alvito; 4 — Barrancos; - Beja; 6—
ConcRes_ Castro Verde; 7 — Cuba; 8 — Ferreira do Alentejo;Mértola; 10 — Moura; 11 — Odemira; 12 — Ouriql@;
— Serpa; 14 — Vidigueira; 15 — Outros)

Distrito de Residéncia do individuo- Beja; 2— Coimbra; 3— Evota; 4— Faro; 5- Lisboa; 6— Portalegre; °
— Setubal)

Distrito

DistritoBeja Distrito de Residéncia do individuo- Beja; 2— Outros— N&o Beja

Pais de origem do individ (1 — Portugal; 2- Angola; 3— Cabo Verde; ~ Cuba; 5- E.U.A.; 6— Espanha

7 — Guiné-Bissau; 8 — Mogambique; 9 — Republica Darana)

PaisOr

PaisOrPort Pais de Origem do individuo- Portugal; 2- Outros— Nao Portuga
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Toxicodep Toxicodependente (1= Sim; 2= N
Heteross Heterossexual (1= Sim; 2= Ni
HomoBisse: Homossexual/Bissexu(1= Sim; 2= Nac
TransfSang Transfusdo de Sangue (1= Sim; 2=1
GrupRisco Grupo de Risco (1= Heterossexual, 2= HeterosseauBtansfusdo de Sangue; 3= Homo/Bissexual
Toxicodependente Heterossexual; 5= Toxicodependtorte/Bissexual)
Reclusc 1= Sim; 2= Néac
Tubercul Tuberculose 1= Sim; == Nac
Hep B Hepatite B- 1= Sim; = Néac
Hep C Hepatite C- 1= Sim; = Néac
DepNerv Depresséo Nervos 1= Sim; 2= Nac
Alcool Alcoolismo— 1= Sim; = N&c
Tabag Tabagisme 1= Sim; = Néac
CatClinic Categoria (linica aquando da data de entrada (1= A/B; z
ContCD4 Contagem de células CD4 pelo valor mais baixo di#ade entrada (4 a 13
CatCD4 Categoria para contagem de células CD4 (1= “> =509*20(-499"; 3= “ <200",
EstadoAct Estado Actual do inviduo (1= Abandons 2= Activo; 3= Falecidc4= Transferido
Status 0= censura; 1= dbito (na sequéncia da infeccaoMIBH)
AnoFalec Ano do falecimento (2002 a 2009)
CausaFale Causa do falecimer

CauscFalecSidz

Falecimento na quéncia da infec¢éo V/ SIDA (1= Sim; 2: Nao;

TempSobrTF | Tempo de Sobrevivéncia Total desde nascimentobéttd — s6 Falecidc (25 a 83 ano:
TempSobrDF | Tempo de Sobrevivéncia desde diagndstico até — sé Falecidos (0 a 17 an
TempSobrTD Tempo de Sobrevivéncia, em dias, do total de iddidg desde a data de diagnostico até & data decstoan
transferéncia, 6bito ou data actual consoanteamestctual do individuo (até 8220 dias)
TAR Inicio de Terapéutica Antiretrovir (1= Sim; z= Nao,
AnoTAR Ano de inicio da TR (1991 a 200¢
IdadeTAR Idade com que o individuo iniciou TAR (20 aos 885
GupoAR Grupo/ Classe dos antiretrovirais (1= NITR; 2= NJTR, 3= NITR, IP, II; 4= NITR, NNITR)
CargaV Carga Viral apds inicio da TAR (1= Indetectavel;Retectave
InterrpTAR Interrupcio da TAR por variados motivos= Sin; 2 =N&)
ConsEnf Frequénca das consultas de Enfermagem (1= S= N&o;
FaltaConsEnf | Uma ou mais faltas a consultas de Enfermageigramadas por variados motivos (1= Sii= N&o
ConsPsic Frequéncia das consultas de Psicologia (1= SinN&3
FaltaConsPsic | Uma ou mais faltas a consultas de Enfermageigramadas por variados motivos (1= Sii= N&o

Tabela 2 — Variaveis contituintes da base de dados
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De referir é também o facto de os dados nao estacanpletos em todas as variaveis, isto é,
existem campos em branco nos casos em que namsegow extrair a informacdo desejada
relativamente a um determinado individuo. Estatémiga de dados omissos ou dadussing
deveu-se a falta de registo nas fontes de dadlizadts e/ou registos incongruentes entre as
varias fontes, donde se optou por deixar o campbranco. Ainda assim, os casos de dados em
falta estdo devidamente identificados e além dis&o sdo em numero tdo elevado que

impossibilitem o estudo dos restantes dados digpmi

Considera-se que os dados que constituem a ansé@stn@presentativos do impacto da infeccéo
VIH/ SIDA no Baixo Alentejo, como é objectivo doggente estudo, no sentido em que constam
de todos os utentes que estdo (ou estiveram) aeggridos na regido. Por conseguinte, e
assumindo que existirdo muitos outros individuas didagnosticados e que deveriam estar a ser
seguidos no Hospital, aceita-se que os resultaalasdlise aos dados disponiveis possam inferir,
genericamente, acerca de qualquer individuo comeagh a residir na regido. Para além disso,
apurar-se-ao também as semelhancas com os dadoeaimsobre a realidade da infeccdo, de
forma a confrontar resultados e apurar o efectham gle representatividade da amostra, ndo s6

ao nivel regional mas também ao nivel nacional.

4.2 — Andlise Descritiva e inferencial

Como nao existem quaisquer estudos sobre as adsticts do doente com VIH/ SIDA no
Baixo Alentejo, esta primeira analise descritivas dtados € tdo importante quanto a analise
inferencial que a sucede. De facto, para quem comeinecer estes doentes, e tomar decisdes
acerca do seu acesso aos servicos de saude, osmasqule tratamento, ou até mesmo
desenvolver programas de sensibilizacdo, informagdorevencdo, importa acima de tudo
conhecer as suas caracteristicas gerais. Quermqueiaade tém, onde vivem e o que fazem séo

informacdes essenciais.

4.2.1 — Sexo, ldade e Estado Civil

A Figura 4 evidencia a forma como os individuosestudo se distribuem por sexo.
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30%

70‘

‘EI Feminino @ Masculino ‘

Figura 4 — Distribuicdo da amostra por sexo

Dos 302 doentes em estudo a maior parte sdo hotaégege estes representam cerca de 70% da
amostra (esta percentagem esta em concordancia distribuicdo por sexos verificada no Pais

em geral).

Com vista a verificar se a propor¢cdo de doentesedo masculino é efectivamente superior a
proporcao de doentes do sexo feminino, pode fazenrsteste de hipdteses para a diferenca de
propor¢cdes. Dado o tamanho da amostra, pode wiea distribuicdo normal (Teorema do

Limite Central). As hip6teses a colocar seriam:

HO:pH:pM
Hyipy > Py

ondepn € a proporcao de homengg € a propor¢cdo de mulheres. Pela estatistica ¢t Zes
6,441, e assumindo um nivel de significancia devE¥tfica-se que a hipotese nula deve ser
rejeitada, pelo que se conclui que a proporcdoadmtds homens é superior a propor¢ao de

doentes mulheres.

A Tabela 3 apresenta os resultados de varias nmedid@strais no que respeita as variaveis

idade na entrada, idade no diagndstico e idadalactu
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Idade na entrada Idade no diagnéstico Idade_ActuaI
(Activos)

| Medidas Amostrais Fem. Masc. Total Fem. Masc. Total Fem. | Masc. | Total
Média 34.01 36.79 35.96 30.99 33.97 33.07 39.06 | 41.05 | 40.33
IC 2 95% para a Média - Limite 31.83 | 3535 | 3475 | 2857 | 3242 | 3176 | 36.07 | 39.13 | 38.71
Superior T8 Média —Limite 3620 | 3823 | 3716 | 33.41 | 3551 | 3437 | 42.04 | 42.98 | 41.95
Mediana 32.00 35.00 34.00 28.00 32.00 31.00 36.50 | 40.00 | 39.00
Moda 32.00 29.00 29.00 25.00 37.00 25.00 42.00 | 35.00 | 35.00
Variancia 107.69 | 111.17 | 111.39 | 128.97 | 124.07 | 126.97 | 114.92 | 85.30 | 96.26
Desvio-Padrio 10.38 10.54 10.55 11.36 11.14 11.27 10.72 9.24 9.81
Coeficiente de Variagdo 0.31 0.29 0.29 0.37 0.33 0.34 0.27 0.22 0.24
Minimo 17.00 19.00 17.00 16.00 19.00 16.00 25.00 | 23.00 | 23.00
Méaximo 71.00 86.00 86.00 71.00 86.00 86.00 72.00 | 90.00 | 90.00
Amplitude 54.00 67.00 69.00 55.00 67.00 70.00 47.00 | 67.00 | 67.00
Percentil 10 23.00 26.00 25.00 20.80 23.00 22.00 27.30 | 32.20 | 29.00
Percentil 25 27.00 29.00 29.00 24.00 26.00 25.00 32.00 | 35.00 | 34.00
Percentil 75 39.00 41.00 40.00 36.00 38.00 37.50 4450 | 46.00 | 45.00
Percentil 90 44.00 49.00 48.00 44.40 47.10 45.00 52.10 | 49.00 | 49.60
Amplitude Interquartil 12.00 12.00 11.00 12.00 12.00 13.00 13.00 | 11.00 | 11.00
Assimetria 1.54 1.67 1.59 1.68 1.84 1.76 1.32 1.82 1.56
Erro -Padréo (Assimetria) .26 a7 14 .26 A7 .14 33 .25 .20
Curtose 3.05 4.59 4.01 3.09 5.02 4.26 2.07 7.93 4.82
Erro-Padrao (CUITOSE) 51 34 .28 51 34 .29 .65 50 .40

Tabela 3 — Medidas amostrais quanto & idade nadmtidade no diagndstico e idade actual

Como observavel na tabela acima verifica-se queméaia, o doente foi diagnosticado com a
infeccdo aproximadamente 3 anos antes de ter enpah o acompanhamento na instituigdo.
Esse aspecto verifica-se em ambos 0s sexos, edigsm pode verificar-se que as mulheres
foram diagnosticadas e entraram para a consulmmoaas do que 0 sexo oposto.

O doente foi assim, e em média, diagnosticado 88nanos (desvio-padras=11 anos),
entrou para a consulta com 36 anos (cealll anos), e se actualmente o seu estado é activo
entdo tera cerca de 40 anos (cem10 anos), o que quer dizer que este individuo estaea

com a doenca hé cerca de 7 anos.

O valor do desvio-padrdo nas médias referidas &ad® elevado. Como se tratam de
distribuicdes diferentes, com médias diferenteg)isarse o coeficiente de variagdo donde se

verifica que para todas elas a dispersdo é fone,sea, os dados ndo sdo totalmente



59

homogéneos, tal que, os desvios em relacdo a mpédazem cerca de 29%, 34% e 24% dessa
medida de localizacdo central nas trés distribgicéen estudo: idade de entrada, idade
diagnostico e idade actual, respectivamente. A nthéperséo face a média verifica-se na idade
de diagndstico. Se analisarmos por sexo, o coefeide variacdo € sempre superior nos valores
obtidos para as mulheres. Ainda assim estes saia@ss reais e por isso nao devem ser
desprezados.

Uma possivel solucdo € considerar também os valjuesaparecem mais vezes atraves da
analise da moda. Nesse aspecto, a maior partendsdduos foi diagnosticada com 25 anos,
entrou para a consulta com 29 anos, e se actu@megu estado € activo, tem 35 anos.

Quanto aos valores maximos observados na amostiica-se que o individuo mais velho foi
diagnosticado com 86 anos, é do sexo masculindreuepara a consulta nesse mesmo ano. Se

nao tiver ainda falecido tem 90 anos.

Por outro lado, existem individuos do sexo feminjue foram diagnosticados com 16 anos,
tendo entrado para a consulta no ano seguinte alogmte, os individuos mais novos a serem
seguidos no hospital através da consulta tém 23 &n@s, para o sexo masculino e feminino,

respectivamente.

Analisando mais pormenorizadamente as distribuigéss/ariaveis em estudo, verifica-se que:
1. A média ndo € de facto representativa. Os dados@guem distribuicdo normal, como
€ visivel pela observacdo dos respectivos histaagaiide Figura 5). De facto, para as
variaveis que representam as idades em estudespeactivos dados néo se distribuem de
forma simétrica, revelando em vez disso, enviestompara a direita ou assimetria
positiva (coeficiente de assimetria> 0), donde aia¥ mediana> moda em todas as
distribuicdes;
2. Quanto ao grau de achatamento, é identificavel gied@rvacdo dos histogramas (Figura
5) e corroborado pelos valores de curtose obtidestodas as distribuicées sdo do tipo
leptocurtico, tal que as frequéncias revelam miai@nsidade na vizinhanca dos valores

centrais;
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3. Para além do referido, da analise aos graficoasalg bigode representados na Figura 6,

detecta-se que existem algumas observacdes queaastiuenciar de forma tendencial a

média. Em todas as distribuic6es (no geral e megrando analisadas por sexo), existem

observacdes extremas que parecem estar a inflaciamadia. Saouliers moderados e

outliers severos. Uma curiosidade acerca destes ultimosu& aprrespondem

maioritariamente a individuos do sexo masculino.
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Figura 5 — Histogramas das varidveis: idade naéatidade no diagnostico e idade actual
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Figura 6 — Caixas de bigodes das variaveis: idadeirada, idade no diagnostico e idade actual
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Quanto ao estado civil, embora ndo se tenha
conseguido saber esta informagéo acerca de 69
dos individuos em estudo (cerca de 23% do

total), de acordo com o exposto na Figura 7
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pode verificar-se que a maior parte dos individsés solteiros (50%) dos quais cerca de 80%

sé&o homens.
Figura 7 - Estado civil dos individuos

Seguem-se os casados (19%), com peso semelhaatanplaos os sexos, e os divorciados (7%)
na sua maioria homens. Uma pequena percentagean@erhos viivos (1%), Unica categoria

onde prevalecem as mulheres.

4.2.2 — Sector de Actividade e Profisséo
Como observavel pelo grafico na Figura 8 a maiortepaos individuos trabalham (ou

trabalharam) no sector primario/secundério e ap@¥aso sector terciario.

Primério ou
Secundario
88%

(desconhecido)
3%

Terciario 9%

Figura 8 — Distribuicdo dos individuos por secteradtividade

De facto, ndo é de estranhar estes resultados amgue na regido as actividades com maior
peso tém sido ao longo do tempo a agricultura, fréuextraccdo mineira e, por outro lado, a

construcao civil.

No que respeita as profissbes em concreto, 31 mitigiduos em estudo ja4 se encontram
reformados. Dos restantes, e no que respeita dos dae se conseguiram extrair podem referir-
se com maior peso as profissdes de Pedreiro, Senamador de Ferro, Pintor ou Serralheiro
da Construcéo Civil, Carpinteiro, Empregada Domésfirabalhador Agricola, Pastor, Operario

Fabril, Padeiro, Empregado Administrativo/ Escatio e Empregado de mesa.
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4.2.3 — Distrito e Concelho de Residéncia

De acordo com os dados dispostos na Tabela 4trdalende residem a maior parte dos doentes
seguidos € Beja. De facto, estes representam d@er88% do total de individuos. A maior parte
provém dos concelhos de Beja (cerca de 42% fadetalode individuos, valor que confirma os
dados publicados e ja aqui referidos da DDI-UR\@EJemira, Aljustrel, Castro Verde e Serpa.
N&o obstante sera o facto destes estarem entmnoslitcos mais populosos e por isso com maior

probabilidade de surgir a infec¢do e referenciggia o Hospital distrital.

Quanto a Odemira ha que referir a existéncia dbetcimento prisional de mulheres, das quais
as que estéo infectadas sdo seguidas em Beja paoamdo a sua residéncia origingfaria,
2010). De resto, o Hospital esta também a seguis€guiu durante o periodo em estudo) utentes
provenientes dos distritos de Lisboa, Faro, Sethalra, Coimbra e Portalegre.

Uma possivel explicacdo dessa ocorréncia podea@ioahr-se com a populacdo universitaria
proveniente de diversos pontos do Pais na cidadgefee, por outro lado, talvez com maior
peso, refiram-se todos os utentes toxicodepend@nbegnientes de outros distritos que estédo

integrados em clinicas e instituicdes de desinagéo/ reabilitacdo na zona de Beja.



‘ Distrito Concelho Total %
Beja 127
Odemira 46
Aljustrel 19
Castro Verde 12
Serpa 12
Mértola 11
Moura 11
Beja Ferreira do Alentejo 8 89.1%
Almodbdvar 7
Alvito 6
Vidigueira 5
Cuba 2
Ourique 2
Barrancos 1
Coimbra Coimbra 1 0.3%
Evora Evora 2 0.7%
Loulé 2
Olhédo 2
Albufeira 1
Faro Monchique 1 0%
Portim&o 1
Silves 1
Lisboa 6
Lisboa - 3.0%
Cascais 3
Portalegre Castelo de Vide 1 0.3%
Santiago do Cacém 2
Alcacer do Sal 1
Setdibal Sesimbra ! 2.0%
Setubal 1
Sines 1
(desconhecido) 6 2.0%
TOTAL GERAL 302

Tabela 4 — Distrito e Concelho de residéncia

Uma analise mais detalhada que compare o pesdatgdo nos concelhos do distrito de Beja
face aos respectivos totais de populacao resigemisite identificar quais os concelhos onde o
risco de infeccdo parece ser maior, por revelaraaiones taxas de prevaléncia (considera-se

aqui a proporcédo por 1000 habitantes). De factatrapondo os dois tipos de informacdo obtém-

se 0 exposto na Tabela 5.

63
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Taxa de
Concelhos do distrito | POPulacao Concelhos do distrito Populacso Prevaléncia
v | Resdenie | deben | mecida | % | doConceho
habitantes)
Beja 35762 | 22.2% | | Beja 127 47.2% 3.6
Odemira 26106 16.2% Odemira 46 17.1% 1.8
Serpa 16723 | 10.4% | |Aljustrel 19 7.1% 1.1
Moura 16590 10.3% Castro Verde 12 45% 0.7
Aljustrel 10567 6.6% Serpa 12 45% 1.1
Ferreira do Alentejo 9010 5.6% Mértola 11 4.1% 1.2
Mértola 8712 5.4% Moura 11 4.1% 1.3
Almodbévar 8145 5.1% Ferreira do Alentejo 8 3.0% 1.0
Castro Verde 7603 4.7% Almodbévar 7 2.6% 0.9
Ourique 6199 3.8% Alvito 6 2.2% 1.0
Vidigueira 6188 3.8% Vidigueira 5 1.9% 0.8
Cuba 4994 3.1% Cuba 2 0.7% 0.4
Alvito 2688 1.7% Ourique 2 0.7% 0.7
Barrancos 1924 1.2% Barrancos 1 0.4% 0.5
Total | 161211  100% Total 269 100% 1.7

Tabela 5 — Populagéo residente e populagdo infectasl concelhos do distrito de Beja

Por um lado, analisando cada um dos concelhoslami@nte, os que apresentam maior taxa de
prevaléncia e serdo, portanto, mais preocupantégeim Beja, Odemira, Moura, Mértola, Serpa
e Aljustrel. No entanto, se a analise for efectuath@o em conta o distrito como um todo, e a
contribuicdo de cada concelho, verifica-se queocos&hos onde a infeccéo parece ter um peso
relativo superior ao esperado tendo em conta o gestada concelho no total de habitantes do
distrito de Beja, s&o efectivamente Beja, Aljusthdlito e Castro Verde. A maior concentragao
da infeccgéo verifica-se no concelho de Beja.

Positivamente ha que destacar em particular oetlmre de Ferreira do Alentejo e Ourique uma
vez que o peso relativo da infeccao face ao taetddabitantes do distrito € muito inferior ao que
seria de esperar, comparando o0 peso da populagi@lent nestes concelhos face ao total do
distrito com o peso da populagao infectada provemielestes concelhos face aos totais da
infeccdo no distrito.

No geral, a taxa de prevaléncia calculada para giritdi de Beja € de 1,7, donde,
aproximadamente 2 em cada 1000 habitantes estdef@taidos com o VIH/ SIDA.

Uma outra forma de interpretar estes resultadosidera que um distrito ou concelho que

apresente maior nimero de casos face ao esperadadiéa necessariamente que a situacao
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nessa regiao seja particularmente preocupante.aNmstra perspectiva de analise, esses
concelhos podem simplesmente ter melhores condigaes a deteccdo da doenca e dai o

nimero de casos verificados.

4.2.4 — Estado Actual, Tipo de Virus e Grupos/ Congutamentos de Risco

143

De acordo com a Figura 9, 47% dos doentes
encontram-se efectivamente activos (estéao vivos e a
ser seguidos no hospital). Os restantes falece

(16%) ou foram transferidos para outra instituica

(28%), ou simplesmente abandonaram

acompanhamento hospltalar (9%) Abandono Activo Falecido Transferido

@ Feminino @ Masculino O Total Geral

Figura 9 — Estado Actual dos individuos em estudo

Como evidenciado na Figura 10, e relativamente| ao
tipo de virus, cerca de 97% dos individuos estédo
infectados com VIH 1 (valor semelhante a taxa
nacional), e os restantes contrairam o tipo VIHI2 |0

ambos os tipos. VIH1 VIH2 VIH12
O Feminino 86 4
B Masculino 208 2 2

O Feminino @ Masculino

Figura 10 — Total de individuos por tipo de virus

Quanto as categorias de transmissdo ou grupdsate cuja informacéo se encontra na Tabela
6, nos individuos para os quais se conseguiu recafiiormacdo (98% da amostra), no que
respeita a orientagcdo sexual, aqueles distribuerarseHeterossexuais (cerca de 79%) e
Homo/Bissexuais (cerca de 19%). Ao analisar azatiio de drogas injectaveis, 59% dos
individuos sao toxicodependentes.

Apenas um dos individuos contraiu a doenca vists@do de sangue.
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Grupo de Risco Feminino Masculino Total Geral %
Heterossexual 49 (54%) 44 (21%) 93 31%
Heterossexual e Toxicodependente 24 (27%) 119 (56%) 143 47%
Heterossexual e Transfusdo de Sangue 1 (1%) 0 1 0%
Homo/Bissexual 5 (6%) 18 (9%) 23 8%
Homo/Bissexual e Toxicodependente 9 (10%) 26 (12%) 35 12%
(desconhecido) 2 2%) 5 (2%) 7 2%
Total Geral 90 212 302 100%
Grupo de Risco na Populacdo Reclusa Feminino Masculino Total Geral %
Heterossexual 2 2 4 9%
Heterossexual e Toxicodependente 9 19 28 64%
Homo/Bissexual 1 2%
Homo/Bissexual e Toxicodependente 5 3 8 18%
(desconhecido) 2 %
Total Geral 19 25 44 100%

Tabela 6 — Grupos de risgersussexo

Ao analisar as categorias conjuntas verifica-seago&ior parte dos doentes séo heterossexuais
e/ ou toxicodependentes. De facto, estas parecemsseategorias de transmissao com maior

peso na regido, e deverao ser por isso o maiorde@reocupacao das autoridades de saude.

Como j4 mencionado, a populagao reclusa constituilois grupos de maior risco porque integra
caracteristicas muito propensas a transmissdo ms. MNo total de individuos em estudo,
aproximadamente 15% s&o (ou foram) reclusos, eesleshais uma vez, prevalecem as

categorias Heterossexual e/ou Toxicodependente.

Com o objectivo de verificar se as categorias (@widveis) grupo de risco e sexo sao
independentes, foi elaborado um teste ndo-paramétriTeste de Fisher (pois tém-se uma ou
mais células com valor esperado igual ou inferiér enpossibilitando a interpretacéo do Teste
de Independéncia do Qui-Quadrado), obtendo assiaton exacto do p-value. As hipoteses em
causa sao:

H, : Grupos de risco e Sexo séo variaveis indepenslente
H,: Grupos de risco e Sexo ndo séo vaigawvelependente
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Assumindo um nivel de significancia=1%, conclui-se que a hipétese nula de independé&nci

rejeitada (visto ter-se obtide-value <0,001 <« ). Desta forma, rejeita-seqol¢ assume-se a

existéncia de associacdo entre as variaveis, &albgsexo do individuo ndo é independente do

grupo de risco a que pertence.

4.2.5 — Situacéo da infec¢do aquando da data de extta no acompanhamento hospitalar

No que respeita a populacdo linfatica aquando tladan dos valores obtidos para a variavel

“contagem de células CD4”, pelo seu valor mais dai#€ aquela data, tém-se os resultados

apresentados na Tabela 7.

Medidas Amostrais

ContCD4

Média

390.61

IC a 95% para a Média - Limite Inferior

342.94

IC a 95% para a Média - Limite Superior

438.29

Mediana

350.00

Moda

6.00

Variancia

86721.48

Desvio-Padréo

294.49

Coeficiente de Variacéo

0.75

Minimo

4.00

Maximo

1368.00

Amplitude

1364.00

Percentil 10

29.00

Percentil 25

167.50

Percentil 75

565.50

Percentil 90

1059.00

Amplitude Interquartil

398.00

Assimetria

.87

Erro-Padrdo (Assimetria)

.20

Curtose

.51

Erro-Padrédo (Curtose)

40

Tabela 7 — Contagem de células CD 4

Em média, os individuos que comecaram a ser
seguidos no Hospital de Beja apresentavam na data
de entrada cerca de 390 células CD4 por microlitro
de sangue (com desvio-padrao de 294). O
respectivo coeficiente de variacéo indica que 0s
desvios em relacdo a média perfazem 75% desta, o
que € bastante elevado. De facto, os dados revelam
muita heterogeneidade, o que também é visivel nos
resultados para o célculo da amplitude (1364
células de diferenca entre o valor mais elevado e o
mais baixo). Uma possivel causa talvez seja que
apenas se conseguiu recolher informagé&o para cerca
de 49% da amostra (149 individuos).

Tendo em conta que o normal, numa pessoa saudaeelalores entre os 800 e 1300 células

CD4 por microlitro de sangue, pode considerar-se gudata de entrada na consulta de

acompanhamento alguns individuos ja vinham corstersia imunitario bastante debilitado.
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Mais uma vez esta-se perante uma variavel que segaedistribuicdo assimétrica positiva,
leptocdurtica, e onde se detectauntliers moderados, como se pode confirmar pela obsendaéo
Figura 11.

Histogram
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ContCD4 & 0 om0 w1

ContCD4

Figura 11 — Distribuicéo de probabilidade das e&l@D4

Considerando que os individuos foram classificai@nto a sua situacao clinica e contagem de
células CD4 (pelo seu valor mais baixo) na dateedigada, de acordo com as categorias
definidas pelo CDC e ja referidas no Capitulo 2n{p.1.5 - Fases da Doenca) obteve-se a

Tabela 8 cujos dados se analisam.

Categoria Clinica (a data de entrada)

Valor mais baixo de Tl
células CD4 (adata de A/B C (desconhecido) Geral
entrada)

>=500 30 4 34
200-499 103 16 119
<200 38 77 115
(desconhecido) 25 1 8 34
Total Geral 196 98 8 302

Tabela 8 — Categoria clinica dos individuos

Da observacao da Tabela 8 verifica-se que apertasdbs doentes registou como valor mais
baixo de células CD4 por microlitro de sangue umervgertencente a categoria> = 500 wkel/

Isto evidencia que, embora, em média, e como gidef, 0 doente tenha sido diagnosticado
apenas 3 anos antes de iniciar o acompanhamerninstituicdo, esse periodo foi o suficiente
para que a infeccdo se propagasse rapidamenterganisimo tenha ficado com o sistema de
defesa em situacdo debilitada. De facto, muitostggeobtiveram contagens de células CD4 téo

baixas (< 200 call), tais que, de acordo com o0 sistema de classifcaip CDC se pode
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considerar que ja atingiram o estadio de SIDA @a&le 38%). Para além disso, considerando
também os doentes que, embora se situassem ncatiegerias de contagem de células CD4, ja
apresentavam doenca definidora de SIDA (categoria Gituacao clinica) pode afirmar-se que
afinal cerca de 45% dos individuos ja estdo nad@staais avancado da infeccdo por VIH, e

portanto com maior possibilidade de contrair doenmgartunista, e, eventualmente, falecer a
curto prazo. Estes doentes requerem, por isso, mmar atencao por parte da equipa de

acompanhamento.

Considerando as categorias clinicas A e B (Assiatimm e Sintomatico, respectivamente) com
valores de células CD4 conhecidos e acima de 200aséor microlitro de sangue verifica-se

uma propor¢cédo semelhante a verificada para o esEBIA (embora este tenha sido confirmado
ndo apenas pela categoria clinica, mas tambémcpatagem de células CD4), com cerca de

449% face ao total de individuos em estudo.

Mais uma vez, verifica-se que existe interesse eatiaat a independéncia estatistica entre 2
variaveis, mais concretamente a contagem de célllgse categoria clinica. Foi realizado o
teste ndo-paramétrico de Fisher, donde, para ueh advsignificanciax =1%, se rejeita ke se
assume a existéncia de associacdo entre as vari@vealue <0,001 < «). Este resultado
coincide assim com o esperado face a classificdgd6DC dos doentes com VIH/SIDA nos

varios estadios da doenca.

A referir sdo também a quantidade de dados ques@&mnseguiram extrair no que respeita,
especialmente, a contagem de células CD4. De fastes representam aproximadamente 11%
do total de doentes analisados e o conhecimensewaealor poderia “desempatar” e clarificar a
sua distribuicdo pelas vérias fases da doencauBlgwer forma, a partir do momento em que o
individuo contrai a infeccdo, e ndo apenas quarsdsuas células CD4 atingem determinado

valor, deve comecar a ser devidamente acompantamdapntrolar a progressao do virus.

Se a analise for efectuada por sexo, constataesepgla analise da Tabela 9, nas mulheres, a

proporcao de doentes no estadio SIDA é de aprodmadte 46%, e nos homens € de 45%. Por
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tais resultados pode afirmar-se que por sexo n#&teex diferencas relevantes quanto a fase

avancada da doenca com a qual os doentes forabides@o hospital.

Categoria Clinica (a data Categoria Clinica (adata

de entrada) — Sexo Feminino de entrada) — Sexo Masculino
Valor mais Valor mais
baixo de baixo de
células A/B C (desc.) (-_[-,Zf-a;u células AB c s (ngta
CD4 (adata CD4 (adata
de entrada) de entrada)
>=500 9 1 10 >=500 21 3 24
200-499 33 6 39 200-499 70 10 80
<200 11 22 33 <200 27 55 82
(desconh.) 5 1 2 8 (desconh.) 20 6 26
Total Geral 58 30 2 90 Total Geral 138 68 6 212

Tabela 9 — Categoria clinica dos individuos pobsex

Nas categorias A e B, existem ligeiras diferen@aamélise por sexo. De facto, a proporcao de
mulheres nestas categorias (com contagens de <€lld superiores a 200 ad|/tal como na
analise anterior), € de 47% enquanto que nos hosgewuerifica um peso de 43%. Portanto, nas
mulheres a infeccao parece néo ter progredido sanmenedida do que nos homens. De facto,
estes valores, embora a sua diferenca ndo seja sigitificativa, podem indiciar que o virus €
mais agressivo nos homens do que nas mulheres.

Quanto aos dados que ndo se conseguiram recolhBcarse que no sexo masculino essa
dificuldade foi superior, tal que a categoria “degeecido” revela um maior peso quando

comparada a sua homéloga no sexo feminino.

4.2.6 — Falecidos
Neste ponto analisam-se os dados referentes umtaraes individuos cujo estado actual seja

falecido.

Registaram-se 47 falecimentos no total de indivddactivos em estudo. Na Figura 12. Estdo

representados as proporc¢des por sexo no totaletsdias.
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@ Feminino m Masculino

Figura 12 — Proporc¢éo de falecimentos por sexo

Embora, como referido anteriormente, na populagio @pmecou a ser seguida no hospital os
homens representassem cerca de 70%, a sua progdreéperior qguando se analisam os

individuos falecidos. De facto, cerca de 77% dex~tas homens.

Mais uma vez, e de acordo com 0 exposto no porérian o virus parece atacar de uma forma
um pouco mais agressiva 0 sexo masculino. Talvéz faeto da sua resposta imunolégica
inicial a infeccdo ser mais forte e dai o virusjrdectar ainda mais linfécitos, progredir mais

facil e rapidamente.

Quando analisada a causa da morte (Figura 13fjcaese que para 31 daqueles individuos
(cerca de 66% do total de falecidos) o seu falegimdecorreu efectivamente na sequéncia da

doenca.

6%

66%

‘D Sim m N&o O (desconhecido)

Figura 13 — Causa da morte dos individuos
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De facto, a maioria apresentava jA um conjuntdrdersas ou doenca oportunista definidores de
SIDA, nomeadamente sindrome de emaciacdo por VIHwasting (cerca de 23% dos
individuos), Pneumonia pdPneumocystis Carinibu Pneumonia poPneumocystis Jirovecii
(cerca de 13%), Linfoma n&o-Hodgkin, Linfoma Primado Sistema Nervoso Central,
Neoplasia do Pulm&o e Carcinoma do Colo do Uteztcécde 12%), Infecgdo Citomegalovirus
Generalizada (cerca de 9%), Tuberculose Pulmon&isseminada (cerca de 6%), Septicemia e
Encefalopatia associada ao VIH.

Dos individuos que nao faleceram directamente ¢@mio da infec¢cdo, registaram-se causas de

morte tais como Cirrose Hepatica ou Misdaerdosee AVC Hemorragico.

No que respeita a idade com que os individuosded@t, observe-se a informacéo constante nas
Tabela 10 e Figura 14.

Medidas Amostrais TempSobrTF

Média 45.66 ol

IC a95% para a Média - Limite 40.43

Inferior _

IC 2 95% para a Média - Limite 50.88 ] gﬂﬂ’

Superior £

Mediana 39.00 "

Moda 39.00 g

Variancia 252.66 L |

Desvio-Padrédo 15.90 gl ‘ : Femhin Wastuin

Coeficiente de Variacéo 0.35 et Sexe

Minimo 25.00

Maximo 83.00 Figura 14 — Idade de falecimento

Amplitude 58.00

Percentil 10 28.80

Percentil 25 34.00 Em média, o individuo faleceu com 46 anos (42 anos
Percentl 75 57.90 para as mulheres e 47 anos para os homens), com um
Percentil 90 72.20

Amplitude Interquarti 23.00 desvio-padrao de 16 anos. O coeficiente de variagcao
Ass'mem"i — i indica que o desvio dos dados face a média refeesen
Erro-Padrdo (Assimetria) .38

Curtose - 20 35% desta.

Erro-Padrédo (Curtose) .75

Tabela 10 — Medidas da estatistica descritiva padade de falecimento
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O individuo mais velho cujo falecimento se registosa do sexo masculino, tinha 83 anos, e
estava a seguir a terapéutica antiretroviral. Sabambém que foi diagnosticado nesse mesmo
ano. A sua causa de morte foi Cardiopatia Isquéngjaa por si sé ndo consta das doencas
definidoras de SIDA do CDC. Ainda assim, e comeonmiacdo adicional, refira-se que varios
estudos recentd$3] apontam para o relacionamento da referidalpgi com a infec¢c&o por
VIH pois acredita-se que a dislipidemia associadera@péutica antiretroviral da infec¢do VIH
(nomeadamente ao nivel dos inibidores da proteasbidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa) pode contribuir para o aumento da incidéte Cardiopatia Isquémica. Neste caso, a
idade avancada do individuo falecido também teratribmido, naturalmente, para o
aparecimento ou agravamento de patologias do &odiaco.

Outro indicio a retirar destes resultados é o deapimulheres morrem menos do que 0 sexo
oposto, mas mais cedo. Nao alheio sera o factadeeiqn média, as mulheres em estudo foram
diagnosticadas com uma idade inferior & dos homens.

No outro extremo da distribuicdo dos dados tem-geliwiduo mais novo, que faleceu com 25
anos, sexo masculino e, coincidentemente, haviaéansido diagnosticado nesse mesmo ano.

Também este doente estava sob terapéutica antiratro

Ainda relativamente aos individuos falecidos e tp@® nimero de anos que decorreu entre a
data do diagnéstico e a data do falecimento, analis os dados referentes a variavel

“TemSobrDF”, cujas medidas amostrais constam d&[&dll .
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TempSobrDF

Medidas Amostrais Feminino Masculino Total
Média 4.89 5.45 5.32
IC a 95% para a Média - Limite Inferior 1.80 3.53 3.75
IC a 95% para a Média - Limite Superior .97 37 6.88
Mediana 4.00 4.00 4.00
Moda 2.00 2.00 2.00
Variancia 16.11 25.40 22.76
Desvio-Padréo 4.01 5.04 4.7
Coeficiente de Variagdo 0.82 0.93 0.90
Minimo 1.00 0.00 0.00
Maximo 14.00 17.00 17.00
Amplitude 13.00 17.00 17.00
Percentil 10 1.00 0.00 0.00
Percentil 25 2.00 1.00 1.75
Percentil 75 6.50 8.80 8.00
Percentil 90 - 14.00 14.00
Amplitude Interquartil 5.00 8.0 6.00

. . 1.67 .80 91
Assimetria
Erro-Padréo (Assimetria) 12 43 38

3.03 -.37 -12

Curtose
Erro-Padréo (Curtose) 140 86 75

Tabela 11 — Medidas da estatistica descritiva dawel “TemSobrDT”

Em média, os individuos cujo estado actual € fdéegiveram cerca de 5 anos com a doenga,
desde 0 ano em que foram diagnosticados até aalataito.
Por sexo, verifica-se que o periodo que decorre enlata do diagndstico e a data do 6bito para

as mulheres €, em média, inferior em 0,56 anosda 7 meses) face aos homens.

Dados os valores obtidos, podera inferenciar-sa sedia de tempo de vida com a doenca,
desde a data do respectivo diagnostico, sera nggrei7 anos, por exemplo. As hipoteses a
colocar séo:

Hy:u=7

Hoiu<7
Analise-se o resultado da estatistica t. Para wmal mie significancia ou probabilidade de
cometer o erro tipo | (rejeitargHjuando ela é verdadeira) de 5%, o valor da etstatide teste T

= -2,176 e p-value = 0,036, ou seja, rejeita-s@atdse nula. Desta forma pode afirmar-se com
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um nivel de confianca de 95% que estes individuasrvem média menos de 7 anos apos a data

do diagnéstico.

De facto, a amostra revela que o sexo femininosapta uma média de 4,89 anos (com desvio-
padrédo de 4 anos) e o sexo masculino tem médigleabos (com desvio-padrdo de 5 anos).

O coeficiente de variacdo calculado para os @pisssindica que os desvios em relacdo a média
face ao valor que esta apresenta sdo maiores aarsesculino (o desvio dos dados face a média
€ cerca de 92% desta), comparativamente ao sexaif@monde os dados parecem ser um
pouco mais homogéneos do que aqueles, embora carpnefitiente de variagdo também muito

elevado, de 82%.

4.2.7 — Terapéutica Antiretroviral (TAR): Inicio, Ades&o versus Interrupcdo e
Antiretrovirais Prescritos

A terapéutica antiretroviral veio revolucionar anfia de lidar com a infeccdo por VIH e, na
maior parte dos casos, veio proporcionar um aumdatdongevidade a esses doentes, ndo
obstante os seus efeitos secundarios. Sabe-sedqueirapenas aquando do acompanhamento
no Hospital de Beja que os individuos tomaram atataom a TAR. De facto, tenha-se em
conta que alguns deles vieram de outras institaigiee ja haviam iniciado (com interrupcéo ou
ndo) este tipo de terapéutica. Ainda assim, a maéore dos doentes que entraram para O
acompanhamento em Beja n&o tinha iniciado TAR afdssa data.

As Tabelas 12 e 13 apresentam o total de indivigoosexo e estado actual que iniciaram ou
nédo TAR.

Estado Actual
Terapéutica ) . )
Antiretroviral (TAR) Sexo Abandono Activo Falecido Iransferido T|otal Ger al
< Feminino 2 3 1 13 19
N&o
Masculino 11 17 7 29 64
N&o Total 13 20 8 42 83
. Feminino 4 49 10 8 71
Sim
Masculino 11 74 29 34 148
Sim Total 15 123 39 42 219
Total Geral 28 143 47 84 302

Tabela 12 — Individuos que iniciaram ou ndo TAR, §BX0
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Proporcéo de Proporgéo de
N.° de Proporcéo de N.° de Indi\F/)idL?os em Individuos em TAR
Estado Actual Individuos em Individuos Individuos em TAR face ao Total de
no total L
estudo Total TAR de TAR Individuos por
Estado Actual
Abandono 28 9.3% 15 6.8% 53.6%
Activo 143 47.4% 123 56.2% 86.0%
Falecido 47 15.6% 39 17.8% 83.0%
Transferido 84 27.8% 42 19.2% 50.0%
Total 302 100.0% 219 100.0% 72.5%

Tabela 13 — Individuos que iniciaram ou ndo TAR,tjpm de estado

Dos 302 individuos em estudo cerca de 73% iniciddR, dos quais actualmente 123 estdo em
estado activo. Estes representam cerca de 56%ala@éoindividuos que iniciaram TAR.
Dos individuos que iniciaram TAR cerca de 68% s@sako masculino.

Ao analisar a Tabela 12 por estado actual, constatpie tanto para os individuos que acabaram
por ser transferidos como para os que abandonaracormpanhamento hospitalar, o facto de
terem iniciado a TAR parece nao ter sido muitovai¢e para essa situacao actual. De facto,
tanto para a categoria sim (iniciou TAR) como pareategoria ndao (n&o iniciou TAR), nestes
dois tipos de estado, o0 numero de doentes naqeetaicdes € igual ou muito semelhante. No
entanto, ao comparar o total de doentes que iamidrAR, por tipo de estado, face ao total geral
de doentes em TAR, os estados “Transferido” e “Aban” sdo dos que revelam menor peso
(cerca de 19% e 7%, respectivamente). Poder-seaaqlie esse facto foi influenciado por estes
tipos de estado terem efectivamente menos doergedanto o seu peso no total (quer tenham
iniciado TAR ou nado) é sempre baixo. Mas essa dedppde ser refutada. De facto, se se
analisar com mais atencao, verifique-se que a peédpade doentes cujo estado actual € Activo
que iniciaram TAR, é superior a esperada face gao ge estado “Activo” no total de estados.
De facto, esperar-se-ia um peso de aproximadard@dte quando afinal estes individuos (que
iniciaram a TAR) representam cerca de 56%. A mesorxlusdo se retira para o estado
Falecido (de 16% para 18%) mas nao € tao releviaata.tendéncia ndo se verifica nos restantes
estados. Assim, parece existir indicio que nosdest@Abandono e Transferido (especialmente
neste ultimo), existe decep¢do quanto ao numemdiéduos que iniciaram TAR. Isso podera
nao ter a ver apenas com a falta de adeséao desteted, mas também opcao da equipa médica
de acordo com as caracteristicas que aqueles afarese.
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Para os individuos que faleceram, a maioria tinfieiado a TAR (cerca de 83%), mas
possivelmente ja ndo foi a tempo de travar a remé@a do virus ou limitar a resisténcia a
prépria medicamentacao.

Quanto aos individuos activos € grande a propatgdajue, entre estes, iniciaram o tratamento
(cerca de 86% do total de individuos activos), eeeste 0 estado actual que revela o maior

namero de doentes medicados pela TAR.

Por sexo, verifica-se que os homens que iniciaré&R Tepresentam cerca de 49% do total de

individuos em estudo (e as mulheres apenas 24%).

Tendo em conta que a amostra é essencialmentetgimaspor homens (cerca de 70%), entdo
pode afirmar-se que neste sexo o inicio de TARafmial relativamente menor. Se estdo 212
homens em estudo e 90 mulheres, entdo a propoeciondens que iniciaram TAR face ao total
de homens é baixa, de apenas 69%, enquanto queuiasres € de 79%. Isto indica que,
comparativamente, e de um ponto de vista relatisanulheres foram o sexo mais proposto para
iniciar TAR.

Com vista a melhor avaliar esta situacdo do poatwista estatistico, pode realizar-se um teste

de hipéteses para a diferenca de proporcdes enttei® sexos. As hipdteses a ter em conta sao:

Ho Py = Py
Hiipy > Py

ondepy € a proporcdo de homengg é a proporcdo de mulheres. Considerando um nével d
significancia de 1% e utilizando a distribuicdo mal (pela aplicacdo do Teorema do Limite
Central dado o tamanho da amostra), o valor olpiiiia a estatistica de teste Z = -0,00565. Este
valor conduz a néo rejeicdo da hipotese nula. @osel que, com um nivel de significancia de

1%, ndo existem diferencas entre a proporcao dehse mulheres que iniciaram TAR.

Por sexo e estado actual, verifica-se que a maide glas mulheres que néo iniciou TAR foi

transferida, e apenas uma faleceu. Das que inci&v@R, cerca de 69% estdo em estado activo.



78

Nos homens, é de realcar também a diferenca gategdra 0s que iniciaram o tratamento e se
encontram em estado activo. De facto, dos 91 homeings cerca de 81% iniciaram TAR. No

entanto, esta mesma percentagem verifica-se nosrisogue faleceram.

A tabela seguinte evidencia as idades médias didgidinos, por sexo e estado actual, aquando

do inicio da Terapéutica Antiretroviral.

Total

De acordo com os dados na Tabela 14’ Estado Actual Feminino Masculino Geral
média, os individuos que iniciaram a TARbpandono 28 33 31
. . " Activo 35 36 36
tinham 36 anos (com desvio-padrao de |Elecido 39 44 42
anos). Transferido 31 34 34
Total Geral 35 37 36

Tabela 14 — Idade média no inicio da TAR

Considerando que, também em média, e como refantisiormente, os doentes entraram para o
acompanhamento hospitalar com 36 anos, entdo o idéc TAR estd a acontecer no ano de
entrada, para um individuo com as caracteristiegaian ou usuais. De facto, para 101 dos 219
individuos que iniciaram TAR, esse ano coinciditmco ano de entrada no acompanhamento
hospitalar.

Analisando por sexo, as mulheres (que entram pasasulta com 34 anos, em média) iniciam a
TAR com 35 anos, e os homens (que entram parasaltarcom 37) iniciam a TAR no ano de
entrada. Poder-se-ia a partida afirmar que embdiaRaesteja a ser prescrita mais as mulheres
(inter-sexo) isso esté a fazer-se no ano segusu@ &ntrada, mas tal ndo corresponde a verdade.
Ainda que a média (em anos) da diferenca entrecimida TAR e a data de entrada no Hospital
de Beja seja igual a 1 ano, se se analisarem romiseporizadamente os dados verifica-se que
existem muitas mulheres que ja tinham iniciado eRTHa mais tempo (por exemplo, uma
mulher que iniciou a TAR 10 anos antes de comecaT aacompanhada no Hospital de Beja),
influenciando a média, que neste caso é poucosemegiva. Na analise dos dados, detecta-se
que, pela moda, a maior percentagem de mulherdgtarmiciou TAR no ano de entrada (34

das 71 mulheres em TAR), como os homens.
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Por estado actual, os falecidos foram o grupo niecgéou mais tarde (em média, com 42 anos) a
TAR, e os que abandonaram foram o grupo que iniciais cedo a terapéutica. Possivelmente
essa podera ter sido uma das razdes do abandoantoQuais jovem o individuo que inicia a
medicamentacdo antiretroviral, mais facil e rapidama a infeccdo é controlada, o que induz o
individuo a achar que ja estd melhor, a sentirae saudavel e a desprezar a toma continua dos
medicamentos. Por outro lado, os efeitos adveraasiedicamentagcdo podem mais facilmente
desencantar um individuo jovem do que um individamm mais maturidade, levando muitas

vezes a situacdo de abandono e descrédito no aschemanto hospitalar.

Tem-se informacgado que o individuo mais velho aiani¢ AR tinha 83 anos, sexo masculino e
actualmente o seu estado é falecido. A mulher w&diga a iniciar TAR tinha na altura 71 anos e
actualmente o seu estado é activo.

O individuo mais novo a iniciar TAR tinha 20 anesi¢tiam 3 individuos nessas condi¢des)
nessa data e actualmente o seu estado pode sedoabaactivo ou transferido. A mulher mais

nova tinha também 20 anos e actualmente foi tradafepara acompanhamento noutra

instituicao.
Quanto ao numero de anos apdés o
diagnostico com que os individuos
Feminino Masculino o -
iniciaram TAR (Tabela 15), verifica-se
gue em média essa etapa ocorreu apos 2
Média 2.03 2.41 o _ .
anos do diagnostico da infecgdo. O
maior nimero de anos sem medicagao
Maxi 12.00 15.00 . . s
SXITC registado é de um individuo do sexo
masculino, que apenas iniciou TAR 15
Minimo 0.00 0.00

anos depois de ter sido diagnosticado.

Tabela 15 — Nimero de anos no inicio da TAR apgigndistico da infecgdo



Categoria para

células CD4 (valor Feminino Masculino | Total Geral
mais baixo)

>=500 6 6 12
200-499 33 57 90
<200 32 77 109
(desconhecido) 8 8
Total Geral 71 148 219
Categoria Clinica Feminino | Masculino | Total Geral

A/B 42 86 128
C 29 61 90
(desconhecido) 1 1

Total Geral 71 148 219

8C

No que respeita a categoria clinica e categoria
de contagem de células CD4 pelo valor mais
baixo a data de entrada, verifica-se que a
maior parte dos individuos que iniciaram TAR
ja tinham apresentado uma contagem inferior a
200 células CD4 por microlitro de sangue
(evidenciando estadio SIDA) embora né&o
tivessem ainda apresentado doenca definidora
de SIDA (inscritos nas situagdes clinicas A/B)
(videTabela 16).

Tabela 16 — Categoria clinica e categoria de cematps células CD4

Quanto a adesao, uma coisa € iniciar a TAR, owegm diferente é continuar o tratamento sem

interrupcdes devidamente justificadas. Os efeitdgeisos da medicacdo sdo muitas vezes

dissuasores da efectiva adesdo do doente a tacapprdscrita pelo meédico.

De acordo com a informacao na Figura 15 quandadsadals os individuos em estudo, dos 219

gue iniciaram TAR, cerca de 16% (34 doentes) ioteperam o tratamento, por diversas razoes.

Em média, estes individuos tinham iniciado a TAR@S8 anos (para ambos os sexos). Dos 34

doentes que interromperam a TAR cerca de 56% fomnens.

Masculino;
19; 56%

Feminino; 15;
44%

Figura 15 — Individuos que interromperam a TAR, gt
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Se se considerar como indicador uma taxa de adefs@tiva calculada com os doentes que

cumprem a prescricdo face ao total de doentes mjumram o tratamento, entdo 84% dos

individuos que iniciaram TAR sao devidamente respoeis e encontram-se motivados tal que

respeitam o esquema terapéutico.

Quanto ao seu estado actual, a maioria dos indigidue interromperam a TAR encontram-se

activos.

Transferido

falecido

Activo

Abandono

| 4

Abandono

Activo

falecido

Transferido

O Total Geral 3
B Masculino 2

@ Feminino 1

24
14
10

6
2
4

1
1

‘l:l Feminino @ Masc!

ulino O Total Geral ‘

Da analise a Figura 16 verifica-se que nos
individuos que faleceram (47 doentes no
total), 6 tinham interrompido a terapéutica.
Tal pode ter influenciado a progressdo da
infeccdo para niveis mortais. De facto, em
apenas um desses casos a morte nao se deveu

directamente a infec¢do VIH/SIDA.

Figura 16 — Estado actual dos individuos que ioteperam a TAR

Da andlise realizada aos individuos em estudoic@se que para cerca de 43% dos doentes que

iniciaram TAR nao se tem indicacao de quais foramardiretrovirais (AR) e respectivos grupos

de medicamentos prescritos. Ainda assim, dos festandividuos, sabe-se que a maioria foi

prescrito com antiretrovirais dos grupos NITR, NRI€ NITR, IP. A Tabela 17 e o grafico na

Figura 17 apresentam, por grupo das substanciastentirais, a prescricdo aos individuos em

estudo.

Total de
Individuos
Grupo dos Antiretrovirais (inicio TAR) %
NITR, NNITR 61 27.90%
NITR, IP 58 26.50%
NITR, IP, Il 3 1.40%
NITR 2 0.90%
(desconhecido) 95 43.40%
Total Geral 219 100.00%

Figura 17 — Grupos de antiretrovirais
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58

61

‘EINITR,NNITR ENITR ONITR,IP ONITR,IP, Il ‘

Tabela 17 — Grupos de antiretrovirais

Os antiretrovirais mais prescritos foram o0s inibgdo da enzima transcriptase reversa
(nucledsidos — NITR — e ndo nucledsidos - NNITRipieidores da protease (IP). O efeito
desejado parece ser evitar a propagacao do vihiedo a enzima através da qual o virus se
reproduz e/ou inibir a enzima que cliva as pro®ita virus apods aquela transcricdo. Tenta-se
portanto agir logo no inicio do processo como @svise propaga no organismo, ou seja, a
estratégia principal para estes doentes (cujasctesisticas e condicionantes hao-de ter
influenciado a escolha do antiretroviral prescréolmitar a capacidade do virus transformar o
seu codigo genético de ARN em ADN nas célulasiaaeproducao.

Como observavel na Figura 18 no caso dos

individuos que, por qualquer razao,
interromperam o tratamento, mais uma vez nao

se conseguiu extrair informacgao para todos eles,

mas dos dados disponiveis sabe-se que a

NITR, IP NITR, IP, I NITR, NNITR

maioria havia sido prescrita com antiretrovirai
dos tipos NITR, IP e NITR, NNITR.

S ) —
‘EI Total @ Masculino O Feminino ‘

Figura 18 — Grupos de antiretroviraissgadividuos que
interromperam o tratamento

Neste caso, 0 maior peso recai sobre os grupos,NF,R que pode ser um indicio, ainda que
ténue, que o farmaco inibidor da protease podalgema influéncia na desisténcia ou abandono
da terapéutica.
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4.2.8 — Carga Viral apés TAR
ApOs o inicio da terapéutica antiretroviral € comawaliar a eficacia desta através da
contabilizacdo da carga viral. De facto, o objecfwrimordial do tratamento € a supresséao da

carga viral para niveis indetectaveis.

Detectavel
Indetectavel
Detectavel Indetectavel
O Feminino 2 38
B Masculino 5 80

O Feminino @ Masculino ‘

Figura 19 — Carga viral apés TAR

Nos individuos em estudo verificou-se qual¢ Figura 19), para agueles em que se conseguiu
extrair essa informacao (cerca de 57% dos queanaiti TAR), a carga viral apresentou-se em

praticamente todos indetectavel (em 94% dos 12Githebs).

4.2.9 — Patologias Verificadas e Comportamentos deliccéo

De entre toda a informacéo de que se dispunhaveetatnte as patologias apresentadas pelos
individuos em estudo, e considerando a importadeiaada uma no objectivo principal do
proprio, optou-se por analisar as seguintes: Tulese, Hepatite B, Hepatite C, Depressao
Nervosa, Alcoolismo e Tabagismo. Os resultadoglobtconstam na Tabela 18 que a seguir se

apresenta.
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Patologias Feminino Masculino  Total Geral

Hepatite C 13 73 86 39.30%
Depressdo Nervosa 14 10 24 11.00%
Hepatite C e Depressdo Nervosa 9 13 22 10.00%
Hepatite C e Alcoolismo 3 12 15 6.80%
Hepatite C e Tuberculose 4 8 12 5.50%
Tuberculose 6 3 9 4.10%
Tabagismo 2 6 8 3.70%
Hepatite B e Hepatite C 2 5 7 3.20%
Alcoolismo 6 6 2.70%
Hepatite C e Tabagismo 5 5 2.30%
Hepatite C, Alcoolismo e Tabagismo 5 5 2.30%
Depressdo Nervosa e Tuberculose 1 3 4 1.80%
Alcoolismo e Tuberculose 3 3 1.40%
Hepatite B, Hepatite C e Tuberculose 2 2 0.90%
Hepatite C, Depressdo Nervosa e Tabagismo 1 1 2 0.90%
Hepatite C, Depressdo Nervosa e Tuberculose 1 1 2 0.90%
Alcoolismo e Tabagismo 1 1 0.50%
Depressao Nervosa e Alcoolismo 1 1 0.50%
Hepatite B, Hepatite C, Alcoolismo e Tuberculose 1 1 0.50%
Hepatite B, Hepatite C, Depress&o Nervosa e

Tabagismo 1 1 0.50%
Hepatite C, Alcoolismo e Tuberculose 1 1 0.50%
Hepatite C, Alcoolismo, Tabagismo e Tuberculose 1 1 0.50%
Hepatite C, Tabagismo e Tuberculose 1 1 0.50%

Total Geral 219 100.00%

Tabela 18 — Patologias e comportamentos de adic¢ao

Da andlise a Tabela 18 é notoria a prevalénciagpatite C entre os individuos em estudo. De
facto, dos que se conseguiu apurar essa informaé&oindividuos (cerca de 74%) sofrem de
infecgdo no figado causada pelo virus da hepat{so@ maior propor¢do no sexo masculino).
Como ja foi referido, este aspecto pode ser exgdigeelo facto de ambos os virus da Hepatite e
Imunodeficiéncia Humana partilharem as mesmas déagansmissao. Se analisarmos 0 grupo
de risco que mais contribui para este resultaddiceese que 94% dos que apresentam Hepatite
C sao toxicodependentes. Na populacdo reclusaiceesé que cerca de 75% apresentam
também Hepatite C, o que nado € de estranhar po@a parte dos reclusos é Toxicodependente
(hetero e homo/bissexual).

Por outro lado, o que se sabe também € que a kegatormalmente afecta a evolu¢do da

infeccdo por VIH, no sentido em que pode aumentasom de progresséo para SIDA e morte
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bY

associada, pode diminuir a recuperacdo dos lim®ciCD4 em resposta a terapéutica
antiretroviral e aumenta o risco de toxicidade dtiep e metabdlicfil3]. Esta situacdo €

preocupante e coloca estes individuos num estad® fragilizado, necessitando por isso de
maior atencdo e cuidado. Sabe-se ainda que do;di®&luos infectados por Hepatite C, 115

iniciaram terapéutica antiretroviral.

Quanto a hepatite B ndo tem um impacto tdo fore.fddto, apenas 4% dos individuos em

estudo apresentam essa patologia, e mais uma remadr prevaléncia no sexo masculino.

Os dados da OMS/ONUSIDA revelam que Portugal éaei® pais da Unido Europeia com

mais casos de co-infeccdo VIH/ SIDA e Tuberculd$es individuos em estudo, esta doenga
infecciosa representa cerca de 13%, e neste csisa distribuicdo por sexo é mais equilibrada
dos que nas restantes patologias em analise. @orérge, apenas 2 dos individuos “Reclusos”

apresentam a doenca e esses sao toxicodependetetessexualis.

Na andlise da patologia do foro psicologico, DegiiesNervosa (diagnosticada e referida pela
equipa que segue os doentes), verifica-se que $6ndividuos em estudo, e para 0s quais se
conseguiu extrair esta informacéo, sofrem de toanstdepressivo. Neste caso, o0 sexo feminino
ganha expressao face ao sexo oposto comparativa@enéstantes patologias. Se se avaliar por
sexo e grupo de risco, a maior parte dos individcm® depressdo nervosa S80 NO Sexo
masculino os toxicodependentes heterossexuais esexo feminino a maior parte sao
heterossexuais. Quanto ao seu estado actual, apaaie encontra-se activo.

A partida existira alguma relagéo entre o factandividuo se encontrar deprimido moralmente
e, no caso de ter iniciado a terapéutica, ter taminéerrompido a medicamentacédo até a data.
Por um lado porque suporta com mais dificuldadefegos adversos dos antiretrovirais, por
outro porque essa medicamentacdo pode agravar cestado moral. Cerca de 82% dos
individuos que sofrem de depressédo nervosa inmia@al AR. E, surpreendentemente apenas
13% desses interromperam o tratamento (com pesellsamie entre 0s sexos).

Da tabela em andlise pode verificar-se também qgumade 40% dos individuos que apresentam

depresséo nervosa sofrem de Hepatite C.
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Quanto aos comportamentos de adiccdo, que nosefsEtss também podem ser considerados
como patologias, verifica-se que nos individuosapas quais se conseguiu extrair essa
informacéo, cerca de 13% sofrem de alcoolismo, senchaior parte (cerca de 91%) homens.
Muitos destes apresentam também Hepatite C.

Quanto ao tabaco e respectivo abuso, cerca de 8%ndividuos referem tabagismo, entre os
guais a maior parte (cerca de 88%) sdo do sexoutrasc Aproximadamente 25% destes

individuos sofre também de alcoolismo.

4.2.10 — Frequéncia das consultas de acompanhament&nfermagem e Psicologia

Na Tabela 19 com os dados extraidos sobre os ¢hdisiem estudo, verifica-se que ao longo do
periodo em andlise, cerca de 42% dos individugsiéretaram a consulta de Enfermagem e 24%
frequentaram a consulta de Psicologia. Do totaéhdividuos, cerca de 16% frequentaram ambas

as especialidades de consulta de acompanhamento.

Frequéncia das consultas de acompanhamento
Enfermagem Psicologia Ambas as consultas

Utentes atendidos

126 (42%) 72 (24%) 47 (16%)

Utentes faltosos (todos os

motivos) 14 (11%) 47 (65%) 2 (4%)

Tabela 19 — Frequéncia de consultas de acompantamen

Os motivos para o individuo ter faltado (uma ousna&zes) a uma consulta programada podem
ser varios, alguns justificaveis e com marcacadecalesulta posterior, outros ndo. Sabe-se que
existem utentes que descuram a ida a estas canseltguando comparadas as duas
especialidades, essa situacdo € muito mais freguentonsulta de Psicologia. De facto, 65%
dos individuos supostos de frequentarem a consétiecumpriram a assiduidade prevista. Essa
taxa € muito mais baixa na consulta de enfermaggm, ainda assim revela que 11% dos

individuos que frequentam (ou frequentaram) a dtamaltaram uma ou mais vezes.

A aplicagcdo de um teste de independéncia qui-qdadentre as variaveis consulta de
enfermagem e consulta de psicologia resulta numalyevinferior ao nivel de significancia

estabelecido (1%) tal que se pode afirmar que @E&veas ndo sao independentes.
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Dos 126 individuos atendidos na consulta de enfgemacerca de 68% sao do sexo masculino e
solteiros. Apenas 10% desses individuos sdo rexluso

A maior parte dos doentes atendidos nesta consattaoxicodependentes heterossexuais ou
somente heterossexuais no que respeita ao seu geupsco. Cerca de 74% encontram-se em
estado activo (e cerca de 10% ja faleceram). Quantd&R, 105 dos individuos iniciaram o
tratamento, entre os quais 22 (cerca de 21%)¢drarhperam o tratamento (de forma definitiva
ou n&o).

Quanto as patologias identificadas, a maior parees de Depressdo Nervosa (principalmente

0 sexo feminino) e/ou Hepatite C (principalmentero masculino).

O p-value obtido no teste de independéncia parpé&dse nula de inexisténcia de associacao
entre a variavel sexo e a variavel consulta dererafigem permite confirmar que o sexo do
individuo nédo influencia o facto de frequentar @o @& consulta de enfermagem (p-value = 0,523

no teste Qui-Quadrado para um nivel de significidei 5%).

Considera-se também pertinente verificar se o estadual do doente (abandono, activo,
transferido ou falecido) e frequéncia da consuéiaedfermagem séo variaveis independentes.
Neste contexto é elaborado o respectivo teste dep@ndéncia, donde, para um nivel de
significanciaa =1%, se rejeita ke se assume a existéncia de associacdo entreisageisap-
value< «). Conclui-se que existe evidéncia estatisticassde@acao entre o facto de frequentar
a consulta e o estado actual do individuo no acohgaento efectuado no hospital. Por outro
lado, a maior parte dos individuos activos freqaesgta consulta, tal como os dados revelam
(videTabela 20).

Freguéncia da Consulta de Enfermagem
Estado Actual Sim Nao (desconh.) Total
Abandono 5 23 0 28
Activo 93 50 0 143
Falecido 12 34 1 47
Transferido 16 66 2 84
Total 126 | 173 3 [ 302 ]

Tabela 20 — Frequéncia de consultas de acompant@apmrestado actual do individuo
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Na consulta de Psicologia, do total de 72 utertessdados, cerca de 58% sao homens, 21% séao
reclusos, a maior parte séo Heterossexuais (ceréd.%), 82% encontram-se em estado activo
(e cerca de 6% ja faleceram). De resto, 59 dosimhatds iniciaram TAR, tendo 14 desses vindo
a interromper o tratamento (cerca de 23%) e maia uez, no que respeita as patologias
verificadas, a maior parte apresenta Depressdmble®/ou Hepatite C (com maior impacto nos
homens).

O p-value obtido no teste de independéncia parpetdse nula de inexisténcia de associagcéo
entre a variavel sexo e a variavel consulta deofmgi@ permite confirmar que, neste caso, o
sexo do individuo influencia o facto de frequemiamao esta consulta (p-value = 0,012 no teste

Qui-Quadrado para um nivel de significancia de 5%).

4.3 — Analise Descritiva por Anos

Como ja foi referido, o presente estudo incide sas anos 2000 a 2009. Na analise anterior 0s
dados foram abordados de forma essencialmenteitd@s@ como um todo, isto é, ndo se
consideraram possiveis diferencas nos resultadesai@ periodo concreto a que dizem respeito.

Nesta seccao descrevem-se os dados por periodo anua

4.3.1 — Ano de Nascimento
Como observavel no grafico da Figura 20 a maictepdos individuos nasceu has décadas de 60
e 70. De facto, 22 dos individuos em estudo nascera 1974. O individuo mais velho nasceu

em 1919 e o mais novo em 1988.
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Figura 20 — Ano de nascimento dos individuos
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Por sexo, em apenas 7 dos anos o numero de mulbéemgerior ao dos homens, tendo-se
registado em 1981 a maior diferenca desse tipaeB®, foi mesmo em 1974 que o numero de

homens foi aproximadamente 5 vezes superior ao mideemulheres nascidas.

4.3.2 — Ano de Diagnostico
De acordo com a Figura 21, o ano em que foram d&gados o maior nimero dos individuos

em estudo com a infeccdo por VIH/SIDA foi em 1999.

N N N o))
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Figura 21 — Ano de diagndstico dos individuos

Repare-se também a tendéncia decrescente que as aElimem a partir dessa data, ainda que
entre 0s anos posteriores existam pequenas fllesabd outro extremo verifica-se a existéncia
de individuos que quando comegaram a ser seguadospital de Beja ja conviviam com a
doenca héa varios anos (o0 mais antigo ha 13 anos).

Na analise por sexo (Figura 22) verifica-se qus,iddividuos em estudo, apenas nos anos 1987
e 1992 o numero de mulheres diagnosticadas forisu@® do sexo oposto.

Nos restantes anos o numero de homens diagnodif@dsempre superior e a maior diferenca
entre 0os sexos ocorreu no ano 2004 no qual foragndsticados 22 dos homens em estudo e

apenas 3 das mulheres.
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Figura 22 — Sexo dos individuos

4.3.3 — Ano de entrada no acompanhamento hospitalarHospital de Beja
Como se pode observar na Figura 23, dos 10 anoss&rdo, o ano 2001 registou o maior
namero de novas entradas no acompanhamento efeatoadospital de Beja. Por outro lado,

em 2005 registou-se 0 menor numero de novos ingigid serem seguidos no hospital.
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Figura 23 — Evolugdo do nimero de individuos pordmentrada

De facto, a tendéncia desde o ano 2001 tem sidoritagiamente decrescente, embora com
flutuacdes. Talvez aqui exista indicacdo de quecaéncia (surgimento de novos casos) esta

efectivamente a diminuir ou a permanecer relativeaeestavel na regido.
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Em todos os anos o niumero de homens admitido®ifopie superior ao das mulheres, embora
nos anos 2001 e 2008 os seus valores estivesseimpsd Em 2004 foi quando se registou a
maior diferenca entre o nimero de individuos ensat acompanhamento do Hospital de Beja,

por sexo.

4.3.4 — Ano de Falecimento

Por ano de falecimentoiifle Figura 24) verifica-se que o maior nUmero de nsodgtre 0s
individuos em estudo ocorreu em 2008 (ndo esqueaguel existem 9 dos falecimentos para os
guais ndo se sabe qual o ano exacto dessa ocagrérguie poderia alterar a analise). Em 2009,

2007 e 2002 foram os anos em que se registaramrmémero de falecimentos.

9 8

8

7

6 -

5 ,

4

3

2

1

0 0
N ™ < o © N~ [ee) o
o o o o o o o o
o o o o o o o o
N N N N N N N N

‘ —&—Total —®— Feminino Masculino

Figura 24 — Ano de falecimento dos individuos

Por sexo, verifica-se que no ano 2002 nao faleeahhuma mulher, e no ano 2009 nao faleceu
nenhum homem. Nos restantes anos, o nimero de bdalenidos é superior ao das mulheres,

sendo a diferenca menor no ano 2007.

4.3.5 — Ano de inicio da TAR
Da analise da Figura 25 verifica-se que o numerindiwiduos a iniciar a TAR tem sofrido
grandes alteracoes e oscilagdes ao longo do tdbepfacto, a partir de 1999 ocorreu uma subida

acentuada dos individuos em TAR (0 que ndo segioadto facto de esse ter sido o ano em que
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se registaram o maior nimero de diagndsticos, ontpis uma vez leva a concluir que a maior

parte dos individuos em estudo esta a iniciar a TidRno em que séo diagnosticados).
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Figura 25 — Ano de inicio da TAR
Apesar de, a partir dessa data esse niumero sersitid8 individuos, em média, por ano, ha que
registar uma descida também acentuada no ano 8008,apenas 9 dos individuos iniciaram o
tratamento. Ainda assim, no ano seguinte, em 2@8@fjcou-se o maior nimero de doentes a

iniciar os antiretrovirais.

Por sexo, apenas em 1991, 1993 e 1994 o numeralttenes a iniciar TAR foi superior ao dos
homens, mas sem grande expresséo pois trata-sasageenma mulher em cada um desses anos.
De resto, em todos os anos o nimero de homensémugo das mulheres, sendo essa diferenca
menor em 1998 e maior em 2004 e 2006.

Sintese — Capitulo 4

Neste capitulo foram abordados os dados em estedfordha essencialmente descritiva.
Verificou-se que ao nivel das suas caracteristgasis os individuos infectados com o
VIH/SIDA que foram acompanhados no Hospital de Bea anos 2000 a 2009 apresentam
alguns resultados semelhantes aqueles que cazaatera infeccdo a nivel regional,
nomeadamente no que respeita a proporcdo de iddsciaor sexo, patologias apresentadas,
comportamentos de risco, tipo de virus e idades mf@ctadas. Este aspecto pode revelar-se
importante caso exista interesse em inferir osltases obtidos para a populagéo infectada no
pais e ndo apenas da regido do Baixo Alentejo.
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5. Analise de Sobrevivéncia

Um dos objectivos do presente estudo € averiguaisgas variaveis estatisticamente
significativas na explicacdo do tempo de sobrevi#em dias) que os individuos apresentam
desde a data de diagnoéstico da infeccdo até démeiardo 6bito. Embora na andlise anterior se
tenham j& detectado alguns indicios sobre quersfmodem estar a influenciar o tempo até a
ocorréncia de morte relacionada com a infeccdo \BHJA, importa agora aplicar métodos
estatisticos que permitam inferir e modelar esspte

Através de andlise univariada testar-se-a a sigmifia de cada uma das variaveis face a variavel
resposta. Depois dessa avaliacdo construir-se4aauhelo multivariado que explique o maximo
possivel do tempo de sobrevivéncia em estudo.

Para as variaveis que se revelem nao significativpsori, sera igualmente ponderada a sua
importancia no modelo, para 0 que se recorreracabecimento empirico e cientifico, bem
como a possiveis transformacdes e/ou interac¢c@sanham a justificar a sua incluséo efectiva

no modelo explicativo.

5.1 — Dados Censurados

E considerado como dado censurado o tempo assagiadoindividuo que ndo experimenta o
evento de interesse (morte com associacao directd-HSIDA) ou quando o seu seguimento é

interrompido por alguma razéo e por esse factesedém os dados completos.

Quanto ao tipo de censura geral os dados dizereitespindividuos que entraram no estudo de
forma simultanea ou progressiva e foram censurgaosesmo tempo no final do estudo) caso
ndo tenha ocorrido o seu falecimento por SIDA. Estfortanto perante o Tipo | de censura

geral tal que o niumero de eventos no final do esfudma variavel aleatoria.

A Tabela 21 contém o total de individuos em esttmitsoante o seu status: censurado ou nao

censurado.
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Feminino | Masculino

Censurado 81 190

Nao Censurado 22

100.0%

Tabela 21 — Total de Individuos por status

Como observavel na tabela acima, para os dadosndisgis a data, apenas 31 do total de
individuos tinha falecido por causa directa de V&IDA aquando do final do periodo em
analise. Espera-se que esse facto nao retire p#ralidade as conclusdes encontradas.

Para efeitos de modelacdo e respectivo encaixedais em estudo, consideram-se aptos para
analise os individuos para os quais se tenha iafpdion completa face as variaveis em estudo.
Assim, eliminando da base de dados todas as limnasdividuos com um ou mais dados em
falta fica-se com um total de 244 individuos saigeuais se aplica 0 modelo de sobrevivéncia.
Daqueles, 27 correspondem a 6bitos decorridosquégreia directa da infeccéo.

Uma andlise preliminar a variavel Tempo de Sobéndia (“TempSobrTD”) permite verificar
gue o tempo mediano de sobrevivéncia é de 6 aposximadamente) e o tempo médio de
sobrevivéncia dos individuos em estudo é de apmadkémente 7 anos (desvio-padrao, s = 3
meses). O tempo minimo observado no periodo enisanélde 50 dias (de um individuo ja

diagnosticado com 83 anos) e o valor maximo é den?3.

5.2 — Andlise Univariada

5.2.1 — Analise univariada a variaveis qualitativas- Estimativas de Kaplan-Meier

Para as variaveis do tipo qualitativo comecam-secpnsiderar as estimativas de Kaplan-Meier
(KM), curvas de sobrevivéncia e respectivos tesies comparacdo @4 As curvas de
sobrevivéncia sao estatisticamente idénticas) ntdeede avaliar a sua significancia no tempo
de sobrevivéncia dos individuos apés o diagndstico.

Considere-se, nesta fase, um nivel de significdnciade 25%. Este valor é estabelecido para a
entrada das variaveis no modelo, e tenta respeitzonselhado por autores como Hosmer e

Lemeshow.
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5.2.1.1- Sexo

De acordo com as estimativas obtidas (Tabela 22)udkeres vivem, em média, cerca de 19

anos apos o diagnostico da infec¢do. Existe uneaeti€a de 3 anos entre 0s sexos, mas nao
parece ser muito significativa.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Sexo Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound

Feminino 6951,463| 432,880 6103,018 7799,909|.

Masculino | 6012,698| 323,488 5378,663 6646,734].

Overall 6653,438| 306,853 6052,006 7254,871].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 22 — Estimativas de KM para a variavel Sexo
Como se repara ndo se obtiveram quaisquer resslfaa@li@ a mediana, muito possivelmente

devido ao reduzido niamero de observacfes ndo eelesique permitissem o seu calculo.

Survival Functions

1.07 Sexo
= 0,87 1 Feminino
S |- Masculino
S Feminino-
g 0,67 censored
(7] Masculino-
£ 0,471 censored
=1
© 0,27

0,0

T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000

TempSobrTD

Figura 26 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Sexo

A representacdo gréafica das curvas de sobreviv@rac@ambos os sexos (Figura 26) evidencia
(ou aparenta evidenciar) que o risco de morte dmreens e mulheres € muito semelhante,

principalmente até aos 6000 dias (ou 16 anos) apiiagndstico, a partir dos quais o risco de
morte para 0s homens é superior.



Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,201 1 ,654
Breslow (Generalized ,064 1 ,801
Wilcoxon)
Tarone-Ware ,061 1 ,805

Test of equality of survival distributions for the different levels of

Sexo.
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Como as curvas se cruzam analisa-se o Teste de
Breslow (vide Tabela 23), cujo p-valuez néao
permite rejeitar a K de que as curvas de
sobrevivéncia sdo estatisticamente idénticas. Por
conseguinte, considera-se que n&o existem
diferencas significativas entre os sexos e como tal
esta variavel ndo parece ser importante na

explicacao do tempo de sobrevivéncia.

Tabela 23 — Testes de comparagao de curvas de/s@neia — Sexo

5.2.1.2- Estado Civil

De acordo com os dados expostos na Tabela 24,spaie 0 seu estado civil, os individuos

villvos sdo 0s que, em média, sobrevivem menos tapps serem diagnosticados com VIH/

SIDA (em média, cerca de 9 anos). Seguem-se oddidis divorciados, com aproximadamente

13 anos, menos 3 anos do que os solteiros. Os csasdEd 0S que, também em média,

sobrevivem mais tempo: 19 anos (com desvio-padeépbximadamente 2 anos).

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

JEstCivil Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Casado 6873,564 688,947 5523,228 8223,901{.
Solteiro 5960,773 336,294 5301,637 6619,909|.
IDivorciado 4632,211 746,886 3168,315 6096,107 4604,000 2215,753 261,124 8946,876
Vidvo 3126,000 243,952 2647,854 3604,146 2781,000(.
Overall 6390,172 348,061 5707,972 7072,371|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 24 — Estimativas de KM para a variavel -adesCivil

A mediana foi calculada apenas para os vilvos @ciados. Metade dos individuos os referidos

estados civis sobrevivem 2781 (cerca de 8 ano6)4 dias (cerca de 13 anos), respectivamente,

apos o diagnastico.
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A representacédo grafica das curvas de sobreviv@Rigara 27) revela que, para além do que ja
foi referido, e embora néo se trate de uma difexesignificativa, os casados apresentam um
risco de morte quase sempre inferior aos solteénasepto num pequeno intervalo de tempo apos
o diagnéstico: dos 5000 aos 6000 dias (14 a 16 amogual apresentam um risco superior.

Survival Functions Overall Comparisons
107 EstCivil Chi-
T 0,67 |1 casado .
2 |- Solteiro Square df Sig.
g 0,67 Divorciado
(7 [~ 'Vidvo Log Rank (Mantel-Cox) 3,407 3 ,333
£ 0.4 Casado-
5 censored
O 0,27 | Solteiro- Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,785 3 618
censored
0,0 Divorciado-
T T T T T T censored Tarone-Ware 2,454 3 484
0 2000 4000 6000 8000 10000, \/ijyo-
TempSobrTD censored Test of equality of survival distributions for the different levels of EstCivil.
Figura 27 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — E st2idd Tabela 25 - Testes de companaidicurvas de sobrevivéncia — Estado Civil

Como as curvas se cruzam analisa-se novamentet® defreslow (Tabela 25), cujo p-value
ndo permite rejeitar ¢ donde a variavel estado civil ndo é estatisticaenémportante na

explicacdo do tempo de sobrevivéncia, tal que gsertivas curvas sao idénticas.
5.2.1.3- Recluso

As estimativas obtidavifle Tabela 26) indicam que, em média, o individuouszlsobrevive
cerca de 16 anos e o individuo néo recluso cercEBdmos. A diferenca ndo é de facto muito

relevante. Existem por isso fortes indicios naedicabilidade desta variavel.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median

95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

JRecluso Estimate Std. Error | Lower Bound Upper Bound Estimate | Std. Error | Lower Bound Upper Bound

Sim 5814,335 337,843 5152,162 6476,508].
IN&o 6521,972 341,981 5851,690 7192,254].
Overall 6653,438 306,853 6052,006 7254,871].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 26 — Estimativas de KM para a variavel Hugec
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As curvas de sobrevivéncia das duas categoriaamrse (Figura 28), pelo que se avalia o Teste

de Breslow (Tabela 27). O p-value ndo permite tajel H, logo pode afirmar-se que as curvas
sdo estatisticamente idénticas (n&o ha diferenga as categorias).

Survival Functions

Cum Survival

Recluso
—1Sim
~Ndo
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Figura 28 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Recluso
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Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,436 1 ,509
Breslow (Generalized ,049 1 ,825
Wilcoxon)
Tarone-Ware ,130 1 ,718

Test of equality of survival distributions for the different levels of

Recluso.

Tabela 27 - Testes de compardedzurvas de sobrevivéncia — Recluso

5.2.1.4— Grupo/ Comportamento de Risco: Heterossexl

A maior parte dos doentes em estudo sao heteraasegule facto este pode ser considerado um
efectivo grupo de risco, embora a maioria da pag@aase inclua nesta categoria no que respeita
a sua orientagcdo sexual. Em média, um individuerbssexual sobrevive em meédia cerca de 18
anos apos ser diagnosticado com o VIH/ SIDill€ Tabela 28).

Means and Medians for Survival Time

Mean®

Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
JHeteross | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
Sim 6606,372 328,673 5962,173 7250,572|.
INao 5637,795 418,912 4816,728 6458,862|.
Overall 6653,438 306,853 6052,006 7254,871(.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 28 — Estimativas de KM para a variavel -ettestsexual
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Survival Functions

Overall Comparisons
1,0 W Heteross
_ o8- ﬁ ﬁ'a"; Chi-Square df Sig.
= O
2 [ Sim-censored
2 067 I~ Néo-censored Log Rank (Mantel-Cox) 1,205 1 272
@
£ 047 Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,862 1 172
35
© 0,2 Tarone-Ware 1,751 1 ,186
0,0 Test of equality of survival distributions for the different levels of Heteross.
T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000
TempSobrTD
Figura 29 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Hetmpsal Tabela 29 - Testes de comparac&orgas de sobrevivéncia — Heterossexual

Da andlise as curvas de sobrevivéncia para ascc@eger ou ndo heterossexual (Figura 29),
verifica-se que até aproximadamente aos 4500 de&xsd de 12 anos) apds o diagndstico, os
individuos heterossexuais tém um maior risco detanface aos restantes individuos. A partir
desse periodo, 0s heterossexuais apresentam wndesmorte inferior e parecem sobreviver
mais tempo.

A analise ao teste de comparacado entre as cuneste(tle Breslow vide Tabela 29) leva a
rejeicdo da bl paraa = 25%, logo pode afirmar-se que existem diferemgasto ao facto de
ser ou ndo heterossexual no tempo de sobrevivéap@s o diagnostico. A variavel
“Heterossexual” considera-se por isso significafpzaa entrar no modelo de sobrevivéncia a

apurar.

5.2.1.5 — Grupo/ Comportamento de Risco: Toxicodepdente

Os valores obtidos nas estimativas de K-Wid€ Tabela 30) indicam que, em média, e
surpreendentemente, os individuos toxicodependemessentam um tempo de sobrevivéncia
superior aos restantes individuos. Os primeirosesdlem, em média, cerca de 18 anos e 0s nao
toxicodependentes cerca de 16 anos (com mediarsd &5 anos). Mas os valores dos
respectivos IC intersectam-se (um inclui 0 outexsta caso), e portanto aquela diferenca podera

nao ser significativa.



10C

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Toxicodep Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Sim 6479,072 237,698 6013,184 6944,960|.
IN&o 5865,571 596,597 4696,240 7034,902 5618,000 740,299 4167,014 7068,986
Overall 6653,438 306,853 6052,006 7254,871(.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 30 — Estimativas de KM para a variavel —idadependente

A andlise grafica as curvas de sobrevivéncia (Bi@@) e respectivo teste de hipbteses (Teste de
Breslow — Tabela 31) indicam que aquelas sao sttatinente idénticas (o p-value obtido néao
permite rejeitar essag)] logo, como se previa, ndo existem diferencasifsigtivas entre as
categorias e por conseguinte ndo se considera catipd nem (il

a variavel
“Toxicodependente” no modelo de sobrevivéncia gquprstende construir.
Survival Functions
o Overall Comparisons
© 10 Toxicodep
2 0,87 |1 Sim Chi-Square df Sig.
% 0,67 1 Ngo
Zys Sim- Log Rank (Mantel-Cox) ,766 1 ,381
E censored
= 0.27 rc\lgr?éored Breslow (Generalized Wilcoxon) ,054 1 ,816
0,0
0 2000 4000 6000 8000 10000 Tarone-Ware 139 1 709
TempSobrTD

Test of equality of survival distributions for the different levels of Toxicodep.

Figura 30 — Curvas de Sobrevivéncia de KM —T oxipetelente Tabela 31 - Testes de com@arde curvas de sobrevivéncia- Toxicod.

5.2.1.6— Grupo/Comportamento de Risco: TransfusdoedSangue

Como apenas um dos individuos em estudo perteastearupo (e tera sido infectado por essa
via), constituindo este um dado censurado (ndootexperienciado o evento de interesse), ndo
h& dados suficientes para calcular as estimatieak-81, e obviamente esta variavel ndo se

considera significativa no tempo de sobrevivénnoiza@alise.
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5.2.1.7 - Categoria Clinica

Os resultados do calculo para as estimativas de(Kddela 32) resultou em aproximadamente
20 anos (em média) de tempo de sobrevivéncia ag@goostico para os individuos que, a data
de entrada no acompanhamento do Hospital de Bpj@sentavam sinais clinicos que se
enquadram nas categorias A ou B (de acordo comassifitacdo do CDC). Por outro lado, os
individuos que se incluiam na categoria C (s6 pdefnindo o estadio de SIDA), sobrevivem
menos tempo, cerca de 14 anos (com desvio-padri@de e 2 meses).

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median

95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

CatClinic Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound

A/B 7254,039 364,334 6539,945 7968,133].
C 5241,971 429,901 4399,365 6084,576].
Overall 6653,358 306,856 6051,920 7254,795].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 31 — Estimativas de KM para a variavel -e@aia Clinica

Da observacgdo do gréfico da Figura 31 que reprassshturvas de sobrevivéncia confirma-se
que os individuos na categoria clinica A/B (assirdtticos e sintomaticos) tém um risco de

morte inferior, isto €, sobrevivem mais tempo, gleacomparados aos individuos da categoria C
(estadio SIDA). Para estes ultimos, o periodo demesco vai até aos 3500 dias (cerca de 10
anos) apos o diagndstico do virus.

Survival Functions

Overall Comparisons

1,07 CatClinic
—A/B Chi-Square df Sig.
— 0,8_ —I1C
[J —t— A/B-censored
; 06 —+ C-censored Log Rank (Mantel-Cox) 19,680 1 ,000
20
=
2 0.4 Breslow (Generalized 20,763 1 ,000
8 Wilcoxon)
0,2
Tarone-Ware 21,352 1 ,000
0,07
(') 20'00 40'00 60|00 80|00 10(')00 Test of equality of survival distributions for the different levels of
TempSobrTD CatClinic.

Figura 31 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Cdni€a Tabela 32 - Testes de caagfo de curvas de sobrevivéncia- cat. Clinica
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Como as curvas de sobrevivéncia ndo se cruzanzaesdi o Teste de Log Rankide Tabela

33), cujo p-value = 0,000 permite rejeitar g hb teste de comparacdo das curvas. Assim,
admite-se que existem diferencas estatisticamégméisativas entre a categoria clinica em que
o individuo se encontra quando comeca a ser seguidpue respeita ao tempo que sobrevive

apos o diagnostico da doenca.

5.2.1.8 - Categoria de Contagem de Células CD4

Da observacdo a Tabela 33 por categoria de contagenélulas CD4 (pelo seu valor mais
baixo), os individuos que ja haviam registado matmgiue 200 células CD4, apresentam um
tempo de sobrevivéncia médio, apds o diagnéstiedddanos.

Nas restantes categorias, sabe-se que o nimeradds dao censurados é bastante reduzido, o
que pode ter influenciado os resultados. De faxtandividuos que a partida se encontravam em
melhor situacdo de defesa do seu sistema imunifarie 500 células CD4) apresentam um
tempo médio de sobrevivéncia de 11 anos.

A categoria que, em média, parece sobreviver reaipd apos o diagndstico é a dos individuos
gue, na data de entrada no acompanhamento nodipsptiveram entre 200 a 499 células CDA4.
Sobrevivem, em média, 20 anos (com o maior desaitvgm apresentado nas trés categorias, de

aproximadamente 1 ano).

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
CatCD4 Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
>=500 4044,400 149,512 3751,356 4337,444].
200-499 7122,602 420,481 6298,459 7946,745].
<200 5227,146 295,076 4648,797 5805,494|.
Overall 6639,105 312,447 6026,708 7251,502].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 33 — Estimativas de KM para a variavel -e@aia Células CD4
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As curvas de sobrevivéncia cruzam-se (Figura 3@) e se analisa o Teste de Breslow. O p-

value obtido neste testeide Tabela 32), por ser inferior ao nivel de significiéd considerado,

permite que se rejeite apHdonde se assume que existem diferencas sighiisaentre as

categorias da variavel “ContCD4".

Survival Functions

107 CatCD4
E 0,8_ L1 >=500
> -1200-499
'S — <200
g 067 >=500-
n censored
£ 0,47 200-499-
5 censored
Q <200-
0,27 censored
0,0

T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000
TempSobrTD

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 13,217 2 ,001
Breslow (Generalized 16,579 2 ,000
\Wilcoxon)
Tarone-Ware 16,630 2 ,000

Test of equality of survival distributions for the different levels of

CatCD4.

Figura 32 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Call@g CD4 e Tabela 34 — Testes de comparacéo slaxde sobrevivéncia- Cat. Cél. CD4

5.2.1.9 - Tipo de Virus

Todos os individuos que vieram a falecer por calissctamente relacionada com a infeccéo
VIH/ SIDA estavam infectados com o tipo VIH 1.

A variavel Tipo de Virus ndo se considera exphieatho tempo de sobrevivéncia em estudo

(confirme-se com o p-value obtido nos testes coagadar — Tabela 35).

Survival Functions
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Figura 33 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Tipau¥'i

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,369 2 ,832

Breslow (Generalized Wilcoxon) ,330 2 ,848
Tarone-Ware| ,356 2 ,837

Test of equality of survival distributions for the different levels of TipoVirus.

Tabela 35 — Testes de comparde&urvas de sobrevivéncia- Tipo Virus
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5.2.1.10 - Inicio de TAR (Terapéutica Antiretrovird)

A Tabela 36 evidencia que, em média, os individyes iniciaram o tratamento antiretroviral
apresentam um tempo de sobrevivéncia superiors Bstarevivem, em média, cerca de 18 a 19
anos enquanto os restantes individuos que expenanto evento de interesse apresentam um

tempo de sobrevivéncia apds diagndstico de aprabdmante 14 anos.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
TAR Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
Sim 6750,845( 313,010 6137,345 7364,344].
Nao 5121,479 235,736 4659,436 5583,522| 5618,000 ,000].
Overall 6653,438 306,853 6052,006 7254,871].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 36 — Estimativas de KM para a variavel — TAR

O p-value calculado no Teste de Breslow (Tabeland@é) permite rejeitar a hipdtese das curvas
de sobrevivéncia para os individuos que iniciarahRTe que ndo iniciaram serem idénticas.
Logo, ndo se assumem diferencas entre estas dategelo que a sua inclusdo num modelo
explicativo do tempo de sobrevivéncia ndo é esitaimente significativa.

O periodo de maior risco de morte nos individuas igiciaram TAR é até aos 4000 dias (cerca
de 11 anos) apds a data de diagndstico. Parataatess o periodo de maior risco é até aos 1500
dias (cerca de 4 anos) ap0s o diagndstico da doenca

Survival Functions

1,0 TAR .
, Overall Comparisons
H18im
_ 087 |1 Ndo
g [~ Sim-censored Chi-Square df Si
2 - Néo-censored d 9.
2 067
S
7] Log Rank (Mantel-Cox) 271 1 ,603
£ 04
=
(&) Breslow (Generalized ,280 1 ,597
0,27
Wilcoxon)
0,0
T T T T T T )
0 2000 4000 6000 8000 10000 Tarone-Ware 209 1 648

TempSobrTD Test of equality of survival distributions for the different levels of TAR.

Figura 34 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — TAR Tabela 37 — Testes de comparde&urvas de sobrevivéncia- TAR
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5.2.1.11 - Interrupcéo da TAR

Na sequéncia da nao significancia estatistica dawe anterior, € expectavel que o facto do
individuo que iniciou TAR ter interrompido ou nddratamento ndo seja também uma variavel
estatisticamente significativa (por existir na $gpia da anterior) na explicagdo do tempo de
sobrevivéncia em estudo.

A analise aos valores obtidos nas estimativas de(Kabela 38) indicam que, em média, 0s

individuos que interrompem o tratamento sobrevivegnos 2 anos do que 0s que nao o fazem.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
InterrupT
AR Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
Sim 5867,527 365,839 5150,484 6584,571].
INéao 6639,715 374,254 5906,177 7373,252].
Overall 6750,845 313,010 6137,345 7364,344|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 38 — Estimativas de KM para a variavel ermip¢édo TAR

Da andlise a representacdo grafica das curvas levéeencia (Figura 35) verifica-se um
aspecto curioso. A partir dos 4500 dias ou 12 émpoximadamente), os individuos que, tendo
iniciado TAR néo interromperam o tratamento témrisco de morte superior.

O p-value no Teste de Breslovide tabela 39) ndo permite rejeitar a hipdtese na asigurvas
sdo estatisticamente idénticas. Assim, o factondividuo ter interrompido (de forma continua
ou ndo) o tratamento ndo influencia significativateeo seu tempo de sobrevivéncia apés o

diagnéstico.
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. . Overall Comparisons
Survival Functions

Chi-Square df Sig.
1.07 InterrupTAR d 9
® |1 Si
> 087 - Nla[:) Log Rank (Mantel-Cox) ,044 1 835
g 0.6 Sim-
n censored Breslow (Generalized 524 1 469
0,4 Néo-
£ censored .
= \Wilcoxon)
© 0,27
0,0 Tarone-Ware ,368 1 ,544
T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000
Test of equality of survival distributions for the different levels of
TempSobrTD
InterrupTAR.
Figura 35 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — InferitAR Tabela 39 — Testes de comparaca@udas de sobrevivéncia — Interrup. TAR

5.2.1.12 - Grupo Antiretrovirais

Da andlise a Tabela 40, especificamente ao p-\vaililo no Teste de Breslow (porque as
curvas de sobrevivéncia das quatro categorias tieetaovirais se cruzam), ndo rejeitamos a
hipotese nula, donde a variavel em analise ndo pem,si so, influéncia estatisticamente

significativa no tempo de sobrevivéncia ap6s omagjco.

Survival Functions Overall Comparisons

1,0 HHHﬁtt:ttm,T
GrupoAR Chi-Square df Sig.
© - TNITR
> 0.8 TINITR, IP
E 0.6 INPITﬁ, Log Rank (Mantel-Cox) ,990 3 ,804
3 NITR,
“E" 0,4 E:‘_‘I_';R Breslow (Generalized ,879 3 831
3 censored Wilcoxon)
NITR,
© 0 —— 1P-
censored
0,0 | : | | | : INPITFI’ Tarone-Ware 971 3 ,808
e 8 g 8 % =) censored
8 8 8 8 §  NITR, Test of equality of survival distributions for the different levels of
censored
TempSobrTD GrupoAR.

Figura 36 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Antiocndrais  Tabela 40 — Testes de comparacdo dasule sobrevivéncia — Antiretrovirais

5.2.1.13 - Carga Viral

No que respeita a carga viral dos individuos emdestem média, os que apresentam carga viral
indetectavel sobrevivem cerca de 21 anos apoggadassico da infeccdo, uma diferenca de cerca

de 6 anos face aos individuos com carga viral tietec{/ide Tabela 41).



Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
CargaV Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
Detectavel 5297,133| 592,752 4135,339 6458,928|.
Indetectavel | 7675,803| 280,399 7126,221 8225,385|.
Overall 7425,025| 320,667 6796,517 8053,533|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 41 — Estimativas de KM para a variavel -g&afiral

A andlise as curvas de sobrevivéncia (Figura 37glaeque o risco de morte é maior naqueles
cuja carga viral é detectavel, principalmente pdesdl0 anos (cerca de 3500 dias) ap6s o
diagnéstico.

O p-value no Teste de Breslow (Tabela 42) levacaregeicdo da respectiva hipétese nula, pelo
gue se admite que néo existem diferencas signfesaentre as categorias, ndo influenciando
assim esta varidvel o tempo de sobrevivéncia apliesgméstico de VIH/ SIDA.

Survival Functions ]
Overall Comparisons

1,07 CargaV
g Chi-Square df Sig.
|- Detectavel

0,8 T Indetec’tével
< Detectavel- Log Rank (Mantel-Cox) 3,722 1 ,054
2 Indetecsijvel-

censort

g 067 Breslow (Generalized 427 1 ,513
[72]
£ 047 \Wilcoxon)
=
© 02 Tarone-Ware 1,637 1 ,201

0.0 Test of equality of survival distributions for the different levels of

' T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000 Cargav.

TempSobrTD

Figura 37 — Curvas de Sobrevivéncia de KM —CargalVi Tabela 42 — Testes de comg@@ralg curvas de sobrevivéncia — Carga Viral
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5.2.1.14 - Patologia: Tuberculose

Tal como evidenciam as estimativas de K-M (TabeB, 4s individuos que nado foram
diagnosticados com tuberculose sobrevivem, em médiaa de 19 anos apés o diagndstico da

infecgcdo, enquanto que os doentes tuberculosos\sebm, também é média, cerca de 14 anos.

Means and Medians for Survival Time

a

Mean Median

95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Tubercu

| Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound

Sim 4933,148| 600,283 3756,593 6109,704| 5618,000| 1541,354 2596,947 8639,053

N&o 6993,424| 318,864 6368,451 7618,397|.

Overall | 6623,556] 315,728 6004,730 7242,383|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 44 — Estimativas de KM para a variavel —€fallose

Da analise as curvas de sobrevivéncia represented&dgura 38, verifica-se que o risco de
morte € menor nos individuos ndo tuberculosos dgsdesdo diagnosticados. O periodo de
maior risco para os individuos que apresentam ¢ulme é até aos 2500 dias (cerca de 7 anos)
e para os restantes esse periodo critico vai at@%@0 dias (cerca de 10 anos) apos a data do
diagnéstico de VIH/SIDA.

Na Tabela 44, no Teste de Breslow, cujo p-valua @wejeicdo da ¢l pode afirmar-se que
existem diferencas estatisticamente significatefaise o facto de ter ou n&o tuberculose. Desta
forma esta € uma das variaveis a considerar no Imatke sobrevivéncia pois influencia a

respectiva variavel resposta.



Survival Functions

Overall Comparisons
1,07 Tubercul
1Sim . .
= 0,8+ | — N&o Chi-Square df Sig.
= Sim-
= - censored
£ 06 N&o- Log Rank (Mantel-Cox) | 10,301 1 ,001
"5, censored
g 0,47 Breslow (Generalized 10,508 1 ,001
o
0,27 \Wilcoxon)
0.07] T T T T T T Tarone-Ware 10,606 1 ,001
0 2000 4000 6000 8000 10000
TempSobrTD Test of equality of survival distributions for the different
levels of Tubercul.
Figura 38 — Curvas de Sobrevivéncia de KM —Tuberszil Tabela 44 — Testes de compardg&orvas de sobrevivéncia — Tuberculose

5.2.1.15 - Patologia: Hepatite B

Os individuos que néo estéo infectados com o deusiepatite B parecem sobreviver menos
tempo do que aqueles que o estaddgTabela 45). De facto, os primeiros sobrevivemzele

17 anos e os segundos cerca de 20 anos. Parasdtado inesperado podera ter contribuido o
facto de apenas 1 dos individuos que vieram adabbe VIH/ SIDA ter apresentado Hepatite B.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
|HepB Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
Sim 7478,091 707,383 6091,621 8864,561|.
INao 6063,258 274,205 5525,817 6600,698|.
Overall 6623,556 315,728 6004,730 7242,383|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 45 — Estimativas de KM para a variavel —atitpB

O gréfico onde estdo representadas as curvas devadncia (Figura 39) revela que o risco de
morte é superior para os individuos que nao coatraHepatite B a partir dos 5 anos apds o
diagnéstico.

No entanto, o p-value no Teste de Breslow (Tab8)aléva a afirmar que, estatisticamente, a

variavel “HepB” néo € significativa para explicatemnpo de sobrevivéncia em estudo.



Survival Functions

1,0
HepB Chi-Square df Sig.
® 0,87 -1Sim
> 1 Ndo
2 06 Sim- Log Rank (Mantel-Cox) ,481 1 ,488
3 B censored
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HepB.
Figura 39 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Hep#it Tabela 46 — Testes de coaydar de curvas de sobrevivéncia — Hepatite B

5.2.1.16 - Patologia: Hepatite C

Podendo estar outros factores a influenciar estalgs®do, na verdade, e de acordo com os
valores obtidos nas estimativas de KWté Tabela 47) os individuos que apresentam o virus da
hepatite C sobrevivem mais tempo do que os restai@ebrevivem, em média, 18 anos,

enquanto que os restantes sobrevivem menos 3 Repmre-se que 0s respectivos IC se

intersectam.

Overall Comparisons

11C

Means and Medians for Survival Time

Mean®

Median

95% Confidence Interval

JHepC Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound

95% Confidence Interval

Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound

Sim 6666,732 352,415 5975,999 7357,465|.
IN&o 5533,571 456,861 4638,123 6429,018|.
Overall 6623,556 315,728 6004,730 7242,383|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 47 — Estimativas de KM para a variavel —atiepC

De facto, e de acordo com a representacdo gradisadrvas de sobrevivéncia (Figura 40), o

risco de morte parece ser idéntico para as duagarés (ter ou ndo contraido VHC) até,
aproximadamente, 4500 dias (cerca de 12 anos)oapiagnostico de VIH/ SIDA. A partir dai, o
risco é superior nos individuos nao infectadosHeC.
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O p-value = 0,793 calculado no Teste de Breslovb€la48) leva a néo rejeitap,Hlonde se
admite que o facto do individuo estar ou ndo ceeirsido por VHC e VIH/ SIDA néo influencia
0 seu tempo de sobrevivéncia ap6s o diagnoéstico.

Survival Functions
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Figura 40 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Hep&it

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,054 1 ,816
Breslow (Generalized ,069 1 , 793
Wilcoxon)
Tarone-Ware ,057 1 ,812

Test of equality of survival distributions for the different levels of

HepC.

Tabela 48 — Testes de cong@arde curvas de sobrevivéncia — Hepatite C

5.2.1.17 - Patologia: Depressao Nervosa

O IC calculado nas estimativas de KM (Tabela 48)ca que, em 95% das vezes, um individuo

gue apresente ou tenha apresentado depressaoansolmevive, em média, 17 a 19 anos apos

ter sido diagnosticado com a doenga. Enquanto quéndividuo que nunca tenha apresentado
aquela patologia sobreviva, em média, 16 a 19 anos.

Means and Medians for Survival Time

Mean®

Median

95% Confidence Interval

95% Confidence Interval

|DepNerv Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Sim 6494,379 183,175 6135,356 6853,401(.
INao 6378,299 350,287 5691,736 7064,861|.
Overall 6623,556 315,728 6004,730 7242,383|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 49 — Estimativas de KM para a variavel —rBggfo Nervosa
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O gréfico da Figura 41 demonstra que o risco detemérsuperior nos individuos que nao
apresentam sintomatologia de depressé&o nervosa.

Como as curvas de sobrevivéncia ndo se cruzampiata-se o Teste Log Rank (Tabela 50),
donde o resultado obtido para o p-value respeptvmite rejeitar a fide semelhanca estatistica
entre as curvas. Logo, admite-se que existem dasesignificativas entre o facto de ter ou n&o

depressao nervosa e o tempo que o individuo selerapios o diagnéstico de VIH/ SIDA.
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5.2.1.18 - Alcoolismo

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,842 1 ,050
Breslow (Generalized 2,944 1 ,086
Wilcoxon)
Tarone-Ware 3,340 1 ,068

Test of equality of survival distributions for the different levels of

DepNerv.

Tabela 50 — Testes de comparde&urvas de sobrevivéncia — Dep. Nerv.

De acordo com os valores da Tabela 51 os doentesegelam habitos alcodlicos sobrevivem,
em meédia, 14 anos ap0s o diagnostico da infecc@oVpdl SIDA. De facto, 50% destes
sobrevivem 15 anos. Os individuos néo alcodlichsesavem, em média, 19 anos.

Means and Medians for Survival Time

Mean®

Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Alcool Estimate Std. Error | Lower Bound Upper Bound Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Sim 5250,746 395,750 4475,076 6026,417| 5618,000| 2130,465 1442,289 9793,711
Néo 6898,069 298,194 6313,609 7482,528|.
Overall 6629,787 315,366 6011,670 7247,905].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 51 — Estimativas de KM para a variavel -oélismo
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O risco de morte parece ser idéntico tanto paradigiduos alcodlicos como para os restantes
até, aproximadamente, aos 12 anos apés o diagndstiZIH/SIDA {ide Figura 42).

Como as curvas de sobrevivéncia se cruzam, arsgisad este de Breslow (Tabela 52) cujo p-
value> o ndo permite rejeitar agHlogo assume-se que nao existem diferencas sigtivias

entre as categorias da varidvel em analise no gsgeita ao tempo de sobrevivéncia dos
individuos.

Survival Functions Overall Comparisons
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TempSobrTD Test of equality of survival distributions for the different levels of
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Figura 42 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Alcgralh Tabela 52 — Testes aepavacio de curvas de sobrevivéncia — Alcool.

5.2.1.19 - Tabagismo

De acordo com a estimativa de Kaplan Meier (Tab8)aem média, os individuos que revelam
toxicomania associada ao consumo de tabaco, sebrewierca de 13 anos, enquanto que 0s

individuos que ndo sofrem daquela dependénciadubre cerca de 18 anos.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Tabag Estimate Std. Error | Lower Bound Upper Bound Estimate | Std. Error | Lower Bound Upper Bound
Sim 4771,859 296,799 4190,133 5353,585(.
INao 6595,808 323,897 5960,969 7230,646(.
Overall 6623,556 315,728 6004,730 7242,383|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
Tabela 53 — Estimativas de KM para a varidvel —agamo
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Como as curvas de sobrevivéncia se cruzade (Figura 43) analisa-se 0 Teste de Breslow
(Tabela 54) na comparacéo das curvas e o p-validoafeste teste ndo permite rejeitar @ H
paraa = 25%, donde ndo se considera que existam difeseggtatisticamente significativas no
facto do individuo apresentar dependéncia fisigsi@ldgica do tabaco no tempo que sobrevive

apos ser diagnosticado com VIH/ SIDA.

Overall Comparisons
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Figura 43 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Talragis Tabela 54 — Testesataparacéo de curvas de sobrevivéncia — Tabag.

5.2.1.20 - Sector de Actividade

No que respeita ao sector de actividade em queividuo desenvolve a sua profissdo, os que se
incluem no Sector 1 e/ou 2 (agricultura, pecufta endustria) sobrevivem em média, e de
acordo com a estimativa de KM, mais 2 anos do quédividuos que trabalham no sector
terciario (servigos), 0 que é um pouco contradit@dis a partida, os individuos incluidos no

sector 3 tém maior acesso a informacédo e conhetondergue os restantes.

De facto, e segundo as estimativas de KM (Tabelawsb individuo cuja profissdo pertenca ao

Sector 3 sobrevive, em média, 16 anos.
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Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
SectAct Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Eror | Lower Bound | Upper Bound
Sector 1 e/ou 2 6607,083 326,324 5967,488 7246,678|.
Sector 3 5865,629 356,915 5166,075 6565,183|.
Overall 6669,048 307,486 6066,375 7271,722|.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 55 — Estimativas de KM para a variavel t@efe Actividade

A analise a representacdo grafica das curvas desedncia (Figura 44) permite verificar que,
aproximadamente, até aos 2000 dias (cerca de 5%) anrisco de morte € inferior para os

individuos pertencentes ao sector 1 e/ou 2. Arpdetisa altura a situacao parece inverter-se.

Survival Functions

Overall Comparisons

3

SectAct
Sector 1 Chi-Square df Sig.
© 0,87 — ejou 2
2 —"Sector 3
2 0,6 Sector 1 Log Rank (Mantel-Cox) 078 1 780
3 elou 2-
(2} censored .
£ 047 Sector 3 Breslow (Generalized ,059 1 ,808
3 censored
O o Wilcoxon)
0,0 Tarone-Ware ,003 1 ,955
T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000 ; ) . .
Test of equality of survival distributions for the different levels of SectAct.
TempSobrTD
Figura 44 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Seétar. Tabela 56 — Testes de com@ale curvas de sobrevivéncia — Sector Act.

5.2.1.21 - Concelho de Residéncia

De acordo com a representacdo grafica das curvashievivéncia (Figura 45), existem alguns
concelhos cujos dados sdo integralmente do tipsucado (¢ o caso dos concelhos de

Almodovar, Alvito, Barrancos, Castro Verde, Vidignaee Outros nao pertencentes ao distrito de
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Beja). Dos restantes, o risco de morte pareceugparior para os individuos com residéncia no

concelho de Serpa e Moura, e menor para os resgleos concelhos de Odemira e Mértola.

Survival Functions
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Figura 45 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Comcelh Residéncia

No que respeita a importancia que a variavel Chocee Residéncia assume no tempo de
sobrevivéncia do individuo apds o diagnéstico, walpe no Teste de Breslow (Tabela 57)
permite rejeitar a Kl Assim, a variavel € significativa na modelacédaetopo de sobrevivéncia
em andlise.

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 28,066 14 ,014
Breslow (Generalized Wilcoxon) 29,944 14 ,008
Tarone-Ware 29,495 14 ,009

Test of equality of survival distributions for the different levels of ConcRes_.

Tabela 57 — Testes de comparacéo de curvas devs@nea — Conc. Resid.



5.2.1.22 - Distrito de Residéncia: Beja

No que respeita ao distrito onde o individuo regidistrito de Beja ou Outros), verifica-se que
todos os dados ndo censurados correspondem a sloesittentes no distrito de Beja. Por essa
razdo ndo se considera que esta variavel sejaaiegitte explicativa no modelo que se visa
encontrar.

5.2.1.23 - Pais de Origem

Quando observados os dados verifica-se que doserdsurados, 30 pertencem a Portugal e
apenas 1 pertence a outro pais, neste caso E.OdrAaPrazéo as estimativas KM nao foram
calculadas.

O p-value no Teste de Breslow (Tabela 58) é tal spigejeita a hipétese das curvas serem
estatisticamente idénticas. Por esse facto a \@rRais de Origem (dos 9 paises em estudo)
considera-se significativa.

Survival Functions

, Overall Comparisons
PaisOr
-1 Portugal .
|- Angola Chi-
© Cabo Verde
> [FTEUA Square df Sig.
= Espanha
t s |- Guné-Bissau
5; Z;’;a{,“:'m“i“n?cana Log Rank (Mantel-Cox) 38,513 7 ,000
£ 047 [-— Portugal-censored
8 ér;ijz%?jmed Breslow (Generalized Wilcoxon) | 33,623 7 ,000
Censort
0,27 [H— E.U.A-censored
Espanha-censored Tarone-Ware 36,049 7 ,000
|4 Guné-Bissau-
0.0 censoreq
’ Magambique- Test of equality of survival distributions for the different levels of
I I I I I I censored
0 2000 4000 6000 8000 10000  Rep. Dominicana-
censored PaisOr.
TempSobrTD
Figura 46 — Curvas de Sobrevivéncia de KM —Paigeni Tabela 58 — Testes de comparde&unrvas de sobrevivéncia — Pais Origem

Veja-se se criando outra variavel reduzindo o nonue categorias da variavel “PaisOr” se
idéntifica outra possivel forma de considerar @t@f@o pais de onde o individuo provém no seu
tempo de sobrevivéncia apés o diagndstico de VIB#SI
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5.2.1.24- Pais de Origem: Portugal

De acordo com o0 exposto na Tabela 59 a estimaéiyé\ para a média indica que o individuo
cujo pais de origem ndo é Portugal apresenta derdaanos a menos (18 anos para categoria
Portugal e 13 anos para categoria Outros) no tefegmbrevivéncia apos o diagndstico de VIH/
SIDA. De realcar a expectavel ndo significanciatalesariavel na explicacdo do tempo de

sobrevivéncia em estudo uma vez que ocorreu apem@vento num individuo fora de Portugal.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
|PaisOrPon Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
Portugal 6626,523| 311,728 6015,535 7237,511{.
Outros - Ndo Portugal | 4736,786 322,057 4105,554 5368,017].
Overall 6653,438| 306,853 6052,006 7254,871(.

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 59 — Estimativas de KM para a variavel s BaiOrigem Portugal

O p-value no Teste de Breslow (Tabela 60) ndo perrejeitar a respectivagHdonde se pode
afirmar estatisticamente que ndo existe diferengaifcativa entre o facto do individuo ser

proveniente de Portugal ou de outro pais (ndoidigtado).

Overall Comparisons

Survival Functions
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Figura 47 — Curvas de Sobrevivéncia de KM —Paitugat Tabela 60 — Testes de compardeamurvas de sobrevivéncia — Pais Portugal



5.2.1.25 - Consulta de Enfermagem

De acordo com as estimativas de KM calculagiae (Tabela 61), os individuos que frequentam
a consulta de enfermagem de apoio no acompanharnespitalar sobrevivem, em média, 20
anos, e em contrapartida, os individuos que n@uémam a consulta apresentam um tempo de
sobrevivéncia de, em média, 14 anos, o que perfazdiferenca de 6 anos face aqueles, e os
respectivos IC a 95% néo se intersectam.

A frequéncia da consulta de enfermagem parecensdactor importante na definicdo do tempo

de sobrevivéncia do individuo.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median

95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

ConsEnf] Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound

Sim 7134,363 364,922 6419,115 7849,610].
IN&o 5140,374 258,152 4634,397 5646,351].
Overall 6650,466 306,961 6048,822 7252,111].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 61 — Estimativas de KM para a variavel —0tia de Enfermagem

Do grafico que representa as curvas de sobrevia§réjura 48) ressalta o facto do risco de
morte ser visivelmente superior para aqueles qadraguentam a consulta de enfermagem.

De facto, o p-value e respectiva rejeicédo danél Teste de Breslow (Tabela 62) permite afirmar
gue existem diferencas estatisticamente signi¥iaatno facto do doente frequentar ou ndo a

consulta de enfermagem no seu tempo de sobrevivépds o diagnodstico de VIH/SIDA.
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Figura 48 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Comé. E

5.2.1.26 - Consulta de Psicologia

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,732 1 ,009
Breslow (Generalized 5,726 1 ,017
Wilcoxon)
Tarone-Ware 6,406 1 ,011

Test of equality of survival distributions for the different levels of

ConsEnf.

12C

Tabela 62 — Testes de comgio de curvas de sobrevivéncia — Cons. Enf.

Em média, o individuo que frequenta a consultardermagem sobrevive cerca de 17 anos e o

individuo que ndo frequenta essa consulta sobresrea de 18 anos. Os respectivos IC
intersectam-se, e por conseguinte, ndo € totalmeditiente analisar o impacto desta variavel
através da média calculada e apresentada na Teela

Means and Medians for Survival Time

a

Mean

Median

95% Confidence Interval

ConsPsic] Estimate Std. Error | Lower Bound

95% Confidence Interval

Upper Bound Estimate | Std. Error | Lower Bound

Upper Bound

Sim 6083,215 313,986 5467,802 6698,627].
IN&o 6621,397 339,935 5955,125 7287,670].
Overall 6653,438 306,853 6052,006 7254,871].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 63 — Estimativas de KM para a variavel —s0tia de Psicologia

O risco de morte é superior para os individuosriiege frequentam a consulta de Psicologia até
aos 18 anos apos o diagnéstico da infeccdo porSYDH. A partir dessa altura esse risco passa
a ser inferior face aos individuos que recorrempsiodlogo.
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O teste de Breslow (Tabela 64) calculado para gecagao das curvas de sobrevivéncia (que se
cruzam) e respectivo valor obtido para o p-valua la rejeicdo da hipotese nula, pelo que se
assume que o facto de frequentar a consulta deol&gi@ tem influéncia no tempo de
sobrevivéncia do individuo infectado por VIH/SIDA&s o respectivo diagndstico.

Survival Functions
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Figura 49 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Cosg. P Tabela 64 — Testes de congdarae curvas de sobrevivéncia — Cons. Psic.

5.2.2 — Analise Univariada — Variaveis categoricas Modelo de regressao de Cox

Para avaliar a sua significancia no tempo de soliewia dos individuos ap6s o diagndstico,
considera-se um modelo Cox simples e respectivieWsld (H: g =0) (e/ou Teste da razéo
de verosimilhancas, se necessario) para as vaigagdgoricas que se consideram importantes
de avaliar o respectivo risco relativo no tempasalarevivéncia.

Considere-se um nivel de significancia)(de 25%.

A interpretacdo de cada um dos resultados do mEcanorte nas categorias consideradas
significativas é valida mantendo tudo o resto camstceteris paribus

5.2.2.1- Categoria de Contagem de Células CD4

De acordo com os valores obtidogdé Tabela 65) a varidvel aqui analisada considera-se

significativa (p-value no Teste Wald permite reje# respectiva hipétese nula).
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Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatCD4 11,142 2 ,004
CatCD4(1) -1,551 1,026 2,286 1 ,131 212 ,028 1,583
CatCD4(2) -1,436 ,463 9,618 1 ,002 ,238 ,096 ,590

Tabela 65 — Estimativas Modelo de Cox para a caveli- CatCD4

Devem permanecer em estudo as 3 categorias quetwemsesta variavel. Assim, da andlise a
razdo de riscos verifica-se que num individuo goiénicio do acompanhamento apresentasse
um namero de células CD4 entre 200 a 499 célulaspmolitro de sangue (exp (B) = 0,238), 0
risco de morte diminui em aproximadamente 76% faaen individuo cuja contagem tenha
resultado em valores “ <200” (considerando estaocoategoria de referéncia). O respectivo IC
a 95% indica que essa diminuicdo no risco de mpaee variar entre os 41% e 90%.
Interpretando esse resultado de outra forma, pga@mente afirmar-se que o risco de morte
aumenta cerca de 4 vezes se o individuo obtiver aontagem de células CD4 inferior a 200
celulas face a outro individuo cuja contagem sdu@na categoria 200-499 células por
microlitro de sangue.

Por outro lado, para resultados de contagem déasélD4 acima das 500 células por microlitro
de sangue o risco de morte desse individuo dineimucerca de 79% (pois exp (B) = 0,212) face
a um resultado de contagem que se inclua na caegdd0 células. Também aqui se pode
afirmar que o risco de morte aumenta aproximadaméntvezes quando comparados 0s
individuos que se incluam na categoria <200 facatagoria >=500 células por microlitro de

sangue.

5.2.2.2 - Concelho de Residéncia

Esta variavel é particularmente grande no sentidogee é constituida por 15 categorias. As
primeiras 14 dizem respeito aos Concelhos que rpmte ao Distrito de Beja e a ultima
categoria inclui todos os outros. Apure-se entdoiasignificancia na explicacdo do tempo de

sobrevivéncia do individuo.
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De facto, quando analisado o p-value associado riavea “Concelho de Residéncia’ e
respectivas categorias no Teste Wald, considerandategoria “Outros” como referéncia,
verifica-se que nenhuma é significativa (respestipevalue> 25% e o0s 95% IC da razéo de
riscos Exp (B) incluem a unidade). Esta variavexaortanto de considerar-se importante no
modelo.

Neste caso ndo se considerou util colapsar casegeriavaliar o impacto dessa operacdo na
significancia da variavel concelho de residéncia.olectivo em contrapor concelhos era
justamente analisar a importancia de dado conashexplicacdo do tempo de sobrevivéncia
dos individuos (caso contrario considerar-se-imap® distrito de residéncia), e por essa razdo
ndo faz sentido agrupar concelhos, até porque réd@ria uma regra de agrupamento

justificavel.

5.2.2.3 - Pais de Origem

Embora a variavel em si seja significativa, conté@ategorias que nao o sdo. De facto, apenas a
categoria “E.U.A.” parece ser explicativa. Vejameseresultados na Tabela 66, apenas naquela
categoria o p-value no Teste Wald permite rejaiteespectiva hipétese nula e o IC da razéo de
risco ndo inclui a unidade.

Mas, como ja referido anteriormente, tal deve-séaato de se ter registado apenas um evento
num individuo cuja residéncia é fora de Portugalomo tal a respectiva interpretacdo do risco

relativo esta condicionada.

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
PaisOr 12,092 7 ,098
PaisOr(1) -12,238 517,367 ,001 1 ,981 ,000 ,000{.
PaisOr(2) -12,382 2605,308 ,000 1 ,996 ,000 ,000{.
PaisOr(3) 3,756 1,080 12,091 1 ,001 42,790 5,150 355,509
PaisOr(4) -12,283 1901,667 ,000 1 ,995 ,000 ,000{.
PaisOr(5) -12,417 1905,738 ,000 1 ,995 ,000 ,000{.
PaisOr(6) -12,253 799,555 ,000 1 ,988 ,000 ,000{.
PaisOr(7) -12,232 1163,855 ,000 1 ,992 ,000 ,000{.

Tabela 66 — Estimativas Modelo de Cox para a caveri- Pais de Origem
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Vejamos se considerando apenas 3 categorias (BbriadJ.A., e Outros) o que acontece
(Tabela 67).

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
PaisOr_nova 12,092 2 ,002
PaisOr_nova(1) 3,756 1,080 12,091 1 ,001 42,790 5,150 355,509
PaisOr_nova(2) -12,253 385,142 ,001 1 ,975 ,000 ,000].

Tabela 67 — Estimativas Modelo de Cox para a cavali- Pais de Origem modificada

Mais uma vez apenas a categoria “E.U.A.” é sigaifi@. Por essa razdo aquele pais esta aqui a
assumir tanta importancia. Ou seja, ndo € o paigeatdo que esta a influenciar o resultado
mas sim a forma como os dados estéo distribuidoggeto de serem efectivamente reais).

Se se considerar uma variavel apenas com as dategbr= E.U.A.” e “2 = Outros”, até resulta
significativa ¢ide Tabela 68) mas ndo faz muito sentido considetarassacteristica.

O risco de morte de um individuo originario dos B.\parece ser 6,7 vezes superior quando
comparado com um individuo de qualquer outro faisespectivo IC a 95% indica que aquele
valor pode variar dos 2,3 as 19,4 vezes.

Variables in the Equation

95.0% CI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

JPaisEUA 1,907 ,540 12,466 1 ,000 6,733 2,336 19,409

Tabela 68 — Estimativas Modelo de Cox para a cavali- Pais de Origem EUA

No entanto, ndo faz sentido considerar distincdcearmm doente seguido no Hospital de Beja
cujo pais de origem seja ou ndo os E.U.A., e ca@ha variavel ndo “PaisEUA” ndo entrara no
modelo. Nem mesmo a variavel inicial “PaisOr” unea que, analisados os respectivos dados

verifica-se que a maioria os individuos provém need Portugal.
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5.2.3 — Analise Univariada — Variaveis Continuas Modelo de regressao de Cox

5.2.3.1 - Idade de entrada

Na Tabela 69 verifica-se que a variavel “ldadeHdt é significativa no modelo. De facto, o p-
value no Teste Wald ndo permite rejeitar a respedtipétese nula, sendo a razdo de risco dada
por Exp (B) aproximadamente igual a 1. Por consdguindo ha utilidade estatistica em

considerar, por enquanto, esta variavel na ex@ado tempo de sobrevivéncia.

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

IdadeEnt ,019 ,019 1,021 1 312 1,019 ,983 1,057

Tabela 69 — Estimativas Modelo de Cox para a cavali- Pais de Origem EUA

Veja-se se categorizando a variavel “ldadeEnt” sstaorna significativa no modelo. Apds
algumas tentativas, verifica-se que a idade de@atlistribuida pelos grupos etéarios: 0-55 e 56-
100 anos ¢ significativa.

Alguns estudos defendem que a infeccdo VIH/SIDA ger agravada pelas patologias que
normalmente surgem no individuo especialmente ap®s50 anos. De facto, entre as
Recomendacgbes Portuguesas para o Tratamento dgdafd/IH/Sida (CNLCS, 2009), com
base em estudos que foram elaborados por coodenga-se a idade do doente, neste caso “>
55 anos”, como indicacao de inicio da terapéupioaque a partir desta idade podem surgir mais
complicagdes clinicas. O documento da Coordenag@moNal para a Infeccdo VIH/ SIDA
recomenda que em individuos com contagem de céli% entre 350 e 500/minidade
superior a 55 anos, com carga virica elevada olindtecapido das células CD4, e ainda co-
infectado por VHC ou VHB, deve iniciar TAR.
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A nova variavel “IdadeEntCAT_" é entdo signifisatino modelo (ver p-value & na Tabela

71). De acordo com o p-value obtido (no Teste Lagk permite rejeitar ad{pelo que se pode

afirmar que existem diferencas significativas eageategorias.

Means and Medians for Survival Time

Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
IdadeEnt
CAT_ Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
<=55 6771,007 309,027 6165,314 7376,700|.
>55 2972,887 605,859 1785,403 4160,371| 2781,000 1384,515 67,350 5494,650
Overall 6675,444 307,230 6073,273 7277,615].

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tabela 70 — Estimativas de KM para a variavel dddde Entrada categorizada

Survival Functions
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Figura 50 — Curvas de Sobrevivéncia de KM — Idade Eat.
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Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 11,168 1 ,001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 8,771 1 ,003
Tarone-Ware 9,879 1 ,002

Test of equality of survival distributions for the different levels of

IdadeEntCAT_.

Tabela 71 — Testes de comparac&ardas de sobrevivéncia — Idade Ent.Cat.

Das estimativas de KM (Tabela 71) retira-se queymeddia, um individuo com mais do que 55

anos sobrevive menos 10 anos do que um individus mo®o. De facto, com idade de entrada

no acompanhamento até aos 55 anos o tempo médabdevivéncia € de 18 anos [95% IC (17,

20)], e se tiver mais do que 55 anos o seu temphbonae sobrevivéncia é de aproximadamente
8 anos [95% IC (5; 11)].

De facto, de acordo os valores obtidos no calcaloaddo de riscosifle Tabela 72), o risco de

morte num individuo com mais do que 55 anos aqualtwientrada no acompanhamento
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hospitalar é 5,2 vezes superior face a um indivishro menos do que 55 anos. O respectivo IC a

95% indica que aquele risco pode variar entre 1.59,% vezes.

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

IdadeEntCAT_ 1,656 ,554 8,955 1 ,003 5,240 1,771 15,506

Tabela 72 — Estimativas Modelo de Cox para a cavali- |dade de Entrada categorizada

5.2.3.2 - Idade de diagndstico

De acordo com o p-value obtido no Teste Waidg Tabela 73), a variavel é significativa na
explicacdo do tempo de sobrevivéncia.

Por cada ano a mais de vida na idade de diagnasticsto de morte aumenta 3,8% (com IC
entre 0os 0,9% e o0s 6,8%), independentemente da mlaelo doente tenha, uma vez confirmado
0 pressuposto da proporcionalidade de riscos. Guirza de analisar os valores obtidos permite
afirmar que por cada 10 anos a mais na idade aqudmdiagnostico do VIH/SIDA o risco de
morte aumenta cerca de 45% (pois exp 10 (0,037347).

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

IdadeDiag ,037 ,015 6,607 1 ,010 1,038 1,009 1,068

Tabela 73 — Estimativas Modelo de Cox para a cavali- |dade de Diagnostico

5.2.3.3- ldade no inicio da TAR

De acordo com o resultado no Teste WaldgTabela 74), a variavel é significativa.

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

ldadeTAR ,030 ,019 2,450 1 ,118 1,031 ,992 1,071

Tabela 74 — Estimativas Modelo de Cox para a cavali- Idade de Inicio TAR
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No entanto, a esta variavel esta inerente umdg&stna base de dados, isto &, s6 é valida e util
no caso dos individuos que efectivamente iniciaaalAR durante o periodo em analise. Desta
forma, ndo entrara no modelo como uma variavel ieadpla, tal que se estuda apenas a

significancia da variavel que lhe deu origem: lmida TAR (Sim; Nao).
5.2.4 — Resumo Andlise Univariada
» Variaveis categoricas via Kaplan-Meier

Tendo considerado um nivel de significancia de 28&banalise efectuada via KM resultaram

significativas as variaveis que constam da Tab&la 7

Variavel
e ., Categoria  Cat. Células Tuberculose Depresséao Concelho Pais de Consulta Consulta
Clinica CD4 Nervosa Residéncia origem Enfermagem Psicologia
n.° de categorias 2 2 3 2 2 15 9 2 2
curvas de sobrevivéncia cruzam-se sim nédo sim sim nao sim sim sim sim
p-value no Teste Breslow 0,172 - 0,000 0,001 - 0,008 0,000 0,017 0,050
p-value no Teste Log-Rank - 0,000 - - 0,050

Tabela 75 — Resumo das variaveis significativasélide Univariada via KM

» Variaveis categoricas via Modelo Cox simples
Ainda estabelendo o nivel de significéncia de 26%onsiderando como categoria de referéncia
a ultima, das variaveis categoricas analisadasCGada& resultaram significativas a variavel
Categoria de Contagem células CD4 em todas asategorias\ide Tabela 76).

CatCD4 CatCD4(1) CatCD4(2)
p-value no Teste Wald 0,004 0,131 0,002

Tabela 76 — Resultados Teste Wald para variav€l 0t

A variavel Concelho de Residéncia veio a ser ek e a variavel Pais de Origem, embora
significativa apriori, apenas uma das suas categorias (E.U.A.) revaaificincia estatistica,
donde se considerou, por ter sido influenciada yora observacéo isolada e por nédo fazer
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sentido considerar como factor de distincdo a préweia dos E.U.A, que ndo entra também no

modelo.

» Variaveis continuas via Modelo Cox simples
A variavel Idade de Entrada comecou por resultar significativa. Tentou-se por isso a sua
categorizagdo, tal que a nova variavel Idade de@atCategorizada (com duas categorash
anos e> 55 anos) € significativa (Tabela 77).
A variavel Idade no Diagnostico foi também consadier significativa.

Idade Diag. Idade Ent. Cat_
| p-value no Teste Wald 0,010 0,003

Tabela 77 — Resultados Teste Wald para variavagelde Diagnéstico e Idade de Entrada categorizada

» Geral
No geral, foram consideradas significativas uml tdé&a9 variaveis, das quais 8 categoricas e 1
continua. Para esta Ultima verificar-se-a oportieraense o pressuposto da linearidade € valido.

5.3 — Analise Multivariada

5.3.1- Incluséo variaveis significativas

Tendo sido apuradas as variaveis que, individuaienenfluenciam de forma significativa a
variavel resposta em estudo (Tempo de sobrevivéapis o diagndstico da infec¢cdo VIH/
SIDA), considera-se agora a sua inclusdo conjumamodelo de sobrevivéncia.

De acordo com o aconselhado por alguns autores ¢toamer e Lemeshow considera-se nesta

fase um nivel de significancia de 10%.

Os valores obtidos para o modelo inicial constasTtbelas 78 e 79.
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Omnibus Tests of Model Coefficients  *°

Overall (score) Change From Previous Step Change From Previous Block
-2 Log Likelihood| Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. Chi-square df Sig.
203,294 50,810 10 ,000 48,106 10, ,000 48,106 10, ,000

a. Beginning Block Number 0, initial Log Likelihood function: -2 Log likelihood: 251.399

b. Beginning Block Number 1. Method = Enter
Tabela 78 — Resultados do modelo inicial estimado

Relativamente a significancia estatistica das vaig incluidas, verifica-se que existem 6
variaveis que, na presenca das restantes, ndoeparser explanatérias, uma vez que 0O
respectivo p-value no Teste Wald resultou superios consideradovide Tabela 79). Sdo as
variaveis Heterossexual (p-value = 0,686), Categdlinica (p-value = 0,457), Consulta
Psicologia (p-value = 0,362), Idade de Entrada gmateada (p-value = 0,291), Idade no
Diagndstico (p-value = 0,278) e Depressédo Nervpsalue = 0,162). Verifique-se também que
embora a variavel Categoria de Contagem Células (C24CD4) seja significativa nesta fase,
uma das suas categorias ndo o é. No entanto, pef@eas entretanto ja apresentadas, a variavel

permanecera desta forma no modelo.

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
IHeteross ,261 ,644 , 164 1 ,686 1,298 ,367 4,590
CatClinic -411 ,552 ,554 1 457 ,663 224 1,957

CatCD4 10,526 2 ,005

CatCD4(1) -1,599 1,075 2,214 1 ,137 ,202 ,025 1,660
CatCD4(2) -1,845 ,594 9,659 1 ,002 ,158 ,049 ,506
Tubercul 1,116 458 5,932 1 ,015 3,053 1,244 7,496
IDepNerv -1,110 , 794 1,953 1 ,162 ,330 ,069 1,564
ConsEnf -1,323 ,483 7,493 1 ,006 ,266 ,103 ,687
ConsPsic -,623 ,683 ,832 1 ,362 ,536 ,141 2,046
IdadeEntCAT_ -1,162 1,101 1,115 1 ,291 ,313 ,036 2,705
IdadeDiag ,032 ,029 1,176 1 ,278 1,032 ,975 1,093

Tabela 79 — Estimativas Modelo de Cox — inicial
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Comece-se por retirar a variavel com maior p-vélltieteross”) e calcule-se o respectivo efeito
no modelo através do Teste da Razdo de Verosimgiisan
A diferenca entre as Deviances (-2LL) de ambos odetos (ver Deviance do mdelo reduzido

na Tabela 80) leva a G = 0,173, donde o valor pan%'ﬁé igual a 0,6775. Desta forma, ndo se

rejeita a hipétese nula do teste, tal que se o ln@#en a variavel “Heteross” é tao explicativo

guanto o modelo completo. Elimina-se portanto estevel.

Omnibus Tests of Model Coefficients  *°

Overall (score) Change From Previous Step Change From Previous Block
-2 Log Likelihood Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. Chi-square df Sig.
203,467 50,378 9 ,000 47,933 9 ,000 47,933 9 ,000

a. Beginning Block Number 0, initial Log Likelihood function: -2 Log likelihood: 251.399

b. Beginning Block Number 1. Method = Enter
Tabela 80 — Valor Deviance -2LL do modelo estimado

Depois de retirada a varidvel “Heteross”, continua&o significativas as variaveis acima

referidas. Confirme os valores obtidos atravésatzela 81.

Variables in the Equation

95.0% CI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatClinic -,456 ,540 712 1 ,399 ,634 ,220 1,826
CatCD4 10,532 2 ,005
CatCD4(1) -1,605 1,072 2,241 1 134 ,201 ,025 1,643
CatCD4(2) -1,834 ,592 9,607 1 ,002 ,160 ,050 ,510
Tubercul 1,142 ,456 6,267 1 ,012 3,133 1,281 7,660
DepNerv -1,099 794 1,918 1 ,166 ,333 ,070 1,578
ConsEnf -1,329 ,482 7,599 1 ,006 ,265 ,103 ,681
ConsPsic -,582 ,675 ,743 1 ,389 ,559 ,149 2,098
IdadeEntCAT_ -1,181 1,101 1,152 1 ,283 ,307 ,035 2,654
IdadeDiag ,031 ,029 1,128 1 ,288 1,031 974 1,092

Tabela 81 — Estimativas Modelo de Cox sem variéiederossexual
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Retire-se entéo a variavel “CatClinc” e apure-sespectivo efeito no modelo.

A diferenca na Deviance para com o modelo anteesulta em G = 204,203 — 203,467 = 0,736,
donde o p-value par%f ndo permite mais uma vez rejeitar a hipotese fpilalue = 0,3909).

Considera-se por isso que a variavel “CatClinc”eedr retirada do modelo pois ndo afecta o

ajustamento deste.

Verifigue-se que o p-value nas restantes vari&eada vez menor (Tabela 82).

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatCD4 16,052 2 ,000

CatCD4(1) -1,815 1,042 3,037 1 ,081 ,163 ,021 1,254
CatCD4(2) -2,036 ,543 14,068 1 ,000 ,131 ,045 ,378
Tubercul 1,292 ,425 9,239 1 ,002 3,640 1,582 8,375
IDepNerv -1,152 792 2,117 1 ,146 ,316 ,067 1,492
ConsEnf -1,287 472 7,439 1 ,006 ,276 ,110 ,696
ConsPsic -,703 ,660 1,132 1 ,287 ,495 ,136 1,807
IdadeEntCAT_ -1,039 1,074 ,935 1 ,334 ,354 ,043 2,906
IdadeDiag ,034 ,029 1,343 1 247 1,034 977 1,094

Tabela 82 — Estimativas Modelo de Cox sem variddeterossexual e Categoria Clinica

Retire-se a variavel “ldadeEntCAT_", que apresemeate momento o maior nivel de néo

significancia (p-value = 0,334). Calculando G = 2@3 — 204,203 = 0,94, e 0 p-value para o
respectiv%fé igual a 0,3322. N&o se rejeita a hipotese notm b variavel pode ser retirada

definitivamente do modelo sem que se afecte odgaexplicabilidade deste.

Nesta fase registaram-se alteracOes significatncasnodelo Yide Tabela 83). De facto, as
variaveis ldade no Diagnostico e Depressdo Nerpassaram a ser significativas. Apenas a

variavel Consulta de Psicologia continua a ndao se
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Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatCD4 16,581 2 ,000
CatCD4(1) -1,907 1,038 3,378 1 ,066 ,149 ,019 1,135
CatCD4(2) -2,050 ,541 14,342 1 ,000 ,129 ,045 ,372
Tubercul 1,242 ,423 8,610 1 ,003 3,463 1,511 7,941
DepNerv -1,374 , 764 3,235 1 ,072 ,253 ,057 1,131
ConsEnf -1,310 474 7,625 1 ,006 ,270 ,107 ,684
ConsPsic -,650 ,656 ,982 1 322 ,522 ,144 1,888]
IdadeDiag ,056 ,017 10,310 1 ,001 1,057 1,022 1,094

Tabela 83 — Estimativas Modelo de Cox sem variddeisossexual, Categoria Clinica e Idade de Entrada

categorizada

Retire-se a variavel “ConsPsic” e avalie-se o sgaacto no modelo.
Esta variavel ndo parece ser, de facto, signifiaatio modelo. O p-value obtido no Teste de
Raz&o de Verosimilhancas ndo permite rejeitar pectiva hipétese nula (G = 206,252 —

205,143 = 1,109 tal que p-value p%afé igual a 0,2923).
Deixando ficar no modelo apenas as variaveis efmtinte significativas (5 variaveis), obtém-

se 0 exposto na Tabela 84.

Variables in the Equation

95.0% ClI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatCD4 16,083 2 ,000
CatCD4(1) -1,890 1,038 3,315 1 ,069 ,151 ,020 1,156
CatCD4(2) -1,995 535 13,901 1 ,000 ,136 ,048 ,388|
Tubercul 1,334 417 10,246 1 ,001 3,795 1,677 8,587
IDepNerv -1,419 ,759 3,496 1 ,062 ,242 ,055 1,071
ConsEnf -1,411 465 9,195 1 ,002 ,244 ,098 ,607
IdadeDiag ,055 ,017 10,251 1 ,001 1,056 1,022 1,093

Tabela 84 — Estimativas Modelo de Cox sem variédetsossexual, Categoria Clinica, Idade de Entrada

categorizada e Consulta de Psicologia
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5.3.2 — Incluséo variaveis nao significativas na alise univariada

Na analise univariada foram excluidas algumas waisgue quando colocadas individualmente
a explicar a variavel resposta Tempo de Sobrevigése revelaram estatisticamente nao
significativas, de acordo com o nivel de signifidarentdo considerado.

Dessas varidveis consideram-se agora as mais médsvam termos do objectivo do estudo e

cujos dados estejam o0 mais completo possivel.

A Tabela 85 contém os resultados obtidos para deT¥¢ald (ou Teste da Razdo de
Verosimilhancas se necessario) e respectivas @masifes aquando da inclusdo de cada uma
das referidas varidveis no modelo apurado no pamterior, por etapa de inclusdo. Cada etapa é
nomeada assim que seja encontrada uma variavahgli®re o modelo ja existente, tal que a

partir desse momento essa variavel é incluida a oath de todas as as restantes variaveis é

comparada face a esse novo modelo.

1;2;3 Sexo 0.568; 0.327; 195.749;
0.723 0.125 188.246
G= 11,371, donde p-value parazz.no Teste Razag
1
1 ezt B! g e HErn Verosimilhangas igual a 0,00746. A variavel g
importante no modelo.
0.252; 1.313; 193.096;
1;2;3 Recluso 0.35; 0.875; 190.846;
0.245 1.33¢ 186.57¢
0.574; 0.316; 194.559;
1; 2; 3 | Toxicodep | 0.443; 0.590; 191.350;
0.352 0.868 187.513
0.749; 0.102; 194.774;
1; 2; 3 | HomoBissey 0.941; 0.006; 191.952;
0.94« 0.00¢ 188.36¢
0.992; 0.096; 97.018;
1; 2; 3 | EstadoAct | 0.957; 0.318; 96.036; Nenhuma das suas categorias significativa.
0.928 0.043 95.999
1.000; 0.001; 193.924;
1;2; 3 | TipoVirus | 0.999; 0.000; 190.636;
0.99¢ 0.00¢ 186.60(
0.087 2.938: 192.372: Etapa 1: G= 2,509, donde p-value p% no Teste
12,3 TAR 0.16; 1.973; 190.223; | Razéio Verosimilhanca igual a 0,1132. A variaveafi
0.255 1.295 187.197 n&o € importante no modelo.
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0.270; 1.217; 190.704;
1;,2;3 Hep B 0.314; 1.014; 190.603;
0.178 1.813 185.748
Etapa 2: G= 17,874, donde p-value para,®.no
3 Hep C 0.173; 1.854; 190.404; - _ 1
P 0.069 3.310 188.378 Teste Razdo Verosimilhancas igual a 0,00002. |A
variavel é importante no modelo.
G= 2,923, donde p-value paraZz no Teste Razag
2 Alcool 0.068 3.330 191.958 | verosimilhanca igual a 0,0873. A variavel é
importante no modelo.
. 0.550; 0.357; 191.636;
2,3 Tabag | 561 | 0102 188.195
. 0.724; 0.125; 191.804;
2,3 | SeaAct | Gos: | 0.0 188.34!
. 0.297; 16.264; 159.557; o
2;3 ConcRes_ 0.347 15 467 160243 Nenhuma das suas categorias significativa.
. . 0.764; 3.349; 187.083; o
2;3 PaisOr 0.803 3044 184.086 Nenhuma das suas categorias significativa.
. . 0.778; 0.079; 191.873;
2;3 | PaisOPort) 143" | (918 188.355

Tabela 85 — Resultados nas estimativas Modelo dec@u incluséo de variaveis por etapas

Da analise a Tabela 85 constata-se que na Etapsettal-se a variavel “ldadeEnt” como
significativa, tal que passou, a partir desse maonariazer parte do modelo. Ainda nesta etapa,
e apos a inclusdo da idade de entrada, a vari@@d™ parecia ser também significativa a 10%.
No entanto o Teste da Razao de Verosimilhancascesifirmar que a variavel ndo é importante

no modelo, tal que néo foi incluida.

Na etapa seguinte, acrescentou-se a variavel “Rlcegosteriormente, na Etapa 3 considerou-

se ainclusao efectiva de “Hep C”.

Assim, o0 modelo resultante e em vigor até estegoérd que se apresenta na Tabela 86. O seu
valor Deviance é igual a 188,374.
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Variables in the Equation

90.0% CI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

CatCD4 17,671 2 ,000

CatCD4(1) -2,364 1,072 4,865 1 ,027 ,094 ,016 ,548
CatCD4(2) -2,199 568 14,977 1 ,000 111 ,044 ,282
Tubercul 1,338 435 9,459 1 ,002 3,812 1,864 7,799
DepNerv -1,323 ,786 2,836 1 ,092 ,266 ,073 ,970
ConsEnf -1,354 471 8,259 1 ,004 ,258 ,119 ,560
IdadeDiag ,381 ,098 15,079 1 ,000 1,464 1,246 1,720
IdadeEnt -,317 ,096 10,924 1 ,001 728 622 ,853
Alcool 1,094 ,519 4,450 1 ,035 2,987 1,273 7,012
HepC 1,034 568 3,310 1 ,069 2,813 1,104 7,164

Tabela 86 — Estimativas Modelo de Cox apés incldsieariaveis por etapas

O novo modelo significativo passou a incluir 8 gagis (6 categdricas e 2 continuas), das quais

5 sao significativas a 5% e as restantes a 10%.

5.4 — Andlise da forma funcional das variaveis coirtuas

Verifique-se agora se as variaveis continuas emti@tapuradas para o0 modelo se encontram na

escala correcta, isto €, lineares, ou se, pelagamtnecessitam ser alteradas.

5.4.1 - Idade de Entrada — IdadeEnt

Depois de categorizada a variavel Idade de Enteadad categorias: [min;Q1l [, [Q1;Q2 [,
[Q2;Q3 [, [Q3;Max [e incluida no modelo sado regists 0s valores dos respectivos coeficientes,
considerando a primeira categoria como referéistes sao representados graficamente, cujas

abcissas constituem os pontos médios de cada aatego

Da observacao ao grafico obtido (Figura 51) deteetama ligeira subida seguida de tendéncia

decrescente. Tal pode invalidar a linearidade dawvel.
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Ainda assim, mesmo quando avaliada a mesma vangvelscala quadratica (para a qual foi
criada a variavel IdadeEnt"2), em nada se alteanelusédo anterior, e por outro lado, a inclusdo

da variavel categorizada no modelo também ndo @aser solucdo pois ndo se revela

significativa.
IdadeEntCateg

| /\
0

-0.5

-14

-1.54

-2

25 32 38 635

IdadeEntCateg 0 0.628 -0.802 -1.634
—o— IdadeEntCateg

Figura 51 — Representacéo grafica da variavel Idadentrada por categorias

Para os devidos efeitos do estudo considera-sa gagavel é aproximadamente linear.

5.4.2 - Idade no Diagnostico — IdadeDiag

O mesmo procedimento aplicado a variavel antenotafmbém aplicado a variavel Idade no
Diagndstico. Depois de introduzida a respectivaaneariavel categorizada apuraram-se 0S seus
coeficientes, donde, representados com os pontdsnde cada uma das suas categorias (sendo
a primeira a categoria de referéncia), resultoudiap da Figura 52, no qual se confirma a
linearidade da variavel. Por essa razdo ndo sduaf@o quaisquer alteracdes na variavel
“ldadeDiag”.

IdadeDiagCateg

1.5 A

14

0.5 1

0 <+

22 28.8 34.8 62
ldadeDiagCateg 0 0.342 0.556 1.707
—&— |dadeDiagCateg

Figura 52 — Representagéo grafica da variavel Idadeiagnéstico por categorias
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Das analises anteriores conclui-se que ambas @Ewveigrcontinuas do modelo significativo até

agui apurado nao necessitam ser alteradas, pelo ooelelo permanece inalterado.

5.5 — Avaliagao de interacgoes

Para averiguar possiveis melhoramentos no modalalaconsidera-se a introducao de algumas

interaccdes entre as variaveis entretanto apuradas.

A Tabela 87 resume os resultados em termos deug-\vatido no Teste Wald e valor da

Deviance (-2LL) para cada uma das interac¢desdunidas.

CatCD4*Tubercul 0.701 186.178 Hep C*Alcool 0.823 188.325
cacb4atHep C 0.298 185.74 Hep C*ConsEnf 0.484 187.88
CacD4"DepNerv 1 187.979 Hep C*IdadeEnt 0.661 188183
cach4*Alcool 0.463 185.423 Hep C*IdadeDiag 0.59 188.085
CaCD4*ConsEnt 0.745 187.711 DepNerv*Alcool 0.953 188.357
CatCD4*IdadeEnt 0.933 192.098 DepNerv*ConsEn 0.716 188.242
CatCD4"IdadeDiag 0.903 188.184 DepNerv*idadeEnt 0.239 187.043
Tubercul*Hep C 0.127 186.069 DepNerv*ldadeDiag 0.296 187.325
TuberculDepNerv 0.842 188.334 Alcool*ConsEnt 0.782 188.298
Tubercul*Alcoal 0.259 187.121 Alcool*ldadeEnt 0.397 187.704
Tubercul*ConsEnf 0.91 188.362 Alcool*IdadeDiag 0.633 188.154
Tubercul*ldadeEnt 0.425 187.771 ConsEnf*dadeEnt 0.882 188.352
Tubercul*ldadeDiag 0.412 187.741 ConsEnf*idadeDiag 0.633 188.154
Hep C*DepNerv 0.98 186.939 IdadeEnt*IdadeDiag 0.777 188.297

Tabela 87 — Resultados no Teste Wald e Razdo desivéthancas no estudo de interaccdes

Como se observa nenhuma das interaccdes considesadeevelou significativa. Acerca da
interaccéo Tuberculose*Hepatite C, cujo p-valueTeste Wald resultou um pouco acima do
nivel de significancia considerado, calculou-se if@renca entre as deviances do modelo
reduzido e do modelo com a interaccao (G= 2,30pprar da qual se calculou o p-value para
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Zz e constatou-se que de facto esta nova variavédmeddria ndo era importante no modelo (p-
1

value = 0,11289). Assim, o modelo em vigor € 0 agorno ponto anterior, ou seja, sem
guaisquer interaccoes.

5.6 — Validac&o de pressupostos e verificacdo daeagiabilidade do modelo

5.6.1 — Proporcionalidade de riscos

O pressuposto inerente ao modelo de Regressaoxdeo@siste em assegurar que a taxa de risco
ou funcdo hazard ndo depende de t (tempo), talagudluéncia que as covariaveis exercem
sobre o risco ndo sofre qualquer alteracdo ao ldogempo. Se isso ocorresse, invalidaria toda
analise e interpretacdo do risco inerente a cadmdas covariaveis, mesmo mantendo tudo o

resto constante.

Existem varias formas de confirmar este pressupestproporcionalidade na taxa de risco em
funcdo do tempo de vida. Para as variaveis catagpode fazer-se via observacao grafica, e no
caso das variaveis continuas recorre-se ao Tesfehde cuja hipétese nula defende que o
pressuposto é valido.

Como observavel nos gréaficos da Figura 53 as reptasdes indicam proporcionalidade de
riscos para todas as varidveis categoéricas comasiderno modelo (as corvas log-log sao
aproximadamente paralelas para as categorias).cBoseguinte considera-se validado o

pressuposto em analise para as variaveis do tipgdaco.
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Rho Chisqg p
CatCD4(1) 0.2065 0.9633 | 0.3264
CatCD4 (2) 0.4781 41105 | 0.0426
Tubercul 0.0451 0.0692 | 0.7926
DepNerv -0.0978 0.2349 | 0.6279
ConsEnf 0.2256 1.2435 | 0.2648
IdadeDiag -0.2670 | 1.4135 | 0.2345
IdadeEnt 0.2627 13942 | 0.2377
Alcool -0.0259 0.0179 | 0.8935
Hep C -0.1325 0.5213 | 0.4703
Global 7.2550 | 0.6106

Tabela 88 — Resultados Teste Rho

De facto, de acordo com os resultados obtidos steTade Rhovide Tabela 88), cuja tlefende

a proporcionalidade de riscos, pode afirmar-se gueressuposto é valido para o modelo
avaliado e respectivas variaveis explanatorias.

Pode por isso afirmar-se que o risco se mantérragmIde todo o periodo de acompanhamento,

uma vez que nao depende do tempo t.

5.6.2 — Analise de Residuos e Adequabilidade do nedal

A andlise de residuos do modelo ajustado visa eparaxistem observacdes que possam estar a
influenciar significativamente a variancia do errm caso de se confirmar a existéncia de
outliers. E por outro lado verificar também se existem olzsges consideradas influentes que
estejam a condicionar a prépria interpretacdo gooritornando dessa forma o modelo mais

fraco e portanto menos util.

Numa analise preliminar, cujos resultados se enaoném anexov{de Anexo 2) detectaram-se
determinadas observagdes cujo impacto no modalanag da sua eliminacéo da base de dados
revelou tratarem-se efectivamente de observacdiesmtes. Tome-se como exemplo o caso da
alteracdo no coeficiente da covariavel CatCD4(Hsap eliminacdo da observacdo 120. Esta
provocou uma alteracdo de cerca de 500%! Depaasmaksar esse individuo constatou-se que se
trata de um individuo falecido, razéo pela qual e@iste interesse maior em elimina-lo, e o seu
impacto poderia estar relacionado com a forma casmoategorias das covariaveis em questédo

estavam definidas. Perante isso, optou-se portertategorizar a covariavel CatCD4. De facto,
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a observacdo 120 correspondia a um individuo cujgagem de células CD4 havia resultado
superior a 500 e no entanto o seu estado acta@@&do.

Apds varias tentativas conseguiu-se obter um maigitaficativo e sem necessidade de eliminar
algumas das observacbes anteriormente detectadas tdluentes. A covariavel CatCD4
passou a ter apenas duas categorias: 200 células e 2 — <200 células (esta ultima consditui
categoria de referéncia). O modelo em vigor (cugaince = 188,396) é 0 que se apresenta na
Tabelas 89.

Variables in the Equation

90.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatCD4200 -2,230 ,530 17,685 1 ,000 ,108 ,045 ,257
Tubercul 1,336 ,435 9,441 1 ,002 3,802 1,860 7,772
HepC 1,026 ,566 3,285 1 ,070 2,789 1,099 7,077
DepNerv -1,325 ,786 2,839 1 ,092 ,266 ,073 ,969
Alcool 1,090 ,518 4,419 1 ,036 2973 1,267 6,973
ConsEnf -1,353 AT2 8,225 1 ,004 ,258 ,119 ,562
IdadeEnt -,318 ,096 10,922 1 ,001 ,728 ,621 ,852
IdadeDiag ,382 ,098 15,067 1 ,000 1,465 1,246 1,722

Tabela 89 — Estimativas Modelo de Cox
No que respeita ao pressuposto da proporcionalidadecos este mantém-se valido de acordo
com os resultados obtidos no Teste de Rho (Talbgla 9

Rho Chisq p
CatCD4 0.4962 47063 | 0.0301
Tubercul 0.0448 00690 | 0.7927
DepNerv | -0.0983 | 02376 | 0.6260
ConsEnf 0.2268 12592 | 0.2618
IdadeDiag | -0.2644 | 1.4246 | 0.2327
I[dadeEnt 0.2596 1.4036 | 0.2361
Alcool -0.0269 | 0.0197 | 0.8883
Hep C -0.1362 | 05673 | 0.4513
Global 7.4311 | 0.4909
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Tabela 90 — Resultados Teste Rho
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Figura 54 — Representacgdo gréafica dos residuostueesfeld

Da observacédo aos graficos da figura 54 ndo setdategrandes diferencas na linbaess tal

gue nao parece existir tendéncia especifica paaunea das covaridveis em estudo. Além disso,
pode também afirmar-se que, no geral, os valoresstibuem aleatoriamente em torno de 0, o
gue indicia a validade do pressuposto referidoordganterior. Como tal, néo se considera que
as covariaveis dependam do tempo de sobrevivénc@s @iscos sao aproximadamente

proporcionais.



Residuos Martingala e Residuos Deviance
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Da representacdo grafica dos residowstingale contra o preditor linear verifica-se que as
observacdes estédo distribuidas de forma aleatgoia fdo se detecta qualquer padrdo na sua
distribuicdo), evidenciando apenas um candidatuttier (a observacdo 158). Da analise ao

grafico dos residuosnartingale contra os individuos mais uma vez se destaca anaes
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Figura 55 — Representacgdo gréafica Residuos MaltirggBeviance

observacdo como possiwltlier.

No grafico dos residuos deviance versus predittgali detectam-se algumas observacdes
afastadas (143, 158, 175 e 184) constituindo ¢éstasém candidatosautliers Sera analisado o

seu impacto em termos das alteragbes na deviance.
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Figura 56 — Representacao grafica DfBetas
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Da observacado aos graficos da Figura 56 verificqugeexistem alguns pontos que se destacam

dos restantes. Tais pontos constituem possiveenagdes influentes, e nesse caso podem estar

a distorcer a realidade que o modelo visa reprasema vez que conduzem a uma incorrecta

interpretacao do risco de morte.

Por covariavel detectam-se as seguintes observpo8sivelmente influentes:

» CatCD4: observacao 184;
» DepNerv: observacdes 30, 40 e 143,
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» ConsEnf: observacéo 184;

» HepC: observacdes 181 e 184,

» |dadeDiag e IdadeEnt: observacédo 27 (com ligeflaéncia);
» Tubercul: observactes 158 e 184.

De facto, pela andlise do grafico que representaedida de influéncia total (Figura 57)

confirmam-se como possiveis observacoes influegebservacdes 30, 40, 120, 143 e 181.

I 4 10
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T T T T T T

0 50 100 150 200 250
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Figura 57 — Representacéo grafica da medida demdia total

Todas as observagbes possivelmente influentes lmeno candidatos a outliers devem ser

retiradas do modelo de forma a apurar o seu immactoreto em termos de variagcdo nos valores
dos coeficientes, na significancia das variaveimda naleviance

Refira-se que, apenas a observacdo 30 e a 15&pondem a dados censurados, tal que as
restantes dizem respeito a individuos para 0s qoedsreu o evento de interesse. Esta
informacéo pode ser relevante aquando da decis@&@irdmar permanentemente determinadas

observacdes da base de dados actual.

De acordo com os resultados obtidos na analisee smbmpacto das observacdes detectadas,
verifica-se que os individuos com a entrada 128,375 ndo parecem estar a influenciar o
modelo. De facto, quando retiradas, individualmeni® modelo n&o se registam quaisquer

alteracdes significativas face ao modelo com tedasbservacoesifle Tabela 91).



Modelo inicial sem obs. 120 sem obs. 158 sem obs. 175

Covariaveis Coef. sig. Coef. Aof’n];iic; a0 §g. | coet. Aof’n];iic; a0 §g. | coef. Aof’n];iic; a0 gg.
CatCD4 200 | -2.230 | o000 |-2.347 5% 0.000 | -2.335 5% 0.000 | -2.235 0% 0.000
Tubercul 1.336 0.002 1.228 -8% 0.006 1.563 17% 0.000 1.466 10% 0.001
HepC 1.026 | oo | 0.971 -5% |oose| 1.139 11% |o043]| 0.992 -3% | 0.0s0
DepNerv -1.325 | o092 |-1.328 0% 0.001 | -1.563 18% |o0s5]-1.350 2% 0.090
Alcool 1.090 003 | 0.943 -13% | o0ss| 0.994 -9% ooss| 1.181 8% 0.025
ConsEnf -1.353 0.004 -1.354 0% 0.005 -1.429 6% 0.002 -1.325 -2% 0.005
IdadeEnt -0.318 | o001 |-0.337 6% o001 | -0.335 5% 0.000 | -0.308 -3% 0.001
IdadeDiag 0.382 | oo0 | 0.398 4% 0.000 [ 0.399 4% 0.000| 0.378 -1% | 0.000
[-2LL 188.396 | 180.441 | 183.998 | 178.570

Tabela 91 — Alterag6es verificadas no modelo apdisigio de observagdes 120, 158 e 175

No entanto, para as restantes observacgbes (274030143, 181 e 184) existem alteragbes
consideraveis ao nivel dos valores dos coeficiedtes covariaveis e sua significancia no

modelo. De facto, quando retiradas da base de dgdaso daquelas observa¢des conduzem a

exclusdo da covariavel DepNerv (Tabela 92), umaguezo valor do p-value obtido ndo permite

rejeitar a respectivagho Teste Wald g =0).

sem obs. 27 sem obs. 30 sem obs. 181 sem obs. 184
Covariaveis Coef. A% fg(_:e sig. Coef. A% fg(_:e sig. Coef. A% fg(_:e sig. Coef. A% fg(_:e sig.
ao inicial ao inicial ao inicial ao inicial
CatCD4_200 -2.206 -1% 0.000 -2.317 4% 0.000 -2.219 0% 0.000 -2.601 17% 0.000
Tubercul 1.460 9% 0.001 1.496 12% 0.001 1.410 6% 0.001 1.128 -16% 0.013
HepC 0.944 -8% 0002 | 0.949 -8% oo0ss | 1.289 26% 0035 | 1.433 40% 0.017
DepNerv -1.289 -3% 0100 | -0.657 | -50% | o0.405 | -1.204 -9% 0127 |-1.180 | -11% | o133
Alcool 1.160 6% 0.027 1.125 3% 0.031 1.175 8% 0.026 1.261 16% 0.017
ConsEnf -1.327 -2% 0.005 -1.517 12% 0.002 -1.279 -5% 0.007 -1.629 20% 0.001
ldadeEnt -0.379 19% 0.001 -0.313 -2% 0.001 -0.309 -3% 0.001 -0.347 9% 0.001
IdadeDiag 0.438 15% 0.000 | 0.383 0% 0.000 | 0.381 0% 0.000 | 0.420 10% 0.000
180.097 185.721 | 179.551 | 178.435 |

Tabela 92 — Alteracdes verificadas no modelo apdsigéo de observacdes 27,30,181 e 184

Além disso, acresce ainda o impacto verificado iaelrdo valor do coeficiente da covariavel

DepNerv quando retiradas as observacdes 30, 43.eNbstes casos, a alteracao registada é de

50% (Tabela 93).



sem obs. 40 sem obs. 143
Covariaveis Coef. A% fa_ce a0 sig. Coef. AO/.O fa_ce a0 sig.
inicial inicial
catcb4 200 | -2.207 -1% 0000 | -2.271 2% 0.000
Tubercul 1.263 -5% o005 | 1.442 8% 0.001
HepC 1.128 10% 0054 | 1.188 16% 0.052
DepNerv -1.989 50% 0.060 -1.990 50% 0.062
Alcool 1.070 -2% 0.038 1.158 6% 0.028
ConsEnf -1.279 -5% 0008 | -1.487 10% 0.003
IdadeEnt -0.326 3% o001 | -0.314 -1% 0.001
IdadeDiag 0.391 2% 0.000 0.387 1% 0.000
| 178.858 | 174.722

Tabela 93 — Alteragdes verificadas no modelo agékisdo de observagées 40 e 143

Mediante o0 acima exposto opta-se por excluir doetwd covariavel DepNerv. Desta forma,

14¢

para além de ter em consideragéo os varios indiciesapontam na néo explicabilidade efectiva

desta covariavel, permite-se, por outro lado, géie seja necessario eliminar quaisquer das

observacdes referidas, uma vez que o seu impacidiansobre a covariavel excluida (os

resultados sobre o impacto das observacdes 30430181 e 184 sobre o novo modelo constam

da Tabela (Anexo 3).
Na sequéncia da analise de residuos efectuadsaresulnovo modelo de sobrevivéncia para a

explicagdo do evento em estudo. Este énadelo final (vide Tabela 94 e Figura 58), com

Deviance igual a 192,143, que explica o tempo teesivéncia dos individuos com VIH/ SIDA

acompanhados no Hospital de Beja.

Variables in the Equation

90.0% ClI for Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
CatCD4200 -2,216 ,534 17,194 1 ,000 ,109 ,045 ,263
Tubercul 1,197 ,428 7,816 1 ,005 3,309 1,637 6,692
HepC 1,273 ,553 5,306 1 ,021 3,571 1,439 8,862
Alcool 1,263 ,522 5,849 1 ,016 3,535 1,498 8,345
ConsEnf -1,443 470 9,432 1 ,002 ,236 ,109 ,512
IdadeEnt -,300 ,095 10,048 1 ,002 741 ,634 ,866
IdadeDiag ,365 ,096 14,288 1 ,000 1,440 1,229 1,688

Tabela 94 — Estimativas Modelo de Cox — Modelo IFina
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Figura 59 — Representacéo grafica do Indice dersiigo

No que respeita ao comportamento do modelo, pela
observacdo do grafico que representa o indice de
Prognostico na Figura 59 (onde a linha a cheio

representa o modelo ajustado e a linha em tracejado
representa a estimativa de Kaplan-Meier), admite-se
gue o modelo tem um bom ajustamento aos dados,
uma vez que as curvas ajustadas pelo modelo sao

proximas das curvas estimadas por Kaplan-Meier.
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5.7 — Andlise paramétrica

Na analise a um possivel modelo paramétrico olativese os seguintes graficos (Figura 60),
cuja observacao permite verificar que as distriesggque melhor parecem adequar-se aos dados,
tendo em conta a sua distribuicdo em torno da culevaKaplan-Meier, sao Weibull e

Exponencial.
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Figura 60 — Representacgdo grafica do ajustamestdaos via Modelo Exponencial, Weibul e Log-normal

Sendo a distribuicdo Exponencial um caso partioddakVeibull, calculou-se o Teste da Raz&o
de Verosimilhancas no sentido de apurar se o moegtmnencial apresenta de facto um
ajustamento igual ao modelo weibull.

Sendo 2Ll 592,1228 € -2Lkeibui= 592,1226, 0 p-value obtido payg (0,0000265) é igual

a 0,9869, donde nédo se rejeita a hipétese nwa §H+1) de que o modelo exponencial se

adequa tdo bem aos dados quanto o modelo espeeduldlw
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A funcao de sobrevivéncia pelo modelo exponeneiahs

t
t) =exp -
SO p{ (exp(Ll.O4+ 1.849CatCD4200- 1.153uberc- 0.886HepC-1.048Alcool+1.085ConsEnf+ 0.119dadeEnt O.lBZdadeDiagj}

onde todas as covariaveis resultaram significafpeds resultado obtido no Teste Wald.

A efectiva adequabilidade do modelo pode ser addigtravés dos Residuos de Cox-Snell. Se o
modelo for bem ajustado entdo os residuos seguardistnibuicdo exponencial padrad £1).

Da observacdo a representacdo grafica dos resikrifca-se que, ainda que o modelo
exponencial tenha sido, entre os modelos testadpse melhor se adequa aos dados em estudo,
0 seu ajustamento ndo é Optimo, pois existe untaafento consideravel entre o modelo

esperado e Kaplan-Meier (Figura 61).
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Figura 61 — Representacdo Gréfica dos residuos
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Pelo exposto se considera que a melhor opcao, meswendo a verdadeira distribuicdo que os
dados em estudo seguem, € o modelo semi-paraméleicGox entretanto ja calculado e

devidamente validado.

5.8 — Interpretacéo do modelo final

Decorrido o processo de seleccdo das varidveisimflueenciam de forma estatisticamente
significativa o tempo de sobrevivéncia dos indioisllem estudo, e validados os respectivos
pressupostos do modelo de Cox calculado, bem camadequabilidade aos dados, tem-se que
a funcao de risco resultante é dada pela expresséo:

h(t)=hO0(t)exp(-2.216 CatCD4200+1.197Tubercul+1.273HepC+1.263Alcool - 1.443ConsEnf-0.300IdadeEnt+ 0.365ldadeDiag)

O tempo que decorre entre o diagnostico da doetida SIDA e o0 momento de morte dos
individuos infectados é principalmente influenciagela idade com que o individuo é
diagnosticado, a idade com a qual inicia 0 acomgaeinto hospitalar e a categoria de células
CD4 em que o individuo se insere pelo seu valos taixo obtido até ao momento actual. Além
disso, também as restantes patologias e/ou commpamtas de adic¢do verificados nestes
individuos parecem determinar a sua longevidadep&a além da infeccdo VIH/ SIDA
coexistirem as infec¢cdes Tuberculose e HepatiteoGjintamente ou ndo ao VIH), bem como o
facto do individuo apresentar comportamento alcoph seu tempo de sobrevivéncia é bastante
menor quando comparados com individuos que nageximm esses factores.

Uma variavel susceptivel de analise mais detalpadaarte da equipa multidisciplinar que esta
actualmente responsavel pelo seguimento dos doéntesrequéncia destes a Consulta de
Enfermagem. Este parece ser um factor que potentimaior tempo de sobrevivéncia para 0s
individuos que frequentam a referida consulta. [gddera estar relacionado com o tipo de
abordagem que é feita nesse periodo de consult@atdio entre enfermeiro e doente e nesse
aspecto muito depende da equipa especifica denegifes em funcéo pois nada assegura que
com quaisquer outros profissionais naquele lugaessitados seriam os mesmos. Por essa raz&o
esta variavel é apenas valida se tudo o que cearmcte actual Consulta de Enfermagem se

mantiver.
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Da interpretacdo a razdo de riscos calculada yraraivel de significancia de 10% para cada

uma das covariaveis que constituem o modelo explacdo tempo de sobrevivéncia em estudo,

considerando nas variaveis do tipo categoricoimaltategoria como referéncia, pode afirmar-

se que mantendo tudo o resto constante:

VI.

VILI.

Por cada ano a mais com que o individuo é diagramkiicom a infec¢éo VIH/SIDA, o
seu risco de morte aumenta entre 23% a 69%. A idaditagnodstico € por isso um factor
de risco;

Quanto mais idade o individuo tiver aquando daagiatno acompanhamento hospitalar,
tanto maior serd o seu tempo de sobrevivénciaadpebDe facto, por cada ano a mais, 0
risco de morte associado a infeccédo VIH/SIDA dimam 26%;

Para um individuo cujo valor mais baixo de cél@&¥ registado esteja acima das 200
células por microlitro de sangue, o seu risco deendace a um individuo na situacao
contraria, decresce em cerca de 90%. Esta razéiecds pode variar entre 0s 74% e 0s
96%. Outra interptretacdo do valor obtido, invedte categoria de referéncia, permite
afirmar que o risco de morte aumenta cerca de 8svee o numero de células CD4 se
situar abaixo das 200 células por microlitro degsan

Se o individuo estiver também infectado com Tullese, o seu risco de morte é cerca
de 3 vezes superior face a situacdo oposta, daprésentar essa patologia. O intervalo
de confianca associado a esta razéo de riscomigdie aquele risco pode resultar até 7
vezes superior num individuo tuberculoso;

No caso de ao individuo ter sido diagnosticada ktep&, o seu risco de morte é 3,6
vezes superior quando comparado com um individomoessa infeccao;

Se o individuo apresentar comportamento alcodlisew risco de morte pode ser entre
1,5 a 8 vezes superior face a um individuo queapéesente essa adic¢ao;

A frequéncia da consulta de enfermagem reduz @ rike morte nos individuos
acompanhados em cerca de 76%. Este valor pode-séusntre os 48% e os 90%. Se
consideramos como categoria de referéncia o imautta entdo pode afirmar-se que o
risco de morte aumenta cerca de 4 vezes para ivgdinos que nao frequentam a referida

consulta.
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6. Conclusao

O impacto da infecgéo por VIH/SIDA na sociedadegaral n&o se limitou apenas aos campos
cientifico e médico, no sentido de desvendar aearigo virus e consequentemente a forma de
controlad-lo ou, no futuro, encontrar a respectivaacou vacina. Mesmo assim, tém sido
evidentes 0s enormes avancos em termos de texapédri tal forma que a SIDA passou a ser,
em poucos anos, uma doenca cronica. No entantmiéém perceptivel que o alarme inicial
associado ao elevado grau de transmissibilidadé@rde provocou profundas alteracdes a nivel
social e cultural na sociedade. A forma como hejealsordam temas como a sexualidade, a
orientacdo sexual, as tradicdes religiosas, oseslte familia, as assimetrias econémico-sociais
e 0 preconceito social sdo muito diferentes dohgu80 anos atras, e a infeccéo por VIH/SIDA
teve um importante papel nessa mudanca (Faria,)28&00s fins justificam ou ndo os meios
ninguém o sabera nesta situacdo, mas face a dmldtladoenca o mundo ndo pode evitar de
encara-la e a melhor forma que temos para comaaédteita-la, e estuda-la. O estudo do virus
e respectivos individuos infectados permitird desker melhores estratégias de prevencédo e

tratamento da doenca.

No presente trabalho de investigacdo foram recwmthids dados regionais e estudados os
individuos infectados e seguidos, via internamenteem regime de ambulatério, na Unidade
Local de Saude do Baixo Alentejo, ao nivel hosaitalle forma a caracterizar a populacao
infectada da regido e simultaneamente averiguarfagieres estdo a influenciar, e em que
medida, 0 seu tempo de sobrevivéncia de entre réd/ems para as quais foi possivel recolher
informacéo.

A referir que o processo de recolha dos dadosddiqularmente moroso e minucioso uma vez
gue, apos a identificacdo dos individuos que vieearoonstituir a amostra, as respectivas
caracteristicas foram recolhidas individuo a irdliei para a maior parte das variaveis estudadas.
Esta dificuldade na obtencdo e validacdo dos dpdds ser, muitas vezes, responsavel pela
interrupcdo ou desisténcia em determinados obgctoe investigacdo. No caso isso néo
aconteceu porque houve apoio por parte da equigaafissionais da instituicdo e por outro
lado, motivacdo para efectivamente prosseguir comestudo inédito sobre os doentes na

regiao.
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Uma das possiveis limitacdes da base de dadosadtilifoi o reduzido niumero de eventos de
interesse na analise de sobrevivéncia (numero dees)oerificado nos individuos em estudo.

Espera-se que esse ndo seja um factor de menacob®s resultados encontrados.

Da analise descritiva aos dados verificou-se gpepalacéo infectada e seguida na regido do
Baixo Alentejo em muito se assemelha a populacdectada a nivel nacional, na sua
distribuicdo por sexo e idades, tipo de virus,distadla doenca, comportamentos de risco e
patologias apresentadas. Este pode ser um indécigud os resultados e conclusfes obtidos
poderiam inferir acerca da realidade nacional,ceag®enas regional como inicialmente definido.
No entanto, tem-se também a consciéncia de que todas os individuos potencialmente
infectados da regidao estao diagnosticados. E agsimm como nos restantes estudos publicados
acerca desta tematica, coloca-se a questao sefgetava representatividade da amostra.

Por constituirem uma populagéo dita evasiva € nuificil aferir o nimero total exacto de
infectados (que incluem os infectados diagnostisadmwtificados e n&o notificados, e os
infectados ndo diagnosticados). O facto de n&o emmrmos o total geral de individuos
infectados induz a uma possivel subestimacéo waloaas taxas de incidéncia e prevaléncia da
doenca porque o valor comummente utilizado conaides individuos infectados e
diagnosticados (pois esta é efectivamente a infp@imdisponivel).

Uma possivel solucdo a esta questdo seria recarraetodos estatisticos de estimacdo da
abundéancia populacional tais como o método de mpéeaptura, indicado nos casos de
populacdes evasivas sobre as quais existe infooresgassa ou incompleta. Mas também neste
caso ha que ter especial cuidado na verificancga rdepectivos pressupostos e consequente
validade dos resultados obtidos. Este pode coimstilon futuro rumo de investigacao e

continuagé&o do trabalho entretanto desenvolvido.

Na andlise de sobrevivéncia foram aplicados oeotses métodos de forma a modelar o tempo
de sobrevivéncia dos individuos em estudo desdernemto em que sédo diagnosticados com a
doenca até a ocorréncia do evento morte. O aputameéas variaveis estatisticamente

significativas foi realizado por fases, nomeadamemecou-se por uma analise univariada,
através de estimativas de Kaplan-Meier e modelaedgessdo de Cox, seguida da andlise

multivariada através do referido modelo semi-patdaoté De facto, face aos resultados obtidos
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na adequabilidade dos modelos paramétricos quensautajustar aos dados, verificou-se que,
nao conhecendo a verdadeira distribuicdo destesglaor opcdo na explicacédo do tempo de
sobrevivéncia dos doentes em estudo € mesmo o ondel€lox.

ApOs a validagcdo dos pressupostos inerentes aolonoolesiderado e devidos ajustes aquando
da andlise de residuos, obteve-se um modelo foral &s variaveis que estdo a determinar de
forma estatisticamente significativa o tempo derealéncia dos individuos. Sdo elas a
categoria de células CD4 resultante da contagemvadbr mais baixo que o individuo obteve
até a data (o risco de morte decresce cerca des8BQcontagem resultar acima das 200 células
por microlitro de sangue), a idade com que foi Wkesgicado com a doencga (neste caso, quanto
mais idade tiver maior o risco de morte), a idade @ue iniciou 0 acompanhamento médico
(sendo que quanto mais velho o individuo comeg@araeguido menor o seu risco de morte —
cerca de 26% por cada ano a mais). Além disso,usrgspeitas as co-infeccbes e outras
patologias apresentadas pelo doente, verificowsegq individuos tuberculosos tém um risco de
morte 3 vezes superior aos que nao apresentanmnéssgao, e, os individuos com Hepatite C
tém um risco de morte aproximadamente 4 vezes isuface aos que ndo apresentam essa
doenca. Estas conclusdes sdo validas consideram wuma das variaveis isoladamente e
mantendo tudo o resto constante, mas é Obvio quensidividuo infectado com VIH/SIDA
estiver co-infectado com Tuberculose e Hepatit® Geu risco de morte € muito superior ao
verificado num individuo sem essas co-infeccdes.

Por outro lado, verificou-se também que individwogo comportamento revele alcoolismo
apresentam um risco de morte que pode ser até € \@perior face a outro que ndo seja
alcodlico.

A frequéncia da consulta de enfermagem, que censisha consulta de apoio e informacao aos
doentes, bem como acompanhamento dos doentes tamdrdo, revelou estar a ser, nos
individuos seguidos na instituicdo em estudo, urtofgprotector uma vez que parece reduzir o
seu risco de morte em cerca de 76%. Este ndo pagkrum resultado aplicado a outra realidade
diferente da consulta e equipa especifica do Halspé Beja, uma vez que a Unica explicacao
para esta variavel se ter revelado significativaa ropria equipa de enfermagem e o0s
profissionais que a constituem pois ndo existe deednensuravel ou ndo subjectiva que o

justifique de outra maneira. A forma como o (s)eemkeiro (s) estdo a abordar e a lidar com os



157

doentes em acompanhamento é o factor protectoindoasdduos que frequentam (uma ou mais

vezes) essa consulta.

De entre as variaveis estudadas na modelacdo gm tdensobrevivéncia foi de alguma forma
inesperado o facto da variavel TAR (o individuoiteciado ou ndo Terapéutica Antiretroviral)
nao se ter revelado estatisticamente significaleacerta forma, seria expectavel que o facto do
individuo estar em TAR influenciasse o seu tempsatgevivéncia. A explicacao efectiva para

a ndo ocorréncia deste facto podera estar relatdooam a amostra estudada e talvez possa
apenas ser desenvolvida pela equipa que lida iante com os individuos infectados. No
entanto, existem duas caracteristicas da TAR entes ao inicio do tratamento antiretroviral
que sdo contraditorias e podem estar a anular ossupefeito da variavel no tempo de
sobrevivéncia dos individuos. Por um lado, a padtictual € que o doente tem de apresentar
situacao clinica individual justificavel e/ou egtana fase sintomética com doenca definidora de
SIDA para poder iniciar o tratamento (0 que implicee estes individuos apresentem nessa data
maior risco de morte e portanto menor tempo deesol#ncia esperado), mas por outro lado, a
partir do momento em que o individuo inicia o tna¢ato espera-se também que a doenca passe
para um nivel crénico com o controlo da infeccaom@ntando assim nesta fase o tempo de

sobrevivéncia esperado do individuo).

N&o tendo sido explorado, um futuro rumo de ingesfio sera considerar também modelos de
fragilidade. Embora se tenha admitido que os iddiv$ sdo independentes entre si, a introducao
de um efeito aleatério na funcdo de risco e reseenalise critica poderdo vir a explicitar
melhor a realidade que se pretende estudar e ftgssa aperfeicoar o grau de explicabilidade
dos dados. O objectivo é tentar captar alguma terdgeneidade que ndo esta presente nas

variaveis significativas do modelo.

Espera-se que os resultados e conclusdes obtidamssecucao deste estudo sejam de alguma
forma Uteis para os profissionais cujo desafio abardagem e o acompanhamento do doente
infectado com VIH/SIDA, no sentido de melhorar aassestratégias e por conseguinte a saude e
a qualidade de vida dos seus pacientes, assim @@m@g 0S responsaveis ou gestores das

instituicbes susceptiveis de receber e tratar exlesgduos.
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Espera-se também que, para 0s responsaveis peknvdesmento de campanhas de
sensibilizagcdo e prevencdo da doenca, o conjunta@eteristicas identificadas nos individuos
estudados permita uma maior aproximacdo a situagdcomunidade na qual se pretende
intervir.

Se existir oportunidade e interesse por parte nidisiduos infectados e respectivos familiares,
espera-se ainda que o presente estudo seja uomiestio de transmissao de conhecimento e por

conseguinte de aproximacdo e compreensao entrgedpectivas familias, e a doenca em si.
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9. Glossario

ADN - Acido Desoxirribonucleico. E uma molécula biatéguniversal presente em todas as células vivale N
est4 contida toda a nossa informacéo genéticag fmina de genes;

ARN — Acido ribonucleico. E o responsavel pela sintéseproteinas da célula. Formado por moléculas de
dimens8es muito inferiores as do ADN;

Célula — a mais pequena unidade de tecido viva, comgmstaim nucleo e um citoplasma e rodeada por uma
membrana;

Anticorpo — proteina, fabricada por linfécitos B, que repgeante um antigénio especifico. Também chamado de
imunoglobina;

Antigénio — qualquer molécula capaz de estimular a resjrostae;

Cancro — Tumor maligno formado pela multiplicacdo desordende células de um tecido ou de um 6rgao;
Complemento— grupo de proteinas que ajuda a atacar antigénios

Citocinas — proteinas sollveis, segregadas por célulasstish imunitério, que actuam como mensageiros para
ajudar a regular a resposta imune;

Dislipidemia — é a presenca de niveis elevados ou anormais ddo$ipé/ou lipoproteinas no sangue. As
anormalidades nos lipidios e lipoproteinas sécemdmente comuns na populacdo geral, e sdo corsdenan

factor de risco altamente modificavel para doewgadiovasculares;

ELISA - teste imunoenzimético que permite a deteccaardieorpos ou antigénios especificos no plasma

sanguineo;

Enzima — substéncia orgénica de natureza proteica que tapacidade de catalisar reacgbes quimicas;

Ganglios Linfaticos — ou linfonodos. S&o pequenos 6rgaos perfuradosgais que existem em diversos pontos
da rede linfatica, actuando na defesa do organismwano e produzindo anticorpos;

Epidemia - Doenca que, numa localidade ou regido, atacaltsineamente muitas pessoas;

Genoma- sequéncia completa de ADN;

Imunidade inata— os componentes do sistema imunitario que nasoemagessoa, e reagem de forma semelhante
perante todas as substéncias estranhas;

Imunidade aprendida— o sistema imunitario aprende a responder a aagaantigénio com que se confronta;
Incidéncia —ocorréncia de novos casos de uma dada doencandig&o;

Leucdcito— glébulo branco. Sao exemplos os linfécitos dndélos;

Linfadenopatia — crescimento dos ganglios linfaticos, consideradsinal de doenca;

Linfécito — célula principal do sistema linfatico. Classfitse em linfocitos B (que produzem anticorpos) e
linfécitos T (que ajudam o corpo a distinguir ogmié do alheio);

Linfoma — tumores que se iniciam a partir da transformagfiom linfécito no sistema linfatico;

Macrofago — célula que absorve ou ingere micrébios devidéenessinalados pelo sistema imunitario para que

sejam destruidos;
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Microlitro — unidade de volume equivalente a milionésimaepdetum litro. Representada pelo simhdld1 plL =
0,001 ml = 10° L);

Molécula — grupo de &tomos quimicamente combinados pamsafouma Unica substancia quimica;

Neoplasia— tumor invasivo e metastisante; termo que desidesactes celulares que acarretam um crescimento
exagerado dessas células, ou seja, proliferac@taceinormal, sem controlo e autonomia, na qualzexh ou
perdem a capacidade de se diferenciar, em consggudsm mudang¢as nos genes que regulam o crescimemto
diferenciacao celulares;

Neutréfilo — leuctceito que ingere antigénios e outras subistiin

Nosocomial- doenca infecciosa adquirida por doentes ougsiofiais de saide em meio hospitalar ou qualquer
outra unidade de saude. Também chamada de infasgéoiada aos cuidados de saude (IACS);

Organismo— o conjunto de 6rgdos que constituem um individuo;

Pandemia -Surto de uma doenga com distribuicéo geogréficitoralargada;

PCR — reaccdo em cadeia da polimerase (uma enzimap EBétodo de amplificacéio (criacio de maltiplasaz)p
de ADN ou ARN sem o uso de um organismo vivo. E damtécnicas mais comuns utilizadas em laboratdigo
pesquisas médicas e biologicas para diversas darefare as quais a deteccdo de antigénios e uicmo

diagnéstico de doencas infecciosas;

Prevaléncia —total de casos de uma dada doenca ou condicéapiudagéo;

Resposta Imune- a resposta do sistema imunitario perante umémritgpor via de células ou anticorpos;
Retrovirus — tipo de virus que armazena informacéo genétintoARN e ndo como ADN. Quando o virus entra
numa célula hospedeira, liberta 0 seu ARN e umanen@ranscriptase reversa) e em seguida cria AB&hdo o
ARN viral como modelo. Depois o ADN viral é incorado no ADN da célula hospedeira. Cada vez que uma
célula hospedeira se divide, faz também uma nopeai ADN viral integrado juntamente com 0s seuppos
genes. O ADN viral pode controlar as fungbes dalaélpode tornar-se activo), fazendo com que esiduza
novas particulas do virus. Estes novos virus baotdidos da célula infectada para invadir outragasé

Sarcoma de Kaposi doenga sistémica multifocal, maligna, que € oada a partir do endotélio vascular e tem um
curso clinico varidvel. As manifestagbes mais feetes da doenca séo lesBes cutdneas, mas as masnbran
mucosas, 0s sistemas linfatico e visceral — emicplat o pulmdo e o tracto gastrointestinal — podestar
envolvidos. Estdo descritas quatro formas clini&mcoma de Kaposi classico; Sarcoma de Kaposhdédo a
imunossupressdo; Sarcoma de Kaposi Endémico Afrj@n Sarcoma de Kaposi associado ao VIH;
Seroconversage- resposta imune contra o virus (altura em qugesnino organismo os anticorpos contra o VIH);
Sistema linfatico— rede de ganglios linfaticos ligados entre siyawos linfaticos. Esta rede filtra, ataca e destroi
organismos prejudiciais que causam infeccdes. @gliga linfaticos costumam agrupar-se em zonas eenas
vasos linfaticos se ramificam, como o} pescoco, asxil e virilhas;
Outros 6rgéos e tecidos corporais (o timo, o figadmaco, o apéndice, a medula 6ssea e pequenaseagtdes de
tecido linfatico como as amigdalas na garganta@aass de Peyer no intestino delgado) fazem tangséte do

sistema linfatico;
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Sorologia — ou Serologia. E o estudo cientifico do soro sarep. Refere-se ao diagndstico e identificacdo de

anticorpos e ou antigénios no soro;

Tumor — termo genérico que indica um aumento anormalnae parte ou da totalidade de um tecido. Pode ser
benigno, benigno e comportar-se como maligno, @actighmente maligno (neste caso também chamado de
neoplasia);

Virus — um mindsculo organismo infeccioso que neceskitama célula viva para se reproduzir. O viruseader
uma célula, geralmente de um tipo especifico. Usmdentro dela, liberta o seu ADN ou ARN (que congé
informacg&o necessaria para criar novas particiadrds) e assume o controlo de alguns processtabalieos da
mesma. Como consequéncia, os componentes do @uslisricados dentro da célula e reunidos adequadam

para que o virus seja libertado e continue a mardea capacidade infectante;

Virion — uma particula viral completa que esta fora dala&lospedeira. E constituida por ADN ou ARN e agoc

por uma proteina. Cada espécie de virus apresiiotasvde formatos diferentes.



10. Anexos
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