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Abstract We applied the back-calculation method to estimate the magnitude of the HIV epi-
demic in Brazil, using the EM and EMS algorithms. Under certain assumptions regarding the be-
havior of infected patients towards combined antiretroviral therapy, we discuss five different sce-
narios applied to the Brazilian epidemic. Our objective was to illustrate the impact of combined
antiretroviral treatment on the incubation period and thus on estimates of the size of the HIV-
infected population, based on reported AIDS cases.

Key words HIV; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Surveillance; Highly Active Anti-Retro-
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Resumo Neste trabalho, utilizaram-se os algoritmos EM e EMS aplicados ao método do Cdlculo
Retroativo para estimar a magnitude da epidemia do HIV no Brasil. Fazendo-se suposigoes a res-
peito do comportamento dos infectados, em relagdo a utilizacdo da terapia combinada das dro-
gas anti-retrovirais, construiram-se cinco cendrios para a epidemia brasileira. O objetivo foi o de
ilustrar os impactos que a utilizagdo da terapia combinada das drogas anti-retrovirais possam
estar tendo ou possam vir a ter na incubagdo do virus e, por conseguinte, nas avaliagdes da epi-
demia realizadas a partir dos casos de Aids notificados.
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Introducéao

O Brasil é o quarto pais em casos de AIDS, com
203.353 notificacoes até dezembro de 2000.
Mais de 20 anos depois dos primeiros casos,
ainda néo se pode assegurar que a epidemia es-
teja em declinio no pais. Existem vdrios indica-
dores que demonstram o efeito positivo do tra-
tamento da AIDS no Brasil. Segundo um docu-
mento do Ministério da Satide (MS, 2000), hou-
ve uma reducdo em 38% das mortes entre 95 e
97 e uma reducdo entre 60 a 80% na ocorréncia
dos principais processos oportunistas relacio-
nados com imunodeficiéncia grave em pacien-
tes HIV positivo.

No entanto, estudos realizados nos Estados
Unidos e Europa mostram que o declinio da in-
cidéncia da AIDS, bem como das mortes cau-
sadas por ela a partir de 1996 (Buvé & Rogers,
1998; Fleming et al., 1998), pode estar refletin-
do diminuicdo da incidéncia do HIV, mas pode
também estar refletindo a incubacao mais lon-
ga do virus causada pela utilizacdo da terapia
combinada das drogas anti-retrovirais. Esta te-
rapia tem se mostrado eficaz para manter ou
recuperar a qualidade de vida e aumentar a so-
brevida dos que estdo infectados, mas seus efei-
tos biolégicos e sociais ainda ndo estao total-
mente definidos.

O relatério da Joint United Nations Pro-
gramme on HIV/AIDS (UNAIDS, 1999) chama a
atencdo para a possibilidade de a pratica do se-
X0 seguro entre os homossexuais dos paises do
Ocidente estar diminuindo, devido a um impac-
to negativo na motivacao de mudanca de com-
portamento, causado pelo sucesso da terapia.

No Brasil, o inicio da terapia é recomenda-
do apenas para aqueles pacientes com mani-
festacoes clinicas do HIV ou com contagem de
células T-CD4+ < 350células/mm3, ainda nao
fazendo, portanto, efeito na incubacao do virus.
Mas, no futuro, espera-se que o tempo entre a
infeccdo pelo HIV e o diagnéstico de AIDS au-
mente, uma vez que os esfor¢os na pesquisa cli-
nica tém sido o de definir as melhores estraté-
gias terapéuticas para o tratamento dos infecta-
dos pelo HIV (Schechter et al., 1999). Para reali-
zar, com maior precisao, as projecdes dos cus-
tos relacionados a distribuicao gratuita destes
medicamentos, é necessdrio estimar continua-
mente o tamanho da populagao portadora do
HIV no Brasil, bem como a sua sobrevida espe-
rada e o percentual dessa populacdo que toma-
ria corretamente e com regularidade a terapia.
Em relacgdo as estimativas da populacao infecta-
da no Brasil, o relatério da UNAIDS apontava
390 mil pessoas entre 15 e 49 anos no ano de
1997. Castilho (1997) estimou 549 mil infecta-
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dos até 1997 nesta mesma faixa etdria e Szwarc-
wald & Castilho (2000) estimaram 537 mil in-
fectados em 1998. Sao diversos os métodos es-
tatisticos e matemadticos aplicados com o obje-
tivo de estimar a magnitude da epidemia do
HIV e de fazer previsdes sobre os casos atuais e
futuros de AIDS. Eles se baseiam nas prevalén-
cias obtidas por pesquisas sentinelas realiza-
das com populagdes especificas ou partem das
notificacdes oficiais de AIDS e fazem suposi-
¢Oes a respeito da distribuicao de incubacao do
virus. Suas aplica¢des repetidas no tempo, in-
corporando novos aspectos da realidade, tém
servido também como instrumento de reflexao
arespeito de uma epidemia em mutacao que
estd a cada momento mostrando uma nova face.
Uma reflexdo necessdria neste momento diz
respeito ao entendimento do quanto e de que
forma as notificacdes de AIDS podem continuar
a servir como um espelho, sinalizando os efeitos
dos tratamentos e das medidas de prevencao
para os que planejam a politica de sdude ptibli-
ca. Constroem-se, aqui, alguns cendrios para a
epidemia brasileira, a partir da inclusdo de hi-
poteses a respeito dos efeitos que a distribuicao
gratuita da terapia anti-retroviral poderia estar
tendo nas notificagées de AIDS, nas estimativas
do nimero de infectados pelo HIV e nas avalia-
¢des do comportamento da epidemia realizadas
a partir destas notificacdes. Utilizou-se a meto-
dologia descrita em Becker et al. (1991) que se
baseia no método do cdlculo retroativo desen-
volvido por Brookmeyer & Damiano (1989).

Métodos

A epidemia completa estd representada na Ta-
bela 1, onde os Y;j-i s@o os infectados pelo HIV
em i, diagnosticados com AIDS em j, onde i < j
e com d periodos de incubacao, ou seja, d = j-i.
Observe-se que, em cada tempo j, tem-se

3 j.i
Y] = 2 Yij )
i=1

onde o tempo da infeccdo i varia do inicio da
epidemia até um tempo t que, no maximo, é
igual ao tempo j, quando o periodo de incuba-
¢do for igual a zero. Os Y;;+(-) representam os
infectados pelo HIV em i que ainda nao tiveram
tempo de desenvolver os sintomas da AIDS até
o momento L do estudo. Assim, na tabela, 0s Y;
sao os diagnosticados com AIDS em cada j e sao
as Unicas observagdes contidas no Sistema de
Informacodes de Agravos de Notificacdo (SINAN),
uma vez que nao se conhece o tempo de infec-
¢do, e Y-+(-D representa o total de infectados que
vao ser diagnosticados em um tempo j no futu-



Tabela 1

IMPACTO DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL NA EPIDEMIA DO HIV/AIDS

Eventos definidores de uma epidemia completa.

Infecgéo Diagnéstico HIV
1 2 3 L L+1
1 Yq10 Yi2! Y132 Yy 1 Yaentt Ny
2 0 Y220 Ya3! Yo 2 Yoan D N2
0 0 0
t 0 0 0 Yyl Yieny 10 N¢
AIDS Y. Y., Y Y. s N
. . . 13
ro. Os zeros estruturais, indicados como ¢, re-  E (Y| Ny, Ny, ..., N)) = '21 Nif;-i
i=

presentam a impossibilidade de o periodo de
diagndstico ser anterior ao da infecgao.

O método do Cdlculo Retroativo (Brookme-
yer & Damiano, 1989) parte da suposi¢cdo de que
o numero de casos diagnosticados de AIDS até
t, que é conhecido, pode ser expresso como uma
convoluc¢io do nimero de infectados a cada
tempo e do periodo de incubacao. Esta hipéte-
se faz com que as inferéncias em relagdo a epi-
demia possam ser realizadas condicionalmente
aos casos diagnosticados e a um padrdo que re-
lacione estas observacdes com 0s casos ndo ob-
servados de infectados pelo HIV. Este padrio es-
tabelecido, por exemplo, ao se fazer hip6teses a
respeito da densidade de infecgdo e a respeito da
distribuicdo de incubacao f; do virus, que dd a
probabilidade de se ter d periodos de incubacao.
Para as estimativas, Becker et al. (1991) utiliza-
ram o algoritmo EM desenvolvido por Demps-
ter et al. (1977), que formaliza uma antiga abor-
dagem de manusear dados perdidos. Ao aplica-
lo neste contexto, deve-se, a partir de valores
iniciais supostos para A, Ay, A3 ... A, as taxas de
infeccdo em cada t, substituir os valores perdi-
dos (nimero de infectados nao observados) pe-
la esperanc¢a do nimero de infectados e, na eta-
pa seguinte, atualizar as estimativas dos para-
metros, a partir da maximizacado da verossimi-
lhanga. Estas duas etapas repetem-se inimeras
vezes até a convergéncia das estimativas, defi-
nida utilizando a distancia obtida em duas eta-
pas consecutivas. Assim, a partir da suposicao
de que Ny, Ny,.... N;, nimero ndo observado de
infectados pelo HIV em cada t, sdo varidveis de
Poisson independentes com médias Ay, Ay,... Ay,
temos que Y+;,Y-,.... Y.y, 0s casos diagnosticados
de AIDS em cada j, também serao varidveis in-
dependentes de Poisson,

Em conseqiiéncia, a esperanc¢a ndo condi-
cional E(Y.j) fornece o niimero médio de casos
clinicos de AIDS em j seré:

13
ﬂjZZIij-i
i=

e o logaritmo da verossimilhanca serd escrito

como:

L
log LN, ;s Y)=1log L(Y)= X

j Ny
_ ‘21 Nifioi 1}"1']3‘»1'
i=

j=1

i

onde y;j representa o total de diagndsticos de

AIDS em j.

Para maximizar este funcdo com a restricdo
de que o nimero de infectados nao se altere
muito em periodos vizinhos, utilizou-se o algo-
ritmo suavizado (EMS) descrito por Becker et
al. (1991). Neste, inclui-se, em cada etapa do al-
goritmo, uma etapa de suavizacao especificada
por médias ponderadas de k periodos vizinhos
at, onde k € um nimero inteiro:

k
7\z+i-k/2=20 w;hn
i=

Os pesos w; sdo simétricos e escolhidos a partir
de suposicdes a respeito da realidade da epide-
mia e os An sdo obtidos a cada etapa do algorit-
mo. Aqui, utilizaram-se os pesos binomiais:

wi=<12€> 2-k
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Figura 1

Suposicoes a respeito do
comportamento dos infectados

Realizaram-se as estimativas a partir da suposi-
¢do de que os infectados podem ter perfis dife-
rentes em relacao ao inicio e adesao ao trata-
mento e de que isto pode afetar a incubacéo do
virus. Na Figura 1, descrevem-se esquematica-
mente os efeitos na incubacao relacionados a
trés possiveis comportamentos; (i) um primeiro
grupo que sé iniciou a terapia combinada apds o
diagnéstico de AIDS e, portanto, para esses nao
houve mudancga no tempo de incubac3o (ii) um
segundo grupo representado por aqueles que
tém um tempo de incubacdao aumentado por
tomar a terapia combinada por conta prépria e
com um alto grau de adesao; (iii) um terceiro
grupo que teve o diagnéstico de AIDS apressa-
do para ter acesso aos medicamentos gratuitos
da rede ptiblica, ou realmente teve o seu tempo
de incubacao reduzido por néo ter tido um grau
satisfatério de adesao aos medicamentos.

Inclusdo das suposicées no modelo
Becker & Marschner (1993) demonstraram que

incluir no modelo a informacao a respeito dos
casos de AIDS em cada tempo e por idade no

Desenho esquematico dos comportamentos relacionados a terapia.

o ¢! = sem efeito na incubcdo

(s6 iniciou a terapia depois
do diagnéstico da AIDS)

2 o
ol c2 = aumento na incubacédo (iniciou
3 ,c2 o coquetel cedo e aumentou
o tempo de incubacéo)
o
4 c3 = diminui¢do na incubacéo (iniciou
o o coquetel mas ndo teve nenhuma
5 L2 adesdo, ou teve o diagnoéstico
apressado para receber o coquetel)
L]
L]
-2
t . C2
o0 €2
tempo de s AIDS
infecgdo
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diagndstico torna mais precisas as estimativas
da incidéncia do HIV e permite estimar a sus-
cetibilidade relativa por idade.

Para incorporar, além da idade no diagnds-
tico, os perfis de infectados segundo seu com-
portamento em relacdo a terapia combinada,
bem como seus efeitos na incubacgéo do virus,
substituiu-se a distribui¢do f4 por uma incuba-
¢ao “ponderada” pelas proporc¢des de infecta-
dos em cada comportamento, transformada de
acordo com os efeitos que os comportamentos
exercem na incubacao e dependente do perio-
do de infeccao.

Assim, as suposicoes de que existem trés
comportamentos distintos em relacdo a terapia
combinada, que a proporc¢ao de infectados com
cada comportamento € p;, p, € p3 € que cada
comportamento modifica a incubacao segundo
as taxas q;, g» € (3, respectivamente, modifica a
equacao de convolucdo de uma epidemia com-
pleta para:

3
E (V| (Nah) = 2
1= 1

I M=

) praif}' - X

onde Y,; é o numero observado de casos de
AIDS diagnosticados na idade a no tempo j, N,
é o nimero nado observado de individuos na
idade a infectados pelo HIV no tempo te f;;, x
é a distribuicdo de incubagdo para quem se in-
fectou em i e teve o comportamento x. Para um
periodo t fixo,

3
Zl Nutf}—t,x: plNatql.f}'-t+p2Natq2f1-2+
X=

+P3Naqsfi- 1= Nafi-+ (P19 + P2q2 + P3q3) =
=Na8j-t (1)
e para estimar os valores de N,,, o modelo con-
siderado sera:

t
E (Y ;| Nap, Nag, -y Na = 21 Via-j+i8ig- iy
i=

onde g;;.; € a incubacado ponderada e transfor-
mada conforme a equacao (1), N,;, N, ..., Ny
sdo varidveis de Poisson independentes, E ) =
Vav E(Yaj] = Hyj-

A dependéncia da idade foi incorporada fa-
zendo-se v, = m, 3, A, onde x, é a proporcdo de
individuos da populagdo na idade a e p, reflete
a suscetibilidade relativa da idade a.

Visando a resolver problemas de identifica-
bilidade, foi imposta a restricao

A
> mBa=1.
a=1

Com esta restricdo, a estimativa de A, nao
dependerd da idade e poderd ser comparada
com os resultados anteriores.



Considerando que os dados completos se-
riam os N, ( 4, 0 nimero de individuos de idade
a infectados até t com duracdo de incubacgao d,
a verossimilhanca maximizada para N, (4=, (4
foi:
108L(B. M| 1)) =
t

.
3 naiqlog Banufid) - 7 fid

M

h)

i=1

Q
0]

O passo E (Esperanca) do algoritmo EM consis-
tiu em substituir n, ; 4 por

N, =E (N,iq | y; Bvelho, jvelho) =

JTaﬁcz}‘ifid

dz o Tarii Basij M, ivd-i

=Ya+d, i+d

O passo M (Maximizac¢ao) consistiu em ma-
ximizar a nova verossimilhanca com respeito a
Beah.

A etapa da suavizacdo neste caso incluiu
ponderagdes e nimero de periodos para os pa-
rametros referentes a infeccdo pelo HIV e a sus-
cetibilidade ao virus por idade e:

kl
Barovo= 3 Wiy Barik,s2

i=0

k,

Aovo = X Wip N iyik,/2
i=0

Onde K; e k, sdo os periodos de suavizacdo
para a infeccdo e para a suscetibilidade por ida-
de e w; e w, sdo os respectivos ponderadores.
Para determind-los, considerou-se que a ne-
cessidade de suavizacdo para a suscetibilidade
por idade supde comportamentos semelhantes
entre adultos num intervalo etdrio de até dois
anos, ao passo que a suavizacao para a infeccao
pelo HIV supde comportamentos semelhantes
em anos vizinhos. O algoritmo EM foi progra-
mado no S-PLUS.

Dados utilizados

Utilizaram-se os 153.696 casos de AIDS no Bra-
sil diagnosticados entre janeiro de 1982 e de-
zembro 1998, notificados até fevereiro de 1999,
com idade no diagndstico compreendida entre
15 e 66 anos. Aos diagndsticos nos anos de 1993
a 1998, aplicou-se homogeneamente, para to-
das as idades, a correcao de atraso proposta por
Barbosa & Struchiner (2002) obtendo-se, entéo,
191.392 casos.

A idade na infeccdo foi considerada entre 15
e 49 anos, de modo a se manter coeréncia com

IMPACTO DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL NA EPIDEMIA DO HIV/AIDS

a idade no diagnéstico de AIDS compreendida
entre 15 e 66 anos em um periodo de observa-
¢ao de 18 anos. Nesta faixa etdria estao 99% dos
diagnésticos de AIDS em adultos no Brasil. Cal-
culou-se a proporcao da populacgao brasileira
em cada idade utilizando-se dados obtidos na
Contagem Populacional realizada pela Funda-
¢do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisti-
ca (IBGE, 1996). A distribuicdo de incubacao
utilizada foi a de Weibull com tempo de incu-
bacdo mediano de nove anos, com parametros
0,098 e 2,516, e dez anos, com parametros 0,086
e 2,516. Vale a pena observar que a escolha da
familia Weibull estd associada a uma hipdtese
de que o risco do desenvolvimento de AIDS ao
longo do tempo vai crescendo indefinidamente
e a escolha dos parametros partiu daqueles que
vém sendo mais utilizados.

Construiram-se os cendrios ao se variar a
propor¢do dos infectados em cada um dos com-
portamentos e combinar com suposicoes a res-
peito dos efeitos destes comportamentos na
incubacdo real ou aparente do virus. Eles estdo
descritos na Figura 2.

Resultados
Na Tabela 2 podem-se observar as previsoes de
casos de AIDS para os anos de 1999 a 2001 e o

nimero acumulado de infectados pelo HIV até
1998 nos cinco cendrios. Estas foram as estima-

Figura 2

Desenho esquematico dos cenarios.

s cenario 1 - sem efeito da terapia
(tempo mediano de 10 anos)

cendrio 2 — sem efeito da terapia
(tempo mediano de 9 anos)

cenério 3 - A partir de 1996,
aumento na incubacdo mediana

cenario 4 - A partir de 1996,
aumento na incubacdo mediana

cenario 4 - A partir de 1996,
diminui¢do na incubacdo mediana

N1
N2 s
N3 o
N4 © para 13 anos
N5 o
para 15 anos
para 7 anos

7

10 13 15

tempo mediano de incubagao
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tivas encontradas ao se considerarem efeitos
distintos do uso da terapia combinada na incu-
bacgao, a hipétese de suavidade em periodos vi-
zinhos, a ocorréncia da infeccdo segundo uma
distribuicao de Poisson e o tempo de incubacao
seguindo uma distribuicao Weibull.

As estimativas para o nimero de adultos ja
infectados pelo HIV desde o inicio da epidemia
até o ano de 1998 no Brasil variaram de 648 mil,
quando a suposicdo era de um tempo mediano
de nove anos constante desde o inicio da epide-
mia, a 984 mil, ao supor uma incubacéao no ini-
cio da epidemia com mediana de dez anos e o
tempo de incubacao aumentado em 50% a par-
tir de 1996. As previsdes dos diagnésticos de
AIDS, a partir dos infectados estimados nos di-
versos cendrios, também variaram para os diag-

Estimativas do nimero acumulado de infectados pelo HIV no Brasil

até 1998 e dos novos casos de AIDS.

Cendrios HIV AIDS
1999 2000 2001
1 (basico) 766.629 38.725 41.569 43.809
2 648.683 36.437 38.599 40.002
3 841.390 41.397 44.393 46.644
4 984.285 45.381 48.895 51.505
5 720.677 37.067 39.897 42.231
Figura 3
Suscetibilidade estimada por idade.
1.3 |
1.2 |
1.1 L
1.0 |
o
<
S 09 L
c
8
3 o8 | | |
20 30 40 Idade [1:34]
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nosticos em 1999, de 36.437 a 45.381 nos dois
cendrios descritos anteriormente.

As estimativas das suscetibilidades relativas
por idade nao diferiram muito entre si. Pode-se
verificar, observando-se a Figura 3, que o risco
relativo de infeccao cresce a partir dos 13 anos,
atinge o méximo logo apds os 20 anos, decresce
até os 40, onde comeca a crescer novamente.

Discussao

Utilizaram-se, aqui, as metodologias descritas
em Becker et al. (1991) e Becker & Marschner
(1993), para avaliar possiveis impactos da intro-
ducdo da terapia combinada na ocorréncia das
notificagdes da AIDS e nas estimativas do nu-
mero de infectados pelo HIV no Brasil. Devem-
se avaliar estas estimativas considerando-se as
limitacdes metodolégicas, bem como as supo-
sicoes feitas na construgao dos cendrios. Nao
existem ainda estimativas da distribuicao de in-
cubacdo para coortes brasileiras e, assim, além
de todas as influéncias nas estimativas do méto-
do do Cdlculo Retroativo ja discutidas por Bac-
chetti et al. (1993) e Mariotti & Cascioli (1996),
acrescente-se também a incerteza por utilizar-
mos dados relativos a um outro pais em que a
epidemia deve ter caracteristicas diferentes. Va-
le a pena lembrar que os cendrios foram cria-
dos com o objetivo de ilustrar os efeitos que o
aumento da incubac¢do pode vir a ter em uma
epidemia em que a avaliacdo de seu comporta-
mento se dé principlamente a partir dos casos
sintomdticos ja notificados, do tempo de sobre-
vida apds o diagndéstico de AIDS e da taxa de
mortalidade. Eles podem auxiliar também a dis-
cussdo a respeito dos recursos necessdrios para
garantir que a maior parte dos infectados pelo
HIV tenha acesso e boa adesdo aos tratamentos
disponiveis, de forma a prolongar ao maximo
sua incubacao e impedir que o uso dos medica-
mentos de forma irregular acelere o processo
de selecdo de cepas virais resistentes.
Pretende-se que essa discussdo se contra-
ponha a uma expectativa existente, de que a
mudanca de comportamento nas categorias de
maior exposicdo ao risco de se contaminar se-
ria o pré-requisito para o inicio do declinio da
epidemia e que isto ja estaria garantido no Bra-
sil. Em relacgdo as estimativas das suscetibilida-
des por idade, verificou-se que os cendrios nao
diferiram muito entre si e apontaram para as
mesmas faixas etdrias com maior probabilida-
de de infeccdo e para onde devem estar sendo
dirigidas as campanhas de prevenc¢do. Deve-se
considerar, no entanto, o potencial de dissemi-
nacio do virus na populagio pobre brasileira. E



claro que, ao se obter estas estimativas por cate-
goria de exposi¢ao, por sexo e por alguma varia-
vel de estratificagdo econémica, mais informa-
¢Oes serdo obtidas para auxiliar estas campa-
nhas.
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