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Abstract

Following the introduction of highly active an-
tiretroviral therapy (HAART), the HIV-related
morbidity-mortality profile has changed. Op-
portunistic infections are not as prevalent as
before, and “pre-AIDS” diseases have become
more common, related mostly to the side effects
of HAART. This study focused on HIV/AIDS-re-
lated mortality, based on multiple causes of
death among individuals who died of HIV-re-
lated causes in the cities of Sao Paulo and San-
tos, Brazil, in 2001. Grade of Membership (GoM)
analysis was used. Three mortality profiles were
detected: (1) causes of death normally observed
before the introduction of HAART, marked by
opportunistic infections; (2) causes of death
with mixed characteristics, both pre- and post-
HAART; and (3) a residual profile, which did
not contemplate HIV disease, but incorporated
causes of death associated with the pre and
post-HAART periods. It is hoped that the current
study will contribute to the understanding of
the HIV/IAIDS morbidity-mortality scenario and
help improve the treatment and care provided
by public health services.

Highly Active Antiretroviral Therapy; HIV; Ac-
quired Immunodeficiency Syndrome; Multiple
Cause of Death
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Introducao

Nos ultimos anos, a infeccdo pelo HIV passou a
ser considerada como uma doenca cronica, com
possibilidades de complicacdes de longo pra-
zo 1. No Brasil, a partir da garantia do acesso a
terapia anti-retroviral de alta poténcia (TARV),
houve uma reducao da letalidade da doenca, o
que representou uma queda de 50% da mortali-
dade por AIDS no pafs 2. Assim, a sobrevida das
pessoas com AIDS cresceu 12 vezes, passando de
cinco meses, quando do aparecimento da doen-
¢a e quando nao havia tratamento, para quase
cinco anos. Dada a evidéncia de maior sobrevi-
véncia, estudos temporais das causas de morte
por AIDS, nos periodos pré e pés-terapia anti-
retroviral tém evidenciado que atengdo especial
deve ser dada a prevencao de doengas cronicas,
que advém do uso prolongado da terapia anti-re-
troviral 3. Quando hd o uso prolongado da TARV,
hd um aumento de peso, redistribuicdo de gor-
dura corporal e obesidade, fatores de risco para
uma série de novas comorbidades. Alteragoes
na composicao corporal tém sido relatadas, ha-
vendo aciimulo de gordura nas regides centrais
do corpo, como tronco, abdémen e regido dor-
so-cervical. Essas alteracoes estdo associadas a
doencas cardiovasculares, intolerancia a glicose
e diabetes mellitus, e diminuicdo da densidade
6ssea 4. Tém sido relatadas ainda mortes relacio-
nadas a problemas no figado, em pacientes com
hepatite tipo B ou C, acometidos pelo HIV. De fa-
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to, infeccdes oportunistas e neoplasias deixaram
de ser as principais causas de morte em alguns
casos, sendo substituidas por insuficiéncia he-
pdtica, em geral associadas com infec¢des pelo
virus da hepatite C (HCV), e por complicacdes
associadas aos pdra-efeitos dos anti-retrovirais,
especialmente acidose latica 56.

Dessa forma, surge um novo cendrio de mor-
bimortalidade e um estudo de causas midiltiplas
de morte relacionadas ao HIV/AIDS pode pro-
mover subsidios para a atuagao na prevencao
dessas comorbidades, que mudaram ao longo do
tempo. Diante desse novo quadro de comorbida-
des é razodvel esperar que um nimero maior de
causas de morte seja observado por individuo,
quando hd utilizacdo da TARYV, tanto devido ao
aumento de sobrevida com o tratamento, asso-
ciado ao maior tempo de exposicao a doencas,
quanto pelo surgimento das novas comorbidades
associadas a doenca pelo HIV 7. Daf a importan-
cia de se utilizar causas multiplas, pois num con-
texto de aumento da sobrevida dos portadores
do HIV, ou dos individuos com AIDS, passa a ser
importante descrever e analisar os determinan-
tes patolégicos da mortalidade em populagoes,
como complemento ao uso tradicional da causa
béasica como modelo, que nao € capaz de descre-
ver o quadro global do processo mérbido 89.

O estudo é feito com base em dados para 6bi-
tos de residentes nos Municipios de Sao Paulo e
Santos, Estado de Sao Paulo, Brasil, 2001. A esco-
lha desses dois municipios se justifica uma vez
que, em 1998, o Municipio de Sao Paulo detinha
o maior niimero de casos de AIDS no Brasil, ainda
que seu peso relativo venha sendo reduzido pou-
co a pouco devido ao crescimento do nimero
de casos no interior 10. J& o Municipio de Santos
liderou durante anos o ranking de nimeros de
casos de AIDS proporcionalmente a populacao
residente. Em meados da década de 90, metade
dos casos do municipio era decorrente do uso de
drogas injetdveis. A disseminacao da epidemia de
HIV/AIDS na populagdo de usudrios de drogas ja
foi bastante relacionada com as rotas escolhidas
pelo trafico para levar as drogas aos mercados
da Europa e da América do Norte, sendo o Porto
de Santos uma das mais importantes portas de
saida das mesmas da América Latina 2.

Fez-se ainda, neste trabalho, um recorte por
sexo, pois ha um claro diferencial de mortalidade
por AIDS entre os sexos 10.

Dessa forma, a mortalidade por HIV/AIDS
foi focalizada, neste trabalho, a partir das causas
multiplas. Objetivou-se tracar um panorama dos
6bitos por HIV/AIDS e das causas de morte que
mais freqiientemente aparecem a elas associa-
das.
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Material e métodos

A fonte de dados utilizada foi o Sistema de Infor-
macoes sobre Mortalidade (SIM) 11 do Ministério
da Saude, referente aos 6bitos de residentes nos
municipios de Sdo Paulo e Santos no ano de 2001.
No Estado de Sao Paulo, a cobertura é considera-
da completa 12. No periodo do presente estudo,
vigora a 10a revisao da Classificagdo Internacio-
nal de Doengas (CID-10). As informacoes utiliza-
das dessas declaragoes foram sexo, causa bdasica
e causas associadas, que constam nas linhas A,
B,C, D, E e ii das declara¢des de 6bito (DO), sen-
do que, na base de dados, as linhas A, B, Ce D
podem conter a causa bdsica, a causa imediata
da morte e as causas contributdrias para o 6bito.
As linhas E e ii referem-se ao campo B das DO
destinadas a mencdo de outras condic¢des signi-
ficativas que contribuiram para o 6bito. Para o
correto preenchimento da DO é necessdrio que
no minimo a linha A seja preenchida com a cau-
sa bdsica. Se a causa imediata ou as causas con-
tributérias também sdo mencionadas, a causa
bdsica é mencionada nas linhas B, C ou D 13. A
causa bdsica recebe um campo especifico e é no-
vamente mencionada em uma das linhas A, B, C
ou D. Ressalte-se que pode haver mais de uma
causa numa mesma linha e que nem todas as li-
nhas sdo necessariamente preenchidas.

Para selecionar as causas de morte por
AIDS e doengas relacionadas, adotou-se o se-
guinte critério: (1) que na coluna de causas bdsi-
cas houvesse mencao de AIDS (B20-24) ou qual-
quer uma das doencas da Figura 1, consideradas
como altamente indicativas de AIDS ou associa-
das; (2) ou que os 6bitos cujas causas menciona-
das nas linhas A até linha ii dos campos do SIM
fossem: AIDS (B20-24) ou sarcoma de Kaposi em
qualquer localizacdo (C46); ou pneumocistose,
que é a pneumonia causada por Pneumocystis
carinii (B59), ou imunodeficiéncia nao especi-
ficada (D84.9). Observe-se que ndo foram con-
sideradas as causas associadas da classificacao
sugerida pelo Ministério da Satide no seu boletim
epidemiolégico 14 quando na causa bdsica, a qual
consta dos campos do SIM, nao houvesse quais-
quer das causas da mesma classificacao, mas so-
mente a doenca causada pelo HIV e as doencas
altamente indicativas de AIDS. Tal escolha visou
ando inclusao de 6bitos que ndo fossem relacio-
nados a AIDS.

Para cada 6bito, geralmente, hd maultiplas
mengoes de causas. No conjunto desses 6bitos
puderam ser identificadas 1.715 diferentes cau-
sas com coédigos alfanuméricos diferenciados
que foram agrupadas em 26 varidveis categoricas
as quais, por sua vez, foram transformadas em
varidveis bindrias com o cédigo “1” na presen-



Figura 1
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Critério para selegdo dos ébitos.

Causa basica

B20-24 - AIDS

C46 - Sarcoma de Kaposi
B59 - Pneumocistose
D849 — Imunodeficiéncia
A15-19 - Tuberculose
B25 - Citomegalovirose
B45 - Criptococose

B58 - Toxoplasmose

B37 - Candidiase (Monoliase)
BOO — Herpes simples
BO2 - Herpes zoster
B349 - Infeccao viral

e/ou Linhas A até Il

B20-24 - AIDS

C46 - Sarcoma de Kaposi
B59 - Pneumocistose
D849 - Imunodeficiéncia

Fonte: Boletim Epidemiolégico AIDS 14.

¢a das doencas que se enquadraram no agru-
pamento realizado e “0” caso contrdrio (Tabela
1). Procurou-se respeitar na categorizacao os
grandes agrupamentos, referentes a capitulos da
CID-10 e, ao mesmo tempo, tentou-se catego-
rizar as doencas importantes para o estudo do
HIV separadamente, como, por exemplo, linfo-
ma nao-Hodgkin, sarcoma de Kaposi, hepatites
B e C, e diabetes. Buscou-se, ainda, tratar separa-
damente doengas que desempenham um papel
importante na mortalidade pelo HIV, tanto no
periodo pré-TARV (como a pneumocistose e a
caquexia) quanto no periodo p6s-TARV (como
a hepatite C). A varidvel “SY” é uma variavel re-
sidual, pois nela foram agrupadas doencas que
apresentaram freqiiéncias muito pequenas no
momento do agrupamento. As demais varidveis
categoricas sao referentes ao municipio de ocor-
réncia do 6bito (cédigo “1” no caso de Sdo Paulo
e “0” no caso de Santos) e o0 sexo da pessoa que
faleceu (codigo “1” para sexo masculino e “0” pa-
ra feminino).

O método Grade of Membership

O método Grade of Membership (GoM) ou grau
de pertinéncia é uma técnica de classificacao
multivariada, baseada na teoria dos conjuntos
nebulosos 15. A nogdo de conjuntos nebulosos
visa a superar o problema de classificacdo de um
individuo de acordo com sua semelhanca tinica
e total a um unico conjunto com base em crité-
rios e defini¢cdes que sdo, em parte, nebulosos
ou incompletos. A andlise de GoM permite de-
senvolver perfis ou “tipos ideais” tanto tedrica

quanto empiricamente. Através dos conjuntos
nebulosos, um individuo pode ser classificado
em diferentes grupos, por meio de escores, para
que a heterogeneidade seja expressa de forma
parametrizada. Assim, os individuos podem fa-
zer parte, simultaneamente, de diversos perfis
através de seus escores a cada um dos perfis, que
sao o grau de pertinéncia ou a medida da exten-
sdo em que o individuo pertence a um conjunto
nebuloso em particular 16.

Para que se construa um modelo de GoM, as-
sume-se que o fendmeno estudado é composto
de K conjuntos nebulosos (k=1, 2, ..., K) eque a
populacdo em estudo possui I individuos (i =1,
2. ..., I). Para cada individuo existem J varidveis
categodricas mensuradas, onde a j-ésima varidvel
tem L; niveis de resposta. Se xy; = 1, entdo o i-€si-
mo individuo tem a resposta que corresponde
a “1”. A varidvel resposta discreta xy; € predita
por dois conjuntos de coeficientes que sdo ge-
rados: 0s Ay € gy O coeficiente lambda () €
a probabilidade da 1-ésima resposta a j-ésima
varidvel estar associada a k-ésima dimensao dos
conjuntos nebulosos K, e mostra a extensao em
que a varidvel resposta discreta x;; estd associada
ak-ésima dimensdo. Quando Ay € significativa-
mente maior do que a freqiiéncia marginal, isto
significa que a estimativa da probabilidade de
que uma causa de morte relacionada ao HIV/
AIDS que pertence ao perfil k se enquadre na-
quela categoria é, também, significativamente
maior que a estimativa da probabilidade margi-
nal e, entdo, se considera que esta categoria seja
caracteristica de uma causa de morte pertencen-
te ao perfil extremo k. Este raciocinio é o mesmo
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Tabela 1

Nome das variaveis causas de morte, codigos e descri¢bes utilizadas para a criacdo de variaveis binarias.

Nome da Cédigo da CID-10 Descri¢ao
variavel
A1l A00-A09/A309- Doencas infecciosas intestinais/Doencas bacterianas/
A499/A810-A879/ Infecgdes virais do sistema nervoso central
B00-B09 Infecgbes virais com lesdes da pele e mucosas
A2 A15-19 Tuberculose
B1 B15e B189 e B199/ Hepatite A/Hepatite viral crénica ndo especificada/
K70-79 Hepatite viral, ndo especificada, sem coma
Doencas do figado
B2 B16 e B181 Hepatite B e hepatite crénica viral B sem agente delta
B3 B171eB182 Hepatite C e hepatite viral crénica C
B4 B20-B24 Doenca pelo HIV
B5 B25 Citomegalovirose
B6 B37/B39-B49 Candidiase e micose
B7 B58 Toxoplasmose
B8 B59 Pneumocistose
C1 C00-D48 Neoplasias (exceto sarcoma de Kaposi e linfoma nao-Hodgkin
(exceto C46 e C81-96) e demais neoplasias resultantes do HIV/AIDS)
C2 C46 e C81-96 Sarcoma de Kaposi/Linfoma ndo-Hodgkin/
Demais neoplasias resultantes do HIV/AIDS
D D50-D64/D65-89 Anemias/Doencas do sangue
E1 E10-14 Diabetes mellitus
E2 E40-46 Desnutricao
E3 E00-90 Doengcas endécrinas, nutricionais e metabdlicas
(exceto diabetes mellitus e desnutricao)
F F10-F99 Transtornos mentais decorrentes do uso de &lcool/
Decorrentes do uso de drogas
Demais transtornos mentais e comportamentais
G GO00-G99I Doengas do sistema nervoso
I I Doengas do aparelho circulatério
J1 J12-J18 Pneumonia
J2 J Doencas do aparelho respiratério (exceto pneumonias)
K K Doengas do aparelho digestivo (exceto figado)
N N Doencas do aparelho geniturinério
LR OePeQeR/L-M e outros Gravidez, parto e puerpério/Afecgdes originadas no periodo perinatal
Malformacées congénitas, deformidades e anomalias
cromossomicas, outros sintomas e outros sinais (exceto caquexia)
Outros (DST/doengas dos olhos/outras doencas por virus/
doengas por protozoarios/doencas infecto-parasitarias)
Doengas da pele/Doengas do sistema osteomuscular
e do tecido conjuntivo
R R64 Caquexia
SY S-T/V-Y Lesbes, envenenamento e algumas outras consequiéncias

de causas externas/Causas externas

Fonte: Departamento de Informacao e Informatica do SUS 11.
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nos caso das varidveis municipio de residéncia
e sexo. O g; é o escore para o i-ésimo individuo,
para cada dimensao K, analiticamente determi-
nada 16. O g; descreve o grau em que o i-ési-
mo individuo pertence ao k-ésimo tipo puro.
Para cada individuo existem tantos valores de
gy quantos forem os nimeros de tipos puros
identificados pelo modelo, cuja soma € 1. Este
coeficiente mostra quao fortemente a caracte-
ristica de um individuo esta associada ao perfil
para qualquer tipo puro gerado. O g; é o grau
de pertinéncia e descreve a relacao do individuo
com os perfis do grupo descritos no ; da k-ési-
ma dimensao. Os valores dos escores g variam
entre 0 (sem pertinéncia) e 1 (pertinéncia total),
com soma de 1 para cada individuo 16.

A equacao bésica do modelo de GoM pode
ser descrita utilizando-se o modelo probabilisti-
co: Pr (x;=1) =" &y onde Pr (x;1=1) é aproba-
bilidade de que a i-ésima pessoa tenha a 1-ésima
resposta como predito pelo produto interno dos
K pares de gik e Akjl estimados.

Os parametros da funcdo de GoM, g; e
My sdo estimados pela maximizagdo da fun-
¢do de verossimilhang¢a multinominal: L =
[T T ™

Os parametros se encontram sob as seguintes
restricoes: 0<g;<1le z &« =1. O procedimento
de GoM determina simultaneamente a identi-
dade do subgrupo nebuloso na populacdo e os
perfis de atributos que definem os subgrupos 16.

Neste trabalho, considerou-se que se um 6bi-
to tivesse pertinéncia a um perfil extremo que
fosse superior a 0,50, mas inferior a 1,0, este seria
considerado como tendo caracteristicas predo-
minantes do perfil em questao (mas nao seria um
tipo puro). Dessa forma, buscou-se obter qual o
perfil seria considerado de maior predominéncia
na populacgdo estudada. A andlise desses 6bitos, e
nao apenas dos 6bitos considerados tipos puros,
foi realizada neste estudo. Observe-se, no entan-
to, que se ndo se estiver no caso especifico de dois
perfis, é possivel que tenhamos 6bitos considera-
dos amorfos, ou seja, que ndo se enquadram nes-
ta classificagao, e sdo considerados eqiiidistantes
a todos os perfis. Seria o caso, por exemplo, de
um modelo de trés perfis, onde um 6bito teria
gi1 =0,3; gi» = 0,34; g;3 = 0,36; neste caso, 0s amor-
fos configuram-se em uma categoria a parte.

Quanto ao nimero de perfis do modelo, ndo
existe um procedimento padrdo para determi-
nd-los 17. Existem critérios estatisticos na deter-
minag¢do dos perfis, mas, neste estudo, os crité-
rios foram definidos com base na avaliacao da
“significancia substantiva” dos perfis extremos.
A cada novo perfil criado procurou-se verificar se
as mudancas observadas podiam ser justificadas
do ponto de vista tedrico 18, uma vez que o mé-

PERFIS DE MORTALIDADE POR HIV/AIDS

todo de GoM possibilita a obtengao do niimero
de perfis desejado. Cabe observar que no caso
do método de componentes principais € am-
plamente utilizada e aceita a selecdo do niimero
de componentes com base no critério de “perfis
interpretdveis” (que é o mesmo que “significan-
cia substantiva”), o qual se constitui em um cri-
tério empirico, mas ndo desprovido de sentido.
O método de GoM é um método similar ao de
componentes principais e que visa a reduzir a di-
mensionalidade dos dados originais, logo julgou-
se adequada a utilizagdo de um critério também
similar 19,20,

Foi utilizado o programa GoM3 executdvel
em ambiente DOS. O programa encontra-se dis-
ponivel pela Internet (http://www.stat.unipg.it/
stat/statlib/DOS/general/). Utilizou-se a opcao
“gradiente” (declive mdximo), que utiliza proces-
sos de otimiza¢do para a resolugdo de sistemas
de equacdes, tomando como base o fato de que
quando as func¢oes sao regulares, um ponto de
minimo relativo é um ponto critico que anula a
derivada ou o gradiente 21.

Resultados

O método multivariado GoM possibilitou a de-
finicdo de perfis multidimensionais de causas e
permitiu verificar as pertinéncias a cada um dos
perfis. De forma resumida, observa-se que foram
identificados trés perfis, os quais serdo comenta-
dos mais detalhadamente: perfil 1, o qual aglo-
merou as causas de morte notadamente iden-
tificadas na literatura como tipicas do periodo
pré-TARV; perfil 2, caracteristico de causas dos
periodos pré e pés-TARV foi determinado por um
conjunto maior de doengas; por ultimo, o perfil
3 pdde ser identificado como residual, no qual
nao estava presente a doenca pelo HIV, e poderia
captar casos em que a doenca pelo HIV nao foi
mencionada explicitamente, mas somente ou-
tras doencas altamente indicativas de HIV.

Das 26 varidveis referentes as causas de mor-
te, quatro delas tiveram freqiiéncia nula. Assim,
foram obtidas 22 varidveis bindrias de causas de
morte de freqiiéncia ndao nula correspondentes a
6.091 causas para os Municipios de Sao Paulo e
Santos, distribuidas por 1.963 ébitos (1.820 refe-
rentes a Sao Paulo e 143 a Santos), configurando
uma média de 3,1 diagndsticos por 6bito.

Analisou-se a significAncia substantiva de
modelos com dois, trés e quatro perfis. Os resul-
tados obtidos das aplicacdes do modelo com trés
perfis foram considerados logicamente mais “in-
terpretdveis” relativamente aqueles que conside-
raram dois ou quatro perfis do ponto de vista do
esperado com base na literatura sobre o assunto.
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649



650

Pereira CCA et al.

Na Tabela 2 encontram-se as freqiiéncias
absoluta e relativa das 24 varidveis utilizadas no
estudo e as estimativas de A para os trés perfis
extremos. As caracteristicas de cada um destes
perfis extremos foram obtidas comparando Ay
com a freqiiéncia marginal das respostas na mes-
ma categoria.

E possivel verificar como a ocorréncia dessas
22 causas de morte e as varidveis de municipio
de ocorréncia do 6bito e sexo aparecem aglome-
radas em perfis. Cada perfil representa diferentes
associacdes entre as causas de morte. Conside-
rou-se que uma categoria |, de uma variavel j, se-
ria caracteristica de um perfil k, se % dividido
pela freqiiéncia marginal fosse igual ou maior
que 1,2; com excecao da varidvel municipio para
a qual se aceitou o valor de 1,08. Para a varidvel
municipio este critério se justifica uma vez que a
freqiiéncia de ocorréncia de 6bitos em Sao Paulo
é muito elevada (92,7%). Estes valores escolhidos
parecem captar adequadamente as caracteristi-
cas dominantes dos perfis extremos.

O perfil 1 é o de grupos de causas de morte
para o qual se observa o aumento da probabili-
dade de ocorréncia das seguintes causas de mor-
te, em relacdo a populagdo: tuberculose; doenca
pelo HIV; candidiase e micose; toxoplasmose;
pneumonia e doencas do aparelho respiratério
(excluindo pneumonias), e ser residente no Mu-
nicipio de Sdo Paulo. Logo, se um 6bito é um tipo
puro do perfil 1, a probabilidade de que tal 6bito
apresente quaisquer das causas anteriormente
mencionadas é maior do que a de um 6bito ocor-
rido na populacgao total estudada, selecionado
ao acaso. Exemplificando, pode-se afirmar que
o fato de a tuberculose estar presente no perfil
1 indica que, das pessoas com pertinéncia total
a este perfil (g;, = 1), espera-se que 44,5% delas
apresentem tuberculose nos campos do SIM, ao
passo que a freqiiéncia marginal relativa da tu-
berculose no total da populacao é de 29%. De ou-
tro modo, pode-se dizer que um individuo com
escore g;; = 1 possui uma probabilidade de ser
acometido pela tuberculose de 0,445, enquan-
to um individuo tomado ao acaso na populacao
apresenta probabilidade inferior, de 0,290.

Quanto a denominacao desse perfil, por ser
constituido pelas causas mais comumente asso-
ciadas a mortalidade por HIV/AIDS no periodo
pré-TARV, principalmente devido a presenca de
doencas oportunistas observadas na histéria na-
tural da doenga, como tuberculose, candidiase e
micose, e toxoplasmose, chamou-se esse perfil de
“perfil tipico da mortalidade por HIV, pré-TARV”.

O perfil 2 é o perfil de grupos de causas de
morte no qual se observa o aumento da proba-
bilidade de ocorréncia das seguintes causas em
relacdo a populacao: tuberculose; hepatite A e

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 23(3):645-655, mar, 2007

virais e doencgas do figado; doenca pelo HIV; cito-
megalovirose; candidiase e micose; toxoplasmo-
se; neoplasias (ndao diretamente relacionadas ao
HIV, ou seja, exceto sarcoma de Kaposi e linfoma
nao-Hodgkin); neoplasias: sarcoma de Kaposi
e linfoma nao-Hodgkin; anemias e doencas do
sangue; diabetes; desnutri¢do; demais doengas
enddcrinas, nutricionais e metabdlicas; doencgas
do sistema nervoso; doencas do aparelho digesti-
vo (exceto do figado); doencas do aparelho geni-
turindrio; doencas relacionadas a gravidez, parto
e puerpério; afeccoes originadas no periodo pe-
rinatal; malformacgoes congénitas, deformidades
e anomalias cromossdmicas e outros sinais e sin-
tomas (exceto caquexia); causas externas; ser do
sexo masculino e ser residente de Santos. Assim,
se um 6bito é tipo puro desse perfil, a probabili-
dade de que o mesmo apresente quaisquer das
doencas listadas é maior do que a de um 6bito
selecionado ao acaso nessa populacao. Esse per-
fil foi denominado “perfil tipico de associacoes
de doencas pré e p6s-TARV”.

O perfil 3 € o perfil cujo agrupamento de cau-
sas € o seguinte: doencas infecciosas intestinais/
doencas bacterianas/infeccoes virais do sistema
nervoso central/infeccdes virais com lesdes da
pele e mucosas; transtornos mentais decorrentes
do uso de dlcool/decorrentes do uso de drogas/
demais transtornos mentais e comportamen-
tais; doencgas do aparelho circulatério; doencas
do aparelho respiratério (exceto pneumonias),
e ser residente no Municipio de Sao Paulo. Es-
se perfil foi denominado de “perfil de doencgas
nao relatadas como diretamente relacionadas ao
HIV/AIDS”.

Quanto a predominancia das caracteristi-
cas dos perfis na populagao, o perfil extremo 1
foi delineado com base em 12,4% da populacao
(243 6bitos), referentes aos 6bitos que apresen-
tam escores g;; iguais a um; ja os perfis extremos
2 e 3 representam 6,4% (126 6bitos) e 9,6% (188
obitos) da populagdo, respectivamente, com
escores g;, e g;3 iguais a um. Assim, verifica-se
que a predominancia dos perfis extremos na
populacdo é de apenas 28,4%, (557 6bitos), ou
seja, 71,6% (1.406 6bitos) nao sao tipos puros de
qualquer perfil. Destes 1.406 dbitos, 451 tinham
caracteristicas predominantes do perfil 1 (g;,
maior que 0,5 e inferior a 1,0), representando
22,9% do total; encontrou-se também que 460
obitos tinham caracteristicas predominantes do
perfil 2 (23,6% do total); e, finalmente, 372 ébitos
tinham caracteristicas predominantes do perfil 3
(19% do total). Note-se que foram encontrados
123 6bitos eqiiidistantes a todos os perfis extre-
mos, ou seja, que nao possuem caracteristicas
que os aproximem de qualquer perfil especifico
(6,3% dos 6bitos).



Tabela 2

PERFIS DE MORTALIDADE POR HIV/AIDS

Estimativas de X segundo perfis extremos e categorias das variaveis e freqliéncias, referentes as causas mdltiplas de morte.

Municipios de Sdo Paulo e Santos, Séo Paulo, Brasil, em 2001.

Cédigo Variaveis Categoria Freqiiéncia marginal Perfis extremos

Absoluta Relativa 1 (7»111) 2 (kzﬂ) 3 (7»3j|)

MUN Santos 0 143 0,073 0,000 0,226 0,000
S&o Paulo 1 1.820 0,927 1,000 0,774 1,000
A1l Doencas infecciosas/Intestinais/Bacterianas/ 0 1.301 0,663 1,000 1,000 0,0000
Infeccées virais do sistema nervoso central/ 1 662 0,337 0,000 0,000 1,000

Com lesGes da pele e mucosas

A2 Tuberculose 0 1.394 0,710 0,555 0,601 1,000
1 569 0,290 0,445 0,399 0,000

B1 Hepatite A/Hepatite viral crénica ndo especificada, 0 1.861 0,938 1,000 0,806 1,000
hepatite viral ndo especificada sem coma/Doencas do figado 1 122 0,062 0,000 0,194 0,000

B4 Doenga pelo HIV 0 572 0,291 0,000 0,000 1,000
1 1.391 0,709 1,000 1,000 0,000

B5 Citomegalovirose 0 1.937 0,987 0,992 0,969 1,000
1 26 0,013 0,008 0,031 0,000

Bé6 Candidiase e micose 0 1.831 0,933 0,817 1,000 1,000
1 132 0,067 0,183 0,000 0,000

B7 Toxoplasmose 0 1.781 0,907 0,749 1,000 1,000
1 182 0,093 0,251 0,000 0,000

C1 Neoplasias (exceto sarcoma de Kaposi e linfoma 0 1.822 0,928 1,000 0,775 1,000
nado-Hodgkin e demais neoplasias resultantes do HIV/AIDS) 1 141 0,072 0,000 0,225 0,000

C2 Sarcoma de Kaposi/Linfoma ndo-Hodgkin/ 0 1.926 0,981 1,000 0,775 1,000
Demais neoplasias resultantes do HIV/AIDS 1 37 0,019 0,000 0,225 0,000

D Anemias/Doengas do sangue 0 1.921 0,979 1,000 0,933 1,000
1 42 0,021 0,000 0,067 0,000

E1 Diabetes mellitus 0 1.820 0,927 1,000 0,774 1,000
1 143 0,073 0,000 0,226 0,000

E2 Desnutricdo 0 1.922 0,979 1,000 0,935 1,000
1 41 0,021 0,000 0,065 0,000

E3 Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 0 1.906 0,971 1,000 0,909 1,000
1 57 0,029 0,000 0,0907 0,000

F Transtornos mentais decorrentes do uso de &lcool/ 0 16.889 0,962 1,000 1,000 0,880
Drogas/Demais transtornos mentais e comportamentais 1 74 0,038 0,000 0,000 0,120

G Doencas do sistema nervoso 0 1.830 0,932 1,000 0,790 1,000
1 133 0,068 0,000 0,210 0,000

Doengas do aparelho circulatério 0 1.773 0,903 1,000 1,000 0,699

1 190 0,097 0,000 0,000 0,301

J1 Pneumonia 0 1.355 0,690 0,000 1,000 1,000
1 608 0,310 0,000 0,000 0,000

J2 Doencas do aparelho respiratério (exceto pneumonias) 0 1.153 0,587 0,445 1,000 0,322
1 810 0,413 0,555 0,000 0,678

K Doencgas do aparelho digestivo (exceto doengas do figado) 0 1.853 0,944 1,000 0,825 1,000
1 110 0,056 0,000 0,175 0,000

N Doencas do aparelho geniturinario 0 1.827 0,931 0,966 0,827 1,000
1 136 0,069 0,034 0,173 0,000

LR Gravidez, parto e puerpério/Outros sintomas e outros sinais 0 1.507 0,768 1,000 0,322 1,000
1 456 0,232 0,000 0,678 0,000

SY Lesbes, envenenamento e algumas outras conseqliéncias 0 1.934 0,985 1,000 0,954 1,000
de causas externas/Causa externa 1 29 0,015 0,000 0,462 0,000

SEX Sexo masculino 0 612 0,321 0,566 0,000 0,285
1 1.351 0,688 0,434 1,000 0,715

Fonte: Departamento de Informacao e Informatica do SUS 11.
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Discussao

As andlises referentes aos perfis encontrados
mostram-se bastante préximas dos resulta-
dos encontrados na literatura. As evidéncias
sdo de que novas doengas, principalmente as
pré-AIDS, vém aparecendo com maior fre-
qiiéncia, embora ndo tenham sido erradicadas as
doencas oportunistas da histéria natural do HIV,
conforme o resultado do perfil 2, no qual foram
encontradas doencas como diabetes associadas a
doencas oportunistas. Observou-se ainda a per-
sisténcia das doencas pré-TARYV, identificadas na
histéria natural do HIV. Este trabalho demonstra,
assim como outros, que hd pouca evidéncia de
que as doencas pré-TARV ndo continuem existin-
do no periodo p6s-TARV 22,

No caso do perfil 3, o aparecimento sistemati-
co das causas que aparecem conjuntamente nes-
ses perfis merece futuras investigacdes, uma vez
que os cinco grupos de causas deste perfil (doen-
cas infecciosas, bacterianas e infecgoes; transtor-
nos mentais e comportamentais; doencas do sis-
tema nervoso; doencas do aparelho circulatério
e doencas do aparelho respiratério) no contexto
da doenca pelo HIV sdo indicios de 6bitos em
pacientes em estdgio avancado de AIDS 23,24,

O perfil extremo de maior peso no total da
populacao € o perfil 1, constituido pelas doencas
oportunistas, onde se enquadram 35,3% dos 6bi-
tos como tipos puros ou predominantes. Note-se
que um G6bito tipo puro desse perfil necessaria-
mente ocorreu no Municipio de Sao Paulo (uma
vez que, se um 6bito € tipo puro deste perfil, ele
tem 100% de probabilidade de ser de um resi-
dente do Municipio de Sao Paulo). Esse resulta-
do indica que, nesse municipio, continua-se ob-
servando um agrupamento de doencas tipicas
do periodo pré-TARV. Esse ponto merece futu-
ras investigacdes com o objetivo de identificar
se esses 6bitos sdo decorrentes de pessoas que
apresentaram falha terapéutica ou se houve pro-
blemas de adesao ao tratamento, ou até mesmo
se aTARV ndo chegou a ser utilizada por questoes
de acesso, num contexto em que se espera que
no Municipio de Sao Paulo a TARV seja univer-
salmente utilizada, quando necessério. Por outro
lado, mesmo diante da utilizacdo bem sucedida
dos medicamentos, ap6s determinado periodo
de tempo, a medicacdo pode se tornar incapaz de
sustentar uma carga viral baixa e uma contagem
de células T-CD4+ acima de 200células/mm3, ou
seja, o nivel consideravel “ndao AIDS” 25. Esses sao
questionamentos que os pesquisadores do HIV
vém levantando.

No que diz respeito ao perfil 2, houve uma
maior aglomeracao de causas tanto observdveis
no periodo pré quanto p6s-TARV. Tal resultado
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pode estar relacionado ao fato de alguns desses
6bitos se referirem a pacientes que iniciaram a
terapia anti-retroviral de alta poténcia ja com
uma contagem de células T-CD4+ baixa e que,
portanto, faleceram nao muito tempo ap6és o
inicio de sua utilizacdo. Por outro lado, podem
ndo ter tido tempo suficiente para adquirirem
doencas tipicas dos efeitos adversos da utiliza-
¢ao dos esquemas triplos da TARV, como dia-
betes mellitus e lipodistrofia. Mais uma vez, a
possibilidade, que precisa ser investigada de
forma mais aprofundada, é a questao do acesso
a terapia e adesdo dos pacientes a mesma. De
fato, se ha falhas nesses dois processos (acesso
e adesao), a progressao do paciente da infeccao
até a AIDS pode ocorrer mais rapidamente, com
manifestacdo de infeccdes oportunistas obser-
vadas na histéria natural do HIV, e que certa-
mente podem levar ao 6bito dos individuos em
periodo curto.

No perfil 2 foram verificadas comorbidades
que podem estar associadas ao uso de drogas in-
jetdveis, no Municipio de Santos, que é um dos
municipios com maior taxa de soroprevaléncia
de HIV entre usudrios de drogas injetdveis no
mundo. Esta associacdo entre uso de drogas inje-
taveis e HIV estd também relacionada a rota dos
caminhoneiros para o Porto de Santos e a pros-
titui¢do 26. Cabe ainda observar o fato de o sexo
masculino ser uma caracteristica desse perfil, o
que parece indicar uma provavel conseqiiéncia
da maior vulnerabilidade dos usudrios de drogas
injetdveis. Além disso, alguns estudos também in-
dicam que hd diferencial por sexo na freqiiéncia e
severidade dos efeitos adversos da TARV. Dentre
os efeitos adversos relatados, os mais freqiientes
sdo: acidose ldtica, feridas, elevagao do niimero
de enzimas do figado, dislipidemia e resisténcia a
insulina 27,28, Todas essas doencas se enquadram
nos agrupamentos de doengas encontrados no
perfil 2.

Os resultados relativos aos 6ébitos com ca-
racteristicas predominantes dos perfis 1, 2 ou 3
merecem algumas considera¢des. Em primeiro
lugar, € de se esperar que, devido ao grande nid-
mero de possiveis comorbidades existentes entre
aqueles que morrem em decorréncia da infeccao
pelo HIV, que se depare com este tipo de situa-
¢ao, na qual um determinado 6bito ndo pertence
exclusivamente a um dos perfis, tendo também
grau de pertinéncia menor a outros perfis. Tal
afirmacao estd baseada na literatura, acerca das
diversas causas que podem acometer esses indi-
viduos, e que podem aparecer em conjunto. Logo,
o fato de nem todos os 6bitos serem tipos puros
de um ou outro perfil ndo é um evento inespera-
do. Em segundo lugar, é importante ressaltar que,
para 93,7% dos 6bitos (1.839 dos 1.963 6bitos) foi



encontrada predominancia a um ou outro perfil,
ou seja, existe um baixo percentual de amorfos
nessa populagdo, o que indica que os perfis ade-
quadamente conseguiram captar as principais
caracteristicas daqueles que faleceram em virtu-
de do HIV/AIDS, conforme critério deste estudo.
A idéia é que se houvesse um nimero elevado de
amorfos, ndo se teria conseguido sintetizar, para
muitos 6bitos, quais as suas principais caracte-
risticas definidoras.

Uma limitacao deste trabalho diz respeito ao
critério de selecao das causas. Utilizou-se uma
recomendacdo do boletim epidemiolégico do
Ministério da Satide 14, havendo outras possibi-
lidades que ndo alterariam significativamente
o produto final. Outra questdo esta relacionada
aos agrupamentos de doencas, que, por um lado,
facilitaram o trabalho, mas, por outro, impossi-
bilitaram visualizar algumas doencas especificas
isoladamente. Tentou-se amenizar este proble-
ma ao se tratar separadamente doengas como
a citomegalovirose e as neoplasias relacionadas
ao HIV. A tuberculose pulmonar e ndao pulmonar
foram tratadas conjuntamente, o que pode ter
levado a selecdo de pessoas que ndo sao portado-
ras do HIV, por ser uma doenca de alta prevalén-
cia no Brasil. Além disso, a literatura mostra que
a tuberculose pulmonar é o tipo de tuberculose
mais freqiiente em pessoas, sejam HIV positivas
ou nao 29. No que diz respeito as neoplasias, fu-
turos estudos poderiam desmembrar o agrupa-
mento realizado, procurando observar alguns
tipos especificos de cancer, como o cervical e o
anal, para que melhor se apreenda a relagao en-
tre a mortalidade pelo HIV, as neoplasias e o uso
da TARV.

Um corte por idade teria sido ttil no estudo
de algumas doencas que estdao mais relacionadas
aidade do infectado pelo HIV, como por exemplo
algumas doengas do sistema nervoso, de maior
prevaléncia em pacientes idosos. Nao se reali-
ZOUu um recorte por grupos etdrios neste traba-
lho, mesmo diante do conhecimento de que a
histéria natural do HIV é diferente para criancas
e adultos, pois o nimero de 6bitos de menores de
13 anos foi muito pequeno.

Uma informacao, certamente ttil no caso
deste estudo, seria se os pacientes foram diag-
nosticados hd muito tempo ou se foram sub-
metidos a vdrios esquemas de tratamento. Isso
possibilitaria validar os perfis, verificando se de
fato os conjuntos de causas encontrados corres-
pondem, de fato, ao esperado. Por exemplo, uma
probabilidade de pertinéncia elevada ao perfil 1,
de doencas pré-TARV seria condizente com uma
probabilidade aumentada de diagndstico antigo
e tratamento com AZT, para os quais a TARV é
menos eficaz 30.

PERFIS DE MORTALIDADE POR HIV/AIDS

Quanto ao uso do GoM como método de ana-
lise, devem ser feitas algumas consideracdes. Em
primeiro lugar, o método adequou-se ao objetivo
uma vez que este procedimento analitico ajudou
na sintetizacdo de um nimero bastante grande
de varidveis — as causas de 6bito — em um nu-
mero considerado razodvel de grupos distintos,
consistentes com o esperado com base na lite-
ratura sobre o assunto, conforme ja discutido, o
que valida os resultados obtidos neste trabalho.
Além disso, consegue-se lidar com a questio da
heterogeneidade entre os individuos. Por exem-
plo, no caso do presente estudo, ainda que dois
individuos possam ser acometidos por pneumo-
nia com probabilidade de 100%, a probabilidade
de que um tenha tido também tuberculose po-
de ser bastante superior a do outro, o que indica
que a variacao de combinacdes de morbidades
entre individuos tende a ndo ser um caso atipi-
co. A constatacdo dessas associacdes nao seria
possivel por meio de um estudo meramente des-
critivo. De fato, para andlise de causas muiltiplas,
os estudos de associacGes de causas sao ainda de
uso restrito e estudos baseados na independén-
cia das varidveis nao se aplicam as anadlises de
associacoes de causas, dado serem interdepen-
dentes. Dessa forma, o método GoM revelou-se
um procedimento metodolégico pertinente ao
objetivo. Em segundo lugar, vale comentar que
o programa de computador utilizado é um soft-
ware especializado, destina-se a uma atividade
com contetdo preciso, bastando conhecer o mo-
delo a fim de que se possa interpretar os resulta-
dos. E de f4cil utilizacdo e aprendizado e de facil
memorizacao de informacdes importantes para
o uso. A documentagao sobre o uso do programa
e sobre a instalacao é de facil compreensao. Por
dltimo, um aspecto que merece ser ressaltado,
muito embora ndo se tenha constituido em um
problema no caso do presente estudo, refere-se
as limitagdes do modelo. Pode-se pensar que o
modelo parte da premissa bdsica de que exis-
te algo comum entre os individuos, e é isto que
permite a definicao de perfis. Assim, quando se
estd diante de um pequeno nimero de indivi-
duos, muito heterogéneos, seria esperada maior
dificuldade em se encontrar um determinado
conjunto de comorbidades que se reiterasse com
freqiiéncia. Logo, quanto menor o tamanho do
universo estudado, maior seria o estado de en-
tropia, e seria muito dificil de se encontrar um
numero de perfis que fosse inferior ao niimero de
individuos 16. Nesse caso, 0 método teria pouca
ou nenhuma utilidade, além de uma mera anali-
se descritiva dos individuos.
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Conclusédo

Este trabalho teve como motivagdo a tentativa
de abordar as causas multiplas de morte relacio-
nadas ao HIV/AIDS. Considerou-se adequada
a aplicacdo do método de GoM, pois 0 mesmo
possibilitou a definicdo de trés perfis de causas,
ao mesmo tempo em que permitiu analisar as
diferentes intensidades de pertinéncia a cada um
dos perfis criados.

Do ponto de vista de politicas ptiblicas € im-
portante perceber o perfil da mortalidade pelo
HIV/AIDS para que se possa enfrentar os desafios
da doenga como uma doenca cronica, pois, ape-
sar do grande decréscimo nas taxas de mortalida-
de relacionadas ao HIV/AIDS, a doenca continua
sendo uma das principais causas de morte entre
os jovens adultos nos grupos etdrios entre 25 e
44 anos. Assim, um dos aspectos importantes é
a prevaléncia da doenca na populacao, que pode
estar crescendo. Num curto espaco de tempo, a
AIDS passou de uma doenca fatalmente rapida e
uniforme para uma doenca controldvel diante do
evento da TARV. Mesmo no Brasil, onde o trata-

Resumo

Apds a introdugdo da terapia anti-retroviral de alta
poténcia (TARV), o perfil da morbimortalidade rela-
cionada ao HIV alterou-se, passando de 6bitos causa-
dos por doengas oportunistas para quadros morbido-
cronicos de doengas “pré-AIDS”, ou nao definidoras
de AIDS, causadas pelos efeitos adversos da terapia.
Investigou-se a mortalidade relacionada ao HIV/IAIDS
através das causas miultiplas de morte, utilizando-se
as declaragoes de obito de residentes nos municipios
de Sdo Paulo e Santos, Brasil, que faleceram de causas
relacionadas a doenga pelo HIV em 2001. Utilizou-se o
meétodo Grade of Membership (GoM), que possibilitou
criar perfis de causas de morte. Foram encontrados trés
perfis de mortalidade: o primeiro, relacionado as cau-
sas de morte identificadas no periodo pré-TARV, com
predomindncia de doengas oportunistas; no segundo,
houve uma mistura de caracteristicas do periodo pré e
p0s-TARV; o terceiro perfil, residual, ndo contemplou a
doenga pelo HIV, mas incorporou grupos de causas de
morte associadas aos periodos pré e pos-TARV. Espera-
se que este estudo contribua para a elaboragdo de po-
liticas direcionadas a adequagao dos servigos de satide
ao novo cendrio de morbimortalidade relacionada ao
HIV.

Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade; HIV; Sindro-
me de Imunodeficiéncia Adquirida; Causas Miiltiplas
de Morte
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mento é universal, existem incertezas envolven-
do a terapia, adesdo, progndstico e iatrogénesis.
Em vez de ser uma doenca consideravelmente
previsivel, estereotipada e com um curso fatal, a
AIDS passou a ser uma doenga prolongada com
exacerbagdes e remissdes, com uma carga de do-
enca cumulativa crescente, com efeitos téxicos
significativos advindos da TARV, com crescentes
comorbidades médicas e psiquidtricas 7.

A utilizacao da TARV altera o curso da doencga
pelo HIV e posterga a mortalidade. Entretanto,
esses resultados positivos implicam um novo
custo e novas demandas, principalmente em ter-
mos de morbidade e atencao especifica a satide
dos portadores do HIV. Espera-se que os resulta-
dos deste estudo contribuam para a elaboracao
de politicas publicas direcionadas a adequacao
dos servicos de satide ao novo cendrio de morbi-
mortalidade relacionada ao HIV, no qual se con-
tinua observando causas de morte conhecidas ao
longo de mais de duas décadas da epidemia do
HIV/AIDS juntamente a novas doengas, que em
sua maior parte sdo doencas sérias e cronicas,
advindas da utilizacao da TARV.
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