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RESUMO

O interesse deste trabalho de conclusdo de curso consiste na comparacao de diferentes meto-
dologias para estimacdo da razdo de prevaléncias. As metodologias do estudo foram anélise
de regressdo logistica e andlise de regressdo de Poisson, a primeira fornece a odds ratio como
possivel estimagdo para a razdo de prevaléncias, mas em alguns casos, ndo € a melhor maneira
de estimar a razdo, por superestima-la significativamente. A regressdao de Poisson fornece uma
estimagao melhor para a razao de prevaléncias por utilizar a distribuicdo de Poisson como base
do modelo. Para comparar as estimagdes, foi utilizado um banco de dados de 125 pacientes por-
tadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) que t€ém ou ndo distirbios neurocognitivos
associados ao HIV (HAND), e que apresentam dependéncia ou independéncia em atividades do
dia a dia. Curiosamente, a presenca de distirbios neurocognitivos associados ao HIV e depen-
déncia de atividades didrias ndo foram significativamente explicadas por varidveis relacionadas
ao HIV, como cargas virais, nimero de linfécitos e medicamentos utilizados na terapia antir-
retroviral. Em compensacdo, outras varidveis foram altamente significativas nos modelos e, a
partir delas foram realizadas as comparacgdes de estimagdes das razdes de prevaléncias. As esti-
mativas para as razdes de prevaléncias a partir da odds ratio foram todas superestimadas, como
previsto. Mas pode-se notar que, quanto mais préximo de zero era a probabilidade do evento
(para a varidvel de dependéncia em atividades didrias, por exemplo), mais aproximada a odds

ratio estava do valor real da razdo de prevaléncias.

Palavras-chave: Razao de Prevaléncias, Odds Ratio, Regressao Logistica, Regressao de Pois-

son, HIV, Transtornos Neurocognitivos, HAND, Dependéncia.
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1. INTRODUCAO

E comum deparar-se com situacdes em que se deseja explicar um fendmeno a partir
de certas caracteristicas. Por exemplo, serd que, de fato, a chance de aprova¢do em um vestibular
€ maior quando a renda do estudante € alta? Ou a chance de aprovacdo é menor quando o
estudante € negro e/ou estuda em escola publica? Ou, ainda, a explica¢do de uma certa doenca
por caracteristicas (varidveis) demogréficas e/ou s6cio econdmicas exemplifica outra situagao
semelhante.

Em situagdes como essas, faz-se necessario um estudo de regressdo. Essa metodo-
logia consiste em analisar relagdes entre uma caracteristica denominada “varidvel resposta” e
um conjunto de varidveis explicativas, caracteristicas que podem explicar ou prever o0 compor-
tamento desta varidvel.

Na andlise de regressao linear, a varidvel resposta € quantitativa. Quando a varidvel
resposta possui uma resposta qualitativa (sucesso ou fracasso, por exemplo), a metodologia
em questdo € a chamada regressao logistica. Em qualquer modelo de regressdo, as varidveis
explicativas podem ser tanto quantitativas quanto qualitativas.

A regressao logistica fornece o valor da odds ratio, medida que serve de estima-
cdo para a razdo de prevaléncias em inimeras situagdes, porém hd excecdes na utilizacdo dessa
estimativa. Probabilidades baixas servem como requisito ao estimar a razao de prevaléncias a
partir de uma razao de chances, e essa € uma das tnicas razdes para interpretagdes feitas erro-
neamente na estimacdo de razdes de incidéncia ou prevaléncia. Abaixo apresenta-se a relagao
entre a odds ratio e a razao de prevaléncias, considerando 7; como a probabilidade do primeiro
evento ocorrer € T, como a probabilidade do segundo evento ocorrer.

OR=RPx ™
1—m 1

Na melhor das hipéteses, a odds ratio serd muito aproximada ao valor da razao de
prevaléncias quando 7 for muito proximo de 7, € ambos forem muito baixos, fazendo com
que (1 —m)/(1 —m) = 1, logo, OR = RP. Grande parte dos erros de estimac@o acontecem
quando obtém-se a estimacao para a razio de prevaléncias a partir da odds ratio quando 7, e 7
tém valores ndo aproximados entre si e distantes de zero.

Estimacdes da razdo de prevaléncias (semelhante ao risco relativo) e da odds ratio
sdo muito utilizadas em problemas aplicados na drea da saude, principalmente em epidemiolo-
gia, portanto serdo ressaltadas algumas informacdes epidemioldgicas necessdrias para melhor
compreensao de conceitos.

Em estudos epidemioldgicos, € comum deparar-se com definicdes de incidéncia ou
prevaléncia de doengas, tais como suas taxas, ou coeficientes especificos. Incidéncia é referente

aos novos casos de uma doenca, prevaléncia se refere aos casos existentes, ambas tem o objetivo
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de facilitar ou possibilitar a andlise de frequéncias dos estudos epidemioldgicos.

Incidéncia e prevaléncia sdo medidas que costumam ser melhor expressas quando
alguma populacdo € levada em consideragdo, gerando as taxas de incidéncia e prevaléncia, res-
pectivamente. Pesquisadores epidemioldgicos costumam tratar a incidéncia como uma medida
‘dinamica’ de uma populacao, sempre especificando quando, em termos de “tempo” que 0s no-
vos casos de uma doenca sao observados. Diferentemente da prevaléncia, que, estaticamente no
tempo, apenas relata o nimero total de casos, independentemente se sd0 casos novos ou antigos.
Sao formas mais detalhadas de averiguar sobre a frequéncia de um evento.

Tendo dito que o tempo exerce importante papel de diferenciagdo na incidéncia e na
prevaléncia, a maneira que o tempo € abordado num estudo epidemiolégico também deve ser
levada em consideracdo. Estudos de coorte, ou investigacdo prospectivas, sdo os estudos que
em determinada amostra, consistem em acompanhar as unidades de informacdo com o passar
do tempo. Em contrapartida, estudos transversais (ou seccionais, corte, pontual) consistem em
analisar as unidades de informacdo em um tempo fixo/especifico. As duas formas de estudo
sdo de semelhante importincia, mas devem ser detalhadamente levadas em consideracdo para
melhores andlises de dados.

Para a estimacao da razdo de prevaléncias com baixo viés, recomenda-se utilizar a
regressdo de Poisson, onde a probabilidade de sucesso do evento € alta, ndo sendo recomendada
a utilizacdo da razdo de chances (odds ratio) como estimagdo. Esta metodologia de regressao
difere da regressao logistica quando a varidvel resposta consiste da contagem (quantitativa) de
sucessos do evento em estudo por unidade continua.

Na literatura infectoldgica, muito se investiga sobre a explicac@o de suspeita de dis-
tirbios neurocognitivos associados aos HIV por varidveis relacionadas ao virus, como a defesa
do organismo, cargas virais, drogas prescritas e sua penetracio nos tecidos do sistema nervoso
central. Para isso, neste trabalho de conclusdo de curso, foram aplicadas as metodologias de

regressao logistica e Poisson para verificar essa associa¢ao de varidveis.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Estudar e aplicar os métodos de regressao logistica e Poisson para investigar a sus-

peita de transtornos neurocognitivos associados ao HIV em pacientes portadores do virus.

2.2. Objetivos Especificos

e Realizar revisdo bibliografica de anélises de regressao logistica e Poisson;
e Estudar a regressdo de Poisson para sua utilizacdo em dados binérios;

e Estimar a razdo de prevaléncias e a razao de chances a partir de corretas metodologias de

regressao;

e Aplicar e analisar as duas metodologias em banco de dados de pacientes com infec¢ao
pelo virus HIV e investigacdo de suspeita de transtornos neurocognitivos associados a

infeccdo e comparar seus resultados.



14



15

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Regressao Logistica

Para estimar a probabilidade de sucesso de um evento a partir de varidveis explicati-
vas, pode-se utilizar a regressao logistica, mas, para a utiliza¢do dessa metodologia é necessario
ter a no¢do de que, como a varidvel resposta Y € dada por sucesso ou insucesso, a distribui¢dao
dos erros da regressdo segue distribui¢do binomial com probabilidade igual a 7(z).

Diferentemente da anélise de regressao linear, ndo espera-se residuos com média
zero e variancia constante, dado que a distribui¢do de probabilidade de Bernoulli t€m esperanca
e varidncia iguais a, respectivamente, 7 e (1 —), ou seja, estdo em fungido da média/propor¢ao.

O modelo simples de regressdo logistica que estima a probabilidade ¢ dado em (1).

ePo+B1X;

m(X) = e M

Tal que:
e 7(X) é a probabilidade estimada;
e X ¢ avaridvel explicativa;
e [3; sdo os parametros do modelo, com ¢ = 0, 1.

As estimativas dos parametros sao obtidas a partir do estimador de maxima veros-

similhanga, demonstrado em (2).
F¥) = (1 — )

o(v) = [[ 7 —m)
i=1

In(g(Y;)) = Z[Yilmr + (1 =Y))in(1 — )] 2)

- zn:[mm — Yiln(1 =)+ In(1 — 7)]

_ Zn; (wn (ﬂﬂ)) —|—Zn:ln(1 — 7).

i=1

Dado que 1 — 7 = (1 + exp(By + £1X;)) ", obtém-se (3) e, consequentemente (4).

1l—m

In <L) = Bo + 1 Xi; (3)
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n

In(L(Bo, B1)) = Z Yi(Bo + 51X;) — Z In(1 + exp(Bo + £1X5)). 4)
i—1

i=1
Em (5), é obtido 7 em fungdo dos parametros estimados a partir da derivacdo do

logaritmo da fun¢do de verossimilhaga.

6901?(30 + BlXi)
1+ exp(Bo + S1Xs)

Modelos lineares generalizados possuem uma fun¢ao que transforma a forma ori-

T =

®)

ginal do modelo em funcdo linear nos pardmetros ;. A regressdo logistica tem o conhecido

“logito” (6) realizando esse papel.

m(X)

logit(X) =In (1——7r(X)

) = Bo + S X;. (6)

A tranformacdo logito é de grande importancia na regressdo logistica porque € a

partir do logito que a odds ratio (razdo de chances) pode ser obtida. Supondo os niveis X e

X + 1 da varidvel explicativa e sabendo que a odds é dada por (1 — 7) %

(‘(,) Bo+P1X; Bo ( ,B1\Xi 7
| N 1 i
—1 ( ) =€ =€ (6 ) s ( )
(‘( 1) Bo—i-ﬁl(X—‘rl) Bo (., .B1\X B1
1 ( 1) (& (& (6 ) (& ( )

A razdo de chances entre X + 1 e X €, entdo, obtida em (9).

ePo+A1(X+1) _ ePo (651)X651 _ ©
ebotp1X ePo (651)){ ’

Ou seja, a chance estimada de sucesso (), para cada unidade de X, é multiplicada
por €1, Ou ainda, a odds no nivel X + 1 da varidvel epxlicativa é e’! vezes a odds no nivel X.

Quando a razdo de chances € igual a 1, pode-se afirmar que as varidveis resposta
e explicativa sdo independentes. No modelo simples de regressdo logistica, a conclusdo de
independéncia pode ser obtida a partir da inferéncia sobre o pardmetro 3; (e’ = 1, portanto
b1 =0).

Inferéncias sobre sobre 3; podem ser iniciadas a partir do teste de Wald.

Hy) 81 = 0;
Hy) 1 #0;

em que Z2 ¢ a estatistica do teste.

~ 2
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Quando (3, = 0, a odds ratio é igual a 1, logo a varidvel explicativa ndo acrescenta
informacio significativa ao modelo ajustado. E recomendado que o intervalo de confianca seja

também realizado para melhores conclusdes.

B € (B % z55{p1}). (11)

Basta tirar a exponencial do intervalo para (3, para obter o intervalo para a razdo de
chances.
Para dado um valor especifico da varidvel explicativa X, a estima¢do da probabili-

dade de ocorréncia da varidvel resposta € dada na substitui¢cdo de X no préprio modelo:

R 630+leobs
7T<xobs) =

_— (12)
1 —'— eﬁO‘i’ﬁlxobs
Tal que:
e 1, ¢ 0 valor especifico da varidvel explicativa;
) B sdo os estimadores de [3;

o 7(x.s) € a estimativa da probabilidade dado o valor da varidvel explicativa.

O intervalo da probabilidade é dado aplicando (13) no modelo de regressao logistica
(12).

(Bo + BiX) € {(Bo+ f1X) & 22 (ASE)}. (13)

Tal que:

o ASE = \/var(ﬁo) + 22var(By) + 2zcov(Bo, Br).

Outra maneira de testar se 3; € diferente ou igual a zero parte-se da realiza¢do do
teste de razao de verossimilhanca.
A estatistica do teste € dada por G2 em (14).
G? = =2In(\) = —2(Ly — L). (14)

Tal que:

o \= 1. logo, in(\) = In (£4) = In(L(R)) ~ In(L(F));

e [(R) é aequagdo de verossimilhanga do modelo restrito;

e [L(F')¢é aequagdo de verossimilhanga do modelo completo.
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Especificamente quando o modelo restrito é dado apenas pelo intercepto (53y) € o

modelo completo é dado também por [, faz-se, entdo o teste de hipdteses:

Hy) logit(x) = B:O; )
Hy) logit(z) = By + 51X

assim ja sdo duas maneiras de testar se a varidvel explicativa é significativa para o modelo.
Em casos de mais de uma varidvel explicativa, trata-se de um modelo de regressdao

logistica multipla (15). Neste caso, a probailidade de sucesso € dada por:

ePotPrzite+PpTic

m(x) = 1 + ebotbimirt-+Bpmic” 35
Tal que:
e m(x) é a probabilidade estimada;
e z,.¢éai-ésima varidvel explicativa, com¢ = 1,2, ..., ce c é o nimero de distintos vetores

das varidveis explicativas;

B, € o p-ésimo pardmetro do modelo;

p + 1 € o niimero de pardmetros.

No modelo multiplo, o teste da razdo de verossimilhanca ndo se aplica somente
para testar 3;. Pode-se testar separadamente cada pardmetro, ou a quantidade de parimatros
que se deseja conjuntamente. Isso se torna possivel porque o teste de razdo de verossimilhanca
(14) lida com modelos completos e restritos, deixando a quantidade de parametros a se testar a
critério do analista (ou sob vontade do pesquisador). Por exemplo, observa-se um possivel teste

que pode ser analisado de um modelo hipotético:

Hy) logit(z) = Bo + BsXis + BaXus
Hy) logit(x) = By + f1Xi1 + B2 Xio + B3 Xis + BaXia + B5Xiss

em que os modelos completo e reduzido possuiriam cinco e duas varidveis, respectivamente.
O teste de Wald se mantém o mesmo, mas agora pode ser aplicado para cada para-
metro, tal como seu intervalo. J4 em estimagdes pontuais, € necessario que todas as varidveis

explicativas do modelo mdltiplo sejam especificadas uma a uma.
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3.2. Regressao de Poisson

Em andlise de regressao de Poisson, a varidvel resposta € quantitativa, dada pela

contagem de sucessos do evento em estudo.

Ey)=5"— (16)
Tal que:

e F(Y) é aesperanga condicional da varidvel resposta Y';

o /= 6/80+,81Xi;

e [3; s30 0s parametros.

Em comparacdo com a regressdo logistica, também € possivel identificar uma fun-
cdo de ligacdo, que tem como objetivo ligar a forma original do modelo a funcdo linear dos

parametros.

In(p) = Bo + 1.Xi; (17)

Além da forma de p mencionada, a regressdao de Poisson pode ter ;o assumindo
formas diferenciadas, como . = Sy + 31 X; ou In(fy + £1X;), mudando, consequentemente, a
funcdo de ligacao.

O modelo multiplo segue de maneira semelhante. A esperanca para cada i-€simo
caso serd denotada por ji; € para relaciond-la com as varidveis explicativas X7, ..., X,_; tem-se

a notacao representada em (18).

pi = (X, B) = exp(Xi'B). (18)

Para estimar os parametros, utiliza-se do método de estima¢do de mdxima verossi-

milhanca.

n

(L)) = D Vilnlp(Xi, B)] = 3 p(Xi, B) = 3 in(¥i)

=1

19)

Apo6s a utilizagdo de métodos numéricos para estimar 3 a partir da derivada do
logaritmo da fun¢do de verossimilhanca, encontra-se estimadores para 3 que podem ser repre-
sentados, genericamente, em (20).
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fii = (X, B) (20)

Como forma de testar a significincia dos parametros, também utiliza-se o teste de
razdo de maxima verossimilhanca, que permite testar os parametros de um a um, ou um con-

junto especifico deles a critério do pesquisador ou analista.

3.3. Aplicacao da Regressao de Poisson em Dados Qualitativos

A taxa de prevaléncia retorna a proporcdo de casos com relacdo a uma populagdo
ou amostra de estudo. Estudos epidemioldgicos utilizam a razao de coeficientes de prevaléncia
para se ter ideia de quanto vezes o risco de individuos do grupo alguma populagdo tém de
ter certa doenga com relacdo a um outro grupo. O chamado risco obtido por coeficientes de
incidéncia € o risco relativo, e a probabilidade obtida por coeficientes de prevaléncia é a razao
de prevaléncias. Razdo de prevaléncias e risco relativo sdo calculados da mesma maneira e
tém a mesma interpretacdo, s6 sdo diferentemente nomeados conforme o estudo, podendo ser
baseados em incidéncia ou prevaléncia.

Segundo Louise-Anne McNutt, o contraste da regressao de Poisson com a Logis-
tica se inicia quando a regressao logistica € tipicamente caracterizada quando cada unidade de
informacao foi estudada em um periodo de tempo muito semelhante, ou o periodo é definido
com igual acompanhamento para todos os individuos. Essa forma de obten¢do de dados epide-
miolégicos ndo € eficaz para apresentacao de prevaléncias.

A obten¢do de uma estimativa para a razdo de prevaléncias apresenta outro pro-
blema ao utilizar a regressdo logistica em andlise de dados epidemioldgicos. A odds ratio,
medida fornecida pela regressdo logistica, € uma boa estimativa para a razdo de prevaléncias
quando a probabilidade de sucesso do evento é muito baixa. Mas em diversos estudos, a proba-
bilidade de sucesso ndo € suficientemente baixa para se estimar a razdo de prevaléncias a partir
da odds ratio. Em casos como estes, o valor da estimativa da razdo de prevaléncias pela razao
de chances acaba por superestimar o valor real da razdo de prevaléncias.

Maneiras alternativas foram encontradas ao longo do tempo para a obtencao da

razdo de prevaléncias a partir da regressao logistica. Algumas delas sdo:

e medidas muito tendenciosas;

e medidas que contam com a dependéncia de softwares para resolucdo de cdlculos com alta

dificuldade (metodologia numérica).

Outros métodos de regressdo contam com melhores estimativas da razdo de preva-
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l1€ncias, um desses métodos € a regressao de Poisson para taxas.

3.4. Regressao de Poisson para Razio de Taxas

Ao modelar uma regressao de Poisson em taxas, considera-se em (21) o parametro
da regressao de Poisson.

Tara — () _ exp(Bo + Prxa + -+ + ﬁpxic). @1

g 9

Tal que:

e 1,.¢éai-ésima varidvel explicativa,com: = 1,2,..., ce cé o nimero de distintos vetores

das varidveis explicativas;

Bp € 0 p-ésimo parametro do modelo;

p + 1 € o nimero de parametros do modelo;
e ¢ ¢ a exposicao dos individuos do estudo.

A exposicao g dos individuos pode ser dada por tempo de exposicdo, nimero de

expostosm, entre outros.

Utilizando a fun¢do de ligagao:

In (%) = Bo + Bizin + - -+ Bpic;

ln(ta:m) = 6o+ Pixin + -+ 5p37ic§ @2)

— X'B.

Como visto, a razdo de prevaléncias € dada pela razdo entre taxas de prevaléncia.

Para isso, deve-se fixar as varidveis explicativas, considerando apenas uma delas como:

x1 = 0: para identificacdo do grupo 1 e

21 = 1: para identificacdo do grupo 2.

Com os grupos identificados, faz-se, entdo, o procedimento dado em (23).
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taxa, Bo+ fixa + -+ + BpTic
In =lIn ;
taxas Bo + Bizii + - - + BpTic

= Bo+ Prwa + - + Bpxic — In(g) — (Bo + frza + - - + Bpxic — In(g)).

(23)
Aplica-se, dessa forma em (24), os valores de x; para cada grupo.
taxa
In (t 1) =B+ 101+ -+ Bpxic — In(g) — (Bo + - - - + Bpzic — In(g));
aras
=Bo+ Pt A+ Bpwic = In(g) = Po = - = Bypic + In(g); (24)
=Bo—Bo+ - =+ Bpmic — Bpmic + Inlg) — In(g) + bu;
= b

Portanto, ¢’* = RP, sendo RP = Razio de Prevaléncias.

Por exemplo, se ¢’ = 3, logo, a taxa de prevaléncia do grupo em que z; = 1 é trés
vezes a taxa de prevaléncia do grupo em que x; = 0.

Os testes para verificar se o parametro € igual ou diferente de zero sdo suficientes
para concluir se a varidvel explicativa, de fato, ajuda na explicacdo da varidvel resposta.

No software utilizado (Statistical Analysis System - SAS), a estimacio da razdo de

prevaléncias foi feita a partir de metodologias da regressdao de Poisson com variancia robusta.
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4. APLICACAO

4.1. Introducao

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH, HIV) é o causador da Sidrome da Imu-
nodeficiéncia Humana (SIDA, AIDS), doenc¢a reconhecida no inicio da década de oitenta devido
a alta incidéncia de doengas oportunistas, como tuberculose, pneumonia, sidrome de Kaposi etc.
Sua transmissdo se dd, principalmente, a partir de relagdes sexuais sem preservativos, contato
direto sanguineo (agulhas e transfusido sanguinea, por exemplo) e de forma vertical (de mae
para filho durante a gestacdo ou por meio do leite materno).

As formas de prevencao da infeccao por HIV se dd com o uso de preservativos,
utilizacdo de instrumentos metédlicos que tém contato ao sangue devidamente esterializados,
entre outros.

O processo de infeccdo viral se inicia quando, ja em circulacdo no corpo humano,
o virus se conecta a célula hospedeira com objetivo de replicacdo. As principais células hospe-
deiras do HIV sdo os chamados T-CD4+, um dos mais importantes linfécitos responsaveis pela
defesa do organismo.

Em processos multiplicacdes e alteragdes de DNA (4cido desoxirribonucleico) em
células comuns, o DNA utiliza do RNA (4cido ribonucleico) para realizar a transcricao, um dos
processos em que se altera o codigo genético. Ja o HIV, quando se conecta a célula receptora,
realiza a transcri¢do de seu RNA a partir do DNA celular, processo contrdrio ao que se observa
em células comuns, mas se torna possivel devido a uma enzina viral conhecida como trans-
criptase reversa. O novo RNA mensageiro viral formado € quebrado em pequenas unidades
(processo que ocorre por acdo da proteina protease) formando, assim, outras dezenas, centenas
ou milhares de novos virus. A célula hospedeira morre apds ser estourada, liberando os novos
virus na circulagdo do organismo.

A Terapia Antirretroviral (TARV) impede a multiplicacdo do virus de duas manei-
ras: inibindo a ac@o da enzima transcriptase reversa, ou inibindo a acao da protease, impedindo
que o RNA mensageiro viral se quebre gerando novos virus. A célula hospedeira, mesmo com a
TARYV, morre, mas a disseminagdo do virus é quase impossivel, consequentemente ndo havendo
infec¢@o em outros linfécitos T-CD4+.

Nos dias atuais, exames sanguineos conseguem fornecer a quantidade aproximada
de HIV e de células T-CD4+ por mililitro ou milimetro cuibico de sangue. Esses dados sdao
importantes para verificagdo da gravidade da infec¢do. Por exemplo, quando a contagem de
T-CD4+ estd abaixo de 200 unidades por milimetro cibico, é considerado, segundo o Programa
Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), que o paciente progrediu de HIV
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para AIDS. Ainda segundo a UNAIDS, pacientes com T-CD4+ contabilizados acima de 500
unidades por milimetro cibico possuem contagem normal, os pacientes sdo, entdo, considerados
sauddveis.

A terapia antirretroviral, ao ser realizada corretamente, eleva a quantidade de T-
CD4+ no sangue, aumentando a defesa do corpo humano, diminuindo as chances de infec¢des
oportunistas, e, ainda, diminui a quantidade de HIV no corpo, na maioria das vezes o tornando
indetectavel por exames de sangue. Principalmente quando presente em grandes quantidades no
organismo, o HIV pode se replicar no sistema nervoso central (SNC), levantando questdes de
possiveis causas de transtornos neurocognitivos. Transtornos neurocognitivos sao transtornos
que podem afetar a memoria, funcionamento executivo, atencdo, percepcao motora entre outros.
O avancgo sem tratamento dos transtornos neurocognitivos caracterizam a deméncia.

Transtornos neurocognitivos associados ao HIV sdo conhecidos como HAND (pro-
veniente do nome em inglés) e descreve o grau de disfuncdo neurocognitiva em pacientes com o
virus. Ned Charlton Sacktor criou a chamada International HIV Dementia Scale (IHDS) como
medida até entdo mais aceita para detectar possiveis transtornos neurocognitivos em pacientes
com HIV.

Outra maneira de medir transtornos neurocognitivos se dd por uma escala de ativi-
dades instrumentais da vida didria (escala AIVD) criada por Lawton e Brody. Basicamente, a
medida se forma com a atribuicao de pontos conforme a capacidade do individuo de fazer uma
atividade da vida didria independentemente de ajuda de outros. Roberto Lopes dos Santos e
Jair Sindra Virtuoso Juinior adaptaram a escala AIVD para o contexto brasileiro a partir de um
estudo analitico de corte transversal.

Dentre as maneiras de evitar a replicacdo do HIV no sistema nervoso central (SNC),
faz-se, entdo, um esquema de drogas que penetram de forma efetiva nos tecidos do SNC. Cada
medicamento possui um escore de penetracdo nos tecidos especifico, por exemplo, o Efavirenz
tem escore 5 em uma escala de zero a dez por apresentar penetracdo moderada. Uma interacdo
especifica de medicamentos para uma pessoa gera um escore final de penetragao no SNC. Paci-
entes que tomam o conjunto Efavirenz, Tenofovir e Lamivudina t€ém escore de penetracdo nos
tecidos avaliado em 6, ja pacientes que tomam o conjunto Zidovudina, Lamivudina, Lopinavir
e Ritonavir tém escore de penetragdo nos tecidos avaliado em 9.

Mesmo com muita discussao e controvérsias na literatura, acredita-se que pacientes
com esquema de drogas que t€ém maior penetracdo no sistema nervoso central podem estar
evitando ou até mesmo revertendo transtornos neurocognitivos causados pela presenca do HIV
em células nervosas. Ainda acredita-se que altas cargas virais, baixas quantidades de T-CD4+,
demora para diagnosticar a presenca do virus, histérico de doencas oportunistas e comorbidades
também podem influenciar na presenca de transtornos neurocognitivos nos pacientes.

Para investigar possivel associagdo, € necessario um estudo de regressao entre as va-
ridveis, a partir de uma amostra e analisar, em condicdes especificas qual a razao de prevaléncia

de pacientes suspeitos de possuirem transtornos neurocognitivos associados ao HIV.
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4.2. Materiais e Métodos

Para a investigacdo de associacdo, foi obtida uma amostra por conveniéncia (niao
probabilistica), em dois hospitais do Distrito Federal, no Hospital Universitirio de Brasilia
(HUB) e no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF).

A partir de uma ficha de avaliacdo, o médico infectologista responsavel fez os re-
gistros tanto da vida pessoal (dados demogréficos), quanto da saide dos pacientes, com dados
obtidos por exames realizados em dois momentos diferentes.

Para os dados demogréficos, foram obtidas informag¢des sobre a idade, local de
residéncia, sexo bioldgico, travestismo, orientacdo sexual do paciente, seu estado civil, raca,
renda familiar, escolaridade entre outros.

Com relacdo ao HIV, foi investigado o tempo para diagndstico do virus, a carga
viral e a quantidade de células T-CD4+ logo quando diagnosticado. Em uma préxima consulta
e apds o possivel inicio da terapia antirretroviral (pacientes podem optar por ndo aderirem a
TARYV), foram novamente obtidas informacdes sobre a carga viral e a quantidade de células T-
CD4+. Os antirretrovirais utilizados por cada paciente também foram registrados para obtencao
das informacdes do escore de penetracdo nos tecidos do sistema nervoso central.

A proxima parte da ficha de avaliacdo consistia em obter informagdes sobre o con-
sumo de substincias (bebidas alcodlicas, tabaco, cocaina etc.), sobre a presenca de doencas
oportunistas (neurotoxoplasmose, tuberculose, sifilis, criptococose, infec¢des por citomegalovi-
rus etc.) e sobre a presenca de comorbidades, incluindo depressao, diabetes melitus, hipertensao
arterial, transtorno de ansiedade etc. Ainda foram obtidas informacdes sobre glicemia, creati-
nina, hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, ureia etc., informagdes as quais obtidas por meio dos
hemogramas realizados pelos pacientes.

O médico infectologista obteve também a International HIV Dementia Scale 1HDS)
para analisar se o paciente deve ser avaliado ou ndo para a investigacao de transtornos neuro-
cognitivos associados ao HIV (HAND).

A obten¢do do IHDS se d4 pelas seguintes etapas:

1. Registro de memoéria: o médico menciona quatro palavras para o paciente memorizar
(cdo, chapéu, feijao, vermelho). Logo em seguida pede para o paciente repetir as palavras
e, caso ele ndao lembre de alguma, repete-se a palavra imediatamente. O médico ainda

menciona que as palavras serdo abordadas mais tarde;

2. Rapidez motora: o médico pede para o paciente bater os dois primeiros dedos da mao nao

dominante tdo ampla e rapidamente quanto possivel;

3. Rapidez psicomotora: o médico pede ao paciente que realize os seguintes movimentos

com a mao ndo dominante o mais rapido quanto possivel:
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(a) Apertar a mao em punho sobre uma superficie plana;
(b) Colocar a mao sobre a superficie plana com a palma para baixo; e

(c) Colocar a mao perpenticularmente a superficie plana sobre o lado do quinto dedo;

4. Memdria: perguntar ao paciente quais sdo as quatro palavras mencionadas no inicio dessa

avaliacdo. Para palavras nao recordadas, mencionar uma clave semantica.

Para cada item, o paciente ganha uma pontuacio de acordo com sua performance

no exercicio.

1. Nao hé pontos;

2. O exercicio terd 5 segundos de duragdo. Caso o paciente bata os dedos de 0 a 2 vezes,
ganha zero ponto. Ganha um ponto quando bate os dedos de 3 a 6 vezes. Ganha dois
pontos quando bate os dedos de 7 a 10 vezes. Trés pontos quando bate os dedos de 11 a

14 vezes. E, finalmente, ganha quatro pontos quando bate os dedos 15 vezes ou mais;

3. A sequéncia de exercicios agora tem duracdo de 10 segundos. O paciente ganha um ponto
a cada sequéncia realizada corretamente. Caso consiga realizar 5 ou mais sequéncias,

atribui-se apenas quatro pontos;

4. O paciente recebe um ponto para cada palavra lembrada espontaneamente. Caso se lem-

bra da palavra apds a clave semantica, ganha 0, 5 ponto.

O resultado final € obtido com a soma da pontuacdo dos itens. Pacientes com escore
menor ou igual a 11 devem ser considerados suspeitos e aptos a investigacdo de transtornos
neurocognitivos associados ao HIV.

A forma de obten¢do do IHDS acima foi adaptado de Sacktor et al., 2005.

Outra maneira que o infectologista utilizou para avaliar dependéncia ou indepen-
déncia das atividades didrias foi a partir do questionario de Escala de Atividades Didrias.

A escala de atividades instrumentais da vida didria (AIVD) € obtida a partir de sete
itens diferentes com atividades comuns no dia a dia da populagao brasileira. Com relag¢do ao uso
do telefone, por exemplo, o individuo ganha 1 ponto caso seja incapaz de utilizar o aparelho, 2
pontos caso necessite de assisténcia e 3 pontos caso utilize o aparelho sem nenhuma assiténcia.
Todos itens seguem 0 mesmo raciocinio.

O escore médximo obtido € de 21 pontos, classificando o paciente como indepen-
dente. Caso o paciente some 5 pontos ou menos, tem dependéncia total. De 6 a 20 pontos,
possui dependéncia parcial.

A escala AIVD de Roberto dos Santos e Jair Virtuoso possui os itens:

e Uso de telefone;



Realizacao de viagens;
Realizacdo de compras;
Preparo de refei¢des;
Trabalho doméstico;
Uso de medicamentos;

Manuseio de dinheiro.
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4.3. Descricao do Banco de Dados

Constituido por 125 observacgdes, o banco possui apenas pacientes com diagndstico
positivo de HIV e conta com varidveis demograficas, de hédbitos, como se tem costume de
consumir bebidas alcodlicas, usuario de drogas etc., saide, varidveis com relacao ao HIV e a
imunidade do paciente, e, por fim, varidveis relacionadas a possivel diagndstico de transtornos
neurocognitivos.

O grupo de varidveis demograficas, de habitos e com relacdo a saude, é formado por
varidveis como identifica¢ao da institui¢cdo em que o paciente realizou a consulta médica, idade,
local de residéncia, raca, escolaridade, sexo bioldgico, orientacdo sexual, se tem pratica de tra-
vestismo, se é transexual, se faz abuso de substancias (dlcool, tabaco, crack, maconha, cocaina,
dietilamida do 4cido lisérgico, mais conhecida pela sigla LSD, etc.) e se apresenta comorbi-
dades, como depressdo, diabetes mellitus, hipertensao arterial sist€mica (HAS), transtorno de
ansiedade etc.

Pouco mais da metade dos pacientes consultaram no Hospital de Base do Distrito
Federal, correspondendo a 57, 6% do total. Os outros 42, 5% consultaram no Hospital Univer-
sitdrio de Brasilia.

A idade média dos pacientes do banco de dados € de 41, 4 anos, representada como
um ponto branco na Figura 1. O desvio padrdo € de 10,02 e mediana 41, consideravelmente
proxima da média.

Os dois pacientes mais novos do banco de dados t€m 21 anos, os mais velhos t€ém

66 e 67, considerados discrepantes para o banco de dados.

Figura 1 — Box Plot para a variavel “Idade”

Box Plot para variavel 'idade’
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O coeficiente de assimetria foi avaliado em 0, 319, comprovando a leve assimetria

a direita possivelmente acarretada pelos pacientes com maior idade. Dentre os mais velhos, ha
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dois pontos discrepantes, observados na Figura 1.
A questdo da assimetria dos dados da varidvel “idade” € melhor visualizada a partir
do histograma apresentado na Figura 2. Pode-se notar que os dados estdo muito préximos de

apresentar simetria.

Figura 2 — Histograma para a varidvel “Idade”
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A maior fracdo dos pacientes, apesar de consultarem em hospitais locais, residiam
fora do Distrito Federal: 29,6% do total. Dentre as regides administrativas do DF, Planaltina
possui 0 maior percentual de pacientes na amostra, com 8, 8%, percentual ainda baixo e muito
préximo do percentual de todas as outras regides administrativas.

Para a varidvel raga, se autodeclararam pardos 46, 4% dos pacientes, seguidos de
36, 8% brancos, 15, 2% pretos e 1, 6% amarelos.

Com relagdo a escolaridade, observa-se que a maior parte dos pacientes (30, 4%)
tém ensino médio completo. Apenas um paciente, correspondendo a 0, 8%, declarou ter “ne-
nhuma” escolaridade. A Tabela 1 representa as frequéncias absoluta e relativa pela varidvel

“escolaridade”.

Tabela 1 — Tabela de Frequéncias para a Escolaridade dos Pacientes

. Frequéncia

Escolaridade Absoluta Relativa (%)
Nenhuma 1 0,8
Ensino Fundamental Incompleto 32 25,6
Ensino Fundamental Completo 8 6,4
Ensino Médio Incompleto 6 4.8
Ensino Médio Completo 38 30,4
Ensino Superior Incompleto 18 14,4
Ensino Superior Completo 15 12,0
P6s-Graduagao 7 5,6
Total 125 100,0
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Para melhor visualiza¢do da varidavel correspondente a escolaridade, foi realizada
uma nova categoriza¢do dos dados. Pacientes com nenhuma escolaridade, ensino fundamental
completo ou incompleto se enquadraram em “Sem escolaridade ou Ensino Fundamental”, pa-
cientes com ensino médio completo ou incompleto, eram incluidos apenas em “Ensino Médio”
e, por fim, pacientes com ensino superior incompleto, completo ou realizando pés-graduagao

enquadram-se em “Ensino Superior”. Obtém-se, entdo, a Tabela 2 com a nova categorizagao.

Tabela 2 — Tabela de Frequéncias para a Escolaridade dos Pacientes

. Frequéncia
Escolaridade Absoluta qRelativa (%)
Sem escolaridade ou com Ensino Fundamental 41 32,8
Ensino Médio 44 35,2
Ensino Superior 40 32,0
Total 125 100,0

Dessa forma, observa-se que a distribuicdo dos pacientes nas trés categorias sao
muito parecidas, aproximadamente 1/3 ndo passou do ensino fundamental, 1/3 ndo continuou
os estudo apds o ensino médio, e 1/3 iniciou o ensino superior.

A Tabela 3 mostra as frequéncias para as varidveis relacionadas ao sexo e sexuali-

dade: sexo bioldgico, identidade de género, orientagdo sexual, travestismo e transsexualismo.

Tabela 3 — Tabela de Frequéncias para Varidveis Relacionadas a Sexo e Sexualidade

. . Frequéncia
Variavel Categoria |5 coluta Relativa (%)
Sexo Biolégico Feminipo 37 29,60
Masculino 88 70,40
) . Feminino 39 31,20
Identidade de Género Masculino 36 68.80
Bissexual 14 11,29
Orientacao Sexual Heterossexual 76 61,29
Homossexual 34 27,42
Travestismo Sim / 3,60
Nao 118 94,40
Transsexualismo Sim 3 2,40
Nao 122 97,60

Dos dados da Tabela 3, € importante notar que a maior parte dos pacientes sao
heterossexuais. Os 37 pacientes da amostra com sexo bioldgico feminino sdo heterossexuais.
Dentre os pacientes de sexo biologico masculino, 39 sdo heterossexuais e 34 sdo homossexuais.
Dos anos 80 até atualmente, o HIV/AIDS € considerado de forma erronea como a “doenca
dos gays”, mas a incidéncia em heterossexuais ja € maior do que em homossexuais no Brasil,

segundo o Ministério da Saide. Com o uso de anticoncepcionais, a preocupag¢do com o uso de
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camisinhas tem sido cada vez menor devido a despreocupacgdo (ou até mesmo desconhecimento)
com infec¢des sexualmente transmissiveis (Villela e Barbosa, 2015).

Outra varidvel importante questionava se o paciente fazia abuso de substancias qui-
micas. Dos 125 pacientes, 31,2% deles ndo faziam abuso de substincias, consequentemente
68, 8% experimentaram alguma. Dentre os que abusam de substincias, 78 pacientes consu-
miam ou consomem bebidas alcodlicas abusivamente.

Menos da metade dos pacientes apresentaram ter tido alguma comorbidade na vida,
mais especificamente 43, 2% do total.

Dos 54 pacientes com comorbidades, 18 tinham hipertensdo arterial sist€émica, 12
apresentaram quadro de diabetes mellitus, 17 tinham depressao e 10 apresentaram transtorno de
ansiedade.

Para o HIV e a imunidade do paciente sdo dadas varidveis como o tempo de diag-
nostico do HIV, HIV quantitativo antes da terapia antirretroviral (TARV) e mais recente, nimero
de células T-CD4+ no sangue antes da TARV e mais recente, se fez o uso ou ndo do medica-
mento Efavirenz, escore de penetracdo do conjunto de drogas nos tecidos do sistema nervoso
central e se teve alguma doenca oportunista. O nivel de glicemia no sangue também foi levado
em consideracdo pelo pesquisador.

A média de tempo para diagndstico da presenca do virus nos pacientes foi de 8, 76
meses, com desvio padrdo de 6,73. O tempo de diagndstico aparentemente tem distribui¢ao
assimétrica a direita: a mediana € menor do que a média, 7,5 meses, € um paciente levou 32
meses, tempo discrepante, para descobrir a presenga do virus no corpo. Essa grande assimetria

a direita é melhor observada por meio do histograma representado nas Figura 3.

Figura 3 — Histograma para a Varidvel “Tempo de Diagnéstico do HIV”
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A média € representada por um ponto branco no Box Plot da Figura 4. Por meio
do gréfico, também pode-se notar a discrepancia do paciente que levou 32 meses para descobrir
que esteve infectado pelo HIV.
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Figura 4 — Box Plot para a Varidvel “Tempo de Diagnéstico do HIV”

Box Plot para variavel Tempo para Diagnéstico'

20 30
Tempo para Diagndstico

=]
=-

Mencionado anteriormente, a quantidade de unidades do virus no sangue € de suma
importancia analisar uma possivel progressao do tratamento por meio da terapia antirretroviral
(TARV). Um dos medicamentos utilizados na terapia é o Efavirenz, que impede o processo de
transcriptase reversa realizado pelo HIV.

O medicamento foi utilizado por 61,29% dos pacientes. 38,71% ndo utilizaram
o Efavirenz (possivelmente tinham outra terapia como prioridade ou nio aderiram a nenhuma
TARV).

A carga viral no sangue antes e depois da TARV mostram nitidamente a efetivi-
dade do tratamento. Na Figura 5, apresenta-se um Box Plot com a carga viral antes da TARV.
Primeiro e terceiro quartis sio respectivamente dados por 13,5 mil e 211, 45 mil unidades por
mililitro de sangue. Quatro observacdes foram omitidas do grifico por serem muito superiores
ao limite de 1, 75 milhdo no eixo das abscissas, seus valores sdo 2, 1 milhdes, 3, 5 milhoes, 10

milhdes e 10 milhoes.

Figura 5 — Box Plot para a Varidvel “Carga Viral antes da TARV”
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Mesmo antes de iniciarem a terapia antirretroviral (TARV), dois pacientes apresen-
taram menos de 100 cdpias virais por mililitro de sangue, em compensagio, como dito anteri-
ormente, dois pacientes registraram 10 milhdes de copias de virus por mililitro de sangue.

Ap6s o inicio da terapia, quatro pacientes ainda apresentaram mais de 100 mil c6-
pias virais por mililitro sanguineo. Carga viral “zero” foi observada em 107 pacientes. A carga
viral zero € atribuida para pacientes que t€m a TARV realizada com sucesso e a quantidade de
virus é reduzida ao ponto dos exames nao detectarem copias de HIV no sangue. Caso o paciente
abandone a terapia, a quantidade de cépias virais volta a aumentar.

Para efeitos de comparacao, os valores da média, desvio padrdao, mediana e assime-

tria das cargas virais antes e depois da TARV sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Medidas para Comparacdo Quantitativa do HIV antes da TARV e Mais Recente

Medida Antes da TARV Mais Recente
Média 345,4 mil 9,112 mil
Desvio Padrao 1339 mil 53,9 mil
Mediana 53,2 mil 0
Coeficiente de Assimetria 6,6 7.3

A média de copias do HIV mais recente € cerca de 37 vezes menor do que a média
de copias do HIV antes da terapia. O coeficiente de assimetria € maior para a carga mais recente
(possivelmente devido a grande quantidade de pacientes com carga viral igual a zero e quatro
pacientes apresentarem mais de 100 mil cépias por mililitro de sangue). Na avaliacdo mais
recente, a maior quantidade observada foi de 497 mil cépias de virus por mililitro de sangue.

Com relacao ao T-CD4+, € natural de se imaginar que, com niveis altos de cpias
de HIV, a quantidade de T-CD4+ tende a diminuir, consequentemente diminuindo a defesa do
corpo humano.

Antes da terapia, a quantidade de T-CD4+ média foi de 294, 03 unidades por mili-
metro cubico de sangue, considerado muito baixo. O desvio padrado foi de 318, 77 e a mediana
foi avaliada em 205. Segundo a UNAIDS, os niveis normais de T-CD4+ variam entre 500 e 1600
células por milimetro cibico de sangue. Pacientes com T-CD4+ abaixo de 200 células/mm? en-
tram no grupo de maiores riscos para adquirir infeccdes oportunistas: possuem a Sindrome da

Imunodeficiéncia Humana Adquirida.

Tabela 5 — Medidas para Comparacao Quantitativa do T-CD4+ antes da TARV e Mais Recente

Medida Antes da TARV Mais Recente
Média 294,03 594,19
Desvio Padrao 318,77 362,58
Mediana 205,00 526,50

Mais da metade dos pacientes tinham menos de 200 unidades de T-CD4+ por mm?,
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52%. Dois pacientes apresentaram 1,4 mil e 1, 52 mil unidades de T-CD4+ por mm?, respecti-

vamente.
Para as consultas mais recentes, a média de T-CD4+ foi de 594, 19 células/mm?, o

desvio foi de 362, 58 e 526, 5 foi o valor da mediana.

Figura 6 — Histogramas com Niveis de T-CD4+ Antes da TARV e Mais Recente
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A melhor visualizagdo da diferenca da quantidade de T-CD4+ antes da TARV e
mais recente € notada na Figura 6, que mostra no grafico superior a distribuicao de T-CD4+
antes do inicio da terapia e, no grafico inferior, a distribuicdo de T-CD4+ mais recente.

Nesse novo cendrio, 18 pacientes tinham mais de 1000 células/mm?, mas outros 18
ainda possufam menos de 200 células/mm?3.

Ao realizar o tratamento do HIV, o paciente, além de medicado com uma droga
principal (Efavirenz, por exemplo), € medicado com mais outras em conjunto, normalmente
duas a mais. A combinacdo feita pelo infectologista resulta em um certo escore de penetracao

nos tecidos do sistema nervoso central, esse escore varia de zero a dez, onde zero representa
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ineficicia da penetragao nos tecidos do sistema nervoso central (SNC) e dez representa grande
eficicia da penetracdo nos tecidos do SNC. No conjunto de dados, esse escore também foi
coletado para verificar se, com uma maior penetragdo das drogas no SNC, haverd menos casos
de pacientes sob investigacdo de transtornos neurocognitivos. A quantidade de pacientes com

seus respectivos escores de penetracao nos tecidos do SNC sdo representados na Tabela 6.

Tabela 6 — Escores de Penetracdo no Sistema Nervoso Central

Escore Frequéncia

Absoluta Relativa (%)

5 15 12,10

6 75 60,48

7 2 1,61

8 6 4,84

9 24 19,35

10 2 1,61
Total 124 100,00

Nao foram observadas combina¢des de medicamentos que resultaram em escores
iguais a zero, um, dois, trés ou quatro. A combinac¢do de drogas mais comum, dada por Efavi-
renz, Lamivudina e Tenofovir tém escore de penetracio nos tecidos do SNC igual a 6, por isso
a maioria dos pacientes tém esse escore, 60, 48% do total. Um paciente ndo aderiu a nenhuma
terapia antirretroviral.

Foram registrados 65 casos de doengas oportunistas, 52% da amostra. Dos 65 paci-
entes, 24 foram diagnosticados com neurotoxoplasmose, 14 com tuberculose, 19 com sifilis, 8

com criptococose e 7 com citomegalovirus.

Figura 7 — Box Plot para a varidvel “Miligramas de glicemia por decilitro de sangue”

Box Plot para variavel 'Glicemia'
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A glicemia também foi uma das varidveis observadas na amostra. A média e a

mediana apresentaram valores muito proximos, de 94,45mg e 94mg de agucar por decilitro
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de sangue, respectivamente. O desvio padrdo foi avaliado em 13,74. Os menores niveis de
glicemia foram de 66 e 69mg/dl, ja o maior foi de 183mg/dl, todos sendo valores discrepantes,

conforme apresentado no Box Plot da Figura 7.

Ha duas varidveis que tratam sobre os transtornos neurocognitivos: escala de de-

meéncia associados ao HIV (IDHS, HAND) e escala de atividades diarias.

A média da escala de deméncia foi de 11, 216, com desvio padrao de 1, 19. A maior

parte dos pacientes, 65, tiveram escala de deméncia 12. Trés pacientes obtiveram 7 de escala.

E importante observar que a mediana tem o mesmo valor do terceiro quartil: 12.
O primeiro quartil tem valor 11. Pacientes com escala de deméncia menores ou iguais a 9 tém

escala com valores discrepantes inferiormente.

Figura 8 — Box Plot para a varidvel “Escala de Deméncia”
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A necessidade de investigacdo de transtornos neurocognitivos associados ao HIV
€ observada em pacientes com escala de deméncia menor ou igual a 11. Na amostra, pode-
se observar que 65,6% dos pacientes, 82 em niimero absoluto, t€ém escala de deméncia maior
do que 11, portanto nio precisam ser investigados 8 HAND. Os outros 43 pacientes (34, 4%)

tiveram escala de deméncia menor ou igual a 11.

A escala de atividades didrias avalia a dependéncia que uma pessoa tem ao realizar
atividades comuns do dia a dia. A média da escala foi bem préxima do maximo (21), avaliada

em 20, 424, com desvio padrdo e mediana de 1,53 e 21, respectivamente.
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Figura 9 — Box Plot para a varidvel “Escala de Atividades Diérias”
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A menor escala de atividades observada foi 13. 80, 8% do total tiveram escala igual
a21. Os dados mostram assimetria a esquerda aparente (Figura 9), com coeficiente de assimetria

avaliado em —3, 19.

Considerados dependentes s@o os pacientes com escala de atividades menores do
que 21. Tendo isto em vista, 101 pacientes (80, 8%) sdo considerados independentes, 24 (19, 2%)

sdo dependentes.

Foram feitas andlises descritivas bivariadas entre cada varidvel explicativa com as
varidveis respostas HAND (transtornos neurocognitivos associados ao HIV) e Dependéncia em
Atividades Didrias. Para isso, para cada uma das correlagdes, foi utilizada a regressdo logistica
com a estatistica de Wald. A Tabela 7 representa as correlacOes bivariadas de cada varidvel

resposta com as varidveis explicativas apresentadas no banco de dados.

Para efeitos descritivos, observa-se que os testes de Wald realizados apontam mui-
tas varidveis como ndo significativamente explicativas para ambas as varidveis respostas, por
exemplo o HIV quantitativo antes da terapia antirretroviral e mais recente nao apresentam cor-
relacdo a varidvel HAND, tal como a quantidade de T-CD4+, uso do Efavirenz e o escore de

penetrag@o no sistema nervoso central.
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Tabela 7 — Andlise Bivariada entre as Varidveis Respostas e Todas as Possiveis Varidveis Explicativas

Variaveis Respostas
Variaveis Explicativas HAND Dependéncia

Estatistica P-valor | Estatistica P-valor
Sexo Bioldgico 6,4705 0,0110 2,0329  0,1539
Idade 10,2275  0,0014 2,0340 0,1538
Raga 0,4244  0,9352 1,1792  0,7580
Escolaridade 11,1393  0,0038 4,5948  0,1005
Abuso de Substancias 0,9577 0,3278 4,3293  0,0375
Alcool 2,5859 0,1078 6,7568  0,0093
Comorbidades 5,8271  0,0158 2,7031 00,1002
Diabetes Mellitus 3,1356  0,0766 0,2856  0,5931
Depressao 4,8409 0,0278 1,2880 00,2564
HAS 2,2003  0,1380 0,9779 0,3227
Transtorno de Ansiedade 0,1504 0,6982 0,0045 0,9466
Tempo de Diagnoéstico 0,8571  0,3545 0,6354 00,4254
HIV antes da TARV 0,1872  0,6652 0,4886 00,4845
Diferenga de T-CD4+ (1) 0,0725 0,7877 1,2270  0,2680
Efavirenz 0,0101  0,9200 2,9177 0,0876
Escore de Penetragdo no SNC 0,1963  0,6577 1,1925 0,2748
Glicemia 2,1893  0,1390 0,1915 0,6617
Doencas Oportunistas 6,0956  0,0136 4,0308 0,0447
Neurotoxoplasmose 3,1114  0,0777 5,9608 00,0146
Tuberculose 1,6482 0,1992 2,6140  0,1059
Sifilis 0,6411 0,4233 2,3243  0,1274
Criptococose 0,0363 00,8488 1,7216  0,1896
Citomegalovirus 3,7330 0,0533 0,4105 0,5217

(1) Diferenca de T-CD4+: subtragio da quantidade de T-CD4+ mais recente ¢ T-CD4+ antes da TARV.

HAND e Dependéncia em Atividades Didrias medem, de certa forma, coisas muito
parecidas. A correlagdo entre elas, observada na Tabela 8, retorna uma alta correlag@o entre as

duas.

Tabela 8 — Varidvel HAND associada a Dependéncia em Atividades Didrias como Explicativa.

Variavel Qui-Quadrado P-valor
Dependéncia em Atividades Didrias 49,6759 <,0001

Esta andlise bivariada € realizada para que se tenha ideia de quais varidveis serdo

acrescentadas ao modelo de regressao final.
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4.4. Modelagem

Antes da obten¢do dos modelos, foi realizada com cautela uma andlise de corre-
lac@o entre as varidveis explicativas para evitar problemas com multicolinearidade. Intimeras
varidveis sdo altamente (considerando nivel de significincia de 5%) correlacionadas com outras.
Algumas correlagdes principais observadas foram diabetes mellitus com nivel de glicemia, co-
morbidades com tempo de diagnéstico. Tais como, inesperada e curiosamente, escolaridade
com sexo bioldgico, sexo bioldgico com depressdo, depressao e nivel de glicemia etc.

Analisando primeiramente as varidveis mais fortemente correlacionadas entre si, foi
rodado um modelo com cada uma das varidveis para se ter a andlise de qual varidvel contribui
mais intensivamente na explicacdo da varidvel resposta.

Por exemplo, foram gerados dois modelos, um deles com a diabetes mellitus e sem
o nivel de glicemia e o outro sem a diabetes mellitus e com o nivel de glicemia do paciente.
O modelo com a diabetes mellitus retornou uma estatistica de Wald de presenca de regressao
no valor de 27.2589, ja o modelo com o nivel de glicemia retornou a estatistica com valor de
23.9329. Logo, excluiu-se a varidvel glicemia do modelo por esta varidvel retornar um modelo
com menor p-valor quando comparado ao modelo que possui a varidvel diabetes mellitus.

Dessa forma, foram realizadas vérias repeticdes até que nao fosse observada pre-
senca de multicolinearidade no modelo.

Tendo HAND como varidvel resposta, com nivel de singificincia o = 5% e sem

multicolinearidade, foram selecionadas as seguintes varidveis:

e Idade;

e Escolaridade;

e Alcool;

e Depressao;

e Doencgas Oportunistas;

e Efavirenz;

e Diferenca entre T-CD4+ mais recente e antes da TARV;
e Carga Viral antes da TARV;

e Escore de Penetracdo no SNC.
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Muitas das varidveis, agora, apresentam pouca contribuicdo no modelo, ou seja,
ndo explicam a varidvel respostas de forma significativa. Foi, assim, analisada a contribui¢dao
de cada varidvel na modelagem utilizando o teste da razdo de verossimilhanca.

Em uma primeira formac¢ao do modelo com todas as varidveis, estas retornaram os

p-valores apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Modelo para HAND com os Respectivos P-Valores de cada Varidvel Explicativa

Variaveis Explicativas P-Valor
Idade 0,0010
Escolaridade 0,0626
Alcool 0,1537
Depressao 0,0175
Doencas Oportunistas 0,0982
Efavirenz 0,4329
Diferenca de T-CD4+ 0,8572
Carga Viral antes da TARV 0,2070
Escore de Penetracdo no SNC 0,8472

Foram realizados, entdo, sucessivos testes de razdo de verossimilhanca para seleci-
onar quais varidveis permanecem no modelo e quais podem ser retiradas. Idade, Escolaridade e
Depressao foram as varidveis selecionadas ao fim da realizacdo dos testes.

Para a Dependéncia em Atividades Didrias, com o mesmo nivel de significancia e

também sem multicolinearidade, foram selecionadas as variaveis:

e Escolaridade;

e Alcool;

e Neurotoxoplasmose;

e Tuberculose;

o Sifilis;

e Efavirenz;

e Diferenca entre T-CD4+ mais recente e antes da TARV;
e Carga Viral antes da TARV;

e Escore de Penetracdo no SNC.

Utilizando a mesma metodologia utilizada para a varidvel resposta HAND, foram
selecionadas apenas as varidveis explicativas Alcool e Neurotoxoplasmose. A Tabela 10 apre-

senta as todas as varidveis explicativas iniciais com seus respectivos p-valores.
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Tabela 10 — Modelo para Dependéncia com os Respectivos P-Valores de cada Varidvel Explicativa

Variaveis Explicativas P-Valor
Escolaridade 0,6457
Alcool 0,0095
Neurotoxoplasmose 0,1143
Tuberculose 0,0605
Sifilis 0,2772
Efavirenz 0,4314
Diferenca de T-CD4+ 0,2758
Carga Viral antes da TARV 0,3762
Escore de Penetragdo no SNC | 0,1168

Na primeira retirada de varidveis, foram retiradas as varidveis Escolaridade, Efavi-
renz, Carga Viral antes da TARV e Escore de Penetracdo no SNC. Na segunda, Tuberculose
e Sifilis, e, por ultimo, Diferenca de T-CD4+. O teste realizado também foi o de razao de
verossimilhanca.

Alcool e Neurotoxoplasmose foram as tnicas varidveis explicativas significativas
que permaneceram na modelo para a Dependéncia em Atividades Didrias.

Ambas as varidveis respostas t€m intuito de diagnosticar, ou até mesmo “medir”
transtornos neurocognitivos nos pacientes com HIV. Sem a obtencao do risco relativo de pre-
valéncias ou odds ratio, ja € possivel verificar que a suspeita de deméncia (HAND) e a de-
pendéncia em atividades didrias ndao sdo explicadas pela quantidade de T-CD4+ no paciente
(diferenga), HIV quantitativo, nem mesmo pelo medicamento utilizado e sua penetragdo nos te-
cidos do sistema nervoso central. Nenhuma das varidveis explicativas selecionadas nos modelos

¢ diretamente ligada ao HIV.

4.4.1. Regressao Logistica

Tendo as varidveis explicativas definidas e com conhecimento de que o vetor de 3 é
diferente de zero, a etapa seguinte € realizar o teste para cada parametro. Caso o pardmetro seja
estatisticamente igual a zero, a varidvel explicativa ndo € significativamente contribuinte para o

modelo.

Na modelagem, foi observado que ndo hd diferenga entre pacientes com escolari-
dade em nivel médio quando comparado a pacientes com ensino superior. Entdo foi realizada
uma recategorizacdo da varidvel, em apenas ‘“Nenhuma Escolaridade ou com Ensino Funda-

mental” e “Ensino Médio, Superior e P6s-Graduagdo™.
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A Tabela 11 retorna, para a varidvel resposta HAND, o parametro (com a respectiva

varidvel explicativa), sua estimativa, a estatistica do teste e o p-valor atribuido para teste.

Tabela 11 — Andlise de Estimacdo de Maxima Verossimilhanca: HAND

Parametro Estimativa Estatistica P-valor
5o -2,5068 57177  0,0168
51 (Depressao) 1,4196 6,1785 00,0129
[ (Escolaridade) -1,1549 6,9711 00,0083
(3 (Idade) 0,0558 6,4581 0,0110

Nota-se que, com nivel de significAncia de 5%, hd evidéncias para rejeitar a hipdtese
nula para cada 3;,7 = 0,1, 2 ou 3, logo, “depressdo”, “escolaridade” e “idade” sdo significati-
vamente explicativas para a suspeita da presenca de transtornos neurocognitivos (HAND).

Outra maneira de analisar significancia de varidveis explicativas € por meio da esti-
macao da odds ratio. Quando OR = 1, ndo hd significancia da varidvel explicativa em contri-
buir na explicag¢do da varidvel resposta. A Tabela 12 mostra as estimativas pontual e intervalar
para a odds ratio tendo HAND como varidvel resposta. Foi considerado 95% de confianga na

estimacao intervalar.

Tabela 12 — Estimativas Pontual e Intervalar (95% de confianga) da Odds Ratio: HAND

Variaveis Explicativas Odds Ratio Intervalo de Confianca
Depressdo (“Sim” vs. “Nao”) 4,136 [1,350; 12,667]
Escolaridade (“Médio/Superior” vs. “Fundamental’) 0,315 [0,134; 0,743]
Idade 1,057 [1,013; 1,104]

Conclui-se, entdo, que a chance do paciente que tem histérico de depressdo ser
investigado a deméncia via HAND € 4, 136 vezes a chance de ser investigado a deméncia caso
ele ndo tenha histérico de depressdo, mantidas constantes as demais varidveis. A chance do
paciente que cursou até o Ensino Médio, Superior ou P6s-Graduacio ser investigado a deméncia
via HAND € 0, 315 vezes a chance de caso ele tenha nenhuma escolaridade ou tenha cursado
até o Ensino Fundamental, mantidas constantes as demais variaveis. Finalmente, a chance do
paciente ser investigado a deméncia via HAND € 5, 7% maior a cada um ano de idade a mais,

mantidas constantes as demais variaveis.

Para a varidvel resposta “Dependéncia em Atividades Didrias”, foi obtida a andlise
de estimacdo dos parametros, representada na Tabela 13. Como todos os p-valores sdo menores
do que o nivel de significAncia de 5%, hd evidéncias para rejeitar as hip6teses nulas de que
B; =0,parai =0,1e 2.
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Tabela 13 — Anélise de Estimacdo de Médxima Verossimilhanca: Dependéncia em Atividades Didrias

Parametro Estimativa Estatistica P-valor
Bo -2,9538 22,3192  <,0001
By (Alcool) 1,6493 6,2911 0,0121
B2 (Neurotoxoplasmose) 1,1826 5,0212  0,0250

Assim como feito anteriormente, também foram obtidas as estimagdes para a odds
ratio agora tendo a dependéncia em atividades didrias como varidvel resposta. Os valores de

estimacdo pontual e intervalares com confianga de 95% sdo representados na Tabela 14.

Tabela 14 — Estimativas Pontual e Intervalar (95% de confianga) da Odds Ratio: Dependéncia em
Atividades Didrias

Variaveis Explicativas Odds Ratio Intervalo de Confianca
Alcool (“Sim” vs. “N&o”) 5,203 [1,434; 18,879]
Neurotoxoplasmose (“Sim” vs. “Nao”) 3,263 [1,160; 9,179]

A chance do paciente ser dependente em atividades didrias quando tem ou tinha
costume de consumir bebidas alcodlicas € 5, 203 vezes a chance de ser dependente diariamente
quando ndo tinha ou ndo tem costume de consumir dlcool, mantendo a neurotoxoplasmose
constante. Com relac@o a neurotoxoplasmose, a chance do paciente ser dependente diariamente
€ 3,263 vezes a chance de ser dependente diariamente quando nao possui nenhum diagndstico

de neurotoxoplasmose, mantendo o hdbito do consumo de dlcool constante.

4.4.2. Regressao de Poisson

O mesmo realizado anteriormente na regressao logistica, foi repetido para a execu-

cdo da regressdo de Poisson, com intuito de obten¢do da razdo de prevaléncias.

A Tabela 15 mostra a estimag¢do dos parametros via regressdo de Poisson tendo
HAND como varidvel resposta. Ja € perceptivel que os valores estimados dos pardmetros sao
diferentes dos valores obtidos na regressdo logistica, com essa nova forma de estimacdo, a
obtencdo de estimagdes para a razdo de prevaléncias se torna possivel. E, ainda, todos os p-
valores para cada pardmetro sdo menores do que o nivel de significAncia de 5%, rejeitando a

hipétese de que 3; = 0, tal que i = 0,1,2 ou 3.
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Tabela 15 — Anélise de Estimacdo por Regressdo de Poisson: HAND

Parametro Estimativa Estatistica P-valor
5o -2,1239 -4,30 <,0001
(1 (Depressao) -0,7831 -3,00  0,0027
(> (Escolaridade) 0,6683 -2,71  0,0067
(3 (Idade) 0,0325 3,21  0,0013

Nessa estimacdo, o software fornece as estimativas para as varidveis com atributo
“nao” (ou zero) das varidveis categdricas. Para melhor interpretacdo da razao de prevaléncias,
multiplica-se o pardmetro por (—1) e, em seguida, aplica-se a exponencial para se obter a razdo
de prevaléncias. A multiplica¢@o da estimag@o do pardmetro por (—1) ndo é feita em pardmetros

de varidveis quantitativas, neste caso, apenas € aplicada a exponencial no parametro estimado.

Tabela 16 — Obtengdo da Razdo de Prevaléncias: HAND

Parametro Estimativa Razao de Prevaléncias Intervalo de Confianca
B1 (Depressao) -0,7831 2,1882 [1,3128; 3,6472]
(2 (Escolaridade) 0,6683 0,5126 [0,3163; 0,8307]
B3 (Idade) 0,0325 1,0330 [1,0127; 1,0537]

A probabilidade de um paciente que tem histérico de depressao ser investigado a de-
méncia via HAND ¢€ 2, 1882 vezes maior do que a probabilidade de um paciente sem historico
de depressao ser investigado a deméncia via HAND, mantendo-se as demais varidveis constan-
tes. Pacientes com escolaridade a partir do Ensino Médio tem probabilidade de ser investigado
a deméncia via HAND 0, 5126 vezes maior do que pacientes que cursaram até o Ensino Fun-
damental ou tém nenhuma escolaridade, mantendo-se as demais varidveis constantes. A cada
ano de idade a mais, a probabilidade do paciente ser investigado a deméncia via HAND é 3, 3%
maior, mantendo-se constantes as demais variaveis.

O mesmo feito com HAND, foi feito para a Dependéncia em Atividades Didrias.
A Tabela 17 mostra a estimacdo por regressdo de Poisson dos parametros e seus respectivos
p-valores. E, como esperado, os p-valores também sdo todos menores do que o nivel de signifi-

cancia de 5%, entdo rejeita-se a hipétese de que 3; = 0 com i = 0,1 ou 2.

Tabela 17 — Anélise de Estimacdo de Mdxima Verossimilhanca: Dependéncia em Atividades Didrias

Parametro Estimativa Estatistica P-valor
Bo -0,7357 -3,01  0,0026
B (Alcool) -1,3681 -2,32  0,0204
B2 (Neurotoxoplasmose) -0,8215 -2,52  0,0118

Ainda como anteriormente, foram realizadas as etapas de multiplicacdo pelo coe-

ficiente [; por (—1) para obtencdo das razdes de prevaléncias, agora com a varidvel resposta
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“dependéncia em atividades didrias”. Tal como a obten¢do das estimativas intervalares para as

razdes de prevaléncias com 95% de confianga.

Tabela 18 — Obten¢@o da Razao de Prevaléncias: Dependéncia em Atividades Didrias

Parametro Estimativa Razao de Prevaléncias Intervalo de Confianca
B1 (Alcool) -1,3681 3,9277 [1,2364; 12,4770]
B2 (Neurotoxoplasmoe) -0,8215 2,2740 [1,1997; 4,3103]

A probabilidade de um paciente que faz ou ja fez abuso de bebidas alcodlicas ser
dependente em atividades didrias € 3, 9277 vezes maior do que pacientes que nio tém costume
de beber ou ndo abusaram de bebidas alcodlicas, mantendo-se a neurotoxoplasmose constante.
Ja a probabilidade de um paciente com neurotoxoplasmose apresentar dependéncia em ativida-
des didrias é 2,274 vezes a probabilidade de um paciente sem neurotoxoplasmose apresentar

dependéncia diariamente, mantendo-se o abuso de bebidas alcodlicas constante.
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5. CONCLUSAO

A andlise dos dados revelou um resultado inesperado: nao confirmou a explica-
cdo de deméncia (ou suspeita de deméncia) e dependéncia em atividades didrias por qualquer
variavel relacionada ao virus da imunodeficiéncia humana. Ao criar o modelo, sendo este logis-
tico ou de Poisson, varidveis como carga viral antes da terapia antirretroviral, carga viral mais
recente, quantidade de células T-CD4+ por milimetro ctbico de sangue antes da terapia antirre-
troviral e mais recente, utilizacdo do Efavirenz ou escore de penetracdo dos medicamentos nos
tecidos do sistema nervoso central ndo foram significativamente explicativas para a presenca
ou ndo de transtornos neurocognitivos associados ao HIV ou independéncia e dependéncia em
atividades didrias.

No banco de dados utilizado, foram obtidos os valores da odds ratio por meio da
regressao logistica e da razdo de prevaléncias por meio da regressao de Poisson, e pode-se notar,
entdo, a disparidade da diferenca entre as duas medidas.

Iniciando pela varidvel resposta HAND, observa-se, por meio da Tabela 19, que os
valores das medidas sdo muito diferentes. O valor da odds ratio se encontra, inclusive, fora da

estimacdo intervalar com 95% de confianga da razdo de prevaléncias para as trés varidveis.

Tabela 19 — Comparativo entre Odds Ratio (OR) e Razao de Prevaléncias (RP): HAND

Estimacao Intervalar para a

Varidveis Explicativas | OR RP Razao de Prevaléncias (95% de confianca)

Depressao 4,136 2,1882 [1,3128; 3,6472]
Escolaridade 0,315 0,5126 [0,3163; 0,8307]
Idade 1,057 11,0330 [1,0127; 1,0537]

Para a dependéncia em atividades didrias, apesar da distancia entre os valores da
odds ratio e da razdo de prevaléncias, a o valor da odds ratio ainda se encontra presente no
intervalo de confianca da razao de prevaléncias. A grande diferenca vem na interpretacao da

odds ratio considerando que esta € uma estimativa para a razdo de prevaléncias.

Tabela 20 — Comparativo entre Odds Ratio (OR) e Razao de Prevaléncias (RP): Dependéncia em
Atividades Didrias

Estimacao Intervalar para a
Razao de Prevaléncias (95% de confianca)
Alcool 5,203 13,9277 [1,2364; 12,4770]
Neurotoxoplasmose 3,263 2,2740 [1,1997; 4,3103]

Variaveis Explicativas | OR RP

Nas duas varidveis resposta, a odds ratio apresenta valor muito superior quando

comparado a razdo de prevaléncias, superestimando-a. Mas vale lembrar que a regressao de



48

Poisson também pode apresentar algum vié€s, mesmo que pequeno, devido a regressao ter distri-
buicdo de Poisson como base, e ndo a distribuicao binomial, que seria a ideal para o problema.

Em casos de probabilidades nio suficientemente baixas de sucesso, ndo € reco-
mendada a utilizacdo da regressdo logistica na obtencao da odds ratio para estimar a razao de
prevaléncias, como é o caso apresentado para a varidvel HAND (visto que 34, 4% dos pacien-
tes era investigados a HAND). Essa estimacdo superestima o valor da razdo de prevaléncias,
muitas vezes estando fora da estimag@o intervalar com 95% de confianga da razéo de prevalén-
cias. A odds ratio estimada para a varidvel Dependéncia se aproxima mais do valor da razdo de
prevaléncias devido menor porcentagem de dependentes na amostra, 19, 2%.

Com isso, € possivel concluir com metodologias aplicadas que, quanto menor for
a probabilidade de sucesso, mais préximo o valor da odds ratio serd do valor da razdo de pre-
valéncias, nesses casos torna-se possivel a estimagdo da razdo de prevaléncias a partir da odds
ratio. Em casos de probabilidades altas de sucesso, € melhor o uso da regressdao de Poisson, que

apresenta menos viés de estimacgdo para a medida.
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