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RESUMO 
 

Introdução: A epidemia do HIV ainda é um problema de saúde pública, especialmente por 
sua rápida disseminação em espaços geográficos, possibilidade de complicações metabólicas 
devido à sua cronicidade e pela redução da expectativa de vida de indivíduos que não 
recebem tratamento oportuno. Objetivo geral: Avaliar a influência de aspectos espaciais, 
sociais, individuais e clínicos na incidência e no envelhecimento por HIV/aids. Objetivos 
específicos: a) Analisar o padrão espacial da incidência de HIV/aids no Estado de Alagoas e 
sua associação com fatores socioeconômicos e demográficos; b) Analisar a associação entre 
fatores clínicos e imunológicos (carga viral do HIV, contagem de linfócitos T-CD4+ e exposição 
à terapia antirretroviral) com o fenótipo de fragilidade em indivíduos que vivem com HIV. 
Métodos: a) Estudo ecológico; as unidades de análise foram os municípios de Alagoas. 
Foram incluídos os casos diagnosticados entre 2007 a 2016 e registrados no Sistema de 
Agravos de Notificação. Utilizou-se o modelo de Joinpoint para análise de tendência dos 
casos. A taxa de incidência foi suavizada pelo método bayesiano local e empregou-se o índice 
de Moran para análise de dependência espacial através do Terraview. Mapas temáticos foram 
construídos pelo QGis. Correlação de Spearman, modelo de regressão simples e 
autocorrelação de Moran Local bivariada comparou as taxas de HIV com indicadores 
socioeconômicos. b) Revisão sistemática e metanálise realizada em seis bases de dados com 
os termos “HIV”, “aids” e “frailty.” Foi considerado o fenótipo proposto por Fried para o 
desfecho. Nove estudos foram incluídos na análise. Utilizou-se Odds Ratio como medida da 
associação e modelos de efeitos aleatórios calcularam estimativas resumidas. Resultados: 
a) Foram notificados 5454 casos em Alagoas. A taxa de incidência média foi de 17,5 por 
100.000 habitantes. Houve tendência linear crescente e significativa da incidência (APC 2007-
2013=8,0; p=<0,05), com elevação maior a partir de 2013 (APC 2013-2016=29,03; p=<0,05). 
A estimativa bayesiana discriminou uma heterogeneidade com mais municípios apresentando 
taxas elevadas e áreas de transição epidemiológica. A análise de Moran mostrou dependência 
espacial entre os municípios (p=0,01). Houve associação entre a taxa de desemprego e o 
coeficiente de detecção (p=0,002). A correlação espacial bivariada entre a taxa de incidência 
e os indicadores socioeconômicos permitiu evidenciar a dependência espacial da maioria das 
variáveis (p<0,05). O índice de vulnerabilidade social, taxa de analfabetismo, proporção de 
pessoas de baixa renda, índice de Gini, proporção de domicílios com coleta de lixo, sem 
energia elétrica, sem água canalizada, com responsáveis do sexo masculino e sem instrução 
ou com nível fundamental incompleto apresentaram autocorrelação negativa. b) Um total de 
7699 indivíduos foram analisados. Houve associação entre o fenótipo de fragilidade com LT-
CD4 <350 (OR 2,68, IC 95% 1,68–4,62, I²=46%), CV detectável (OR 1,67, IC 95% 1,34-2,08, 
I²=0%) e antirretroviral contendo inibidor de protease (OR 2,21, IC 95% 1,26-3,89, I=0%). 
Conclusões: Reitera-se que a epidemia do HIV tem raízes sociais e intersetoriais. Cada 
condição socioeconômica dos espaços estudados contribui para as iniquidades que 
aumentam o risco da aquisição do vírus, portanto, estratégias de prevenção e controle podem 
ser estabelecidas de acordo com cada realidade. Ademais, as atuais evidências disponíveis 
mostram uma associação entre o fenótipo de fragilidade em pacientes com infecção pelo HIV 
com contagem de células T CD4 <350 células, carga viral detectável e em uso de regime de 
tratamento contendo inibidor de protease. Esses resultados poderão resultar em 
desdobramentos para pesquisas que ampliem o olhar da ciência para outras problemáticas 
que vem emergindo devido à condição crônica da infecção pelo HIV e contemplem o manejo 
de morbidades nessa população.  
 
Descritores: HIV. Epidemiologia. Análise espacial. Vulnerabilidade social. Fragilidade. 

 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 

Introduction: The HIV edemic is still a public health problem, especially due to its rapid spread 
in geographic spaces, the possibility of metabolic complications due to its chronicity and 
reduced life expectancy of individuals who do not use timely treatment. General objective: To 
evaluate the influence of spatial, social, individual and clinical aspects on the incidence and 
aging of HIV/aids. Specific objectives: a) Assess the spatial pattern of the HIV/aids incidence 
index in the State of Alagoas and its association with regional socioeconomic and demographic 
factors. b) To analyze the association between clinical and immunological factors (HIV-1 viral 
load, T-CD4 + lymphocyte count and exposure to antiretroviral therapy) with the frailty 
phenotype in individuals living with HIV/aids. Methods: a) Ecological study; the units of 
analysis were the municipalities of Alagoas. Cases diagnosed between 2007 and 2016 and 
registered in the Notifiable Diseases System were included. The Joinpoint model was used to 
analyze the trend of cases. The incidence rate was smoothed by the local Bayesian method 
and the Moran index was used to analyze spatial dependence using Terraview. Thematic maps 
were built by QGis. Spearman's correlation, simple regression model and bivariate Moran 
Local autocorrelation compared HIV rates with regional socioeconomic indicators. b) 
Systematic review and meta-analysis carried out in six databases with the terms "HIV", "aids" 
and "frailty." The phenotype proposed by Fried was considered for the outcome. Nine studies 
were included in the analysis. Odds Ratio was used as a measure of association; random 
effects models calculated summary estimates. Results: a) 5454 cases were reported in the 
State. The average incidence rate was 17.5 per 100,000 inhabitants. Throughout the time 
frame, there was an increasing and significant linear trend in the diagnosis of infection (APC 
2007-2013 = 8.0; p = <0.05), with a greater increase from 2013 (APC 2013-2016 = 29.03; p = 
<0.05). The Bayesian estimate discriminated a heterogeneity with more municipalities showing 
high rates and areas of epidemiological transition. Moran's analysis showed spatial 
dependence between municipalities (p=0.01). There was an association between the 
unemployment rate and the detection coefficient (p=0.002). The bivariate spatial 
autocorrelation between the detection rate and the socioeconomic indicators allowed to show 
the spatial dependence of most variables (p <0.05). The social vulnerability index, illiteracy 
rate, proportion of low-income people, Gini index, proportion of households with garbage 
collection, without electricity, without piped water, with male guardians and without education 
or with incomplete basic level presented negative autocorrelation. b) Data from 7699 
individuals were analyzed. There was an association between frailty with LT-CD4 <350 (OR 
2.68, 95% CI 1.68–4.62, I² = 46%), detectable CV (OR 1.67, 95% CI 1.34-2 , 08, I² = 0%) and 
antiretroviral containing protease inhibitor (OR 2.21, 95% CI 1.26-3.89, I = 0%). Conclusions: 
It is reiterated that the HIV epidemic is due to intersectoral inequalities. Each socioeconomic 
condition of the studied spaces contributes to the inequities that increase the risk of acquiring 
the virus, therefore, prevention and control strategies can be established according to each 
reality. Furthermore, the current available evidence shows an association between the frailty 
phenotype in patients with HIV infection with a CD4 T cell count <350 cells, detectable viral 
load and using a treatment regimen containing protease inhibitor. These results may result in 
developments for research that broaden the view of science to other problems that have 
emerged due to the chronic condition of HIV infection and include the management of 
morbidities in this population. 
 
Descriptors: HIV. Epidemiology. Spatial analysis. Social vulnerability. Frailty. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese se propôs, primeiramente, a analisar as relações entre incidência de 

casos do HIV/aids e espaço geográfico em um Estado da região do nordeste brasileiro. 

Esse tipo de análise possibilita investigar tendências de longo prazo e aglomeração 

espacial que podem possibilitar a identificação de demandas específicas, locais 

prioritários e intervenções de controle mais eficazes, com vistas a reduzir custos em 

saúde por diagnosticar oportunamente os indivíduos com sorologia desconhecida, 

tornar possível o acesso ao tratamento e, consequentemente, quebrar o ciclo de 

transmissibilidade e diminuir a morbimortalidade em decorrência de infecções 

oportunistas. 

Ademais, para além do conhecimento ampliado da dinâmica da doença, o 

processo de envelhecimento nas PVHA também foi estudado na construção deste 

material acadêmico, por meio da produção de uma revisão sistemática e metanálise. 

Isso permitiu identificar aspectos clínicos associados à infecção pelo HIV, que há um 

tempo tornou-se crônica, com o surgimento de comorbidades e síndromes 

metabólicas geriátricas. 

Por tratar-se de análises que demandam tipos de estudos distintos, as seções 

desta tese foram divididas em capítulos com metodologias e resultados específicos, 

no intuito de que seja mantida coerência e melhor entendimento na leitura dos 

achados. Antes disso, uma revisão acerca da disseminação da epidemia do HIV no 

Brasil, da importância da sua relação com os espaços geográficos e do 

envelhecimento das PVHA é apresentada no tópico de revisão de literatura.  

Vale ressaltar ainda que, em meio ao processo de doutorado e finalização 

deste trabalho, mais especificamente no início do ano 2020, o mundo se deparou com 

o surgimento da pandemia do novo coronavírus (COVID-19). Essa situação de 

calamidade pública suscitou a importância de que a pesquisadora também 

concentrasse seus esforços para a produção de conhecimento na nova temática, 

sobretudo para melhor entendimento do comportamento epidemiológico da infecção 

e enfrentamento da pandemia, tal qual o campo da ciência faz desde o início da 

epidemia pelo HIV e de tantas outras infecções.  

Nesta oportunidade, houve a produção de três artigos com a adoção de 

técnicas de análise semelhantes a desta tese (geoprocessamento e metanálise), os 

quais foram todos publicados em periódicos indexados. As produções (Apêndice B-E) 
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atenderam aos critérios estabelecidos pelo Programa de Pós-graduação em Ciências 

da Saúde, da Universidade Federal de Sergipe e somam à produção científica 

elaborada durante o processo de formação doutoral. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Desde o reconhecimento dos seus primeiros casos, a infecção pelo Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV) representa um agravo à saúde pública por envolver 

problemáticas clínicas, epidemiológicas, sociais, econômicas e políticas. Isso se deve, 

especialmente, por sua rápida disseminação em regiões geográficas e grupos 

populacionais prioritários, pela possibilidade de complicações metabólicas devido ao 

seu caráter crônico e pela redução da expectativa de vida de indivíduos que não 

recebem tratamento oportuno, sobretudo em países de média e baixa renda (BAYER; 

OPPENHEIMER, 2007; EPPS; KALAYJIAN, 2017; GALVÃO, 2002a).  

Atualmente, estima-se em 37,9 milhões o número de pessoas vivendo com HIV 

em todo o mundo, sendo a América Latina considerada a terceira região mais afetada 

(UNAIDS, 2019). Dentro dessa região, o Brasil é o país mais atingido em números 

absolutos (UNAIDS, 2019), apesar do destaque global inovador no cenário de 

tratamento da infecção devido à produção local de medicamentos e aos protocolos de 

tratamento antirretroviral (TARV) gratuito e de acesso universal proporcionados pelo 

modelo do Sistema Único de Saúde (SUS) (GALVÃO, 2002a; GALVÃO, 2002b). De 

1980 até 2018, foram detectados 982.129 indivíduos com a Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (aids) no país, o que representa uma taxa de prevalência 

de 0,4% na população em geral, com uma taxa de incidência de 18,3 casos a cada 

100.000 habitantes (BRASIL, 2018). 

A redução na taxa de incidência de aids observada de forma geral no país entre 

2007 e 2017 ainda é discreta e algumas regiões. Porém, a região Nordeste, tem 

apresentado um aumento substancial dos casos detectados no mesmo período, o que 

sugere a existência de epidemias concentradas. No Estado de Alagoas, 

especificamente, houve um incremento de 77% nessa taxa entre 2007 e 2017, com 

um registro de 18 casos da doença por 100.000 habitantes (BRASIL, 2018). 

De modo semelhante, os dados relacionados à mortalidade de pessoas vivendo 

com HIV/Aids (PVHA) não seguem uma tendência uniforme entre as regiões 

brasileiras. Em dez anos, houve uma redução de 5,6 para 4,8 óbitos por 100.000 

habitantes no país. No entanto, as regiões Norte e Nordeste, com exceção da Bahia, 

apresentaram incremento nos óbitos. O Estado de Alagoas apresentou um aumento 

de 65% nesse indicador, passando de uma taxa de 2,4 para 4 casos de mortes por 

causas relacionadas à aids entre 2007 e 2017 (BRASIL, 2018). Além da relação com 
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diagnósticos tardios, esses dados também indicam que possíveis oportunidades 

foram perdidas para o tratamento oportuno e a adesão ao seguimento. 

O cenário de tendências sobre o agravo, com perfis epidemiológicos distintos 

e com distribuição heterogênea, que varia geograficamente entre regiões e espaços 

intraurbanos, sugere a hipótese de uma estreita relação entre a determinação social 

da epidemia e contextos geográficos. Uma análise geral realizada com os casos de 

aids dos anos de 1996 a 2011 no Brasil descreveu um aumento do risco de 

transmissão de modo peculiar nos eixos da Região Nordeste nos municípios de Recife 

a João Pessoa, com aparecimento de áreas com densidade média nas regiões de 

Belém, São Luís, Maceió, Aracaju e Salvador, o que aponta a necessidade de 

pesquisas aprofundadas nesses locais (SOUZA; PINTO JÚNIOR, 2016).  

De modo semelhante, a literatura internacional relatou a existência de 

subepidemias regionais e evidenciou associações entre o agrupamento espacial da 

incidência e mortalidade por HIV em áreas com diversificadas especificidades 

individuais, socioeconômicas, populacionais e de migração (BARANKANIRA; 

MOLINARI; NIYONGABO et al., 2016; BOSE, 2017; MOMENYAN; KAVOUSI; 

POOROLAJAL et al., 2018; QIAN; GUO; XING et al., 2016; WABIRI; SHISANA; ZUMA 

et al., 2016; ZHANG; TANG; LI et al., 2017). 

Assim, diante do desafio atual da permanência do aumento de casos do HIV e 

mortalidade causada pela aids em determinadas regiões, torna-se essencial investigar 

os determinantes que ainda permeiam os casos da infecção e a sua progressão para 

a morbimortalidade, uma vez que, atualmente, a infecção possui diagnóstico facilitado 

e tratamento disponível.  

As implicações de pesquisas dessa natureza para a área da saúde estão 

voltadas no sentido de oferecer evidências que pautem o aperfeiçoamento dos fluxos 

da rede pública em relação ao reforço na prevenção, à oferta de testagem e 

tratamento da infecção pelo HIV. Isso permitirá melhor visibilidade do comportamento 

da epidemia, de modo a contribuir para a redução da cadeia de transmissão do vírus, 

que atualmente ainda é considerada desalentadora, a partir da identificação de 

especificidades regionais que divergem no país, sendo também importante buscar a 

elucidação da singularidade associada aos casos de PVHA na era pós TARV.  

Ademais, para além do conhecimento ampliado da dinâmica da doença, o 

processo de envelhecimento nas PVHA resultou no surgimento de comorbidades 

crônicas e problemas metabólicos geriátricos, a exemplo da síndrome de fragilidade 
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que parecem se desenvolver mais precocemente neste público quando comparado 

com a população em geral (TRICKEY; MAY; VEHRESCHILD et al., 2017). Por 

requerer uma ampliação do olhar da ciência para que a assistência das pessoas 

vivendo com HIV/aids contemplem o manejo dessas novas comorbidades, este 

fenômeno também foi estudado na presente tese. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 

2.1 A epidemia do HIV/aids no Brasil: avanços e desafios 

 

 A epidemia do HIV/aids no mundo possui aspecto histórico peculiar, no qual as 

circunstâncias políticas e socioculturais que envolvem o seu aparecimento pautaram 

o conceito de doenças emergentes em uma época que o interesse científico 

começava a se voltar, sobretudo, ao contexto do aumento de complicações por 

doenças crônicas degenerativas (DOURADO; BASTOS, 2011).  

Isso ocorreu porque, apesar de estudos moleculares referirem a circulação do 

HIV por volta da década de 1950 na África, foi apenas no início de 1980 que a 

epidemia se tornou conhecida. Foi identificada uma doença fatal que, inicialmente, 

atingiu o segmento restrito a homens homossexuais nas metrópoles norte-

americanas, mas que, posteriormente, estendeu-se a grupos sociais supostamente 

protegidos. A partir de 1990, a infecção começou a ser detectada paulatinamente 

entre heterossexuais, mulheres e em pessoas com baixa escolaridade e nível 

socioeconômico (FONSECA; SZWARCWALD; BASTOS, 2002), o que conferiu à 

epidemia um dinamismo pronunciado mundialmente. 

Diante de um cenário de escassos recursos terapêuticos, grave morbidade e 

acentuado número de mortes, as primeiras iniciativas do governo brasileiro 

começaram a surgir em 1985 com a criação de um programa para o controle do 

HIV/aids. Concomitante às mobilizações sociais para a construção das bases do SUS, 

em 1988, os movimentos de luta contra o HIV/aids representaram um fator importante 

para impulsionar a decisão do país em iniciar uma política de fornecimento de 

medicamentos para tratamento das infecções oportunistas relacionadas à 

imunossupressão causada pela doença (BRASIL, 2015; GALVÃO, 2002b). 

Em 1991, o Brasil já havia registrado aproximadamente 12 mil casos de aids e, 

no ano seguinte, a primeira opção de tratamento específico para a infecção com o 

medicamento Zidovudina (AZT) foi incluído no SUS. Em 1993, começou a ocorrer a 

produção local do medicamento, estratégia que denotou ao país destaque 

internacional como modelo de enfrentamento da epidemia. Três anos depois, o 

surgimento da terapia tripla foi anunciado e incluído no Brasil, mas somente foi 

incorporado para situações clínicas específicas de imunodeficiência agravada, cuja 
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contagem sanguínea do marcador imunológico - linfócitos do tipo T CD4+ - era igual 

ou inferior a 200 células/mm³ (BRASIL, 2015; GALVÃO, 2002b).  

Com o passar dos anos, ao mesmo tempo em que a mortalidade diminuía em 

50% e a qualidade de vida das PVHA melhorava significativamente, os protocolos de 

tratamento da infecção tornavam-se mais acessíveis e antirretrovirais (ARV) menos 

tóxicos eram incluídos; em 2010, o tratamento era recomendado aos pacientes com 

contagem sanguínea dos linfócitos T CD4+ igual ou inferior a 500 células/mm³ e/ou 

para indivíduos com determinadas coinfecções (BRASIL, 2015). No final de 2013, deu-

se início ao protocolo de tratamento como prevenção (treatment as key to prevention 

- TasP) no Brasil, que consistiu na universalização da TARV para todas as PVHA, 

independentemente da sua situação imunológica, estratégia que ainda perdura no 

país (BRASIL, 2018). 

Assim como aconteceu com o tratamento, no campo do diagnóstico as 

estratégias também tornaram-se inovadoras ao longo da epidemia, especialmente 

com a implantação dos testes rápidos na atenção básica, preconizadas através da 

Portaria nacional nº 77, de 12 de janeiro de 2012 (BRASIL, 2012), que vem ocorrendo 

de forma gradual, considerando a necessidade de treinamento das equipes de 

unidades básicas de saúde e preparação dos serviços.  

A simplicidade na execução e no resultado do exame, assim como a permissão 

para realização dos testes rápidos por técnicos e auxiliares de enfermagem, sob laudo 

e supervisão de enfermeiros, conferida pela normativa do Conselho Federal de 

Enfermagem (COFEN) n°244/2016, passou a permitir à população maior acesso e 

possibilidade de descobrir seu diagnóstico oportunamente com o apoio imediato de 

profissionais de saúde capacitados para aconselhamento no momento pré e pós 

testagem. 

No âmbito do monitoramento da infecção, além dos médicos, os profissionais 

enfermeiros também passaram a solicitar os exames rotineiros de contagem de LT 

CD4+/CD8+ e carga viral do HIV, conforme nota informativa do Departamento 

Nacional de Infecções Sexualmente Transmissíveis (IST) n° 47/2016 (BRASIL, 2016). 

Essa estratégia proporcionou a melhoria dos fluxos assistenciais dos serviços de 

saúde e, ainda, conferiu a possibilidade para maior agilidade e resolutividade na 

primeira consulta aos recém-diagnosticados, contribuindo para maior vinculação e 

retenção das PVHA nesses serviços. 
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A área da prevenção da infecção pelo HIV também apresentou mudanças 

inovadoras, ainda que de maneira mais lenta e incipiente no Brasil quando 

comparadas a outros países. A ideia da centralidade das campanhas apenas na 

importância do uso do preservativo vem se mostrando insuficiente diante da não 

estabilização dos casos em determinadas regiões, denominado por autores como 

“fadiga da prevenção” (ADAM; HUSBANDS; MURRAY et al., 2005; DOURADO; 

MACCARTHYII; REDDY et al., 2015). 

Com o desenvolvimento de pesquisas que evidenciam a eficácia de outras 

tecnologias, o Brasil vem apresentando uma política de prevenção combinada na 

tentativa de conter novos casos. Dentre um conjunto de intervenções, essa estratégia 

inclui o reforço da adesão ao tratamento de PVHA como medida para a não 

transmissibilidade do HIV devido ao alcance da carga viral sanguínea indetectável - 

mesmo na presença de relações sexuais sem o uso do preservativo. Além disso, a 

prevenção combinada também inclui a assistência mais próxima às pessoas que 

fazem parte do segmento de maior vulnerabilidade à infecção através da oferta de 

autotestagem e de profilaxias pré e pós exposição sexual consentida (PrEP e PEP) 

com terapia dupla de ARV combinada com a escuta ativa e avaliação individualizada 

de vulnerabilidades comportamentais para o HIV e outras IST (BRASIL, 2017; 

GRINSZTEJN; HOAGLAND; MOREIRA et al., 2018; JOHNSON; KENNEDY; 

FONNER et al., 2017). 

Diante desse cenário de avanços, no entanto, é questionável o fato da epidemia 

ainda continuar em crescimento. A cronicidade da infecção talvez tenha possibilitado 

a banalização do olhar da população para o problema e ofuscado as informações 

sobre as consequências do próprio vírus e da exposição aos ARV a longo prazo no 

organismo. Ressalta-se um maior risco de desenvolvimento de síndromes geriátricas 

pelo envelhecimento precoce (TRICKEY; MAY; VEHRESCHILD et al., 2017) ou a 

possibilidade da transmissão de cepas de vírus resistentes e o desenvolvimento de 

incapacidades por infecções oportunistas diante da falha de adesão ao tratamento. 

Ademais, se os avanços nas estratégias biomédicas são notáveis na história 

da epidemia do HIV/aids no Brasil, por outro lado, sua implementação e consolidação 

na prática assistencial não é homogênea nas diferentes regiões. Ainda, os problemas 

na rede de saúde pública e o descuido do Estado em relação às desigualdades sociais 

também são marcantes no país (GRANGEIRO; ESCUDER; CASTILHO, 2010; 

VIEIRA; ROCHA; HEAD et al, 2014). Existe um cenário de precarização da atenção 
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primária à saúde e do próprio modo de assistência dos profissionais de saúde em 

relação às Infecções Sexualmente Transmissíveis (IST); muitas estratégias 

governamentais ignoram as relações de opressão advindas das desigualdades de 

gênero, sexo, cor/etnia, orientação sexual, renda, escolaridade, cultura e localização 

de moradia em regiões periféricas, o que confere maior vulnerabilidade individual, 

coletiva e programática a alguns indivíduos do que a outros (BASTOS; 

SZWARCWALD, 2000). 

Deve-se considerar que a representação da ideia da infecção pelo HIV como 

sentença de morte foi alterada, porém viver com o vírus ainda implica atualmente em 

intensa carga moral vista por “promiscuidade” e “perigo” pela sociedade, a qual produz 

marginalização dos pacientes por estigma e preconceito. Isso pode acarretar 

isolamento, baixa procura pelos serviços de saúde, adesão irregular ao tratamento 

pelas PVHA e falta de comunicação sobre prevenção nas escolas, nos domicílios e 

nos relacionamentos afetivos, tornando difícil a quebra da transmissibilidade do vírus 

(OSKOUIE; KASHEFI; RAFII et al, 2017; RUEDA; MITRA; CHEN et al, 2016). 

Esse desafio torna-se pronunciado diante da mais recente estratégia brasileira, 

que se encontra em processo de descentralizar a assistência em saúde voltada às 

PVHA para as unidades de atenção básica, em uma tentativa de ruptura em relação 

às diretrizes políticas até então implementadas no país, consideradas centralizadoras, 

ou seja, com foco nos serviços especializados, localizados, em sua maioria, nas 

capitais dos Estados, para atender uma demanda residente em longas distâncias 

(ZAMBENEDETT; SILVA, 2016). 

Por conseguinte, para além dos aspectos biológicos da infecção, é preciso 

debruçar-se sobre uma visão ampliada de fatores sociais, culturais e contextuais na 

análise do HIV/Aids. Assim, o próximo capítulo desta seção aborda como o ambiente 

geográfico pode ser considerado como fator importante para o entendimento da 

epidemia. 

 

 

2.2 A infecção pelo HIV/aids e a importância dos espaços geográficos 

 

 Historicamente, a saúde passou a ser entendida socialmente como um 

processo muito mais complexo do que a ausência de doenças, envolvida com fatores 

além daqueles relacionados ao organismo humano e a intervenções de caráter 
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puramente clínicos e biomédicos. Nesse contexto, o indivíduo é notado a partir de um 

nível populacional de relações, no qual o aspecto psicológico, o ambiente natural e 

aquele construído coletivamente, permeado por condições de alimentação, moradia, 

educação, fonte de renda, lazer, liberdade e acesso à assistência em saúde, 

influenciam as diferentes situações que afetam o seu bem-estar (HARADA; 

PEDREIRA; VIANA, 2013). 

 São nos espaços territoriais onde acontecem exposições que demandam 

necessidades de saúde em diferentes graus (MOREIRA; NICO; TOMITA, 2007). No 

nível coletivo ou programático, a falta, insuficiência ou o desconhecimento de opções 

para prevenir ou suprimir situações de vulnerabilidade afetam o processo saúde-

doença dos grupos populacionais que, por sua vez, pode atingir progressivamente 

outros grupos de diferentes hierarquias - metrópole global, centro regional e local - 

devido às inevitáveis conexões existentes entre os espaços circundantes e distantes 

(BRASIL, 2014). 

 Diante dessa perspectiva, é possível compreender que, a depender do grau de 

relação e importância que um município exerce sobre outros, pode-se haver um efeito 

maior ou menor na irradiação de doenças (BRASIL, 2014). Isso aconteceu no início 

da disseminação da Aids no Brasil: as metrópoles nacionais foram inicialmente 

atingidas, difundindo-se para os centros regionais e, posteriormente, para menores 

aglomerados urbanos dos interiores, fase temporal que passou a ser denominada de 

interiorização da epidemia, acompanhada pela pauperização dos casos.  

Ademais, observam-se importantes diferenças ao longo do tempo nas 

proporções de distribuição e concentração do HIV/aids segundo sua origem em 

relação às regiões do país, conforme observado na Figura 1, e também na distribuição 

espacial do diagnóstico tardio da doença entre as unidades federativas (UF), com 

áreas de risco aumentado (Figura 2) (BRASIL, 2015). Assim, questiona-se sobre a 

existência da heterogeneidade possivelmete provocada por uma estreita relação entre 

a determinação social da epidemia e especificidades dos contextos geográficos 

(SOUZA; PINTO JÚNIOR, 2016).  
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Figura 1: Distribuição e concentração dos casos de aids, segundo município de residência. Brasil, 1980 
a junho de 2015. 

 

 

Fonte: BRASIL, 2015. 

 

Figura 2: Distribuição espacial do diagnóstico tardio da aids segundo UF. Brasil, 2015. 
 

 

Fonte: BRASIL, 2015. 
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Algumas vertentes epidemiológicas emergiram de forma pioneira a partir dos 

esforços de vigilância do HIV/Aids, e uma dessas é a renovação e revalorização das 

dimensões sociais e contextuais da epidemiologia, e o desenvolvimento de estratégias 

metodológicas próprias, como a análise estatística espacial, e de técnicas de 

mapeamento digital denominados Sistemas de Informações Geográficas (SIG) 

(DOURADO; BASTOS, 2018). Essa abordagem visa, especialmente, a conceituação 

ampliada e aprofundada do conceito vulnerabilidade, que parte da dimensão individual 

às dimensões meso e macrossociais e considera contextos coletivos da comunidade, 

do país - com suas políticas sociais e particularidades de acesso desigual - e de 

regiões de todo o mundo de forma integrada (BASTOS; SZWARCWALD, 2000). 

Embora a dimensão pessoal seja irredutível, uma vez que sempre haverá a 

liberdade dos indivíduos em meio às representações coletivas, é válido e necessário 

lançar um olhar para estudos que analisem variáveis sociais, com a reflexão de que 

as mudanças comunitárias, estruturais e até mesmo culturais, atingem 

simultaneamente grande número de pessoas e podem perpassar por várias gerações 

(BASTOS; SZWARCWALD, 2000). 

A concepção de considerar os espaços geográficos além do que panos de 

fundos nos quais vivem os indivíduos parte do reconhecimento, adquirido por meio da 

própria evolução da epidemiologia enquanto ciência da saúde, de uma necessidade 

de se buscar transformações estruturais no sistema desencadeante das iniquidades 

(MOREIRA; NICO; TOMITA, 2007). Portanto, o acompanhamento sistemático da 

infecção pelo HIV, especificamente, não pode ser desvinculado da sua dimensão 

espacial, pois, do contrário, pode ser pouco efetivo no âmbito da produção da saúde 

por desconsiderar as singularidades populacionais do ambiente.  

Sob essa perspectiva, o estudo da epidemia do HIV/Aids proposto na presente 

tese pode encontrar na espacialização dos casos uma associação entre suas 

ocorrências e possíveis determinantes, por permitir a integração de dados 

socioambientais com dados de saúde (BRASIL, 2014) e por sustentar o pressuposto 

de que diferenciados modos de inserção social refletem não somente a desigual 

distribuição territorial, mas também perfis epidemiológicos distintos (CZERESNIA; 

RIBEIRO, 2000). 

 

 



29 

 

2.3 O processo de envelhecimento e a síndrome da fragilidade em PVHA 

 

Ao longo do tempo, pessoas soropositivas apresentaram expectativa de vida 

mais longa e melhor devido à possibilidade de manter a carga plasmática viral em 

níveis indetectáveis, capacidade de controle imunológico e prevenção de doenças 

oportunistas (EPPS; KALAYJIAN, 2017; JIMÉNEZ et al., 2018). As mortes 

relacionadas à Aids diminuíram mais de 51% desde 2004 no mundo (ONUSIDA, 2019) 

e a expectativa média de vida após o início da TARV aumentou 25 a 43 anos em 

países de baixa/média e alta renda, respectivamente (TEERAANANCHAI et al., 2017). 

Os resultados de um grande estudo multicoorte realizado nos Estados Unidos e na 

Europa (Colaboração da Coorte de TARV) mostraram que pessoas vivendo com HIV 

que iniciaram TARV nos últimos dez anos atingiram uma contagem de CD4 de mais 

de 350 células/μL em um ano após o início do tratamento, atingindo uma expectativa 

de vida próxima da população em geral (TRICKEY; MAY; VEHRESCHILD et al., 

2017). 

 O envelhecimento de indivíduos vivendo com HIV ou mesmo a aquisição do 

vírus entre idosos amplia a abordagem para o manejo de possíveis complicações 

metabólicas e comorbidades relacionadas às síndromes geriátricas que parecem se 

desenvolver mais rapidamente quando comparadas à população da mesma faixa 

etária que não possui o vírus (ENGEL; RAFFENBERG; MARZOLINI et al., 2018; 

EPPS; KALAYJIAN, 2017). As infecções virais causam uma ativação constante do 

sistema imunológico adaptativo e inato, com disfunção das células B, razão de 

linfócitos T CD4/CD8 invertida e elevação de citocinas pró-inflamatórias, o que leva 

ao desenvolvimento prematuro da fragilidade (CARVALHO; MENDES; SANTOS et al., 

2018; ÖNEN; OVERTON, 2011), caracterizada por maior vulnerabilidade a fatores 

ambientais e menor reserva fisiológica (FRIED; TANGEN; WALSTON et al., 2001). 

Existem evidências emergentes sobre a associação entre infecção por HIV e 

fragilidade. Uma revisão sistemática de estudos observacionais descreveu uma 

prevalência de fenótipo de fragilidade variando de 5,0% a 28,6% entre PVHA 

(LEVETT; CRESSWELL; MALIK et al., 2016). Possíveis preditores de fragilidade em 

indivíduos HIV positivos também foram sugeridos, mas não há metanálise para avaliar 

a força das evidências (BLANCO; BARRIO; RAMALLE-GÓMARA et al., 2019; ÖNEN; 

OVERTON, 2011).  
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Além disso, estudos mostraram que, apesar da diminuição do risco de morte 

em pacientes tratados com TARV, a disfunção mitocondrial induzida pelas 

medicações a longo prazo pode estar associada a doenças cardiovasculares 

(ANUURAD; SEMRAD; BERGLUND, 2009; EIRIN; LERMAN; LERMAN, 2014; 

HEMKENS; BUCHER, 2014; MANDA; BANERJEE; BANKS et al., 2011), insuficiência 

renal (BAYNES; TEGENE; GEBREMICHAEL et al., 2017; IZZEDINE; HARRIS; 

PERAZELLA et al., 2009; KALYESUBULA; PERAZELLA, 2011; NSAGHA; POKAM; 

CLEMENT et al., 2015), disfunção neurocognitiva (CARROLL; BREW, 2017; 

CLIFFORD; ANCES, 2013; KOPSTEIN; MOHLMAN, 2019; SAYLOR et al., 2016) e 

fraturas ósseas (BATTALORA; YOUNG; OVERTON, 2014; COLLIN, DUVAL, LE et 

al., 2009; ILHA; COMIN E COPES et al., 2018; OFOTOKUN; WEITZMANN, 2010; 

VLOT GRIJSEN; PRINS et al., 2018). Apesar da relação potencial entre TARV e 

sintomas e comorbidades do envelhecimento, existe uma lacuna no que se refere ao 

motivo pelo qual a população infectada com HIV tratada com sucesso mostra sinais 

de envelhecimento prematuro e acelerado (SMITH; BROER; BRUL et al., 2013). 

A fragilidade tem sido caracterizada como uma síndrome multidimensional 

resultante de dano celular cumulativo ao longo da vida e é identificada como o principal 

preditor de resultados adversos em idosos mais velhos (NG; CAMOUS; SHWE et al., 

2015). Do ponto de vista clínico, a fragilidade é importante porque constitui uma 

condição de maior risco de resultados adversos à saúde, incluindo quedas, mobilidade 

reduzida, menos independência, hospitalização, incapacidade e morte (FRIED; 

TANGEN; WALSTON et al., 2001; MORLEY; VELLAS; VAN et a., 2013). Estudos já 

apontaram que a remodelação do sistema imunológico adaptativo durante o 

envelhecimento, caracterizada pelos altos níveis de CD8 + e baixos níveis de células 

T CD4 +, contribui para o aumento do meio sistêmico da citocina pró-inflamatória 

sistêmica e é preditiva de fragilidade em idosos (FÜLÖP; LARBI; PAWELEC, 2013; 

SEMBA; MARGOLICK; LENG et al., 2005).  

Desta forma, compreender como os componentes do envelhecimento imune 

interagem e estão associados ao declínio fisiológico e ao aumento da vulnerabilidade 

a estressores, como observado em indivíduos HIV positivos, é crucial para o 

desenvolvimento de terapias eficazes para impedir o desenvolvimento ou a 

progressão da fragilidade.  
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3 OBJETIVOS 
 

Geral: 

 

Avaliar a influência de aspectos espaciais, sociais, individuais e clínicos na incidência 

da infecção por HIV/aids e no envelhecimento das pessoas que vivem com HIV/aids. 

 

Específicos: 

 

a) Analisar o padrão espacial da incidência de HIV/aids no Estado de Alagoas e sua 

associação com fatores socioeconômicos e demográficos. 

 

b) Analisar a associação entre fatores clínicos e imunológicos (carga viral do HIV-1, 

contagem de linfócitos T-CD4+ e exposição à TARV) com o fenótipo de fragilidade 

em indivíduos que vivem com HIV/aids. 
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CAPÍTULO I  

 

ANÁLISE ESPACIAL DA INCIDÊNCIA DA INFECÇÃO POR HIV/AIDS E SUA 

ASSOCIAÇÃO COM FATORES SOCIAIS  

(objetivo específico a) 

 

1 MÉTODOS 

 

1.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo epidemiológico do tipo ecológico de série temporal, com 

técnicas de análise espacial. As unidades de análise foram os 102 municípios do 

Estado de Alagoas, Brasil. Nos estudos ecológicos, a ocorrência de um agravo ou 

condição relacionada à saúde é comparada com a exposição de interesse entre 

agregados de indivíduos - que podem consistir em populações de países, regiões ou 

municípios. Ressalta-se que uma das vantagens deste tipo de estudo é a possibilidade 

de examinar associações entre exposição e agravo relacionado na coletividade, fator 

importante quando se considera que a expressão coletiva de um fenômeno pode 

diferir da totalização das partes do mesmo fenômeno (COSTA; BARRETO, 2003). 

 

1.2 Área do estudo 

 

O Estado de Alagoas é localizado no Nordeste do Brasil (Figura 3) e possui um 

contingente de 3.120.494 habitantes distribuídos em 27.843,3 km², com uma 

densidade demográfica de 112,33 habitantes por km². O Nordeste é uma das regiões 

com maior vulnerabilidade social do país, com 44,8% da população que vive em 

situação de pobreza. Alagoas é composto por 102 municípios e apresenta o menor 

Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) do Brasil – 0,631 (IBGE, 2017).  

Até 2017, o território alagoano era geograficamente dividido pelo Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em três mesorregiões - definidas como 

sertão, agreste e leste, das quais abrangiam 13 microrregiões. Em seguida, tal modelo 

foi extinto e um novo quadro regional brasileiro foi adotado para ser utilizado em ações 

de planejamento e gestão de políticas públicas, com novas divisões geográficas 
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denominadas intermediárias e imediatas. As regiões imediatas são agrupamentos de 

municípios que têm como principal referência a rede urbana, relações de dependência 

e deslocamento da população em busca de bens e prestação de serviços. Já as 

regiões intermediárias são consideradas agrupamentos das regiões imediatas que 

são articuladas através da influência de uma ou mais metrópoles, capitais regionais 

e/ou centros urbanos representativos dentro do conjunto (IBGE, 2017). 

Dessa forma, os municípios de Alagoas estão distribuídos em 11 (onze) regiões 

geográficas imediatas (Maceió, Porto Calvo - São Luís do Quitunde, Penedo, São 

Miguel dos Campos , União dos Palmares, Atalaia, Arapiraca, Palmeira dos Índios, 

Delmiro Gouveia, Santana do Ipanema, Pão de Açúcar - Olho d'Água das Flores -

Batalha) que, por sua vez, estão agrupadas em duas regiões geográficas 

intermediárias (Maceió e Arapiraca) (IBGE, 2017). 

 

Figura 3: Mapa do Brasil (A) com ampliação do mapa do Estado de Alagoas (B) e destaque para a 
capital Maceió. 
 

 

Fonte: Autora, 2019. 
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As condições de assistência à saúde no Estado são desfavoráveis ao controle 

do HIV/Aids, visto que possui apenas três Serviços de Assistência Especializada 

(SAE) no período considerado do estudo, sendo todos centralizados na capital Maceió 

(Figura 1). Ademais, a ampliação limitada das equipes de saúde desses SAE não 

acompanha o aumento da incidência da infecção. Desde 1980 a 2018, foram 

notificados 7622 casos de Aids no Estado (BRASIL, 2018), excluindo os casos de HIV, 

que não eram considerados agravos de notificação compulsória no Brasil até 2014. 

 

1.3 Fontes de dados 

 

Foram incluídos no estudo todos os casos de HIV/Aids em indivíduos com idade 

maior ou igual a 13 anos diagnosticados entre o período de 1º de janeiro de 2007 a 

31 de dezembro de 2016. Os casos de indivíduos notificados em Alagoas, mas 

residentes em outros Estados foram excluídos. A coleta dos dados foi realizada a partir 

dos registros do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN/DATASUS) da Secretaria Estadual de Saúde.  

No Brasil, a definição de caso da Aids para fins epidemiológicos obedece aos 

critérios do Ministério da Saúde (BRASIL, 1998), nos quais o diagnóstico pode ser 

considerado na situação de evidência laboratorial da infecção pelo HIV adicionada a 

uma ou mais das seguintes opções: 1) identificação de determinadas doenças 

indicativas de imunodeficiência e/ou contagem de linfócitos CD4 < 350 por mm³ de 

sangue (critério adaptado do Centro de Controle e Prevenção de Doenças dos 

Estados Unidos); 2) somatório de, pelo menos, 10 pontos, de acordo com uma escala 

de sinais, sintomas ou doenças (critério Rio de Janeiro, Caracas); 3) Declaração de 

óbito com menção de Aids ou HIV e causa de morte associada à imunodeficiência, 

sem classificação por outro critério após investigação (critério óbito). 

A partir da quantidade de casos para cada município, foram calculadas as taxas 

de incidência do agravo por 100.000 habitantes, que levou em consideração a média 

anual de casos para cada cinco anos analisados (2007-2011 e 2012-2016) ou para a 

década (2007-2017) dividido pela população em risco baseada nas estimativas do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) para os municípios no censo de 

2010.  
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Como variáveis independentes, foram utilizados indicadores socioeconômicos 

extraídos do último censo demográfico do Brasil e disponibilizados pelo IBGE (2010), 

Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada (IPEA, 2010) e DATASUS (2010). Esses 

refletem o contexto de vulnerabilidade social por envolver domínios de infraestrutura 

urbana, capital humano, desigualdade de renda, saúde, expectativa de vida, economia 

e educação, a saber: 

 

• Índice de Vulnerabilidade Social (IVS): é o resultado da média aritmética 

dos subíndices de IVS infraestrutura urbana, IVS capital humano e IVS renda 

e trabalho. O índice varia entre 0 e 1, sendo que quanto mais próximo a 1, 

maior é a vulnerabilidade social de um município. Os indicadores que 

compõem o subíndice IVS infraestrutura urbana são: 1) Percentual de 

pessoas em domicílios com abastecimento de água e esgotamento sanitário 

inadequados, 2) que vivem em domicílios urbanos sem serviço de coleta de 

lixo e 3) que vivem em domicílios com renda per capita inferior a meio salário 

mínimo e que gastam mais de uma hora até o trabalho no total de pessoas 

ocupadas, vulneráveis e que retornam diariamente do trabalho. O IVS capital 

humano é composto pelos seguintes indicadores: 1) Mortalidade até um ano 

de idade, 2) Percentual de crianças de 0 a 5 anos que não frequentam a 

escola, 3) Percentual de pessoas de 6 a 14 anos que não frequentam a escola, 

4) Percentual de mulheres de 10 a 17 anos de idade que tiveram filhos, 5) 

Percentual de mães chefes de família, sem fundamental completo e com pelo 

menos um filho menor de 15 anos de idade, no total de mães chefes de 

família, 6) Taxa de analfabetismo da população de 15 anos ou mais de idade, 

7) Percentual de crianças que vivem em domicílios em que nenhum dos 

moradores tem o ensino fundamental completo e 8) Percentual de pessoas de 

15 a 24 anos que não estudam, não trabalham e possuem renda domiciliar 

per capita igual ou inferior a meio salário mínimo (2010), na população total 

dessa faixa etária. Por sua vez, o IVS renda e trabalho é constituído pelos 

seguintes indicadores: 1) Proporção de pessoas com renda domiciliar per 

capita igual ou inferior a meio salário mínimo, 2) Taxa de desocupação da 

população de 18 anos ou mais de idade, 3) Percentual de pessoas de 18 anos 

ou mais sem fundamental completo e em ocupação informal, 4) Percentual de 

pessoas em domicílios com renda per capita inferior a meio salário mínimo 
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(2010) e dependentes de idosos, e 5) Taxa de atividade das pessoas de 10 a 

14 anos de idade. 

• Taxa de analfabetismo: proporção de pessoas com idade igual ou superior 

a 15 anos que não sabem ler nem escrever pelo menos um bilhete simples 

no idioma conhecido em relação à população total residente da mesma faixa 

etária. 

• Proporção de pessoas de baixa renda: percentual da população residente 

com renda domiciliar mensal per capita de até meio salário mínimo; 

• Taxa de desemprego: percentual da população de 16 anos e mais 

desocupada em relação à população ativa economicamente; 

• Índice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM): índice composto 

de indicadores de três dimensões do desenvolvimento humano - 

longevidade, educação e renda per capita - agrupados por meio de média 

geométrica. A longevidade é medida pela expectativa de vida ao nascer, 

calculada por método indireto a partir dos dados dos Censos Demográficos 

do IBGE. Esse indicador mostra o número médio de anos que as pessoas 

viveriam a partir do nascimento, mantidos os mesmos padrões de 

mortalidade observados no ano de referência. Por sua vez, a educação é 

medida pela média de anos de educação de adultos, ou seja, o número 

médio de anos de educação recebidos durante a vida por pessoas a partir 

de 25 anos de idade. 

• Renda média domiciliar per capita: soma dos rendimentos mensais dos 

moradores do domicílio, em reais, dividida pelo número de seus moradores;  

• Índice de Gini: diferença entre os rendimentos médios mensais das pessoas 

de 15 anos ou mais de idade, com rendimento; 

• Proporção de domicílios com coleta de lixo: número de domicílios 

particulares permanentes com coleta de lixo direta em relação ao total de 

domicílios particulares permanentes; 

• Proporção de domicílios sem energia elétrica: número de domicílios 

particulares permanentes sem energia elétrica direta em relação ao total de 

domicílios particulares permanentes; 
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• Proporção de domicílios sem banheiro ou sanitário: número de 

domicílios particulares permanentes sem banheiro ou sanitário em relação 

ao total de domicílios particulares permanentes; 

• Proporção de domicílios sem água canalizada: número de domicílios 

particulares permanentes sem água canalizada em relação ao total de 

domicílios particulares permanentes; 

• Proporção de pessoas do sexo masculino responsáveis pelo domicílio: 

número de homens responsáveis pelo domicílio em relação ao total de 

responsáveis pelos domicílios; 

• Proporção de pessoas do sexo feminino responsáveis pelo domicílio: 

número de mulheres responsáveis pelo domicílio em relação ao total de 

responsáveis pelos domicílios; 

• Proporção de responsáveis pelo domicílio com nível superior 

completo: número de homens e mulheres responsáveis pelo domicílio com 

nível superior completo em relação ao total de responsáveis pelos domicílios; 

• Proporção de responsáveis pelo domicílio sem instrução ou com nível 

fundamental incompleto: número de homens e mulheres responsáveis 

pelo domicílio sem instrução ou com nível fundamental incompleto em 

relação ao total de responsáveis pelos domicílios; 

• Cobertura de Unidade Básica de Saúde (UBS): cobertura da atenção 

básica de saúde, expressa pelo número de UBS existente em cada 

município. 

 

1.4 Análise estatística 

 

Os dados foram armazenados no Microsoft Excel (Windows versão 2016, 

Microsoft Corporation; Redmond, WA, EUA). As tendências da incidência de HIV/aids 

em Alagoas foram analisadas com um modelo baseado na suposição de um número 

mínimo de pontos (Joinpoint) para descrever se estavam estáveis, aumentando ou 

diminuindo ao longo do período de tempo estudado e o momento em que a tendência 

havia mudado (se houver). A variação percentual anual (APC) foi calculada e um 

intervalo de confiança de 95% foi adotado. A análise foi realizada com o software 

Joinpoint Regression (Statistical Methodology and Applications Branch, Surveillance 
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Research Program of the National Cancer Institute, EUA, versão 4.7.0.0, National 

Cancer Institute, EUA). 

A caracterização dos indivíduos diagnosticados com HIV/aids foi comparada de 

acordo com o local de residência (capital ou interior do Estado de Alagoas) por meio 

de frequências absolutas e relativas, e através do teste de associação qui-quadrado 

de Pearson para variáveis qualitativas categóricas. 

Para a análise estatística inferencial das variáveis contínuas, foi testada a 

normalidade da amostra por meio de histograma, diagrama quantil-quantil (Q-Q plot) 

e teste Shapiro-Wilk. Neste último, os dados foram considerados paramétricos se p > 

0,05.  Como a variável dependente (taxa de incidência do HIV/aids) apresentou uma 

distribuição não paramétrica (p = 0) (Figura 4), foi efetuada análise bivariada pelo 

cálculo do coeficiente de regressão linear de Spearman para investigação de 

possíveis correlações lineares com os indicadores socioeconômicos dos municípios.  

Foi utilizada a seguinte interpretação da direção e força da correlação de 

acordo com o coeficiente de Spearman (ZOU et al, 2003): -1 (perfeita e negativa); -

0,8 (forte e negativa); -,0,5 (moderada e negativa); -0,2 (fraca e negativa); 0 

(ausência); 0,2 (fraca e positiva); 0,5 (moderada e positiva); 0,8 (forte e positiva) e 1 

(perfeita e positiva). 

 

 
Figura 4. Análise exploratória da taxa média de detecção do HIV/Aids em Alagoas, Brasil, 2007-2016. 
A) Histograma. B) Q-Q plot. 

 

Para a regressão linear simples, procedeu-se à análise dos dados a partir da 

transformação logarítmica da taxa de incidência suavizada pelo modelo Bayesiano 

local (p = 0,092), a qual apresentou melhor assimetria na distribuição dos resíduos 
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(Figura 5). Como apenas uma variável apresentou significância estatística para o 

modelo, não foi possível proceder a análise dos dados com regressão linear múltipla.  

Essas análises foram realizadas por meio do software estatístico Jeffrey’s Amazing 

Statistics Program (JASP®) versão 0.9.1 e no Free Statistics Software (WESSA, 

2019), tendo sido adotado um nível de significância de 95%. 

 
 

Figura 5. Análise exploratória da taxa transformada de detecção do HIV/Aids em Alagoas, Brasil, 2007-
2016. A) Histograma. B) Q-Q plot. 

 

 

1.5 Análise espacial 

 

Para construção dos mapas de análise espacial, foi utilizada a base cartográfica 

do Estado de Alagoas disponível em banco de dados eletrônico do IBGE. Foi utilizado 

o Terra Datum modelo SIRGAS 2000 e a projeção cartográfica correspondente ao 

sistema Mercator Transversal Universal. Os dados georreferenciados foram 

analisados nos softwares TerraView (Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais, INPE, 

SP, BR 4.2.2), QGIS (Open Source Geospatial Foundation, OSGeo, CHI, EUA, Versão 

2.18.2) e GeoDa (Center for Spatial Data Science, University of Chicago, versão 

1.14.0).  

Os mapas foram construídos a partir das taxas de incidência, com a média de 

casos de HIV/aids registados em dois períodos (2007-2011 e 2012-2016) por 

município. As taxas de incidência foram suavizadas pelo método bayesiano empírico 

local para corrigir flutuações aleatórias em populações ou números de ocorrência 

pequenos por meio de um reestimativa que considera existir autocorrelação entre 
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taxas de áreas vizinhas. Para isso, obteve-se uma média ponderada entre o valor 

medido e a taxa média da vizinhança, com pesos inversamente proporcionais à 

população de cada área (ALMEIDA, 2012).  

Para estimar a variabilidade do espaço na análise dos dados, uma matriz de 

proximidade foi construída, na qual os municípios adjacentes receberam o valor 1 (um) 

e os que não o fizeram geometrias de fronteira adjacentes foram categorizadas com 

o valor 0 (zero). A estatística Moran Global univariada foi utilizada para identificar 

autocorrelações espaciais por meio de valores que variam de -1 a 1, os quais indicam 

aglomerados de áreas com riscos semelhantes para ocorrência do desfecho de 

interesse. Os índices positivos apontam para a existência de autocorrelação espacial 

entre municípios vizinhos, ou seja, aqueles que compartilham a mesma fronteira; os 

valores negativos indicam ausência de similaridade ente os mesmos e os índices 

próximos a zero significam ausência de correlação espacial (ALMEIDA, 2012).  

Foi realizada autocorrelação de Moran Local bivariada entre a taxa de 

incidência do HIV/aids e como variável dependente e como variáveis independentes, 

os indicadores socioeconômicoss do Estado de Alagoas. Essa análise gerou uma 

indicação do grau de associação linear (positiva ou negativa) entre o valor para uma 

variável em uma dada locação e a média de uma outra variável nas locações vizinhas. 

Foi adotado um nível de significância de 95% (ALMEIDA, 2012). 

Tanto nas análises univariadas como nas bivariadas, o mapa de Moran foi 

utilizado para indicar áreas críticas e transicionais que foram estatisticamente 

significativas, o qual sinalizou as categorias dos clusters e suas relações com os 

vizinhos. Esta análise verifica a existência de dependência espacial e padrões de risco 

de doença pela criação de diagramas de espalhamento e dos quadrantes espaciais 

Q1 (alta / alta) e Q2 (baixo / baixo), que indicam municípios com valores similares aos 

dos seus vizinhos, e Q3 (alto / baixo) e Q4 (baixo / alto) com valores diferentes. As 

duas primeiras categorias representam áreas de concordância com agregados de 

associação espacial positiva e as duas últimas categorias representam áreas de 

transição com agregados de associação espacial negativa (ALMEIDA, 2012). 
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1.6 Aspectos éticos 

 

A condução ética do estudo foi norteada pelas normas regulamentadoras de 

pesquisas com seres humanos, preconizadas na Resolução nº 466, de 2012, e 

somente foi iniciado após anuência sobre a confidencialidade e liberação dos dados 

assinada (APÊNDICE A) pela Superintendência de Vigilância em Saúde da Secretaria 

Estadual de Saúde de Alagoas. Por tratar-se de dados disponíveis em fontes 

publicáveis, não houve necessidade de apreciação por comitê de ética (CAAE: 

95210518.8.0000.5011, Apêndice B).  
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2 RESULTADOS 

 

2.1 Caracterização coletiva e individual dos indivíduos diagnosticados com 

HIV/aids 

 

No período de 2007 a 2016 foram notificados 5454 casos de HIV/aids na área 

do estudo. Ao longo desse recorte temporal, nota-se tendência linear crescente e 

estatisticamente significativa do diagnóstico da infecção (APC 2007-2013 = 8,0; p = 

<0,05), com uma elevação maior a partir de 2013 (APC 2013-2016 = 29,03; p = <0,05) 

(Figura 6).  

 

Figura 6. Evolução temporal dos casos diagnosticados de HIV/aids em indivíduos com idade superior 
a 13 anos (2007-2016). Alagoas, Brasil. 

 
 

 
  

*Valor de p<0,05. 

 

 

A tabela 1 apresenta estatística descritiva e associação das características 

individuais das pessoas diagnosticadas com HIV/aids de acordo com o local de 

residência (capital ou interior do Estado de Alagoas). Do total de casos, 3215 (59%) 
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são referentes a pacientes residentes na capital. Nota-se uma proporção similar entre 

os locais de residência no que se refere ao sexo, faixa etária e cor/raça autodeclarada, 

com destaque para o acometimento do agravo entre indivíduos do sexo masculino 

(61,3%), com idades entre 30 a 39 anos (32,5%) e 20 a 29 anos (29,5%), e de cor 

parda (78,3%).  

O grau de escolaridade variou entre os grupos, com predominância de 

indivíduos com nível médio completo (23,3%) entre os residentes na capital e que 

apresentaram 5ª a 8ª série incompleta (21,7%) ou analfabetos (19,9%) entre os que 

residem no interior. Verificou-se associação estatística entre todas as variáveis 

individuais e o local de residência (p<0,005). 

 

 

Tabela 1. Associação entre local de residência e características individuais das pessoas diagnosticadas 
com HIV/aids entre 2007 a 2016. Alagoas, Brasil. 

 

Variáveis 

Local de residência   

Capital Interior Total1 P valor2 

n (%) n (%) n (%)  

Sexo      0,0007 

Masculino 2032 (63,2) 

1183 (36,8) 

3215 (100) 

1313 (58,6) 

926 (41,4) 

2239 (100) 

3345 (61,3)  

Feminino 2109 (38,7)  

Total 5454 (100)  

Faixa etária      0,0002 

13-19 163 (5,1) 

936 (29,1) 

1024 (31,9) 

683 (21,2) 

409 (12,7) 

3215 (100) 

127 (5,7) 

670 (29,9) 

748 (33,4) 

499 (22,3) 

195 (8,7) 

2239 (100) 

290 (5,3)  

20-29 1606 (29,5)  

30-39 1772 (32,5)  

40-49 1182 (21,7)  

≥50  604 (11)  

Total 5454 (100)  

Raça/cor      <0,0001 

Branco 428 (14,7) 

2234 (76,9) 

236 (8,1) 

8 (0,3) 

2906 (100) 

213 (10,2) 

1681 (80,2) 

191 (9,1) 

10 (0,5) 

2095 (100) 

641 (12,8)  

Pardo 3915 (78,3)  

Preto 427 (8,5)  

Amarelo/indígena 18 (0,4)  

Total 5001 (100)  

Escolaridade      <0,0001 

Analfabeto 101 (6,9) 

183 (12,6) 

255 (19,9) 

324 (19) 

356 (11,2)  

1a a 4a série incompleta 507 (16)  
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1a a 4a série completa 105 (7,2) 

222 (15,2) 

116 (8) 

104 (7,1) 

340 (23,3) 

111 (7,6) 

176 (12,1) 

1458 (100) 

167 (9,8) 

370 (21,7) 

136 (8) 

113 (6,6) 

237 (13,9) 

48 (2,8) 

57 (3,3) 

1707 (100) 

272 (8,6)  

5a a 8a série incompleta 592 (18,7)  

Fundamental completo 252 (8)  

Médio incompleto 217 (6,9)  

Médio completo 577 (18,2)  

Superior incompleto 159 (5)  

Superior completo 233 (7,4)  

Total 3165 (100)  

1Os totais divergem devido aos missings e valores ignorados. 
2A análise da diferença entre os grupos foi realizada através do teste qui-quadrado de Pearson. 

  

Em relação às características clínicas, houve predominância do critério CDC 

adaptado para o diagnóstico da aids (47,4%) e da categoria de exposição 

heterossexual em ambos os grupos (70,9%), com significância estatística (p<0,05). A 

proporção da evolução do caso também apresentou semelhança entre os indivíduos 

residentes na capital e no interior, sendo que 19,7% do total apresentou o desfecho 

óbito por causas relacionadas à aids (tabela 2). 

 

Tabela 2. Associação entre local de residência e características clínicas dos indivíduos diagnosticados 
com HIV/aids em 2007 a 2016. Alagoas, Brasil. 

 

Variáveis 

Local de residência   

Capital Interior Total1 P valor2 

n (%) n (%) n (%)  

Critério diagnóstico      <0,0001 

Aids - CDC adaptado 1646 (51,2) 

389 (12,1) 

1073 (33,4) 

107 (3,3) 

3215 (100) 

941 (42) 

339 (15,1) 

897 (40,1) 

62 (2,8) 

2239 (100) 

2587 (47,4)  

Aids - RJ/Caracas 728 (13,4)  

HIV+ 1970 (36,1)  

Óbito 169 (3,1)  

Total  5454 (100)  

Categoria de exposição      <0,0001 

Homossexual 503 (20,9) 

210 (8,7) 

1646 (68,3) 

44 (1,8) 

8 (0,3) 

2411 (100) 

273 (15,4) 

123 (7) 

1318 (74,5) 

31 (1,8) 

22 (1,3) 

1767 (100) 

776 (18,6)  

Bissexual 333 (8)  

Heterossexual 2964 (70,9)  

Uso de drogas injetáveis 75 (1,8)  

Perinatal 30 (0,7)  

Total 4178 (100)  

Evolução       

Vivo 2537 (79,4) 1752 (78,7) 4289 (79,1) 0,7765 
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Óbito por Aids 618 (19,3) 

40 (1,3) 

3195 (100) 

448 (20,1) 

27 (1,2) 

2227 (100) 

1066 (19,7)  

Óbito por outras causas 67 (1,2)  

Total 5422 (100)  

1Os totais divergem devido aos missings e valores ignorados. 
2 A análise da diferença entre os grupos foi realizada através do teste qui-quadrado de Pearson. 

 

 

2.2 Padrão espacial da taxa de incidência do HIV/Aids em Alagoas 

 

Do total de casos (n = 5454), somente no segundo quinquênio (2012-2016) 

foram registrados 3556. Esse aumento ocorreu de modo mais expressivo entre os 

municípios do interior de Alagoas, que apresentaram um aumento de 155% (n = 1582) 

no quantitativo de casos registrados em comparação ao primeiro período estudado 

(n=656). Na capital Maceió houve um aumento de 59,1% (n = 1974) sobre os primeiros 

cinco anos analisados (n = 1241). 

A taxa de incidência média da infecção pelo HIV/aids em Alagoas durante a 

década considerada foi de 17,5 casos por 100 mil habitantes (mínimo 0 e máximo 

36,6). Foram identificados sete municípios (Matriz de Camaragibe, Maceió, 

Monteirópolis, Murici, Junqueiro, Marechal Deodoro e Pilar) situados na região leste 

com taxas de incidência elevadas, maior que a média estadual, que variaram de 17,5 

a 38,3 casos por 100 mil habitantes. O município Matriz de Camaragibe deteve a maior 

taxa de incidência, apesar de apresentar uma população trinta e duas vezes menor 

que a capital Maceió.  

A figura 7 ilustra a distribuição espacial da taxa de incidência média para os 

dois períodos (A) e (B), na qual é notável um crescente espalhamento da epidemia ao 

longo do tempo, com o surgimento de clusters nos municípios de Arapiraca, 

Junqueiro, Pilar, Marechal Deodoro, Maceió, Paripueira, Murici, Matriz de 

Camaragibe, Porto Calvo e Maragogi. 

A correção da taxa de incidência pela análise estimativa bayesiana empírica 

local (C) e (D) suavizou as taxas e mostrou que houve variabilidade na transmissão 

da infecção com padrão de migração da região leste para o agreste (Figura 7): Porto 

Calvo, Japaratinga, Porto de Pedras, Matriz de Camaragibe, Barra de Santo Antônio, 

Paripueira, Flexeiras, Messias, Maceió, Rio Largo, Coqueiro Seco, Santa Luzia do 

Norte, Satuba, Marechal Deodoro, Junqueiro e Arapiraca. 
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Ao comparar os mapas com taxas brutas e suavizadas, alguns municípios 

possuem incidências discrepantes de seus vizinhos, o que, no caso dos primeiros 

mapas (A) e (B), torna difícil a visualização de uma tendência de gradiente de 

incidência em larga escala devido a flutuações aleatórias ocasionadas por efeitos 

populacionais reduzidos. 

 

Figura 7. Taxas médias brutas de incidência do HIV/aids. Alagoas, Brasil. A) 2007-2011 B) 2012-2016; 

Taxas médias de incidência do HIV/aids corrigidas pelo modelo empírico Bayesiano local. C) 2007-
2011 D) 2012-2016. Alagoas, Brasil. 

 

 

A análise espacial de Moran apresentou valor do índice global de 0,45 (p = 

0,01) no quinquênio de 2007-2011 e de 0,36 (p = 0,01) no quinquênio de 2012-2016, 

o que indica autocorrelação espacial positiva entre os municípios. Assim sendo, os 

municípios vizinhos tendem a ser semelhantes entre si quanto às taxas de incidência 

do HIV/aids.  

A associação espacial identificou clusters de risco no extremo leste do Estado 

(Figura 8) que se dispersaram para o sentido oeste no segundo quinquênio (Maragogi, 

Japaratinga, Porto Calvo, Novo Lino, Matriz de Camaragibe, Porto de Pedras, Passo 

de Camaragibe, São Luiz do Quitunde, Barra de Santo Antônio, Paripueira, Maceió, 

Messias, Murici, Branquinha, União dos Palmares, Rio Largo, Atalaia, Coqueiro Seco, 

Santa Luzia do Norte, Satuba, Marechal Deodoro, Pilar, Barra de São Miguel, Jequiá 
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da Praia, Coruripe, Satuba, Junqueiro, Campo Alegre, Arapiraca, São Miguel dos 

Campos, Boca da Mata e Capela). 

 
 
 
Figura 8. Box Map das taxas médias de incidência do HIV/aids em Alagoas, Brasil. A) 2007-2011 B) 
2012-2016. 

 

 

As informações do Moran Map (Figura 9) identificam conglomerados com 

significância estatística de 5% classificados conforme sua posição no diagrama de 

espalhamento. Dezenove municípios apresentaram maior risco (Q1 Moran Map – 

alto/alto) para a transmissão do vírus no primeiro período e dezesseis no segundo 

período (Japaratinga, Porto Calvo, Porto de Pedras, Passo de Camaragibe, Novo 

Lino, Maceió, Paripueira, Barra de Santo Antônio, São Luiz do Quitunde, Satuba, 

Santa Luzia do Norte, Marechal Deodoro, Rio Largo, Messias, Pilar e Atalaia).  

Também é possível visualizar áreas em fase de transição epidemiológica 

(Piranhas, Pão de Açúcar, Porto Real do Colégio e Palmeira dos Índios), porém não 

agrupados, por apresentarem municípios com taxas opostas aos circunvizinhos, 

representadas por altos e baixos valores de detecção de HIV/aids no Q3 Moran Map 

(Figura 9). 
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Figura 9. Moran Map das taxas médias de incidência do HIV/aids em Alagoas, Brasil. a) 2007-2011 b) 
2012-2016. 

 
 

 

2.3 Análise espacial da taxa de incidência do HIV/aids e indicadores 

socioeconômicos  

 

 Em relação aos indicadores socioeconômicos, foi encontrada correlação 

moderada e positiva entre a taxa de desemprego, renda per capita, proporção de 

domicílios com coleta adequada de lixo e o coeficiente de detecção de infecção 

pelo HIV/Aids.  

 Por sua vez, o índice de vulnerabilidade social (IVS), a taxa de 

analfabetismo, a proporção de domicílios sem água canalizada e a proporção de 

responsáveis pelos domicílios sem instrução/escolaridade ou com ensino 

fundamental incompleto apresentaram correlação fraca ou moderada e negativa, 

apontando que a taxa de detecção do HIV/aids tende a aumentar ou diminuir 

simultaneamente. A cobertura dos municípios por UBS apresentou correlação 

proporcional com os índices da infecção. Em todas as variáveis socioeconômicas 

foi observada correlação estatisticamente significativa (p = <0,05). Os resultados 

dessas análises bivariadas podem ser observados na Tabela 3 e Figura 10, 

respectivamente. 
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Tabela 3. Coeficiente de correlação entre a taxa de incidência do HIV/aids e indicadores 
socioeconômicos de Alagoas, Brasil, 2007–2016. 

 
Indicadores socioeconômicos Rho1 p-valor2 

IVS -0,252 0,011 

Taxa de analfabetismo -0,539* <0,001 

Proporção de pessoas de baixa renda -0,495* <0,001 

Taxa de desemprego 0,583* <0,001 

IDHM 0,493* <0,001 

Renda per capita 0,561* <0,001 

Índice de Gini -0,255 0,01 

Proporção de domicílios com coleta de lixo 0,590* <0,001 

Proporção de domicílios sem energia elétrica -0,323 <0,001 

Proporção de domicílios sem banheiro ou sanitário -0,359 <0,001 

Proporção de domicílios sem água canalizada -0,539* <0,001 

Proporção de responsáveis do sexo masculino -0,287 0,003 

Proporção de responsáveis do sexo feminino 0,287 0,003 

Proporção de responsáveis com nível superior completo 0,371 <0,001 

Proporção de responsáveis sem instrução ou fundamental incompleto -0,628* <0,001 

Cobertura de UBS nos municípios 0,279 0,005 

1Coeficiente de correlação. 
2A análise da correlação foi realizada através do teste de Spearman. 
*Valores dos indicadores que se enquadram em um grau moderado de correlação. 

 

A análise de regressão univariada mostrou que a taxa transformada de 

detecção de novos casos de HIV/Aids por 100.000 habitantes esteve associada com 

um dos indicadores que reflete condição de vida vulnerável da população durante todo 

o período do estudo, a taxa de desemprego (p = 0,002) (Tabela 4). No entanto, o 

coeficiente de determinação indica um pequeno percentual de explicação (9,5%) da 

variabilidade da taxa da infecção diante dessa variável independente. 

 

Tabela 4. Regressão linear simples global entre taxa transformada da incidência de HIV/aids e 
indicadores socioeconômicos. Alagoas, Brasil, 2007–2016. 

 
Indicador Modelo de 

regressão 
 

R² DW p-valor 

Taxa de desemprego Y=0,024x+1,286 0,095 1,975 0,002* 

Proporção de responsáveis com nível superior Y=0,085x+1,399 0,004 1,994 0,536 

IDHM Y=0,098x+1,337 0,008 1,984 0,934 

*p-valor considerado estatisticamente significativo. 
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Figura 10. Gráficos de dispersão entre a variável dependente (taxa de incidência do HIV/aids) e as indicadores socioeconômicos dos municípios de Alagoas, 
Brasil, 2007-2016 
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A autocorrelação espacial bivariada entre a taxa de detecção do HIV/Aids e os 

indicadores socioeconômicos, obtida pelo índice de Moran (Tabela 5), permitiu 

evidenciar a dependência espacial da maioria das variáveis (p < 0,05). Os indicadores 

relacionados ao IVS, taxa de analfabetismo, proporção de pessoas de baixa renda, 

índice de Gini, proporção de domicílios com coleta de lixo, sem energia elétrica, sem 

água canalizada, com responsáveis do sexo masculino e sem instrução ou com nível 

fundamental incompleto apresentaram autocorrelação negativa.  

 

Tabela 5. Autocorrelação de Moran local bivariada entre a taxa de incidência do HIV/aids e indicadores 
socioeconômicos de Alagoas, Brasil, 2007–2016 

 
Indicadores socioeconômicos I* Moran p-valor 

IVS -0,061 0,083 

Taxa de analfabetismo -0,328 0,001 

Proporção de pessoas de baixa renda -0,233 0,001 

Taxa de desemprego 0,367 0,001 

IDHM 0,211 0,001 

Renda per capita 0,240 0,001 

Índice de Gini -0,313 0,001 

Proporção de domicílios com coleta de lixo 0,355 0,001 

Proporção de domicílios sem energia elétrica -0,107 0,007 

Proporção de domicílios sem banheiro ou sanitário -0,162 0,001 

Proporção de domicílios sem água canalizada -0,363 0,001 

Proporção de responsáveis do sexo masculino -0,095 0,018 

Proporção de responsáveis do sexo feminino 0,095 0,018 

Proporção de responsáveis com nível superior completo 0,145 0,003 

Proporção de responsáveis sem instrução ou fundamental incompleto -0,334 0,001 

Quantidade de UBS 0,064 0,08 

*Índice de Moran local 

 

Os mapeamentos desta análise denotam clusters com significância estatística 

mais intensos ao leste, na região litorânea, em todas as variáveis estudadas, conforme 

dispostos a seguir (Figura 11). 
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Figura 5. Moran Map das análises bivariadas entre as taxas médias de incidência do HIV/aids e os 
indicadores socioeconômicos. A) IVS. B) Taxa de analfabetismo. C) Proporção de pessoas de baixa 
renda. D) Taxa de desemprego. E) IDHM. F) Renda per capita. G) Índice de Gini. H) Proporção de 
domicílios com coleta de lixo. I) Proporção de domicílios sem energia elétrica. J) Proporção de 
domicílios sem banheiro ou sanitário. K) Proporção de domicílios sem água canalizada. L)  Proporção 
de responsáveis do sexo masculino. M) Proporção de responsáveis do sexo feminino. N) Proporção de 
responsáveis com nível superior completo. O) Proporção de responsáveis sem instrução ou 
fundamental incompleto. P) Cobertura de UBS. Alagoas, Brasil, 2007 a 2016. 
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3 DISCUSSÃO 

 

Entre os países em desenvolvimento, o Brasil foi o pioneiro na garantia do 

acesso ao tratamento antirretroviral gratuito e universal através do SUS. Esse fato 

resultou na melhora substancial do prognóstico das PVHA, o que representa um 

reflexo da supressão viral no organismo. Para além do fator individual, a supressão 

rápida e contínua do vírus também possibilita a prevenção de novos casos, visto já ter 

sido comprovado a queda da transmissibilidade do HIV em 99% nesses casos, mesmo 

diante da prática de relações sexuais em que o preservativo feminino ou masculino 

não é utilizado (RODGER; CAMBIANO; BRUUN et al., 2019).  

Ao considerar esse avanço, seria natural observar um decréscimo de novas 

infecções pelo HIV/aids no país, com consequente minimização dos custos 

econômicos em decorrência da redução das incapacidades e mortes relacionadas a 

infecções oportunistas, hospitalizações e realização de procedimentos clínico-

laboratoriais de complexidade elevada.  

Entretanto, no Estado de Alagoas houve uma tendência crescente da epidemia 

ao longo dos dez anos analisados neste estudo. Sob uma perspectiva ampla,  isso 

pode ser atribuído não somente a lacunas na operacionalização de estratégias de 

prevenção e profilaxias nas exposições sexuais de risco consentidas, mas também, 

por outro lado, pelo melhoria na qualidade das notificações do agravo e ao aumento 

na cobertura da oferta de testes rápidos para diagnóstico da infecção incentivada no 

Brasil nos últimos anos, ainda mais devido à correlação positiva encontrada entre a 

cobertura dos municípios por UBS e a taxa de incidência do HIV/aids.  

O reforço na descentralização da oferta dos testes rápidos dos Centros de 

Testagem e Aconselhamento (CTA) para a atenção básica aumentou, especialmente, 

após a inclusão do país na meta fast-track (90-90-90) proposta pela UNAIDS para 

acabar com a epidemia da Aids até o ano 2030. A meta 90-90-90 propõe que, até 

2020, 90% de todas as PVHA sejam diagnosticadas e saibam que tem o vírus; que, 

90% dessas pessoas diagnosticadas recebam TARV ininterruptamente e que, dessas 

que recebem TARV, pelo menos 90% alcancem carga viral indetectável (UNAIDS, 

2014).  

As análises do presente estudo também identificaram áreas críticas no cenário, 

apesar de irregulares, em relação à taxa de incidência da infecção, caracterizando-a 
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como um fenômeno multifacetado e presente em nítidos conglomerados 

correlacionados espacialmente a municípios circunvizinhos estatisticamente 

dependentes entre si, com áreas mais nítidas que partem de regiões litorâneas e com 

migração para as áreas do agreste.  

A correção da taxa de incidência de HIV/Aids pelo método Bayesiano local 

permitiu minimizar possíveis distorções da variabilidade fornecidas pelo cálculo das 

taxas brutas devido ao tamanho da população em risco. Esse ajuste da taxa é mais 

consistente do ponto de vista epidemiológico, uma vez que mostrou um padrão mais 

uniforme de risco que migra para a região do agreste, embora tenha apresentado 

municípios com valores preocupantes, pois extrapolam o índice da média do Estado 

e a situação nacional. 

Os resultados apresentados pelo Moran Map apontam para o risco também 

existente nas áreas consideradas de transição epidemiológica, embora de forma 

isolada em determinados pontos do agreste e sertão, mas consideradas importantes, 

uma vez que a dinâmica da transmissão do vírus não se limita às fronteiras político-

administrativas e pode ser influenciada pela intensidade do fluxo de pessoas, 

densidade populacional, migração, turismo, mercado, trabalho e diversidade cultural 

(HOLANDA; GALVÃO; PEDROSA et al., 2015).  

É importante destacar que, muitas dessas áreas que apresentaram clusters de 

alto risco ou de transição nos mapeamentos, são consideradas comunidades anfitriãs, 

cuja organização socioeconômica está voltada predominantemente para o turismo, a 

exemplo dos municípios de Japaratinga, Porto de Pedras, Maceió, Marechal Deodoro 

e Piranhas, por apresentar atrativos naturais, sobretudo composto por praias e 

cânions. Alguns estudos destacaram uma intensificação de interações sociossexuais 

em regiões litorâneas em função do fluxo sazonal de pessoas com perfis e 

comportamentos culturais variados, o que pode contribuir para uma maior 

vulnerabilidade para as IST’s nesses espaços (BELLENZANI; BLESSA; PAIVA, 2008; 

FIGUEIREDO; MCBRITTONI, 2007; SANTOS; PAIVA, 2007; SIMKHADA; SHARMA; 

VAN TEIJLINGEN et al., 2016). 

Por sua vez, as áreas mais homogêneas das regiões do agreste e sertão de 

Alagoas consideradas como de risco baixo pelas análises de Moran apontam a 

necessidade de reforçar a investigação dos gestores em relação ao acesso da 

população à tecnologia dos testes rápidos nos pequenos municípios, já que pode 
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significar a presença de desigualdade de estratégias programáticas e estruturais em 

relação aos grandes centros urbanos.  

A existência de um processo de interiorização observado ao longo do tempo 

nas análises e a predominância de diagnósticos em indivíduos residentes na capital 

do Estado ou em localidades geograficamente próximas a ela parece disparidades na 

distribuição de profissionais da saúde e na acessibilidade aos serviços entre os locais 

geográficos, como já observado em outros estudos (GARNELO; LIMA; ROCHA et al. 

2018; SILVEIRA; PINHEIRO, 2014).  

A persistência das desigualdades sociais e de oferta de serviços de saúde foi 

identificada nos resultados de correlação espacial positiva entre a taxa de incidência 

do HIV/aids e indicadores socioeconômicos que apontam para boas condições de 

vida, e também para áreas de melhores indicadores socioeconômicos, em 

comparação com a correlação negativa com indicadores que refletem vulnerabilidade 

social. Esse resultado vai de encontro a estudos prévios (BINGENHEIMER, 2010; 

PAIVA; PEDROSA; GALVÃO, 2019), apesar de que um processo de pauperização 

vem sendo observado no Brasil desde o início da epidemia (BASTOS; 

SZWARCWALD, 2010). Ademais, associação do agravo com a taxa de desemprego 

pode sugerir o impacto da instalação da doença na população economicamente ativa. 

A um nível individual, a maior prevalência da infecção entre homens, pardos, 

heterossexuais e em pessoas com idades entre 20 a 39 anos corrobora com o perfil 

epidemiológico nacional (BRASIL. 2018). O baixo grau de instrução identificado em 

maior proporção entre os pacientes que residem nos municípios do interior do Estado, 

em contraposição às PVHA residentes na capital que possuem níveis médio e superior 

em maior frequência quando comparados aos primeiros, apontam a escolaridade 

como um fator social que pode dificultar a compreensão das comunidades em relação 

ao diagnóstico, controle e prevenção do agravo. 

Destaca-se a proporção substancial (19,7%) das PVHA tenham evoluído para 

óbito por causas relacionadas à Aids. O diagnóstico tardio pode ser uma possível 

razão para esse resultado, também encontrado em pesquisas que avaliaram o tempo 

de progressão do HIV para a Aids (POOROLAJALA; MOLAEIPOORB; MOHRAZC et 

al, 2015; MIRZAEI; POOROLAJAL; KHAZAEI et al, 2013). 

No âmbito desses achados, a proximidade do serviço de saúde com a 

comunidade a partir da descentralização do acompanhamento das PVHA poderia 

contribuir com menores níveis de burocracia e equidade na acessibilidade dos 
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pacientes a níveis locais, proporcionar facilidade de retirada de medicamentos e 

facilitar o uso de abordagens custo-efetivas pelo melhor acesso dos profissionais para 

cuidar especialmente de populações-chave em áreas difíceis de serem alcançadas 

(HOFER; MAGALHÃES; FROTA et al., 2018).  

Por outro lado, a diminuição da distância para a assistência deve ser 

considerada apenas como uma etapa inicial, pois a transição dessa política 

descentralizada possui barreiras que já foram descritas (ZAMBENEDETTI; SILVA, 

2016). Potenciais fragilidades da atenção básica comunitária podem comprometer 

esse processo, especialmente no que se refere à reticência dos provedores de saúde 

que não lidam comumente com o HIV/Aids em discutir em sua rotina de atendimento 

a identidade sexual e questões referentes a relações homoafetivas, fato que se agrava 

ainda mais devido à maior rotatividade de profissionais e de equipes incompletas na 

atenção básica. Esse fato suscita a importância de ações gestoras conjuntas a fim de 

capacitar os mais diversos níveis de complexidade das unidades de saúde para o 

atendimento e posterior acompanhamento dos casos de HIV.  

Diante das variáveis apresentadas, a presente pesquisa fornece evidências de 

como a determinação social e a dependência espacial dos municípios pode ser 

relacionada ao aumento da incidência de HIV. Nesse sentido, o espaço se configura 

como um dos braços da epidemiologia na medida em que permite o conhecimento 

não só do lugar onde os casos de HIV/Aids ocorrem, como também pode-se 

estabelecer o papel que o espaço tem na geração destes eventos em saúde. 

Conhecer quem sofre e onde sofrem constituem as variáveis principais no 

estabelecimento de ações de saúde pública (MOREIRA, 2020).  

Assim, reitera-se que a epidemia da infecção tem raízes sociais e intersetoriais. 

Apesar das condições de vida não serem diretamente causas da transmissão do vírus, 

cada condição socioeconômica dos espaços geográficos estudada contribui para as 

iniquidades que aumentam o risco da sua aquisição por entender que os contextos 

sociais moldam as relações espaciais. Portanto, estratégias de prevenção e controle 

podem ser estabelecidas de acordo com cada realidade.  

Algumas limitações deste estudo devem ser observadas. Os dados utilizados 

são baseados em registros de sistemas de informação e, portanto, existe uma chance 

de subnotificação dos casos e de imprecisão da qualidade. A incompletude e ausência 

de outras informações dos indivíduos impediu que outras variáveis fossem incluídas 

na análise. Ademais, a possibilidade de mudança de endereço residencial dos sujeitos 
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não foi considerada. No entanto, a utilização dessa fonte não inviabilizou as análises 

nem a contraposição das informações. O método da pesquisa foi conduzido em 

grande conjunto de dados e apontou evidentes resultados significativos. Tais 

informações podem servir de base para comparação com outros estudos e para o 

planejamento de estratégias vinculadas a políticas de saúde.  
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4 CONCLUSÃO 

 

Este estudo realizou a análise espacial da incidência da infecção pelo HIV/aids 

e sua correlação com múltiplos indicadores socioeconômicos na incidência da 

infecção pelo HIV/aids. Foi identificado correlação espacial positiva entre a taxa de 

desemprego, renda per capita e proporção de domicílios com coleta adequada de lixo 

e a taxa de incidência do agravo. Houve tendência crescente de casos de HIV/Aids 

entre 2007 a 2016, sendo mais expressiva entre os municípios do interior do Estado 

e a partir do ano 2013. A associação espacial identificou clusters de risco no extremo 

leste do Estado que se dispersaram para o sentido oeste no decorrer dos períodos 

considerados (2007-2011 e 2012 a 2016). 

O geoprocessamento indicou a formação e estabelecimento de áreas de 

transmissão continuada, de transição e de vulnerabilidade social em Alagoas, o que 

demonstra ser uma técnica útil para o monitoramento do adoecimento pelo HIV e para 

o emprego eficiente e equitativo de recursos da saúde pública pela definição de 

estratégias direcionadas em locais prioritários com vistas à prevenção da infecção, 

diagnóstico precoce e promoção da adesão efetiva à TARV. 
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CAPÍTULO 2 

 

ENVELHECIMENTO E FENÓTIPO DE FRAGILIDADE EM PVHA  

(objetivo específico b) 

 

1 MÉTODOS 

 

1.1 Desenho do estudo 
 
 
 Trata-se de uma revisão sistemática e metanálise. O estudo foi realizado com 

base na declaração de Metanálise de Estudos Observacionais em Epidemiologia 

(MOOSE) (Stroup et al., 2000). A aprovação do conselho de revisão institucional e o 

consentimento informado não foram necessários para a sua construção. 

 

1.2 Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade 

 

O estudo seguiu as recomendações da declaração dos Principais Itens para 

Relatar Revisões sistemáticas e Meta-análises (PRISMA) e designou a seguinte 

questão de pesquisa: existe associação entre fenótipo de fragilidade e quantificação 

da carga plasmática de RNA do HIV-1, contagem de linfócitos T CD4 + e exposição à 

TARV em indivíduos soropositivos para o HIV? Os estudos foram considerados 

elegíveis se satisfizessem os seguintes critérios:  

 

I) Fossem um estudo transversal, caso-controle ou coorte (prospectivo ou 

retrospectivo) ou desenho aninhado;  

II) Fornecessem dados sobre carga de RNA do HIV-1, contagem de 

linfócitos T CD4 + ou exposição à TARV;  

III) A fragilidade foi verificada de acordo com o Fenótipo de Fragilidade (FF) 

de Fried (FRIED; TANGEN; WALSTON et al., 2001); e  

IV) Fossem fornecidos dados brutos suficientes para avaliar a associação 

entre o fenótipo de fragilidade e os fatores descritos. 
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A carga de RNA do HIV-1 e a contagem de linfócitos T CD4 + relatadas nos 

estudos deveriam ser verificadas por análises laboratoriais. Adotou-se como definição 

para o termo indetectável o número de cópias do HIV abaixo do limite necessário para 

a detecção do vírus por mL de sangue. Já que este limite varia discretamente 

conforme o tipo de teste, foi identificado o nível considerado no método de cada 

estudo.  

A TARV foi definida de acordo com as diretrizes do Painel de Kaiser do 

Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos da América (2000) 

e foi categorizada como um esquema de droga dupla contendo a classe do inibidor da 

transcriptase reversa de nucleosídeo/nucleotídeo, associado a um a) inibidor de 

protease; b) inibidor da transcriptase reversa não nucleosídeo; ou c) inibidor de 

integrase. 

O status do fenótipo de fragilidade foi baseado em um conjunto de cinco 

critérios, incluindo: I) perda não intencional de peso, II) baixa resistência ou exaustão 

(nível de energia reduzido), III) fraqueza (baixa força de preensão manual), IV) 

lentidão (velocidade da marcha) e V) baixa atividade física. Pelo menos três dos cinco 

critérios precisavam estar presentes para um paciente ser considerado frágil (FRIED; 

TANGEN; WALSTON et al., 2001). 

 

1.3 Estratégia de busca 

 

Uma busca sistemática utilizando os bancos de dados PubMed, SCOPUS, 

Lilacs e Web of Science foi realizada para identificar estudos que avaliaram a 

associação entre fenótipo de fragilidade e infecção pelo HIV. Foi realizada uma 

pesquisa na literatura cinza adotando o Google Scholar e o Open Thesis. As 

publicações foram identificadas utilizando os termos “HIV”, “Síndrome de 

Imunodeficiência Adquirida”, “fragilidade”, “síndrome da fragilidade” “Human 

Immunodeficiency Virus”, “Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus”, “frailty”, 

“frailty syndrome” e termos relacionados.  

A pesquisa foi realizada em maio de 2019 sem restrições de idioma. As listas 

de referência de todos os estudos e análises elegíveis foram digitalizadas 

manualmente para identificar estudos adicionais para inclusão. A estratégia de busca 

eletrônica completa está ilustrada no Quadro 1. 
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Quadro 1. Estratégia de busca. 

Pubmed (((Aging [Mesh]) OR (Senescence) OR (Biological Aging) OR (Aging, Biological)) 
AND ((Frailty [Mesh]) OR (Frailties) OR (Frailness) OR (Frailty Syndrome) OR 
(Syndrome, Frailty) OR (Syndromes, Frailty)) AND ((HIV [Mesh]) OR (Human 
Immunodeficiency Virus) OR (Immunodeficiency Virus, Human) OR 
(Immunodeficiency Viruses, Human) OR (Virus, Human Immunodeficiency) OR 
(Viruses, Human Immunodeficiency) OR (Human Immunodeficiency Viruses) OR 
(Human T Cell Lymphotropic Virus Type III) OR (Human T-Cell Lymphotropic Virus 
Type III) OR (Human T-Cell Leukemia Virus Type III) OR (Human T Cell Leukemia 
Virus Type III) OR (LAV-HTLV-III) OR (Lymphadenopathy-Associated Virus) OR 
(Lymphadenopathy Associated Virus) OR (Lymphadenopathy-Associated Viruses) 
OR (Virus, Lymphadenopathy-Associated) OR (Viruses, Lymphadenopathy-
Associated) OR (Human T Lymphotropic Virus Type III) OR (Human T-Lymphotropic 
Virus Type III) OR (AIDS Virus) OR (AIDS Viruses) OR (Virus, AIDS) OR (Viruses, 
AIDS) OR (Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus) OR (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome Virus) OR (HTLV-III))  

Web of 
Science 

(((Aging)) AND ((Frailty) OR (Frailty Syndrome)) AND ((HIV) OR (Human 
Immunodeficiency Virus) OR (Human Immunodeficiency Viruses) OR (AIDS Virus) 
OR (AIDS Viruses) OR (Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus) OR (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome Virus))) 

Scopus (((Aging)) AND ((Frailty) OR (Frailty Syndrome)) AND ((HIV) OR (Human 
Immunodeficiency Virus) OR (AIDS Virus) OR (Acquired Immune Deficiency 
Syndrome Virus))) 

Google 
Scholar 

(Aging) AND (Frailty OR Frailty Syndrome) AND (HIV OR Human Immunodeficiency 
Virus OR AIDS Virus OR Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus) 

Lilacs (Aging) AND (Frailty OR Frailty Syndrome) AND (HIV OR Human Immunodeficiency 
Virus OR AIDS Virus OR Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus) 

Openthesis (Aging) AND (Frailty OR Frailty Syndrome) AND (HIV OR Human Immunodeficiency 
Virus OR AIDS Virus OR Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus) 

 

1.4 Seleção do estudo 

 

Dois pesquisadores independentes (A.C.A.C. e G.C.M.) examinaram os 

estudos pesquisados com base no título e no resumo de cada artigo. Os estudos 

relevantes foram lidos em texto completo e selecionados de acordo com os critérios 

de elegibilidade. As divergências entre os dois revisores foram resolvidas por 

consenso ou por um terceiro revisor (P.R.S.M.-F.). 

 

1.5 Extração de dados e avaliação de risco de viés 

 

Dois investigadores independentes (A.C.A.C. e G.C.M.) extraíram dados dos 

relatórios publicados utilizando um protocolo predefinido. Foram checadas 

informações sobre o desenho do estudo, população elegível, faixa etária, critérios de 

inclusão e exclusão, diagnóstico de fragilidade, análises laboratoriais e desfechos. Os 

dados de resultados incluíram estimativas brutas. Os dados brutos referem-se ao 

número de indivíduos HIV positivos com ou sem fenótipo de fragilidade nos seguintes 
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grupos: carga viral detectável e carga viral indetectável; Contagem de células T CD4 

<350 células/μL e contagem de células T CD4 ≥350 células/μL; exposição à TARV ou 

nenhuma exposição à TARV. A Ferramenta de Avaliação da Qualidade para Estudos 

de Coorte Observacional e Transversal dos Institutos Nacionais de Saúde (NIH) 

(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools) foi utilizada 

para classificar a qualidade de cada estudo individual. 

 

1.6 Análise de dados 

 

O odds ratio (OR) foi usado como medida de associação entre o fenótipo de 

fragilidade e a carga de RNA do HIV-1, a contagem de linfócitos T CD4 + e a exposição 

à TARV. O OR foi agrupado por meio do modelo de efeitos aleatórios, assumindo que 

o valor real do tamanho do efeito de cada estudo é mostrado a partir de uma 

distribuição de probabilidade, em vez de ser idêntico. Forests plots foram utilizados 

para apresentar graficamente os ORs agrupados e os intervalos de confiança (IC) de 

95%. Valores de p inferiores a 0,05 foram estatisticamente significantes. A 

heterogeneidade foi investigada pelo teste Q de Cochran com um ponto de corte de 

10% para significância (COCHRAN, 1954) e quantificada pelo índice I² [100% x (Q-

df)/Q] (HIGGINS; THOMPSON, 2002). Uma análise de subgrupo foi realizada de 

acordo com o tipo de TARV prescrito (baseado em inibidor de protease [PI]; baseado 

em inibidor de integrase [INSTI]; e baseado em inibidor da transcriptase reversa não 

nucleosídeo [NNRTI]). 

Foi realizada análise de sensibilidade leave-one-out para avaliar a robustez dos 

resultados agrupados. O viés de publicação foi avaliado pela inspeção do funnel plot. 

A inspeção visual do funnel plot fornece uma indicação do viés de publicação quando 

estudos maiores e menores são distribuídos de maneira não simétrica pelo tamanho 

do efeito combinado. As análises foram realizadas no software Review Manager 

Versão 5.3 (Cochrane Collaboration, Location). 

 
 
 
 
 
 
 
 



63 

 

2 RESULTADOS 
 
 

2.1 Seleção do estudo 

 

A busca eletrônica inicial localizou 4569 artigos, 127 dos quais foram coletados 

no PubMed, 224 no Web of Science, 175 no SCOPUS, 40 no Lilacs, 3730 no Google 

Scholar e 273 no OpenThesis. Oitenta e seis estudos foram potencialmente relevantes 

e foram analisados na íntegra. Após leitura completa, 77 estudos foram excluídos: um 

devido ao desenho do estudo; dois por avaliação de fragilidade; 70 devido a dados de 

resultados e quatro devido a uma potencial sobreposição de população 

(DESQUILBET; JACOBSON; FRIED et al., 2011; ERLANDSON; PEREZ; ABDO et al., 

2019; KORADA; ZHAO; TT et al., 2017; MARGOLICK; BREAM; NILLES et al., 2018). 

Finalmente, nove estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos 

na presente revisão sistemática e metanálise. Um fluxograma representando o 

processo de seleção de referências em cada estágio é fornecido na Figura 12. 

 

Figura 12. Fluxograma da busca na literatura e processo de seleção dos estudos. 
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2.2 Características dos estudos 

 

Sete estudos incluídos foram conduzidos nos Estados Unidos (AKGÜN; TATE; 

CROTHERS et al., 2014; ALTHOFF; JACOBSON; CRANSTON et al., 2014; 

ERLANDSON; WU; KOLETAR et al., 2017; IANAS; BERG; MOHLER et al., 2012; 

ONEN; AGBEBI; SHACHAM et al., 2009; REES; MEISTER; MOHLER et al., 2014; 

TERZIAN; HOLMAN; NATHWANI et al., 2009), um na China (DING; LIN; LIU et al., 

2017) e um na Austrália (YEOH; CHENG; PALMER et al., 2017). Cinco estudos 

(DING; LIN; LIU et al., 2017; IANAS; BERG; MOHLER et al., 2012; ONEN; AGBEBI; 

SHACHAM et al., 2009; REES; MEISTER; MOHLER et al., 2014; YEOH; CHENG; 

PALMER et al., 2017) apresentaram um desenho transversal e quatro estudos 

(AKGÜN; TATE; CROTHERS et al., 2014; ALTHOFF; JACOBSON; CRANSTON et 

al., 2014; ERLANDSON; WU; KOLETAR et al., 2017; TERZIAN; HOLMAN; 

NATHWANI et al., 2009) apresentaram um estudo aninhado, relatando resultados 

transversais de coortes. 

A maioria dos participantes foi recrutada a partir de amostras populacionais do 

Multicenter AIDS Cohort Study (ALTHOFF; JACOBSON; CRANSTON et al., 2014), 

Veterans Aging Cohort Study-8 (AKGÜN; TATE; CROTHERS et al., 2014), Women's 

Interagency HIV Study (TERZIAN; HOLMAN; NATHWANI et al., 2009) e o HIV 

Infection, Aging, and Immune Function Long-Term Observational Study 

(ERLANDSON; WU; KOLETAR et al., 2017). 

Dados de 7699 indivíduos HIV positivos foram analisados nesta revisão 

sistemática; 5361 indivíduos apresentaram dados de carga viral (AKGÜN; TATE; 

CROTHERS et al., 2014; ALTHOFF; JACOBSON; CRANSTON et al., 2014; DING; 

LIN; LIU et al., 2017; ONEN; AGBEBI; SHACHAM et al., 2009; REES; MEISTER; 

MOHLER et al., 2014; YEOH; CHENG; PALMER et al., 2017), 3087 indivíduos 

apresentaram dados sobre a contagem de células T CD4 (DING; LIN; LIU et al., 2017; 

ERLANDSON; WU; KOLETAR et al., 2017; IANAS; BERG; MOHLER et al., 2012; 

ONEN; AGBEBI; SHACHAM et al., 2009; TERZIAN; HOLMAN; NATHWANI et al., 

2009) e 1342 tiveram informações de exposição à TARV (ALTHOFF; JACOBSON; 

CRANSTON et al., 2014; ONEN; AGBEBI; SHACHAM et al., 2009). O Quadro 2 

mostra as principais características dos estudos. 
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Quadro 2. Características dos estudos incluídos. 

Estudo País HIV+  
(n) 

Idade  
 
 

Fragilidade 
Status 

Carga viral 
indetectável 
considerada 
(cópias/mL) 

 

Principais achados 

Akgun et 
al., 2014 

EUA 3472 ≥ 18 FP modified ≤400 O status de fragilidade 
foi associado com carga 

detectável do HIV-1 
RNA. 

Althoff et 
al., 2014 

EUA 
 

898 ≥ 18 FP ≤400 or <50 CD4+, CV indetectável 
e tratamento não foram 

associados com 
fragilidade. 

Ding et 
al., 2017 

China 345 ≥ 40 FP modified Not identified Não houve associação 
com fragilidade e CD4 
+, supressão viral ou 

TARV. 

Erlandson 
et al., 
2017 

EUA 1016 ≥ 40 FP Not identified Associação entre 
fragilidade and CD4 + 

<350 foi encontrada na 
análise univariada. 

Ianas et 
al., 2012 

EUA 100 21-78 FP <48 CD4 + <200 foi 
associado com 

fragilidade. Nao houve 
associação entre idade, 

fragilidade and CV 
detectável. Com o 

adicional de 1 anos de 
TARV, o risco para 

fragilidade diminuiu em 
20%. 

Onem et 
al., 2009 

EUA 445 42  
(média) 

FP <50 Fragilidade foi 
associada com baixo 

CD4+. Não houve 
associação com CV 

indetectável ou TARV. 

Rees et 
al., 2014 

EUA 122 22-72 FP <20 Não houve diferença 
entre pacientes frágeis 
e não frágeis com ou 
sem TARV OU CV. 

Terzian et 
al., 2009 

EUA 1208 41 
(mediana) 

FP <80 Não houve diferença 
estatisticamente 
significante entre 

fragilidade e CD4+ ou 
CV. 

Yeoh et 
al., 2017 

Austrália 93 ≥ 50 FP <20 Fragilidade foi 
associada com longa 

exposição à TARV. Não 
houve associação com 

CV detectável ou 
contagem de CD4+. 

               CV, carga viral.  

 

2.3 Avaliação de risco de viés 

 

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática responderam à questão de 

pesquisa e continham informações claramente descritas relacionadas aos critérios de 

elegibilidade. A maioria dos estudos utilizou amostras representativas para fortalecer 
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as evidências observacionais sobre a relação entre fragilidade e infecção pelo HIV. 

Embora os estudos tenham descrito claramente o diagnóstico de fragilidade e a 

avaliação da carga plasmática de RNA do HIV-1, contagem de linfócitos T CD4 + e 

TARV, houve potencial para viés de desempenho. Todos os estudos avaliaram 

medidas de associação ajustadas para variáveis de confundimento (Quadro 3). 

 

Quadro 3. Análise do Risco de viés dos estudos incluídos utilizando a “Ferramenta de Avaliação da 

Qualidade para Estudos de Coorte Observacional e Transversal dos Institutos Nacionais de Saúde”. 

Studo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Akgun et al., 2014 S S Y S S S S S S N S NR S S 

Althoff et al., 2014 S S N S S S S S S S S NR S S 

Ding et al., 2017 S S NR S S S N S S NA S NR NA S 

Erlandson et al., 2017 S S N S S S N S S NA S NR NA S 

Ianas et al., 2012 S S NR S N S N S S NA S NR NA S 

Onem et al., 2009 S S NR S N S N S S NA S NR NA S 

Rees et al., 2014 S S N S N S N S S NA S NR NA S 

Terzian et al., 2009 S S N S Y S N S S N S NR NA S 

Yeoh et al., 2017 S S NR S N S N S S NA S NR NA S 

S, sim; N, não; ND, não pode ser determinado; NA, não aplicável; NR, não registrado (1) objetivo claramente 

indicado; (2) critérios de elegibilidade claramente descritos; (3) taxa de participação de pessoas elegíveis pelo 

menos em 50%; (4) pacientes elegíveis recrutados da mesma população; (5) estudo de base populacional; (6) 

carga viral, contagem de CD4 + ou uso de TARV antes da fragilidade; (7) acompanhamento suficiente; (8) medição 

de diferentes níveis de carga viral ou contagem de CD4 +; (9) diagnóstico laboratorial de carga viral e contagem 

de CD4 + claramente definido; (10) carga viral ou contagem de CD4 + avaliada mais de uma vez ao longo do 

tempo; (11) avaliação da fragilidade claramente definida; (12) avaliadores de fragilidade cegos à soropositividade 

para o HIV; (13) perda de seguimento inferior a 20%; (14) medidas de associação ajustadas para variáveis de 

confundimento. 

 
 
2.4 Fenótipo de fragilidade e carga de RNA do HIV-1 
 

Seis estudos (AKGÜN; TATE; CROTHERS et al., 2014; ALTHOFF; 

JACOBSON; CRANSTON et al., 2014; DING; LIN; LIU et al., 2017; ONEN; AGBEBI; 

SHACHAM et al., 2009; REES; MEISTER; MOHLER et al., 2014; YEOH; CHENG; 

PALMER et al., 2017) forneceram dados não ajustados para avaliar a associação 

entre o fenótipo de fragilidade e a carga de RNA do HIV-1. Carga viral detectável foi 

encontrada em 2364 indivíduos HIV positivos e 193 (8,2%) apresentaram fenótipo de 

fragilidade. Os resultados gerais desta metanálise mostraram associação entre 

fragilidade e carga viral detectável em indivíduos HIV positivos (OR 1,67, IC 95% 1,34-

2,08). Não houve heterogeneidade entre os estudos (I2 = 0%) (Figura 13). 
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Figura 13. Forest plot para associação entre carga viral do HIV e fragilidade. 

 

 

2.5 Fenótipo de fragilidade e contagem de células T CD4 

 

Cinco estudos (DING; LIN; LIU et al., 2017; ERLANDSON; WU; KOLETAR et 

al., 2017; IANAS; BERG; MOHLER et al., 2012; ONEN; AGBEBI; SHACHAM et al., 

2009; TERZIAN; HOLMAN; NATHWANI et al., 2009) forneceram dados sobre a 

contagem de células T CD4+ em 3087 indivíduos com HIV. Entre 981 indivíduos com 

contagem de CD4 <350 células/μL, 105 (10,7%) foram classificados como frágeis. Os 

resultados da metanálise mostraram uma associação entre fragilidade e contagem de 

CD4 <350 células/μL (OR 2,68, IC 95% 1,68–4,26) com uma heterogeneidade 

moderada entre os estudos (I2 = 46%) (Figura 14). 

 

Figura 14. Forest plot para associação entre contagem de CD4+ e fragilidade. 

 

 

2.6 Fenótipo de fragilidade e exposição à TARV 

 

Dois estudos (ALTHOFF; JACOBSON; CRANSTON et al., 2014; ONEN; 

AGBEBI; SHACHAM et al., 2009) forneceram dados sobre a exposição à TARV. Foi 

encontrada associação entre fragilidade e regime de TARV contendo IP (OR 2,21, IC 

95% 1,26-3,89). Não houve heterogeneidade entre os estudos (I2 = 0%). Não foi 
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encontrada associação entre fragilidade e regime de TARV contendo NNRTI ou INSTI 

(Figura 15). 

 

Figure 15. Forest plot para associação entre exposição à TARV e fragilidade. 

 

 

 

2.7 Análise de sensibilidade e viés de publicação 

 

Uma análise de sensibilidade leave-one-out foi realizada removendo 

interativamente um estudo de cada vez para confirmar que os resultados desta 

metanálise não foram conduzidos por um único estudo. A análise de sensibilidade 

mostrou que os tamanhos dos efeitos não mudaram substancialmente com a exclusão 

de qualquer estudo. Apesar do número limitado de estudos, não havia potencial para 

viés de publicação (Figura 16). 
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Figura 16. Funnel plot da metanálise com avaliação da associação entre fragilidade e aspectos clínicos 

do HIV. A) Fragilidade e HIV-1 RNA; B) Fragilidade e contagem de CD4+; C) Fragilidade e exposição 

à TARV. 
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5 DISCUSSÃO 

 

A fragilidade foi encontrada em pacientes soropositivos para o HIV-1 em idades 

mais jovens do que em pacientes não infectados pelo HIV. Existem evidências 

emergentes de que o declínio sistêmico causado pela infecção pelo HIV-1 está 

associado à inflamação crônica, atrito de telômeros, disfunção mitocondrial, estresse 

oxidativo e modificações epigenéticas relacionadas ao envelhecimento (HORVATH; 

LEVINE, 2015).  

A variedade de proteínas produzidas durante o ciclo de vida do vírus, 

especialmente Nef, Tat e Rev, pode ser muito estressante para a célula hospedeira, 

porque são responsáveis pela regulação negativa da célula CD4+, perturbação da 

ativação da célula T, aumento da infecciosidade viral, expressão de todos os genes 

do HIV e ajuda a exportar transcritos incompletos para o citoplasma, permitindo a 

tradução de proteínas estruturais (BEAUPERE; GARCIA; LARGHERO et al., 2015).  

Esse processo pode levar à senescência celular e comprometer a homeostase 

tecidual e a capacidade regenerativa do organismo (COHEN; TORRES, 2017; SMITH; 

BOER; BRUL et al., 2013). Portanto, a evidência biológica mais forte do papel da 

fisiopatologia do HIV na promoção de condições associadas ao envelhecimento está 

no domínio da inflamação e imunidade desreguladas (ALLAVENA; HANF; REY et al., 

2018; FRANZESE; LUISA; ENZO et al., 2018; GIANESIN; NOGUERA-JULIAN; 

ZANCHETTA et al., 2016; LEEANSYAH; CAMERON; SOLOMON et al., 2013; MEIR-

SHAFRIR; POLLACK, 2012; PIGGOTT; ERLANDSON; YARASHESKI, 2016; YUAN; 

SHI; GUO et al., 2018). 

Além disso, embora o uso de TARV para o tratamento da infecção pelo HIV 

tenha sido associado a uma melhor qualidade de vida e melhores taxas de 

mortalidade, os indivíduos soropositivos para o HIV-1 tratados a longo prazo tem 

apresentado um risco aumentado de morbidades não relacionadas à Aids 

tradicionalmente associadas com o envelhecimento, incluindo doenças 

cardiovasculares, câncer e declínio neurocognitivo (DEEKS, 2011).  

Isso levou à preocupação de que o uso prolongado de TARV atue como um 

fator estressor que contribui para a indução de senescência e consequente 

envelhecimento prematuro em indivíduos com HIV-1 (COHEN; TORRES, 2017; 

PIRRONE; LIBON; SELL et al., 2013). Foi demonstrado que a exposição a inibidores 

da transcriptase reversa pode levar a comprometimentos mitocondriais e aumento do 
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risco de aparecimento de diabetes e lipodistrofia dislipidêmica associada à TARV 

(HERNANDEZ-VALLEJO; BEAUPERE; LARGHERO et al., 2013; PIRRONE; LIBON; 

SELL et al., 2013). Nos últimos anos, os inibidores da integrase tem sido utilizados 

como tratamento de primeira linha para pacientes soropositivos para o HIV-1, mas há 

uma falta de evidências sobre a associação entre o uso do regime TARV contendo 

essa classe de fármaco e as condições associadas ao envelhecimento (MARGOLIS; 

HEVERLING; PHAM et al., 2014). 

As medidas de carga viral e as células T CD4 + tem sido usadas como os 

preditores mais importantes da progressão da doença pelo HIV-1 (LEPRI; 

KATZENSTEIN; ULLUM et al., 1998; LYLES; MUN; YAMASHITA et al., 2000; 

PHILLIPS; LUNDGREN, 2006). Nesta revisão sistemática e metanálise, foram 

encontradas evidências de que carga viral detectável e a contagem de células T CD4 

abaixo de 350 células estão associadas ao fenótipo de fragilidade em indivíduos com 

HIV.  

Embora as vias fisiopatológicas específicas subjacentes à fragilidade ainda não 

sejam claramente conhecidas, a fragilidade ocorre quando múltiplos sistemas 

fisiológicos declinam, conforme observado em idosos e pacientes com infecção pelo 

HIV-1. Em pacientes idosos soronegativos, verificou-se que CD8+CD28-CD27 + é um 

subconjunto específico de células T fortemente preditivo de fragilidade (NG; 

CAMOUS; SHWE et al., 2015; NSAGHA; POKAM; CLEMENT et al., 2015). A 

diferenciação das células T em direção a um fenótipo senescente é caracterizada 

tipicamente pela expansão clonal dos linfócitos T CD8 + que não possuem expressão 

de CD28 (FÜLÖP; LARBI; PAWELEC et al., 2013). O status do subconjunto de células 

T CD4 + CD27− como marcador clínico do perfil de risco imunológico e a população 

CD4 + em geral tem sido pouco caracterizada no campo do envelhecimento (NG; 

CAMOUS; SHWE et al., 2015).  

Desta forma, os resultados desta metanálise sugerem que o envelhecimento 

prematuro e a fragilidade podem estar associados não apenas ao aumento da 

contagem de células T CD8 +, mas também à diminuição da contagem de células T 

CD4 + em pessoas infectadas pelo HIV. Outros estudos são necessários para 

entender como o desenvolvimento da fragilidade pode ser evitado e explorar maneiras 

de aumentar a terapia de resposta imune em indivíduos com HIV. 

Além disso, os resultados do presente estudo mostraram uma associação entre 

o uso do regime de TARV contendo IP e a fragilidade. Embora os IP sejam 
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medicamentos potentes para melhorar os resultados clínicos de pacientes com HIV, 

impedindo a replicação viral e diminuindo a carga viral (YANG; NKEZE; ZHAO et al., 

2012), os IP podem causar fortes efeitos adversos, incluindo danos no DNA 

mitocondrial, estresse oxidativo, senescência prematura e morte celular 

(HERNANDEZ-VALLEJO; BEAUPERE; LARGHERO et al., 2013; ZHONG; LU; 

CONKLIN et al., 2002). As citocinas pró-inflamatórias secretadas pelas células 

senescentes têm sido implicadas no envelhecimento acelerado e em muitas doenças 

relacionadas à idade e podem desempenhar um papel fundamental nas várias 

comorbidades vivenciadas por pacientes soropositivos para o HIV tratados com o 

regime TARV contendo IP (COHEN; TORRES, 2017). 

Os achados desta metanálise devem ser interpretados com cautela. Primeiro, 

os estudos incluídos nesta revisão sistemática são limitados a um pequeno número 

de países. Pode haver variações na prevalência de fragilidade de acordo com o 

cenário, pois as populações estudadas diferem em termos de características clínicas 

e socioeconômicas. Segundo, há uma falta de informações sobre a influência do 

abuso de substâncias, tempo de infecção e duração do tratamento nos componentes 

da fragilidade.  

Finalmente, os resultados do presente estudo foram baseados em pesquisas 

transversais, que representa uma limitação chave para demonstrar uma inferência 

causal entre a carga de RNA do HIV-1, contagem de linfócitos T CD4 +, exposição à 

TARV e fragilidade. No entanto, resultados transversais podem fornecer dados 

preliminares valiosos para justificar a síntese das evidências disponíveis e indicar a 

necessidade de outras investigações epidemiológicas. Estudos de coorte 

prospectivos adicionais com amostras grandes são necessários para fortalecer esses 

resultados encontrados. 
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6 CONCLUSÃO 

 

As atuais evidências disponíveis mostram uma associação entre o fenótipo de 

fragilidade em pacientes com infecção pelo HIV-1 com contagem de células T CD4 

<350 células/mm³ e carga de RNA do HIV-1 detectável. Além disso, há evidências de 

que o regime TARV contendo IP pode estar associado ao envelhecimento prematuro 

e à fragilidade em indivíduos vivendo com HIV-1.  

Mais estudos são necessários para avaliar os efeitos de outros fatores no 

desenvolvimento de características clínicas relacionadas à fragilidade nesses 

indivíduos. Esses resultados poderão resultar em desdobramentos para pesquisas 

que ampliem o olhar da ciência para outras problemáticas que vem emergindo devido 

à condição crônica da infecção pelo HIV e contemplem o manejo de morbidades nessa 

população. 
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