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Resumo

Dois modelos estatisticos sao propostos
para estimar os casos de aids no Brasil ja
diagnosticados e ainda nao notificados até
o primeiro semestre de 1996, para as diver-
sas categorias de exposi¢do. O primeiro
considerou a distribuicao do atraso de no-
tificacdo como uma funcao de sobrevida,
com dados censurados a direita, que foi es-
timada a partir do método de Kaplan-
Meyer. O segundo ajusta uma regressao de
Poisson a uma tabela de contingéncia onde
cada célula representa o ntimero de casos
diagnosticados no semestre e notificados
com um determinado atraso. Precedendo
o ajuste desta regressdo, utilizou-se um
modelo aditivo generalizado para identifi-
car uma funcao que ajuste melhor que um
modelo linear as relagdes funcionais em
questao. As estimativas obtidas foram com-
paradas com as notificacdes ocorridas en-
tre o segundo semestre de 1996 e o primei-
ro semestre de 1997. O confronto entre as
estimativas fornecidas pela regressao de
Poisson e o ntimero de casos oficialmente
notificados sugere uma possivel mudanga
no comportamento do padrao de notifica-
¢ao. O namero de casos oficialmente noti-
ficados encontra-se bem préximo a epide-
mia real, provavelmente devido a distribui-
¢ao gratuita de medicamentos. As estima-
tivas do modelo de sobrevida, que ndo leva
em consideracao mudancas no nivel da epi-
demia nos diversos semestres de diagnds-
tico, tendem a uma subestimacao das cate-
gorias que estdo em crescimento.

Palavras-chave: Modelos estatisticos.
Andlise de regressao. Sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida, epidemiologia. Bra-
sil.
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Abstract

We estimated the number of AIDS cases in
Brazil from official statistics, after correct-
ing for delays in reporting, by the use of two
statistical models. First, we fitted a Kaplan-
Meyer survival model with right censoring
to the distribution of reporting delays. The
second approach is based on a Poisson re-
gression model which was fitted to the con-
tingency table having as one dimension the
number of AIDS cases diagnosed per cal-
endar time and the other dimension the
amount of delay in reporting. Before the lat-
ter approach, we explored, by the use of
generalized additive models (GAM), the
search for convenient smoothing functions
that fit the observed functional relation-
ships in question. The estimates we ob-
tained were then compared to the cases
actually reported in the second semester of
1996 and in the first semester of 1997. Com-
paring the observed number of cases and
the predicted figures by Poisson regression,
a new reporting pattern seems to start to
take place. The official reported number of
AIDS cases is very close to the actual epi-
demic, probably due to government poli-
cies of free distribution of medication. Sur-
vival models that do not account for calen-
dar time changes in the number of diag-
nosed AIDS cases in each semester seem to
underestimate the behavior of the disease
in exposure categories where transmission
is increasing.

Keywords: Models, statistical. Regression
analysis. Acquired Immunodeficiency
Syndrome, epidemiology. Brazil.

Introducao

O longo e variavel tempo de incubacao
dainfeccao pelo HIV e a indeterminacao do
momento da infeccdo sao fatores que difi-
cultam o acompanhamento e andlise dos
dadosrelacionados a epidemia da aids. A ob-
tencao destes dados incluem desde estudos
de soroprevaléncia e soroconversao, que
acompanham seguimentos especificos da
populacao, até aqueles que se baseiam nos
casos de aids notificados oficialmente.

Os estudos de soroprevaléncia no Bra-
sil, devido as suas dificuldades, ainda sao
pouco representativos, e os registros ofici-
ais tém sido, portanto, um dos mais impor-
tantes instrumentos para o monitoramento
da epidemia. A partir deles é possivel iden-
tificar mudancas relevantes no comporta-
mento da epidemia, tais como: sua inte-
riorizacao, o crescimento do contingente de
mulheres contaminadas e conseqiiente-
mente da transmissao perinatal, e mudan-
¢as quanto a faixa etdria mais atingida em
funcao do crescimento da contaminacao de
usudrios de drogas . No entanto, a estima-
tiva da real magnitude da epidemia depen-
de do tempo decorrido entre o diagndstico
do caso e sua notificacdo, e do namero de
casos que nao foram e ndo serdo notifica-
dos. Nos Estados Unidos, em 1994, 50% dos
casos eram notificados com menos de dois
meses ap6s o diagnostico e 95% deles den-
tro de dois anos'.Ja no Brasil, em 1996, ava-
liou-se que, ap6s seis meses do momento
do diagnéstico, apenas 50% tinham sido
notificados e que para atingir os 95% dos
€asos eram necessarios trés a quatro anos.
Para que este tempo diminua, os envolvi-
dos de alguma forma com a demora entre o
diagnéstico do caso e a sua contabilidade
oficial devem ser sensibilizados quanto aos
efeitos que este atraso pode ter nas medi-
das de controle a serem tomadas para o
combate da epidemia. Portanto, o correto
preenchimento de uma ficha, o rdpido en-
vio da notificagao dos casos, um cuidadoso
processamento das informagdes e uma and-
lise dos dados disponiveis, cada vez mais
eficiente eligada a realidade, estao entre os
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maiores desafios que se apresentam a qual-
quer Sistema de Vigilancia Epidemiolégica.

Para se estimar o nimero de infectados
pelo HIV, ou para se dimensionarem cor-
retamente as necessidades de medica-
mentos para o tratamento da aids, é neces-
sario que se estude o comportamento es-
tatistico do atraso da notificagao, e que se
proponham mecanismos que estimem o
nuamero de diagnosticados e ainda ndo no-
tificados. Desde o inicio da epidemia vari-
os métodos tém sido propostos com o ob-
jetivo de estimar o nimero de casos diag-
nosticados em cada tempo-calendério. Ao
tratarem o atraso da notificacdo em cate-
gorias discretas, estes métodos ajustam
um modelo loglinear a uma tabela de con-
tingéncia >*. Alternativamente, sob condi-
¢oes de nao-estacionaridade do atraso de
notificacdo, o modelo log-logistico tem
sido proposto %7. Ao considerar o atraso da
notificacdo como uma varidvel continua,
a estimativa da distribuicdo do atraso de
notificacdo pode ser formulada como uma
questao de andlise de sobrevivéncia, utili-
zando técnicas de tabela de vida com da-
dos censurados a direita’. A estreita rela-
¢do entre estas abordagens foi tratada por
Clayton ® que ressaltou os aspectos que fa-
zem com que todas elas possam ser consi-
deradas extensdoes da modelagem de
Poisson, diferindo entre si no grau de com-
plexidade considerada na estrutura dos
dados .

No Brasil, para corrigir os dados notifi-
cados em Sao Paulo até 1992, Menezes®
considerou que os casos diagnosticados e
ndo notificados em cada periodo de diag-
ndstico seguiam uma distribuicao multino-
mial incompleta. Barbosa e Struchiner' re-
petiram esta abordagem, mas supuseram
que os casos de aids diagnosticados no Bra-
sil até 1992 ja haviam sido totalmente noti-
ficados, utilizando suas estimativas para
corrigir os dados notificados por regiao bra-
sileira. Bandeira e Silva ' corrigiram os da-
dos notificados na cidade de Sao Paulo, uti-
lizando uma abordagem nado paramétrica.
Se um modelo é sempre uma descricdo
simplificada da realidade, e por isto mes-

mo nao existe o melhor, a comparacao e
avaliacao dos resultados obtidos a partir de
vérias propostas permitem que se tenha
mais confian¢a na ordem de grandeza das
estimativas. Este trabalho busca, a partir do
estudo do atraso da notificacdo, entender
melhor as diferen¢as no comportamento da
epidemia, existentes entre as diversas ca-
tegorias de exposicao. Serdo comparadas as
estimativas realizadas quando o atraso da
notificacdo é medido em niimero de dias e
a corregdo dos casos diagnosticados, reali-
zada a partir da estimativa de uma funcao
de sobrevivéncia, com as obtidas por uma
regressao de Poisson, repetindo a j4 reali-
zada'?. As estimativas foram obtidas sepa-
radamente para cada categoria, sendo ava-
liadas a partir de seu confronto com os da-
dos notificados até junho de 1997.

Metodologia

Muitos aspectos da epidemia de aids
podem ser esclarecidos a partir de informa-
¢oes estratificadas pela categoria principal
de exposicdo, a respeito das datas dos véa-
rios eventos envolvidos. As datas que serdao
utilizadas referem-se ao dia em que o mé-
dico considerou que o paciente apresenta-
va o conjunto de sinais e sintomas defi-
nidores do diagnéstico de aids, e ao dia em
que este caso passou a fazer parte das esta-
tisticas oficiais nacionais da epidemia. Os
dados utilizados referem-se aos casos noti-
ficados entre o inicio do primeiro semestre
de 1986 e o final do primeiro semestre de
1996. Os individuos ja diagnosticados com
aids sdo tratados como uma “coorte” que
se constituiu a partir da data de diagnosti-
co e que s6 comeca a ser observada a partir
da data da notificacdo. Assim, embora os in-
dividuos entrem na coorte em diferentes
tempos-calenddrios, a data de diagnéstico
sera definida como o tempo zero e a dife-
renca entre as duas datas, medida em dias
ou em semestres, serd usada como varidvel
resposta. Assim, em cada tempo-calenda-
rio, s6é podem ser observados os elementos
em que esta diferenca for menor do que o
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Figura 1 - Descricdo das coortes utilizadas na andlise
Figure 1 - Different types of cohorts used in the analysis

! coorte alvo - todos os individuos com diagnéstico de aids ate

setembro de 1996

'target cohort -all cases of AIDS diagnosed as of September 1996

2coorte completa - todos os individuos pertencentes a coorte-alvo ja notificados até setembro de 1996

2complete cohort - AIDS cases belonging to the target cohort and already reported as of September 1996

3coorte de estudo - todos os individuos pertencentes a coorte

completa cuja data de notificagao esteja disponivel

3study cohort -AIDS cases belonging to the complete cohort to

whom reporting dates are available.

intervalo total observado. Os outros serdo
considerados censurados.

Dos 88.349 casos de aids notificados até
setembro de 1996, 72.588 possuiam a data
da notificacdo ou alguma “proxy” desta
data. Considerando, entdo, que a coorte
alvo, constituida por todos os casos ja diag-
nosticados, ndo foi totalmente observada,
e que a coorte completa e observavel seria
a referente aos 88.349 casos notificados,
definiu-se como coorte de estudo (Figura
1) aquela em que estavam presentes ambas
as datas.

Os casos notificados serdo corrigidos a
partir dos resultados obtidos por uma ana-
lise de sobrevida e por uma regressao de
Poisson. Para o modelo de anédlise de
sobrevida, serd definido para cada caso ja
notificado na data de estudo, o niimero de
dias decorridos entre a data de diagnéstico
e a data da notificacao. J4 o nimero de dias

entre a data de diagnéstico e a data de es-
tudo serd a variavel a ser utilizada para os
dados censurados. Para a regressao de
Poisson, os casos serdo distribuidos numa
tabela de contingéncia formada pelo cru-
zamento do semestre de diagndstico pelo
nimero de semestres em atraso.

Anélise de Sobrevida

A funcao de sobrevida serda utilizada
para fazer previsdes periddicas a respeito
do ntimero de casos diagnosticados, mas
ainda nao notificados em cada periodo e em
cada categoria de exposicao. O momento de
estudo foi definido como sendo 31 de de-
zembro de 1994 e o objetivo, estudar a dis-
tribui¢do do tempo entre o diagnéstico e a
notificacdo dos 65.223 casos diagnosticados
antes desta data e que estavam notificados
até 30/06/1996. Este tempo foi medido em
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Tabela 1- Numero de casos de aids notificados por periodo de atraso e semestre de diagnostico.
Table 1 - AIDS cases reporting by calendar time and delay.

Semestres atrasados

Semestre de Nenhum  Um Dois Trés Quatro  Cinco Seis Sete Oito Total

Diagnostico ou mais
1-86 137 21 12 15 15 36 18 21 134 409
2-86 196 32 1 19 58 64 19 40 257 696
1-87 207 37 37 140 101 71 54 30 278 955
2-87 287 109 185 258 120 89 58 53 385 1.544
1-88 387 322 328 244 88 78 59 48 292 1.846
2-88 1.126 437 210 92 66 58 64 57 180 2.290
1-89 1.446 393 144 68 89 76 91 50 148 2.505
2-89 1.820 356 219 119 121 138 39 53 217 3.082
1-90 1.705 573 332 236 218 920 67 60 133 3.414
2-90 2.295 775 372 312 125 110 98 90 138 4315
1-91 2405 897 671 279 147 147 105 58 79 4788
2-91 2783 1476 477 275 195 132 98 53 57 5.546
1-92 3.385 1525 586 314 165 127 82 29 32 6.245
2-92 2.791 2.322 594 302 235 34 37 116 6.431
1-93 3521 2318 623 291 122 52 42 6.969
2-93 3384 2830 694 234 100 61 7.303
1-94 3.082 3359 545 119 88 7.193
2-94 4.221 2.332 280 264 7.097
1-95 4372 1.578 712 6.662
2-95 2.099 2058 4157
1-96 1.064 1.064

Total 42.713 23.750 7.032 3.581 2.053 1.363 931 758 2.330 84.511

namero de dias e os 15.263 casos cujas da-
tas de notificacdo ocorreram depois de de-
zembro de 1994 foram considerados cen-
surados. Se T é o niimero de dias em atra-
so, a probabilidade da notificacdo ocorrer
depois de t é definida como S(t)=P(T>t). Se
a suposicado é de que cada caso tem a mes-
ma distribuicdo de atraso e que nao exis-
tem covariaveis que descrevam diferencas
entre eles, S(t) pode ser estimado nao
paramétricamente pelo método de Kaplan-
Meier .

A partir das estimativas de S(t), as
probabilidades de atraso serdao definidas
por p, = S(s_)-S(s) sendo 0s s, §,,...5, , 0S
dias acumulados até um semestre de atra-
so, dois semestres de atraso e assim por di-
ante . A distribuicao do atraso por nimero
de semestres (p,, p,, Py--... P,) serd usada
para corrigir os casos de aids observados.
Os nuimeros corrigidos de casos diagnosti-

cados em cada semestre, a partir do primei-
ro semestre de 1992, foram encontrados
multiplicando-se o niimero de casos noti-
ficados até o momento, pelo inverso da
soma das probabilidades dos atrasos a se-
rem corrigidos.

Modelo de Regressdo de Poisson

Os casos de aids para cada categoria de
exposicao foram classificados em uma ta-
bela de contingéncia cujas celas Y, repre-
sentam o numero de casos diagnosticados
no semestre I, e notificados J semestres
mais tarde. A informacao s6 é disponivel
para os Y, tal que i+j <=21. A Tabela 1 apre-
senta o nimero de casos notificados no Bra-
sil, tanto por semestre de diagnéstico quan-
to pelo ntimero de semestres em atraso,
entre 1986 e 1996. Nesta tabela, as celas va-
zias indicam os casos que ainda ndo pude-
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Tabela 2 - Probabilidades de atraso estimadas pela anélise de sobrevida por categoria de exposicao.
Table 2 - Exposure-specific delay probabilities especific-exposure estimates by survival analysis.

Numero de semestres Homo Uso de Hetero Bissexual Receptor Peri Hemo Ign
drogas de sangue

nenhum 043 0.44 0.35 0.44 0.40 0.342 0.32 0.42
um a dois 0.21 0.28 0.27 0.20 0.22 0.24 0.16 0.24
dois a trés 0.08 0.07 0.07 0.08 0.10 0.09 0.10 0.09
trés a quatro 0.05 0.04 0.05 0.04 0.06 0.07 0.08 0.05
quatro a cinco 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.02 0.04 0.03
cinco a seis 0.03 0.02 0.03 0.02 0.03 0.03 0.04 0.02
seis a sete 0.02 0.01 0.02 0.02 0.03 0.02 0.03 0.02
sete a oito 0.02 0.01 0.01 0.02 0.01 0.02 0.02 0.02
oito ou mais 0.04 0.04 0.05 0.03 0.01 0.03 0.04 0.01

ram ser observados devido ao atraso da
notifica¢do. Assumindo-se que Y; tem dis-
tribui¢ao de Poisson (m,), definiu-se:

log(u; )= o, + B(semestre de diagnéstico) +
0 (atraso)

Visando relaxar a exigéncia de linea-
ridade, utilizou-se o Modelo Aditivo Gene-
ralizado '* do programa S-PLUS'". Nesta
abordagem, a tendéncia dos casos de Aids
érepresentada como fun¢ao de uma trans-
formacao nao-paramétrica do tipo Spline
do semestre de diagnéstico e do tamanho
do atraso. Depois de definidas as transfor-
macdes, ajustou-se pela fun¢do glm do
S-PLUS o modelo:

log (u,) = B + f(semestre de diagnostico) +
g(semestres em atraso),

onde f caracterizou a tendéncia na incidén-
cia da aids e g o comportamento do atraso,
permitindo, assim, o exame em separado
do efeito de cada um deles.

Resultados
As probabilidades de atraso, estimadas

para cada intervalo de atraso (Tabela 2) ,
mostraram que as categorias de exposi¢cao

hemofilico, heterossexual e perinatal apre-
sentam a maior demora na notificacao, com
mais de 60% dos casos notificados depois de
6 meses de diagndstico. No entanto, ao ob-
servar o grafico da funcao F(t), com t defini-
do em ntimero de dias, apresentado na Fi-
gura 2 , para algumas categorias de exposi-
¢ao, que permite a visualizacao da probabi-
lidade da notificagao ocorrer antes de t dias,
percebem-se diferencas importantes no
comportamento da notificacdo destas cate-
gorias. A mediana da categoria dos hemofi-
licos estda em torno de 400 dias, enquanto que
a da transmissao heterossexual e perinatal
estd em torno de 250 dias apenas. Um outro
padrao de notificacao pode ser percebido
entre os casos cuja exposicao principal foi
uso de drogas, transmissao bissexual ou ho-
mossexual , onde cerca de 50% dos casos sdo
notificados antes dos 210 dias.

A andlise dos gréficos apresentados na
Figura 3, obtidos pelas regressoes Splines,
que descrevem as relacdes existentes entre
os casos de aids e o semestre de diagnosti-
co, permite também identificar particula-
ridades relacionadas ao comportamento da
epidemia em cada categoria. Percebe-se,
por exemplo, que a funcao Spline quadra-
tica é crescente apenas até o segundo se-
mestre de 1990 na categoria dos
hemofilicos, diferenciando-se da categoria
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Figura 2 - Probabilidades de atraso estimadas pelo método de Kaplan-Meyer
Figure 2 - Delay probabilites estimates for Kaplan-Meyer method

dos usudrios de drogas onde ela cresce até
o segundo semestre de 1992, ou da catego-
ria dos heterossexuais que continua cres-
cendo até o segundo semestre de 1993.

Esta andlise permitiu a escolha de
transformacodes que linearizam as relacoes
de interesse, satisfazendo assim os pré-re-
quisitos necessdrios para a utilizacao da re-
gressao de Poisson. Ao se analisarem estes
gréficos percebe-se que as transformacoes
paralinearizar as relagdes vao diferir por ca-
tegoria para a covaridvel semestre de diag-
néstico. Ja o comportamento da covaridvel
semestre de atraso ndo difere muito entre as
diversas categorias, fazendo com que a
transformacao necessdria para alinearizacao
do efeito desta covaridvel fosse tinica. A and-
lise do ganho obtido ao se transformar as
varidveis, foi realizada a partir da estatistica
Cp'**®, considerada apropriada para compa-
rar ajustes de modelos nao aninhados. Esta
estatistica foi bem menor para todos os mo-
delos e esta apresentada na Tabela 3.

Os parametros estimados pela regressao
de Poisson, realizada apés as transforma-
¢oes, sinalizam as diferencas existentes en-
tre as diversas categorias, tanto no nivel
médio que é refletido pelos interceptos,
como no efeito do semestre de diagnéstico
edo atraso (Tabela 3). Assim, verifica-se que
apesar do ntimero de casos ser maior na
categoria de transmissao homossexual, os
maiores interceptos correspondem as cate-
gorias dos usudrios de drogas e dos hete-
rossexuais, provavelmente refletindo o mai-
or crescimento destas categorias. A grande-
za dos parametros correspondentes ao efei-
to do atraso acompanha a direcdao do que
jé havia sido encontrado na andlise de
sobrevida. O maior deles sendo para a ca-
tegoria de menor atraso, a dos usudrios de
drogas, e o menor para a categoria dos
hemofilicos, a de maior atraso.

A andlise de sobrevida estimou que de-
veria haver no Brasil 11.104 casos ja diag-
nosticados e ainda ndo notificados mas,
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Tabela 3 - Modelo ajustado, estimativas dos parametros com seus desvios e valor da estatistica Cp.

Table 3 - Parameters estimates and standard deviation for each fitted model and Cp statistic.

Categoria Modelo ajustado o S(o) B s(B) 0 s(6) Cp Cp
de exposicao (antes)  (depois)
Homossexual log(w)=0.-B(sem-14)%+ 3.756(0.018) 0.0167(0.0003)  4.667(0.036) 8061.6  4667.6
O(raiz(exp(-atras)))
Usudrio de drogas  log(w)=o. +P(sem-14)*+ 3.814(0.019) 0.027(0.0004) 4.870(0.034) 9845.1 5653.6
O(raiz(exp(-atras)))
Heterossexual log(l)=0. +B(sem-16)*+) 4.012(0.022) 0.034(0.0005) 4.387(0.043) 62140 47949
O(raiz(exp(-atras)))
Bissexual log(w)=0. +B(sem-15)*+ 3.056 (0.027) 0.015(0.0003) 4.850(0.051) 40869  2465.7
O(raiz(exp(-atras)))
Receptor log(m)=0. +b(sem-15)*+ 1.935(0.047) -0.011(0.0005)  4.267 (0.093) 1014.8 658.8
de sangue O(raiz(exp(-atras)))
Perinatal log(l)=0 +P(sem-16)2+ 1.965(0.057) 0.0164(0.0007)  4.090(0.112) 997.9 7139
O(raiz(exp(-atras)))
Hemofilico log(w)=0. +B(sem-10)*+ 0.791(0.080) 0.0155(0.002) 3.486(0.176) 596.7 424.0
O(raiz(exp(-atras)))
Ignorado log(p)=01 +B(sem-15)*+ 3.667(0.021) 0.018(0.0003) 4.588(0.041) 57219 40139
O(raiz(exp(-atras)))
A B
Trar Heterc
5 10 15 20 2 4 [ 8
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Transmissao  Sanguinea(hemofilicos)
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Figura 3 - Funcdes Splines das relagdes entre (A) os casos de AIDS e o semestre de diagndstico e
(B) os casos de AIDS e o nimero de semestres em atraso
Figure 3- Splines Functions of relation of the (A) AIDS cases and calendar-time and (B) AIDS cases
and semesters reporting delay
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Tabela 4 - Predi¢oes dos casos de AIDS realizadas pela Analise de sobrevida e Regressdao de

Poisson.
Table 4 - AIDS cases after correcting for delay in reporting predicted by survival analysis and Poisson
regression.
Categoria Observados Correcao Correcdo Observado
de transmissao entre 86 e (Andlise de (Regressao entre 86 e
junho de 96 Sobrevida) de Poisson) junho de 97
Homossexual 20.453 23.040 22.960 22.479
Usudrio de drogas 18.937 20.903 21.402 21.167
Heterossexual 15.561 18.349 18.617 19.212
Bissexual 10.796 11.908 12.113 11.777
Receptor de sangue 2.967 3.307 3311 3.295
Perinatal 2,033 2317 2.406 2516
Hemofilico 809 921 899 844
Ignorado 16.803 18.710 19.153 20.096
Total 88.359 99.455 100.861 101.386

pela regressao de Poisson, este namero fi-
cou em 12.052 casos. Ao se confrontarem
estes nimeros com os casos notificados
apos a data deste estudo, verificou-se que
até junho de 1997 ja existiam 13.027 novas
notificacdes, superando ambas as estima-
tivas. Ao se analisarem estas estimativas por
categoria de exposi¢do, percebe-se que a
conclusdo acima nao vale para todas e, se-
gundo os dois modelos, podem-se esperar,
ainda, notificagdes de casos nas categorias
classificadas como homossexual ou como
bissexual (Tabela 4).

Discussao

Osresultados permitiram identificar di-
ferencas no comportamento da notificacao
dos casos de aids entre as diversas catego-
rias de exposicdo e ressaltar outras particu-
laridades que podem afetar as medidas de
controle e vigilancia da epidemia. No en-
tanto, antes da discussao a respeito das es-
timativas realizadas, serd feita uma anélise
dos principais aspectos que podem afetar
a validade deste estudo, baseando-se nos
critérios definidos por Rothman e
Greenland'®.

Validade na comparacéo. Refere-se a su-
posicao de que a distribuicao do atraso na
coorte alvo é a mesma da coorte completa .

Isto equivale a dizer que o atraso nao de-
pende da data de diagnostico. Esta hipote-
se foi considerada na escolha dos modelos
ajustados, e por ndo ser a mais provavel,
pode afetar de alguma maneira as estima-
tivas.

Validade de seguimento. Supde que a
perda das datas de notificacdo ocorreu de
forma aleatéria e independente dos mo-
tivos que levam ao atraso. Para avaliar
esta hipdtese, estudaram-se as distribui-
¢oes da idade, sexo, regido e categoria de
exposicao para os casos com e sem data
de notificacao, verificando-se que a per-
da das datas poderia ser considerada ale-
atéria
Validade nas medidas. Refere-se a preci-
sdo do registro da data de diagnéstico e da
data de notificacao. No entanto, sabe-se
que a data de diagnoéstico deve apresentar
grande variabilidade em seu registro, tanto
no que se refere a diferencas no critério de
diagnéstico, quanto as diferencas existen-
tes em relacdo a qualidade do preenchi-
mento desta data. Em relacdo a data da no-
tificacdo, além da variabilidade entre as
Unidades das Federagoes dos procedimen-
tos de envio dos casos para a Coordenacao
do Programa Nacional/DST/AIDS, acres-
cente-se a incerteza causada pelas perdas
destas datas.

Validade na especificagdo. Refere-se a
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adequacao do modelo. Sabe-se que a ver-
dadeira relagdo entre as varidveis quase
nunca é conhecida em estudos de doencas
humanas. Além disto, ndo se conhece o pro-
cesso exato que levou as pessoas a serem
diagnosticadas e notificadas e, assim, per-
tencerem a coorte de estudo. E esperado,
portanto, um certo grau de imprecisio nas
andlises epidemiolédgicas aqui realizadas. A
comparacdo dos resultados obtidos a par-
tir de varias suposicoes (anélise de sensibi-
lidade) permite que se avalie a magnitude
deste erro.

Os dois modelos estimaram os casos ja
diagnosticados, mas que deveriam ser no-
tificados em varios semestres a frente, em
menor nimero do que os casos realmente
observados logo nos dois semestres seguin-
tes. Esta subestimacao pode ser atribuida a
uma m4 especificacao do modelo ou a im-
precisao das medidas. No entanto, existe
também a hipétese de que a distribuicao de
medicamentos realizada mais amplamen-
te desde 1996 tenha diminuido bastante o
atraso da notificacao, e tenha levado os ca-
sos notificados ao verdadeiro nivel da epi-

demia, sendo de maior impacto nas cate-
gorias onde o atraso era maior.

Assim, poderia ser explicado porque
esta subestimacao ocorre apenas entre as
categorias de heterossexual, perinatal e ig-
norado. Ao considerar como verdadeira a
hipdtese de que os casos notificados j4 atin-
giram o verdadeiro nivel da epidemia, con-
clui-se que as estimativas realizadas pelo
modelo de Poisson se aproximaram mais da
realidade. Na verdade, apenas a suposi¢cao
de que o comportamento da epidemia seja
distinto para as diversas categorias de ex-
posicdo ja faria optar por um modelo que
incorporasse além do atraso, o nivel da epi-
demia em cada semestre.

Por outro lado, a visibilidade da epide-
mia da aids e arelacao direta entre o virus e
o comportamento humano individual e co-
letivo fazem com que seja bastante impro-
vavel que o padrao do atraso de notificacao
nao venha se alterando no tempo. Sao es-
tes multiplos aspectos de uma epidemia
ainda em mutacdo que tornam necessaria
abusca cada vez maior de modelos mais fle-
xiveis que permitam captar esta dinamica.

Summary

We estimated the number of AIDS cases
in Brazil from official statistics, after correct-
ing for delays in reporting by the use of two
statistical models. First, we fitted a Kaplan-
Meyer survival model with right censoring
to the distribution of reporting delays. The
second approach is based on a Poisson re-
gression model which was fitted to the con-
tingency table having as one dimension the
number of AIDS cases diagnosed per cal-
endar time and as the other dimension the
amount of delay in reporting. Before the lat-
ter approach, we explored, by the use of
generalized additive models (GAM), the
search for convenient smoothing functions
that fit the observed functional relation-
ships in question. Exposure-specific report-
ing delay probabilities, estimated by sur-

vival analysis (Table 1), showed that the
hemophiliac, heterosexual and neonatal
exposure categories presented the longer
delay in reporting, with more than 60% of
total reported cases after 6 months of diag-
nosis. However, when observing Figure 2,
where the delay is defined by number of
days, we notice important differences in
each category’s reporting pattern. Among
hemophiliacs, the median reporting delay
is around 400 days, whereas in the hetero-
sexual and neonatal transmission groups,
it is much smaller, around 250 days.

Curve fitting by splines regression is pre-
sented in Figure 3 and it makes it possible
to identify distinct reporting patterns in
each exposure category. We observe, for
example, that the quadratic spline function
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increases only up to the second semester
in 1990 among hemophiliacs. However, the
curves fitted for drug users and heterosexual
categories increased up to the second se-
mester in 1992 and 1993, respectively.
Model fitting by Poisson regression to the
transformed data suggests significant main
effects for semester of disease diagnosis and
delay in reporting, as well as different in-
tercepts amongst the various epidemiologic
categories (Table 3). Although the number
of cases is higher among homosexuals, in-
tercepts are larger among drug users and
heterosexuals, probably reflecting a faster
increasing epidemic in these categories.
The magnitude of the parameters describ-
ing the delay effect follows the same direc-
tion as in the survival analysis approach.
The parameter value is larger when the de-
lay is small, as among drug users, and it is
smaller among hemophiliacs. The latter
category is subject to a greater delay in re-

porting. The estimates we obtained were
then compared to the number of cases ac-
tually reported in the second semester of
1996 and in the first semester of 1997. Un-
der the survival analysis approach we esti-
mate that 11,104 cases have not yet been
reported. Under the Poisson regression ap-
proach this number is now 12,052 cases.
Comparing our predictions and the num-
ber of cases actually reported after our study
had been completed, we notice that, as of
June 1997, 13,027 new cases have been re-
ported, surpassing both estimates. The of-
ficial number of AIDS cases reported is very
close to the actual figures, probably due to
recent government policies regarding free
distribution of medication. Our estimates,
stratified by exposure category, suggest that
the latter conclusion cannot be generally
applied. One should expect additional cases
reported for the homosexual and bisexual
categories (Table 4).
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