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RESUMO

A implementacdo da terapia antirretroviral combinada (TARVc), iniciada em 1996,
promoveu incontestes beneficios as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA)
globalmente, exemplificados pelas mudancas ocorridas no perfil de morbimortalidade,
com a redugdo da incidéncia de condig¢des relacionadas a AIDS, o aumento proporcional
de 6bitos por condi¢cdes ndo inicialmente associadas a imunodeficiéncia e o incremento
na sobrevida desses pacientes. Na analise ora apresentada foi caracterizada a mudanca
no perfil de mortalidade entre PVHA na era da TARVc no Brasil, com a emergéncia de
um conjunto de condi¢des ndo inicialmente associadas ao HIV/AIDS e a manutencao de
tuberculose como causas de mortalidade entre pacientes infectados pelo HIV. No Rio de
Janeiro, em conformidade ao verificado tanto para economias de elevada renda quanto
para aquelas com baixa/média renda, a disponibilizagdo da TARVc foi seguida por
acentuada queda na mortalidade entre PVHA. Entretanto, a despeito do impacto inicial,
a mortalidade por AIDS no estado se mantém consideravelmente acima das médias
calculadas para o pais desde 2004 e atualmente o estado ocupa a segunda posi¢cao no
ranking nacional de taxas padronizadas de mortalidade pela doenga. Objetivando
entender a manutencdo da alta mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro, utilizamos a
abordagem aplicada em estudo de base nacional, no qual descrevemos a emergéncia de
condig¢des nao ligadas a AIDS como causas de 6bito em PVHA no pais para examinar a
ocorréncia de perfis locais diferenciais de mortalidade nesses pacientes. Nosso principal
achado remeteu a tuberculose impactando diferencialmente a mortalidade de PVHA no
estado em comparagdo as demais unidades da federagdo. Complementarmente,
avaliamos duas metodologias utilizadas para recuperar informacdo quanto ao estado
vital de PVHA que fizeram uso do sistema publico de saude de forma a otimizar a
acuracia e o tempo de processamento para o relacionamento das bases da vigilancia do
HIV/AIDS. Por fim, estimou-se o impacto da apresentagdo tardia para cuidados clinicos
em HIV/AIDS na mortalidade de PVHA no estado em comparag¢do a outros cenarios
locais. Nossos achados coletivamente demostraram que a apresenta¢do tardia vem
impactando diferencialmente a mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro, em um cenario
no qual se verificam a persisténcia de tuberculose e a fragilidade dos servigos em satde,
o que demanda tanto medidas especificas, a exemplo da ampliacdo da testagem e pronta
vinculacdo aos cuidados, quanto a¢des de cunho estrutural como a readequagdo da rede

publica de saude local.



Palavras-chave: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida, Mortalidade, Analise de

Sobrevida, Tuberculose.



ABSTRACT

Beginning in 1996, the availability of combination antiretroviral therapy (cART)
provided major benefits to people living with HIV/AIDS (PLWHA) worldwide,
including profound changes in the patterns of mortality and morbidity, downward trends
in AIDS-related diseases, the emergence of non-AIDS related causes of death and
ultimately the improvement of survival times. In the present analyses we have described
the temporal changes in mortality among PLWHA in Brazil in the cART era,
characterized by the emergence of a selected set of non-AIDS-related conditions and
tuberculosis as causes of death in persons with HIV infection nationwide. As for the Rio
de Janeiro State, in accordance with the trends described for both low/middle income
countries and high-income economies, cART has initially prompted a steep decline in
mortality among PLWHA. Notwithstanding this initial drop, AIDS mortality in the state
remain virtually unchanged since 2004, with rates far above the national mortality
average. Currently, Rio de Janeiro ranks second amongst the Brazilian states with
highest AIDS standardized death rates. In order to approach the AIDS mortality issue in
Rio de Janeiro, we adopted the same methodology applied in our nationwide analyses
describing the continuous increase of a group of non-AIDS related conditions as death
causes in HIV-infected patients in Brazil to assess potential differences in local trends in
death causes among PLWHA. Our main finding was the differential impact of
tuberculosis on the mortality of HIV-infected patients from Rio de Janeiro compared to
other states. Next, we assessed two linkage algorithms applied to retrieve vital status
information from PLWHA registered in Brazilian public databases so as to maximize
accuracy and processing time for cross-referencing HIV/AIDS surveillance databases
utilized in the last section of the study, where we evaluated whether late presentation to
HIV/AIDS care in Rio de Janeiro distinctively impacts survival times in contrast to
other local scenarios. The results presented herein point to the differential impact of late
presentation and of tuberculosis as critical determinants of the steadily high mortality
rates in Rio de Janeiro, where the fragility of the healthcare system is noticeable. Thus,
not only specific intervention such as increasing HIV testing and linkage to care are
need but also structural actions such as improving health service performance urged

when designing strategies to effectively mitigate AIDS mortality in the state.
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1 INTRODUGAO

Mais de trinta anos passaram-se apds as primeiras descrigdes clinicas da
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) (CDC, 1981) e do isolamento e
classificagdo de seu agente etioldgico, o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1)
(BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Embora nio constitua o objeto desse estudo, ressalta-
se a importancia de um segundo agente etiologico da AIDS, denominado HIV-2 -
morfologicamente semelhante mas antigénica e filogeneticamente distinto do HIV-1
(CAMPBELL-YESUFU; GANDHI, 2011).

O primeiro relato do que se tornaria uma epidemia sem precedentes ocorreu em
1981, na cidade de Los Angeles, nos Estados Unidos; na ocasido, um grupo de jovens
homossexuais foi diagnosticado com pneumonia por Prneumocystis carinii (atualmente
P.jiroveci), candidiase oral e confirmagdo laboratorial de infeccdo ativa ou pregressa
pelo citomegalovirus (CDC, 1981).

Considerado um dos mais importantes patogenos emergentes da atualidade,
desde o inicio da epidemia sdo estimados mais de 70 milhdes de individuos infectados
pelo HIV, com cerca de 35 milhdes de obitos; atualmente ao menos uma centena de
paises em todo o globo exibem niveis ascendentes de incidéncia de infec¢ao pelo virus,
tendo 1,8 milhdes de novas infecgdes surgido somente no ano de 2016, o que ¢
traduzido correntemente em um contingente de 36,7 milhdes de pessoas vivendo com o
HIV/AIDS (PVHA) (UNAIDS, 2017).

O continente africano abriga aproximadamente 20 milhdes de PVHA, com
especial men¢do a regido subsaariana, na qual sdo encontradas 70% do total de
pacientes infectados pelo HIV atualmente em todo o mundo (FETTIG et al., 2014). A
América Latina ocupa posicdo de destaque na epidemia com aproximadamente 1,8
milhdes de PVHA, sendo que 97 mil novas infecgdes e 36 mil dbitos por condigdes
relacionadas a AIDS foram registrados apenas em 2016 (UNAIDS, 2017).

Brasil, Argentina, Coldombia, México e Venezuela contribuem conjuntamente
com 3/4 das PVHA na América Latina, com o primeiro contabilizando 47% das
ocorréncias na regido. Em nosso pais estima-se a existéncia de 830 mil PVHA, com
48.000 novas infec¢des apenas em 2016 (UNAIDS, 2017). Segundo o Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, do

HIV/AIDS e das Hepatites Virais (DIAHV), 6rgao vinculado ao Ministério da Satude
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brasileiro (MS), a prevaléncia de HIV em individuos entre 15 a 49 anos estimada para o
pais ¢ de 0,4% a 0,7% (DIAHV, 2013).

Ao longo dessas trés décadas acumularam-se descobertas no que diz respeito ao
ciclo replicativo e patogénese da infeccao pelo HIV; sob a perspectiva clinica, o aspecto
mais significativo foi a caracterizacdo das etapas do ciclo que representassem potenciais
alvos moleculares para inibigdo por farmacos antirretrovirais (YARCHOAN; BRODER,
1987).

Iniciando com o ensaio clinico para uso de azidotimidina (AZT) em 1985, a
terapia antirretroviral vem sendo grandemente aprimorada; desde o inicio da epidemia
j& foram desenvolvidas mais de 40 drogas antirretrovirais capazes de atuar em
diferentes combinagdes para inibir o ciclo do HIV (ARTS; HAZUDA, 2012).

A era da monoterapia, iniciada com o AZT, estendeu-se até o ano de 1994; com
a aprovacao pela agéncia reguladora americana Food and Drug Administration (FDA)
dos chamados inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, a partir de
1992, tem inicio a terapia dupla (ARTS; HAZUDA, 2012). Em 1996, a nevirapina tem
seu uso aprovado pela FDA, surgindo uma nova classe de medicamentos para o
tratamento da infeccdo pelo HIV, os inibidores ndo-nucleosidicos (FDA, 1996). Ainda
nesse ano sdo disponibilizados os primeiros farmacos inibidores de protease (ARTS;
HAZUDA, 2012).

O 4pice do desenvolvimento da terapia antirretroviral foi verificado em 1996,
apds a aprovacao pela FDA da combinacdo de drogas antirretrovirais denominada
terapia antirretroviral de alta atividade (do inglés highly active antirretroviral therapy)
(STEPHENSON, 1997), mais recentemente referida como terapia antirretroviral
combinada (TARc) (ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT, 2008).

A disponibilizagdo de TARVc determinou pronta redu¢do da mortalidade e da
ocorréncia de infecgdes oportunistas em PVHA (COELHO et al., 2014; KRENTZ;
KLIEWER; GILL, 2005). Como consequéncia, a historia natural do HIV/AIDS vem
sofrendo dramaticas alteragdes, exemplificadas pelo aumento na sobrevida e pelas
mudangas no perfil de morbimortalidade verificados tanto em paises desenvolvidos
(CRUM et al, 2006; MANFREDI, 2000) quanto naqueles em processo de
desenvolvimento (CRABTREE-RAMIREZ et al., 2010; SACKOFF et al., 2006).

O Brasil ¢ pioneiro no que diz respeito ao tratamento de PVHA ao prover TARVc¢
de forma universal e gratuita, além de monitoramento laboratorial e cuidados clinicos a

todos pacientes elegiveis (BRASIL, 1996), tornando-se um modelo amplamente
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reconhecido para o manejo da epidemia (DA FONSECA; BASTOS, 2017). Mais
recentemente, em alinhamento aos novos protocolos da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), para tratamento antirretroviral como medida preventiva, o MS vem estimulando
a iniciacdo de TARVc em todas as PVHA, independentemente da contagem de células
CD4 (DIAHV, 2017a).

A denominada cascata de cuidados continuos em HIV/AIDS - abrangendo as
proporg¢des de pacientes que conhecem seu estado sorologico, que sao referenciados ao
sistema de saude, que estao retidas no servigo de satide e que atingem supressao viral - €
estimada em 33% (DIAHV, 2013) quadro compardvel ao verificado para regides
desenvolvidas (NOSYK et al, 2014; UNAIDS, 2015). Ressalta-se que a
obrigatoriedade da notificagdo da infeccdo pelo HIV para infecgdes de outra natureza,
além daquela visando o controle da transmissao vertical do virus, ¢ bastante recente no
pais (BRASIL, 2014a).

Diversos estudos apontam os beneficios da introdu¢do de TARVC no Brasil, tanto
em nivel populacional (BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2005; PACHECO et
al., 2009; TEIXEIRA et al., 2014) quanto individual (GRINSZTEJN et al., 2013; LIMA
et al., 2015; MARTIN et al., 2014). Exemplificam tais beneficios o aumento no tempo
de sobrevida, a reducdo da taxa de morbidade e na progressdo para AIDS (LUZ et al.,
2014b), a reducao no nimero de internagdes entre pacientes em uso de TARVc¢ na rede
de satde (DOURADO et al., 2006) e o declinio de propor¢ao de dbitos relacionados a
imunodeficiéncia, o que foi acompanhado pela emergéncia de condigdes cronicas
enquanto causas de obitos entre as PVHA (GRINSZTEIN et al., 2013; PACHECO et
al., 2009; PORTELA; LOTROWSKA, 20006).

De forma geral, a mortalidade por AIDS no pais como um todo vem apresentando
tendéncia a estabilizacdo, conforme revelam as taxas padronizadas praticamente
inalteradas desde 2000 (GUIMARAES et al, 2017). Entretanto, essa aparente
estabilidade da mortalidade esconde uma situacdo complexa com processos epidémicos
localizados afetando determinadas regides e/ou populagdes em maior risco (TEIXEIRA
et al., 2014), com pelo menos um terco dos estados brasileiros apresentando taxas
padronizadas de mortalidade por AIDS (TPMA) acima da média nacional ou exibindo
mortalidade em indices ascendentes (Apéndice 1), a despeito do esforgo para ampliagdo
da cobertura nacional por antirretrovirais (UNAIDS, 2015).

Em conformidade ao verificado para diversas regides desenvolvidas ou em

processo de desenvolvimento na era da TARVc, verificam-se no estado do Rio de
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Janeiro importantes mudangas na mortalidade entre PVHA (PACHECO et al., 2009). A
reducdo na taxa de mortalidade geral entre PVHA no estado foi capitaneada pela queda
na taxa de Obitos por causas relacionadas a AIDS, a qual variou de 9,2 para 1,3 (em
mortes/100 pessoas-ano) nos periodos compreendidos entre 1986-1991 e 2007-209,
respectivamente, acompanhada pela relativa estabilidade nos obitos por condi¢des nao-
relacionadas a AIDS (GRINSZTEIJN et al., 2013).

Apesar do promissor impacto inicial da TARVc¢ na taxa de mortalidade por AIDS
no estado (GRINSZTEIJN et al., 2013), ¢ notavel a tendéncia a estabilidade para esse
indicador (GUIMARAES et al., 2017; PACHECO et al., 2008a), expressa pela mudanca
relativa de apenas -3,3% para o periodo compreendido entre 2000 e 2015
(GUIMARAES et al., 2017).

Em 2016 o Rio de Janeiro ocupava a segunda posi¢do no ranking nacional de
TPMA, com 8,8 casos/100 mil habitantes em uma lista onde as taxas mais elevadas
correspondem a 9,6 casos/100 mil habitantes. Em termos comparativos, a taxa calculada
para o estado foi 70% maior que a média nacional e 96% maior em relacdo ao valor
atribuido a Sao Paulo. A questdo da mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro também
pode ser explicitada através do ramking nacional das capitais mais afetadas pela
epidemia: a cidade do Rio de Janeiro, a qual abriga 70% dos casos da doenga
notificados desde o inicio da epidemia, ocupa o sexto posto, exibindo taxa de 11,6
casos/100 mil habitantes em 2016 (DIAHV, 2017b).

Ainda no que concerne a capital, a série temporal verificada para o municipio do
Rio de Janeiro mantém estreita semelhanca com o quadro verificada para o estado como
um todo, demonstrando tendéncia a estabilidade em niveis inaceitavelmente altos entre
2003 e 2016, com a taxa calculada para o municipio superando aquelas verificadas para
o estado, para a regido Sudeste e para o pais segundo figuras oficiais (DIAHV, 2017b).

Considerando a extensdo do programa nacional de controle do HIV/AIDS,
caracterizado pelo enorme aporte financeiro para a manutengdo e ampliacdo da
cobertura por TARVc no pais e a importancia dos dados estatistica vital para a
vigilancia da doenga, a alta e sustentada mortalidade por AIDS verificada no Rio de
Janeiro constitui potencial proxy de falhas programaticas locais e suscitam a

importancia do detalhamento desse processo.
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Objetivos
a) Geral
Estudar o perfil de mortalidade de PVHA em ambitos nacional e estadual,
examinando comparativamente as tendéncias obtidas de forma a identificar fatores
diferenciais que auxiliem o entendimento da alta e sustentada mortalidade por AIDS no

estado do Rio de Janeiro.

b) Especificos

I- Caracterizar o perfil de mortalidade de PVHA no Brasil no periodo de 1999
a2011.
II- Comparar as tendéncias oObitos apresentadas por PVHA no Rio de Janeiro

aquelas obtidas para os demais estados brasileiros.

II1- Comparar a acuracia e o tempo de processamento de dois algoritmos de
relacionamento de dados aplicados na recupera¢do de informacdes sobre o

estado vital de PVHA no Rio de Janeiro.

IV- Avaliar se a apresentacao tardia impacta diferencialmente PVHA no estado

em comparagao a outras unidades federadas.

Justificativa

Mediante o exposto torna-se justificdvel uma proposta que avalie a tendéncia
temporal de mortalidade entre PVHA no pais e que compare perfis locais de
mortalidade bem como questdes especificas ao Rio de Janeiro, buscando a melhor
caracterizagdo desse cenario e seus determinantes. Trata-se de uma questdo
contemporanea ¢ relevante e sua caracterizagdo ¢ de grande potencial para o
conhecimento cientifico e a saude publica. O entendimento dos componentes da

mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro pode se desdobrar em medidas de suporte ao
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programa estadual de controle de DST/AIDS na tomada de decisdes que impactem

positivamente a questao no estado.
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Estruturag¢ao do trabalho

A parte introdutéria desse trabalho segue uma se¢io que descreve brevemente a
mortalidade entre pacientes infectados pelo HIV, a evolugdo dos critérios da defini¢ao
de casos de AIDS no Brasil, as bases de dados empregadas na vigilancia do HIV/AIDS
no pais e seu relacionamento, bem como a importancia da tuberculose e da apresentacao
tardia para cuidados e tratamento. A sec¢do seguinte aborda a metodologia utilizada ao
longo da tese, dividida em quatro artigos elencados conforme descrito a seguir.

O primeiro artigo, denominado “Continuous increase of cardiovascular
diseases, diabetes, and non-HIV related cancers as cause of death in HIV-infected
individuals in Brazil: an analysis of nationwide data” avalia tendéncias temporais
apresentadas por causas de 0bitos nao inicialmente associadas a AIDS no pais.

As ferramentas utilizadas no primeiro artigo foram aplicadas para explorar a
questdo da mortalidade entre PVHA no Rio de Janeiro em contraste a outros cenarios
locais no artigo “Perfis de mortalidade em pessoas vivendo com HIV/AIDS:
comparagdo do Rio de Janeiro com as demais unidades da federacdo”.

O relacionamento entre as bases de dados utilizadas na vigilancia
epidemioldgica do HIV/AIDS e o sistema oficial de mortalidade ¢ abordado no artigo
“Comparison of accuracy and computational feasibility of two record linkage
algorithms in retrieving vital status information from HIV/AIDS patients registered in
Brazilian public databases” de forma a embasar a metodologia a ser utilizada
subsequentemente.

O capitulo “Avaliagio do impacto da apresentagdo tardia para
acompanhamento clinico no setor publico de saude na mortalidade de PVHA no Rio de
Janeiro” encerrou a presente analise ao examinar comparativamente o impacto da
apresentacdo tardia para cuidados clinicos em HIV/AIDS na mortalidade por AIDS no
estado.

O conjunto de resultados obtidos ¢ analisado conjuntamente ao longo das

consideragdes finais - ultima se¢do desse produto.



27
2 REVISAO DE LITERATURA
2.1  MORTALIDADE EM PVHA NA ERA DA TARVC

O impacto da chamada terapia antirretroviral combinada (TARVc¢) no curso da
infeccao pelo HIV vem sendo consistentemente relatado tanto para paises de renda mais
elevada (HANNA et al., 2007; LOW et al., 2016; PALELLA JR. et al., 2006) quanto
para aqueles com baixa/média renda (DE BONI; VELOSO; GRINSZTEIN, 2014;
GARCIA; BAYER; CARCAMO, 2014). Medidas adicionais, a exemplo do
aprimoramento do tratamento e profilaxia de infecgdes oportunistas ¢ melhor manejo de
comorbidades, bem como o aprimoramento dos recursos de tratamento intensivo e
estratégias de promogoes saide também contribuiram para o melhor prognostico dos
pacientes verificado na era da TARVc (ART COHORT COLLABORATION, 2017)

Sob uma visao geral, verificam-se o declinio da mortalidade por causas
associadas a AIDS a e o subsequente aumento espectro de causas de dbito em virtude da
emergéncia de condigdes cronicas, embora infeccdes ainda constituam importantes
causas de hospitalizacdo e Obitos, sobretudo em regides em desenvolvimento
(DEMARCHTI et al., 2012; GRINSZTEIJN et al., 2013).

Os beneficios da TARVc na mortalidade de pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA) tem sido amplamente reportados para economias de rendas mais elevadas;
como exemplo, um estudo em base nacional utilizando certificados de 6bito conduzido
nos Estados Unidos revelou a dramatica redu¢ao do numero anual de 6bitos atribuidos
ao HIV e o aumento proporcional de obitos com causa basica ndo relacionada HIV ou
doenca definidora de AIDS apo6s a oferta de TARVce (SELIK; BYERS; DWORKIN,
2002).

A andlise de uma coorte americana de PVHA entre os anos de 1996 e 2004
demonstrou o declinio na taxa de mortalidade geral com reducao nas taxas de obitos por
doengas associadas a AIDS e a emergéncia de causas ndo inicialmente relacionadas a
AIDS (PALELLA JR. et al., 2006). Nessa analise, comparativamente aos Obitos
associados a AIDS, obitos por causas nao relacionadas a imunodeficiéncia ocorreram
em pacientes que iniciaram TARVc com contagem mais elevadas de células CD4, que
utilizaram antirretrovirais por mais tempo e que apresentaram maior probabilidade de

estar em tratamento préximo a ocasido do dbito.
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Um estudo de coorte multicéntrico realizado em clinicas americanas, europeias e
australianas entre os anos de 1999 e 2011 verificou que a propor¢do de Obitos
associados a AIDS, embora ainda elevada, estava sendo contrabalancada pela
emergéncia de malignidades ndo associadas a AIDS, a exemplo de doengas hepaticas e
doencas cardiovasculares as quais totalizaram aproximadamente 40% dos Obitos
acumulados (SMITH et al., 2014).

A andlise de dados de estatistica vital e de registros de notificagdo de HIV/AIDS
obtidos entre 1999 e 2004 em Nova York demonstrou aumento de 33% na propor¢ao de
obitos por causas ndo associadas a AIDS, os quais passaram a contabilizar 25% dos
obitos ocorridos em PVHA' ndo obstante, os autores relatam a persisténcia de infecgdes
oportunistas determinando o aumento do risco de mortalidade (SACKOFF et al., 2006).
Alguns preditores para a incidéncia de doengas ligadas a AIDS nessa populagao foram o
diagndstico e acesso ao tratamento tardios, além do uso de drogas injetaveis e idades
mais avancadas (HANNA et al., 2007).

Em uma avaliagdo de base populacional realizada em territorio canadense
verificou-se que a taxa de mortalidade bruta em PVHA declinou de 117 para 24 mortes
(em 1000 pacientes/ano) nos periodo pré- e pos-implementagio da TARVc,
respectivamente (KRENTZ; KLIEWER; GILL, 2005). Segundo os autores, a auséncia
de riscos competitivos atribuida a imunoprofilaxia das infecgdes por Prneumocystis
Jjiroveci e microbactérias do complexo avium seria um dos determinantes para a
emergéncia de doengas ndo associadas ao HIV/AIDS como causas de 6bito.

Um estudo observacional conduzido em diferentes cidades europeias revelou
que pacientes recebendo TARVc experimentaram menor taxa de oObitos por doengas
associadas a AIDS comparado a pacientes que nao estavam em tratamento. Nessa
coorte, a incidéncia de doengas definidoras de AIDS foi reduzida de 30,7/100 pessoas-
ano no periodo pré-TARVc para 2,5/100 pessoas-ano durante 1998 e a propor¢do de
infec¢cdes oportunistas declinaram ao longo do tempo, dando lugar a emergéncia de
linfomas nao-Hodgkin (MOCROFT et al., 2000); importantemente, os autores
verificaram a consideravel variagdao nas causas de 6bito, mesmo dentro de regides que
disponibilizaram a TARVc.

A avaliagdo de certificados de oObito permitiu a comparagdo das taxas de
mortalidade em PVHA nos periodos pré- e pos-implementagao da TARVc em Taiwan,
pais que prové acesso gratuito e universal a medicamentos antirretrovirais (YANG et

al., 2008); na andlise multivariada, o uso de TARVc reduziu a mortalidade em
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aproximadamente 90%; as mortes atribuidas as condi¢des definidoras de AIDS
reduziram significativamente com o uso de terapia combinada (65% vis a vis 36% nos
periodos pré- e pés-implementacao da TARVc, respectivamente).

Dados acumulados por hospitais franceses que proveem cuidados a PVHA
apontaram a reducdo da mortalidade nesses pacientes e a emergéncia de comorbidades
como malignidades ndo associadas a AIDS e hepatites virais e de efeitos adversos a
TARVc, a despeito da persisténcia em niveis altos da propor¢ao de mortes associadas a
imunodeficiéncia (LEWDEN et al., 2005).

Uma analise realizada com PVHA em coorte na Franga entre 2000 ¢ 2008 revelou a
queda das taxas de mortalidade tanto por causas associadas a AIDS quanto por causas
nao-associadas, além de consideravel reducdo na ocorréncia de eventos morbidos
severos, evidenciando o potencial da restauracao da contagem de CD4 em longo prazo
proporcionada pela TARVc na reducdo da morbidade por eventos AIDS e nao-AIDS
(LUZ et al., 2014b).

A andlise retrospectiva de malignidades incidentes entre 1996 ¢ 2005 em Maryland,
Estados Unidos, demonstrou a reducao na incidéncia de malignidades definidoras de
AIDS de 12/1000 pessoas-ano em 1996 para menos de 4/1000 pessoas-ano no periodo
p6és TARVc, taxa semelhante aquela verificada para a populacdo geral americana
(LONG et al., 2008). Importantemente, esses e outros autores (CLIFFORD et al., 2005),
atribuem o aumento da incidéncia de malignidades ndo associadas a AIDS entre PVHA
aos altos indices de tabagismo, uso de alcool e infecgdes cronicas por virus oncogénicos
descritos para aquela populagdo.

A TARVc proporcionou importante aumento na sobrevida de pacientes apos o
diagnostico de AIDS nos Estados Unidos. Em comparacao a individuos nao-tratados, a
profilaxia da pneumocistose isoladamente gerou incremento de 0,26 ano de sobrevida
por paciente; por outro lado, um incremento de 13,33 anos/paciente foi proporcionado
pelo uso adicional de TARVc em 2003 (WALENSKY et al., 2006).

A disponibilizacao de protocolos antirretrovirais mais efetivos e amistosos tem
aumentado progressivamente a sobrevida de PVHA (CROXFORD et al.,, 2017,
MALTA et al., 2015). Pacientes que iniciaram TARVc entre 2008 e 2010 com
contagens de CD4>350 células/mm’ apresentaram expectativa de vida préxima a
estimada para a populacao geral segundo estudo recente realizado em coortes de PVHA

norte-americanas e europeias (ART COHORT COLLABORATION, 2017).
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Em relagdo a paises de baixa/média renda, nos quais encontram-se 90% do total de
PVHA, a despeito do pessimismo inicial quanto ao uso em larga escala de
antirretrovirais (BASTOS et al., 2008; NATTRASS, 2008), o uso de TARVc vem
trazendo incontestes beneficios, caracterizados, por exemplo, por alteragdes no perfil de
mortalidade entre esses pacientes.

A introdu¢do de TARVc em economias de baixa/média renda ocorreu
primeiramente no Brasil em 1996, depois em dois grandes centros asiaticos entre 1996 e
2000 e na Africa de forma mais esparsa: durante 1997-99 nas regides norte e oeste, em
2001 na parte central e entre 2000 e 2001 na maioria das clinicas do sudeste (DABIS et
al., 2005).

A oferta de TARVc em larga escala em paises latino-americanos iniciou no final da
década de 1990 e foi acelerada na década seguinte, substituindo esquemas simples ou
parcialmente combinados. A despeito da grande heterogeneidade entre as coortes
avaliadas, mais de 75% dos pacientes estavam vivos ap6s dez anos de tratamento e 84%
das PVHA nesses paises apresentavam carga viral indetectavel (WOLFF et al., 2017).

Em funcao do aumento da sobrevida proporcionado pelo acesso a TARVc em paises
latino-americanos, as mortes por causas associadas a AIDS vém declinando
substancialmente, embora ainda constituam maioria, dando lugar a maior
representatividade por condigdes cronicas, a exemplo de doengas pulmonares,
malignidades e doengas cardiovasculares (BLOOMFIELD et al., 2014; PACHECO et
al., 2015).

Um estudo realizado com PVHA em paises latino-americanos entre 1996 ¢ 2007
revelou tendéncia descendente em taxas padronizadas de mortalidade por AIDS em
cinco dos 11 paises avaliados mediante a iniciativa de fornecimento gratuito de TARVc,
sendo a reducdo da mortalidade diretamente associada a propor¢cdo de cobertura
antirretroviral descrita para o pais; para esse conjunto de paises, a reducdo na
mortalidade por AIDS a longo prazo ocorreu de forma intermediaria a verificado para
paises de alta renda para a Africa subsaariana, embora grande heterogeneidade tenha
sido observada em cada coorte (CARRIQUIRY et al., 2015).

Uma andlise baseada em prontuarios médicos provenientes de unidades de
tratamento intensivo localizadas na cidade do México revelou significativo aumento na
sobrevida dos pacientes na era da TARVc, sendo a utilizagdo de antirretrovirais o

principal efeito protetor na analise multipla; observam-se ainda um nitido declinio na
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mortalidade de PVHA admitidas em unidades intensivas ¢ a associagdo do mesmo a
maior disponibilizacdo de TARVc na regido (VARGAS-INFANTE et al., 2007).

A implementagdo da TARVc impactou dramaticamente a mortalidade por AIDS na
Africa do Sul, reduzindo o niimero de 6bitos a ' do valor estimado para o cenario no
qual esse recurso ndo estava disponivel; nesse sentido, chama aten¢do a alta proporc¢ao
de mortes relacionadas ao HIV ocorrida em individuos que conheciam seu estado
soroldgico, mas que nao iniciaram a TARVc por relutdncia ou por falta de acesso
(JOHNSON et al., 2017).

Na Grécia, a oferta de TARVc coincide com o aumento na representacao de obitos
por condi¢des nao relacionadas a AIDS (PANOS et al., 2008); nessa andlise, muito
embora as infecgdes ainda constituissem a principal causa de morte entre PVHA, a
propor¢do de condi¢des cronicas como causa de obito de variou de 8% para 40%,
respectivamente nos periodos pré- e pds implementacdo da terapia, com reducdo de
25% na taxa de mortalidade geral entre esses pacientes.

No Brasil, a evolucao da mortalidade por AIDS pode ser dividida em momentos
distintos; entre os anos de 1982 e 1995 houve crescimento acelerado da taxa
padronizada de mortalidade, todavia mais acentuado entre 1987 e 1995; em seguida,
entre 1996 ¢ 1999, observa-se nitido declinio das taxas de mortalidade (BRITO;
CASTILHO; SZWARCWALD, 2005).

A reducao inicialmente verificada na mortalidade por AIDS no pais ¢ atribuida a
oferta da TARVc, embora tendéncia descendente em momento anterior a sua utilizagao
houvesse sido descrita, sendo atribuida a outros esquemas terapéuticos disponibilizados
(BRITO; CASTILHO; SZWARCWALD, 2005; LOWNDES et al., 2000). Outros
fatores, como a prevencao e tratamento precoce das doengas oportunistas, o aumento da
rede de servicos para diagnostico do HIV e intensificagdo das estratégias de adesdo a
prevengao e tratamento do HIV/AIDS foram essenciais queda do nimero de 6bitos e no
aumento da sobrevida de PVHA no pais (DOURADO et al., 2006).

A introdugdo da TARVc ¢ associada a extensas mudancas no perfil de
morbimortalidade entre PVHA na cidade de Sao Paulo, com declinio em 63% na taxa
mortalidade por AIDS e o incremento de 15 vezes na taxa de mortalidade por causas
nao relacionadas ao HIV/AIDS no municipio, variando de 0,1 caso/100.000 pessoas-ano
entre  1991-1996 para 1,5 casos/100.000 pessoas-ano no periodo de 2000-2006
(DOMINGUES; WALDMAN, 2014).
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A oferta de TARVc no pais proporcionou indiscutivel beneficio a sobrevida de
PVHA, conforme demonstrado por modelos incorporando outras iniciativas (e.g.
profilaxia e manejo de infecgdes oportunistas) visando isolar o impacto conferido pela
sua implementacao (LUZ et al., 2016). Em concordancia, foi verificado aumento
significativo na sobrevida de pacientes diagnosticados com AIDS no Brasil entre 1995 e
1996 em comparagdo aos individuos diagnosticados na década de 1980, com pacientes
diagnosticados em 1996 apresentando mediana de sobrevida trés vezes maior do que
aqueles diagnosticados no ano anterior, o que coincide com o inicio da oferta de
TARVc (MARINS et al., 2003).

Recente andlise em base nacional envolvendo casos de AIDS entre homens que
fazem sexo com homens reportados ao sistemas de vigilancia demonstrou redugdo a
metade do risco de morte entre 2006-2008 em comparacdo a 1998-2001, ressaltando
efeitos importantes de fatores geograficos e sociais sobre o tempo de sobrevida global
desses pacientes (MALTA et al., 2015).

Nosso grupo foi pioneiro em demonstrar mudangas no padrao de mortalidade
entre PVHA na era da TARVc no pais (PACHECO et al., 2008b), caracterizadas pelo
aumento continuo na propor¢do de condigdes ndo classicamente associadas a AIDS
como causas de mortes nesses pacientes quando comparados a populagdo geral; esse
estudo, realizado em base populacional revelou a emergéncia de doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus como determinantes ou contribuintes para o 6bito
de pacientes com HIV.

O incremento na expectativa de vida de PVHA proporcionado pelo acesso a
TARVc permite que esses individuos sejam expostos aos mesmos fatores de riscos
atuantes na populacdo geral, contribuindo para a elevada prevaléncia de condigdes
cronica exemplificadas pela obesidade, diabetes mellitus, sindrome metabdlica e
doencgas cardiovasculares (PAULA; FALCAO; PACHECO, 2013)- Anexo 2.
Consistentemente, mais de 60% dos individuos com idade acima de 50 anos
apresentaram ao menos uma comorbidade, conforme verificado em uma grande coorte
de PVHA no Rio de Janeiro, na qual a prevaléncia de hiperlipidemia, hipertensao e
diabetes mellitus foi calculada em 46,9%, 26,6%, ¢ 9,3% respectivamente (SANTIAGO
et al., 2014).

Recentemente reafirmamos e expandimos nossos resultados mediante a
atualizagdo da série temporal e evidenciamos a emergéncia de malignidades nao

definidoras de AIDS e causas externas, além da persisténcia de tuberculose como causas



33

de mortalidade entre as PVHA no pais (PAULA et al.,, 2014). Em concordancia,
semelhante estudo utilizando dados do sistema de mortalidade entre 1999 e 2010
revelou a maior representagdo por doengas cardiovasculares, malignidades nao
relacionadas a AIDS e doengas geniturinarias entre PVHA no pais (FAZITO et al.,
2013).

Entretanto, nos ultimos 15 anos verifica-se a manutengdo de elevadas taxas de
mortalidade por AIDS no Brasil, com pequenas variagdes ora para cima, ora para baixo
(ABIA, 2016). Em adicdo, a aparente estabilidade da mortalidade por AIDS no pais
encobre profundas disparidades regionais (TEIXEIRA et al., 2014), evidenciada pelo
aumento nas taxas de mortalidade em todas as regides a excecdo do Sudeste. Ressalta-se
aqui a contribui¢dao dada por Sao Paulo e sua dimensdo demografica; o estado acumula
30% dos casos de AIDS notificados no SINAN, declarados no SIM e registrados no
SISCEL/SICLOM entre 1980-2017 (DIAHV, 2017Db).

A despeito das divergéncias quanto a magnitude, as taxas padronizadas de
mortalidade por AIDS em boa parte dos estados brasileiros encontram-se bastante acima
da média nacional e/ou em niveis ascendentes (GUIMARAES et al., 2017), na
contramdo da ampliagdo da cobertura antirretroviral nacional (UNAIDS, 2018).

A diversidade regional e mesmo estadual na mortalidade por AIDS guarda
semelhangas com a propria evolugao da epidemia pais, a qual desde momentos inicias
apresentou-se como a conjun¢do de um grande nimero de epidemias microrregionais
(BASTOS et al., 1995). Essas disparidades podem ser ao menos em parte atribuidas a
heterogeneidade na qualidade dos servicos de satde e no desenvolvimento de sistemas
de informagao nas diferentes regides do pais (TEIXEIRA et al., 2014) e as diferencas
quanto ao acesso a TARVc (GRANGEIRO et al., 2011).

2.2 EVOLUCAO DA DEFINICAO DE AIDS EM ADULTOS NO BRASIL

Os critérios para o diagnostico de AIDS no Brasil sofreram importantes alteragdes
ao longo dos anos e o entendimento dessas mudangas torna-se critico para o
acompanhamento da evolugdo temporal da epidemia de HIV/AIDS no patis.

A primeira definicao de casos de AIDS adotada pelo MS data de 1987 e utilizou
como referéncia o painel provido pelo Centro de Controle e Preven¢ao de Doengas

(CDC), localizado no estado da Georgia, Estados Unidos. O denominado Critério CDC
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modificado fundamentava-se no espectro de achados clinicos e laboratoriais associados
ao HIV (DIAHV, 2004).

A partir de 1988, o MS optou pela adequacao a situagcdo técnica, cientifica e
organizacional do Sistema Unico de Satde (SUS), ainda em processo de implantagéo,
com o proposito de assegurar o registro mais oportuno de casos e reduzir a
subnotificacdo, dando origem ao denominado critério CDC modificado (KILSZTAJN,
2001).

Em 1992 foi incluido um critério inédito, baseado na identificacdo clinica de
sinais, sintomas e doencas e independente de um sistema diagndstico complexo e de
elevado custo. Esse novo critério foi idealizado em reunido de especialistas na cidade de
Caracas, Venezuela, a partir de experiéncias acumuladas em servigos de saude no Rio
de Janeiro, recebendo a designagao de Critério Rio de Janeiro/Caracas; nessa revisao foi
ainda adotado o Critério CDC Excepcional, o qual incluia pacientes sem a evidéncia
laboratorial do HIV, mas que apresentavam diagnostico definitivo de determinada
doengas indicativas de imunodeficiéncia, desde que excluidas outras causas apos
investigacao epidemioldgica (DIAHV, 2004).

Em 1996, objetivando incorporar casos AIDS que n3o se enquadravam nas
definicdes vigentes, mas que apresentavam menc¢do de AIDS em algum campo da
declaracao de oObito (Anexo 1), o MS estabeleceu dois critérios excepcionais: a) o
chamado Critério Obito, o qual prevé que, apds a investigagdo epidemiologica dos
obitos por AIDS e esgotadas as possibilidades de que o caso seja confirmado pelos
critérios convencionais, a declaragdo de Obito seja utilizada como critério de
confirmacdo da doengca e b) o Critério Excepcional ARC+dbito, que abrangia
circunstancias nas quais individuos sabidamente infectados pelo HIV em
acompanhamento morriam em fung¢do de circunstancias clinicas caracteristicas do
Complexo relacionado a AIDS (ARC, do inglés AIDS-related complex) (DIAHV,
2004).

Uma definicdo expandida de AIDS foi estabelecida em 1998, quando pacientes
infectados pelo HIV com contagens de células CD4<350/mm’ passaram a ser
considerados casos. Adicionalmente, essa defini¢do incorporou algumas condi¢gdes da
revisdo do CDC em 1993 e excluiu da lista de doencas e agravos indicadores de AIDS
do Critério CDC Modificado a infec¢ao por Coccidioides, considerada rara no pais e

tuberculose pulmonar, em fun¢ao de sua elevada prevaléncia (MS, 1999).



35

Por ultimo, em 2004 foram excluidos o Critério Excepcional ARC+Obito e o
Critério Excepcional CDC e foi revisto O Critério Excepcional Obito, o qual
permaneceu como unico critério excepcional. De acordo com essa revisao, o Critério
Obito passou a incorporar ndo apenas a mengdo de AIDS e seus termos correlatos na
declaracdo de obito, mas também a mencdo da infec¢do pelo HIV, desde que nesse
ultimo caso fossem excluidas as causas externas (DIAHV, 2004). Os critérios de
defini¢ao de caso de AIDS em individuos adultos utilizados pelo MS para fins de
vigilancia epidemiologica encontram-se resumidos no Apéndice 2.

A alta propor¢do de obitos por AIDS notificados ao sistema de vigilancia pelo
Critério Excepcional Obito constitui importante questio no pais (BRASIL, 2014b).
Nesses casos, o registro tardio no Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao
(SINAN) caracteriza a falha no sistema proposto para vigilancia da doen¢a, uma vez
que a data de obito do paciente ¢ especificada como sendo a data do préprio diagndstico
da infeccdo (LOPES; DA SILVA, 2012). Desde 2000, aproximadamente 7,5% dos
casos de AIDS verificados no pais foram notificados segundo o Critério Obito (DIAHV,
2017b).

2.3 BASES DE DADOS USADAS NA VIGILANCIA DO HIV/AIDS

A vigilancia do HIV/AIDS no pais tem como propdsito principal acompanhar a
tendéncia temporal e espacial da disseminacdo da doenca bem como os comportamentos
de risco associados, objetivando orientar as agdes de prevencdo e controle (DIAHV,
2017b). Com o surgimento dos primeiros casos de AIDS no pais, a doenca foi declarada
de notificagdo compulsoria em 1986 (BRASIL, 1986), enquanto o registro obrigatério
da infec¢dao pelo HIV, inicialmente restrito aos casos em gestantes, puérperas € em
criancas expostas ao risco de transmissdo vertical do virus, foi instituido apenas em
meados de 2014 (DIAHYV, 2014).

Esse sistema de vigilancia ¢ relativamente complexo, registrando casos a partir
de quatro sistemas nacionais de informacao, a saber: a fonte primaria de dados ¢
constituida pelas notificagdes compulsdrias dos casos de HIV e de AIDS ao SINAN,
além dos dados obtidos junto ao Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM). A
vigilancia conta ainda com duas bases proprias: o Sistema de Controle de Exames

Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4/CDS8 e Carga Viral do
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HIV (SISCEL) e o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) (ABIA,
2016).

O SIM foi desenvolvido em meados de 1970 para compilar informacdes sobre
mortalidade, gerando dados para a constru¢do de indicadores de saude e
sociodemograficos. As informac¢des do SIM sdo instrumentais para a definicdo de
prioridades e subsidiar atividades em saude publica. A base, alimentada pelas
secretarias municipais e estaduais de saude, ¢ gerenciada centralmente pelo DATASUS
(BRASIL, 2017).

A cobertura pelo SIM ¢ avaliada em 83%, em comparagdo as projecdes
demogréficas feitas pelo IBGE (JORGE; LAURENTI, GOTLIEB, 2007). O valor
estimado para a qualidade de seus dados ¢ 90% em ambito nacional, com progressivo
declinio da propor¢ao de Obitos com causas mal-definidas, embora exista grande
variagdo regional, estadual e mesmo intraestadual nessa estimativa (CUNHA et al.,
2017). Para propdsitos de vigilancia do HIV/AIDS, sdo selecionados no SIM 6bitos cuja
causa basica seja definida pela 10" revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas
(CID-10) através dos codigos B20 a B24 (DIAHV, 2017b).

Em fun¢do de sua importancia para as estatisticas de mortalidade, a determinagao
da causa basica de obito ¢ realizada segundo normas definidas internacionalmente pela
OMS, responsavel por revisdes decenais da CID, incluindo normas e propostas para
compilagdo, tabulacdo e publicacdo das estatisticas de mortalidade (LAURENTI,
JORGE; GOTLIEB, 2009). Para fins de defini¢ao, entende-se por causa basica de morte
a doenga ou lesdo que iniciou a cadeia de acontecimentos patologicos que conduziram
diretamente a morte ou as circunstancias do acidente ou violéncia que produziu a lesdo
fatal (BRASIL, 2011).

Cumpre ressaltar a grande variacdo na determinagdo das causas de Obito entre
PVHA em funcao de diferentes fontes de informagdes e algoritmos utilizados para sua
codificacdo; ilustrativamente, a classificacdo de obitos empregando a CID-10 tende a
superestimar as causas de Obitos associadas a imunodeficiéncia e subestimar causas
mal-definidas, infecgdes e doengas hepaticas, uma vez que os 6bitos por cirrose de
etiologia viral ou desconhecida sdo classificados como relacionadas a AIDS por esse
sistema de classificagdo (HERNANDO et al., 2012).

O SINAN foi implantado em 1993 como ferramenta de coleta e processamento de
informagdes quanto a notificagdo de agravos considerados compulsérios € tem como

objetivo primario compilar e disseminar dados gerados como rotina pelos servigos de
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vigilancia epidemiolégica das trés esferas de governo (ARAUJO et al., 2006). A base é
alimentada sobretudo pelo registro e investigagdo de casos de doencas e agravos
constantes da lista nacional definida pelo MS, atualizada mais recentemente através da
Portaria Ministerial nimero 204, de fevereiro de 2016 (BRASIL, 2016).

O SINAN ¢ responsavel por compilar informacgdes sobre casos de AIDS
registradas em formulario préprio, sendo mantida em sistema Windows até 2006 e no
SINAN Net a partir de entdo. Adicionalmente sao recuperados casos registrados pelos
diversos niveis do SUS, sobretudo o municipal, como fonte de informacdes
complementares para a vigilancia.

A defini¢do de casos adotada para fins de notificagdo ao SINAN envolve critérios
independentes, descritos anteriormente ¢ que sao utilizados de forma a maximizar a
sensibilidade diagnostica (DIAHV, 2004). Entretanto, a vinculagdo de dados do sistema
de mortalidade as bases conjuntas do SISCEL/SICLOM revelou uma propor¢ao de
subnotificacdo de casos ao SINAN de aproximadamente 30% (DIAHV, 2017b). A ficha
de notificagcdo de casos de AIDS entre adultos pode ser vista no anexo 3.

O SISCEL foi implementado em 2002 para controlar o processo de cadastramento
de pacientes e armazenamento do histérico dos exames realizados em PVHA
acompanhados clinicamente no setor publico de saude, permitindo o monitoramento do
curso da infeccao e avaliar os esquemas propostos (BRASIL, 2015a). O sistema
apresenta cobertura nacional estimada em 83% (GRANGEIRO; ESCUDER; PEREIRA,
2012).

O SICLOM foi implementado a partir de 1998, objetivando o controle logistico
dos medicamentos antirretrovirais e para facilitar o gerenciamento da dispensagdo de
antirretrovirais nas diversas regides do pais. A base ¢ um dos mecanismos que o MS
dispde para executar o Programa Nacional de DST/AIDS (atualmente incorporado ao
DIAHV), uma vez que controla o estoque e monitora a distribui¢do dos medicamentos
antirretrovirais em todo o territério nacional (BRASIL, 2015b). A cobertura nacional
média estimada para o sistema ¢ de 91% (DIAHV, 2012).

Embora o aprimoramento das bases utilizadas na vigilancia do HIV/AIDS tenha
sido reportado - com aumento da completitude e a reducao de inconsisténcias ao longo
dos anos (GLATT, 2005) - o atual nivel de informagdes faltantes permanece bastante

elevado, constituindo um desafio adicional para o controle da epidemia (MALTA et al.,

2015).
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Um importante aspecto inerente a vigilancia do HIV/AIDS em nosso territdrio ¢ a
subnotificacdo tanto de casos quanto de obitos. Uma andlise conduzida em Fortaleza
evidenciou propor¢des de notificacio de casos de 33% e 14%, utilizando-se
respectivamente o SISCEL e o SIM e tendo como referéncia os dados do SINAN
(GONCALVES et al., 2008).

Quanto a subnotificagdo de 6bitos, um estudo conduzido em coortes de PVHA no
Rio de Janeiro revelou que, apds a exclusdo das mortes tendo causas externas como
causa basica aproximadamente 25% dos pacientes que morreram ndo apresentam
mencao de HIV/AIDS em suas declaragdes de obito, evidenciando a subestimagao das
taxas de mortalidade por AIDS naquele estado (PACHECO et al., 2008c). Dentre os
fatores mais fortemente associados a nao-men¢ao de HIV/AIDS em declaracdes de
obito figuraram a idade superior a 40 anos ¢ a elevada contagem de células CD4
proxima ao Obito, indicando a emergéncia de condigdes ndo associadas a AIDS como
causas de morte em PVHA (PACHECO et al., 2011).

Semelhante propor¢ao de subnotificacao de dbitos por AIDS foi verificada pela
recodificagdao de algumas condi¢des associadas a AIDS e de causas mal-definidas, bem
como pelo ajuste da completitude do SIM em relacdo as estimativas da OMS (FAZITO
etal., 2012).

Desde o inicio da epidemia, a vigilancia epidemiologica de HIV/AIDS no Brasil ¢
centrada no registro compulsério de casos de AIDS por meio do SINAN (ARAUJO et
al., 2006). A partir de 2004 os sistemas de informa¢do complementares comegaram a
ser utilizados para mensurar e reduzir a subnotificacio de casos de AIDS, mediante
processo de relacionamento probabilistico entre os casos notificados no SINAN, os
registros de obitos no SIM e os pacientes registrados nas bases do SISCEL e do
SICLOM; entre o de 2000 ¢ meados de 2017 foram registrados 673.634 casos de
AIDS no pais, dos quais 478.940 foram notificados no SINAN, 50.399 no SIM e
144.295 no SISCEL/SICLOM (DIAHYV, 2017b).

2.4 RELACIONAMENTO DE BASES DE DADOS DO HIV/AIDS

Dada a crescente disponibilidade de grandes bases de dados interesse em saude
publica, novos recursos vém sendo desenvolvidos para a coleta, armazenamento e
processamento dessas informagdes (JAMAL et al., 2015). Métodos de relacionamento

de registros vem sendo amplamente empregados em andlises epidemioldgicas de forma
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a viabilizar a agregacdo de informacdes e proporcionar andlises mais robustas
(DUSETZINA et al., 2014; JAMAL et al., 2015). O relacionamento de bases de dados
permite ainda melhor caracterizacdo de variaveis de exposi¢do e desfecho (COELI,
PINHEIRO; CARVALHO, 2014) e permitem o estudo de comorbidades (HARDING;
SHAW; MAGLIANO, 2014; OLIVEIRA; MERCHAN-HAMANN; AMORIM, 2014),
além de ampliar o nimero de varidveis disponiveis para o ajuste do confundimento
(TOH; GARCIA RODRIGUEZ; HERNAN, 2012).

Relacionamento de dados refere-se ao processo de identificar, parear ou fusionar
registros que correspondem a mesma entidade a partir de bases de dados contendo
informagdes diferenciais (CHRISTEN, 2012). Além desse emprego mais genérico,
técnicas de relacionamento também sao utilizadas na construcao de perfis longitudinais,
na deduplicagdo de registros dentro de uma unica base de dados e na reidentificacdo de
casos em estudo de captura-recaptura (SAYERS et al., 2016).

O processo de relacionamento pode ser simples nas poucas ocasides nas quais um
campo identificador univoco esta disponivel para utilizacdo no pareamento de registros
das bases consideradas; por outro lado, identificadores como nomes podem apresentar
erros ou sofrer alteragdes ao longo do tempo (MASON; TU, 2008). A complexidade do
processo cresce a medida que o numero de registros a ser relacionado aumenta e/ou a
qualidade do preenchimento declina, fazendo necessaria a utilizagdo de rotinas
automatizadas para sua execugao (DUSETZINA et al., 2014; SAYERS et al., 2016).

Embora um numero crescente de estratégias de relacionamento conste da
literatura atualmente (DUSETZINA et al.,, 2014), trés procedimentos basicos sio
amplamente reconhecidos, a saber: técnicas manuais, deterministicas € probabilisticas.
O primeiro caso envolve a revisao manual de registros em distintas bases de dados ¢ os
pareamentos gerados sao classificados em verdadeiros ou falsos. Em funcao das
dimensodes das bases de dados atuais, tal procedimento tornou-se pouco viavel e sua
utilizagdo parece relegada a revisdo de casos excepcionais gerados com a utilizagdo das
demais estratégias de relacionamento (CHRISTEN, 2012).

No relacionamento probabilistico os pareamentos de registros sao realizados com
base nas probabilidades de concordancia e discordancia entre um conjunto de varaveis
pareadas; essas probabilidades sdo entdo utilizadas para determinar se os registros
pareados pertencem a mesma entidade ou pessoa (ZHU et al., 2015).

O recurso de relacionamento deterministico gera pareamentos definidos por um

ou mais identificadores comuns de alto poder discriminatério e em seguida executa
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verificagdes utilizando parametros adicionais (LI et al.,, 2006). Pareamento
deterministico ocorre quando um numero suficiente de identificadores concorda entre
dois registros e regras flexiveis podem ser utilizadas de forma a permitir que um
subgrupo de identificadores pré-definidos determine a formagao de pares (GRANNIS;
OVERHAGE; MCDONALD, 2002).

Ao longo dos anos, diversos estudos vém demonstrando a viabilidade de
relacionamento dos bancos de dados empregados na vigilancia epidemiologica do
HIV/AIDS com vista a minimizar suas limitagdes, reduzir o sub-registro e aumentar a
quantidade de informacao disponivel (LOPES; DA SILVA, 2012; PACHECO et al.,
2011; TEIXEIRA et al., 2014).

A escolha do algoritmo mais apropriado ou mesmo a op¢ao pelo uso combinado
(HAGGER-JOHNSON et al.,, 2017), ¢ feita baseada em aspectos como tempo,
preferéncia do usuario e a quantidade e qualidade de variaveis disponiveis para o
relacionamento (dentre as quais o grau de completitude e de consisténcia das
informacgdes), bem como o potencial discriminatério dos identificadores adotados
(SAYERS et al., 2016)

De forma geral, em cendrios para os quais informacdes sdo de boa qualidade e
identificadores univocos estdo disponiveis, estratégias deterministicas sdo
recomendadas; por outro lado, em casos nos quais os dados sdo de baixa qualidade e/ou
identificadores univocos ndo estdo presentes, recursos probabilisticos sao preferiveis
(DUSETZINA et al., 2014).

Correntemente, na vigilancia do HIV/AIDS em territério brasileiro ¢ utilizada
uma técnica probabilistica de relacionamento para vinculagdo sequencial do SINAN ao
SIM (6bitos tendo como causa basica B20-B24) e finalmente a base unificada do
SISCEL/SICLOM, utilizando-se como campos de comparacao as informag¢des do nome

do paciente, nome da mae e data de nascimento em procedimentos totalmente

automatizados (ARAUJO et al., 2006; DIAHV, 2017b).

2.5 MORTALIDADE DE PVHA NO RIO DE JANEIRO

Desde o inicio da epidemia de HIV/AIDS a mortalidade entre PVHA no estado
do Rio de Janeiro ocupa posi¢ao de destaque no cenario nacional, com uma das TPMA
mais elevadas do pais entre 1982 e 1986; a elevagdo nas taxas de mortalidade ¢

sustentada até 1996, quando a taxa para o estado, estimada em 18,3/100.000, ¢ superada
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apenas por aquela verificada para Sdo Paulo, com 23,5 6bitos a cada 100.000 habitantes
(REIS; SANTOS; CRUZ, 2007).

Em consonancia a reducao de expansdo da epidemia verificada no pais
(SZWARCWALD et al., 2000), a situacao no Rio de Janeiro em um segundo momento
também comecou a dar sinais de arrefecimento; assim, embora a mortalidade por AIDS
no estado tenha experimentado um incremento de 58% entre 1991 e 1995 (variando de
11,8/100.000 para 18,7/100.000), observou-se importante desaceleracdo da tendéncia a
partir de 1994 (LEMOS; VALENTE, 2001).

A mortalidade geral entre PVHA no Rio de Janeiro foi reduzida em
aproximadamente 50% entre 1995 e 1999 (GRINSZTEJN et al., 2013; SARACENI et
al., 2014a). A exemplo do que foi descrito para o pais como um todo, o declinio da
mortalidade por AIDS no estado anterior a implementagao da TAR V¢ ¢ atribuido ao uso
de outros esquemas antirretrovirais e ao melhor manejo das infegdes oportunistas
(LEMOS; VALENTE, 2001).

Mediante a introducdo da TARYV, a tendéncia descendente da mortalidade por
AIDS no Rio de Janeiro ¢ consolidada: as taxas de mortalidade por causas associadas a
AIDS decaem 85% entre 1986—-1991 e 2007-2009, variando de 9,19/100 pessoas-ano
para 1,35/100 pessoas-ano; por outro lado, a taxa de mortalidade ndo associada a AIDS
apresentou-se estavel ao longo do tempo sendo estimada em 1/100 pessoas-ano
(GRINSZTEIN et al., 2013).

A propor¢ao de Obitos por causas associadas a AIDS vem sendo reduzida ao
longo dos anos, com a participagdo proporcional de mortes por causas ndo associadas a
imunodeficiéncia aumentando ao ponto de supera-la no periodo compreendido entre
2005 e 2006; essa mudanca no perfil de mortalidade parece ter sido capitaneada pelo
significante declinio na taxa de 6bitos por causas relacionadas a AIDS (PACHECO et
al., 2009).

A introdu¢do da TARVc no Rio de Janeiro incrementou grandemente a
expectativa de vida entre PVHA no estado (CAMPOS et al., 2005; PACHECO et al.,
2009). A analise comparativa utilizando critérios de AIDS definido pelo MS e CDC
revelou estimativas de sobrevida comparaveis as verificadas em economias de alta
renda; entretanto, tempos maiores foram verificados com a definicao provida pelo MS,
o que foi atribuido aos diferentes limiares de contagem CD4 estabelecidos pelos
critérios do MS e do CDC: 350 células/mm’ e 200 células/mm’, respectivamente

(CAMPOS et al., 2005).
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Recente anélise de PVHA em coorte no Rio de Janeiro evidenciou taxas de
mortalidade por todas as causas comparaveis aquelas observadas para de baixa/média
renda; entretanto, os autores reportaram taxas de mortalidade geral, por AIDS e por
eventos nao-AIDS constantes entre 2000 e 2011, bem como o sustentado predominio de
causas ligadas a AIDS (COELHO et al., 2016a).

A despeito do impacto inicialmente verificado com a implementacdo da
TARVc, a andlise temporal revela manuten¢do da mortalidade por AIDS no Rio de
Janeiro em taxas virtualmente inalteradas entre 1999 e 2016, excedendo largamente a
média nacional ao longo de toda a série historica (DIAHV, 2017b; GUIMARAES et al.,
2017). Embora exista alguma divergéncia nas estimativas, a manuten¢ao da mortalidade
por AIDS no estado calculada através de informagdes do SIM ¢ corroborada quando
esses dados sdo complementados por modelos estatisticos tedricos incorporando a
realocacdo dos codigos garbage e codigos incorretamente classificados, conforme
descrito pelo estudo global de carga de doengas (GUIMARAES et al., 2017).

No que concerne a capital, a série temporal verificada para o estado do Rio de
Janeiro mantém estreita semelhanca com o quadro verificada para o Municipio do Rio
de Janeiro, demonstrando tendéncia a estabilidade em niveis inaceitavelmente altos
entre 2003 e 2016, com as taxas calculadas para o municipio superando aquelas
verificadas para o estado, para a regiao Sudeste e para o pais, segundo figuras oficiais
(DIAHV, 2018).

Em 2016 o estado do Rio de Janeiro ocupou a segunda posicdo no ranking
nacional de taxas de mortalidade por AIDS padronizada, com 8,8 casos/100 mil
habitantes em uma lista encabegada pelo Rio Grande do Sul -com 9,6 casos/100 mil
habitantes. Em termos comparativos, a taxa calculada para o estado foi 70% maior que a
média nacional e 96% maior em relagdo ao indice atribuido a Sdo Paulo (DIAHV,
2017b).

A questdo da mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro também pode ser
explicitada através do ramking nacional das capitais: a cidade do Rio de Janeiro,
contabilizando 70% dos casos da doenca notificados desde o inicio da epidemia, ocupa
o sexto colocacdo, com 11,6 casos/100 mil habitantes em 2016 (DIAHV, 2017b), numa
aparente estabilidade desde 2005 (DIAHV, 2018).

De forma semelhante ao processo de interiorizagdo da AIDS no pais,
caracterizado pelo deslocamento dos casos para municipios de médio e pequeno porte ja

na primeira década da epidemia (BASTOS; BARCELLOS, 1995; SZWARCWALD et
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al., 2000), a AIDS no Rio de Janeiro vem avangando para regides fora da capital, tendo
sido descrita a agregac¢do espacial de casos sobretudo nos municipios contiguos a regiao
metropolitana e na regido norte fluminense (ALVES; NOBRE, 2014). Como esperado,
observam-se taxas de mortalidade por AIDS em elevacao nessas localidades (DIAHV,

2018).

2.6 TUBERCULOSE NA MORTALIDADE DE PVHA NO RIO DE JANEIRO

A infec¢do por Mycobacterium tuberculosis ¢ a principal causa de morte entre
PVHA em nagdes de baixa ou média renda (BELL; NOURSADEGHI, 2017). Esses
pacientes sao particularmente susceptiveis a tuberculose, quer pela reativacdo de
infeccdes latentes quer pela acelerada progressao de uma infecgdo recente para doenga
ativa (SOARES et al., 2006a). A alta carga da coinfec¢do, ilustrada pela existéncia de
1,1 milhdo de PVHA com tuberculose ativa globalmente, ¢ particularmente dramatica
dada a capacidade de M. tuberculosis de aumentar a replicacdo, a propagagdao ¢ a
diversidade genética do HIV (BELL; NOURSADEGHI, 2017).

Mycobacterium tuberculosis é frequentemente o primeiro agente oportunista em
PVHA e tende a acometer pacientes com contagens de CD4 maiores do que as
geralmente observadas para outros patdgenos oportunos, sendo comumente o primeiro
indicador de imunodeficiéncia (SOARES et al., 2006b). Em concordancia, uma coorte
de PVHA com tuberculose no Rio de Janeiro apresentaram maior nadir mediano quando
em comparacdo a pacientes com candidiase esofagiana, toxoplasmose cerebral e
pneumocistose (COELHO et al., 2016b).

Tuberculose constitui uma frequente complicacdo entre PVHA no Rio de
Janeiro, nas quais incide em frequéncia 20 vezes maior do que na populagdo geral
brasileira (GOLUB et al., 2007). Um estudo realizado em coorte de PVHA demonstrou
que a tuberculose ¢ a infec¢do oportunista de maior incidéncia no estado, apresentando
taxa de incidéncia duas vezes maior do que segunda infec¢cao mais incidente, candidiase
esofagiana (COELHO et al., 2014).

Uma analise utilizando bases de dados oficiais do municipio do Rio de Janeiro
entre 1995 e 2004 evidenciou que 75% dos pacientes com AIDS e tuberculose ativa
foram diagnosticados com tuberculose no mesmo momento ou imediatamente apos o
diagnostico de AIDS; nesses casos, quando a TARVc ainda nao foi iniciada, sua

instituicdo ¢ ineficiente como prevencdo a tuberculose, o que depde a favor da
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diagnostico precoce do HIV/AIDS e pronta iniciagdo para mitigar a incidéncia de
tuberculose entre PVHA (PACHECO et al., 2008a).

Apesar dos beneficios proporcionados pelo uso conjunto do teste intradérmico
de tuberculina e da terapia profilatica com isoniazida, capaz de mitigar a
morbimortalidade por tuberculose entre PVHA (GOLUB et al., 2007), ¢ grande a
propor¢ao de individuos com tuberculose latente no estado, sendo o capital do Rio de
Janeiro a cidade com a segunda maior incidéncia da infecao no pais (SARACENI et al.,
2008; SVS, 2017).

A elevada propor¢do de coinfec¢do tuberculose/HIV evidencia a apresentacio
tardia e a limitada aten¢do ao acompanhamento de PVHA como gargalos na reducdo de
mortalidade de pacientes no Rio de Janeiro (ROCHA et al., 2015). De fato, mais de
10% das PVHA no estado iniciam tratamento antirretroviral apresentando tuberculose
ativa concomitante; esses individuos apresentaram risco de morte ajustado 72% maior
do que aqueles sem tuberculose (SARACENI et al., 2014a).

A despeito da disponibilizagdo de TARVc, severa imunodeficiéncia - traduzida
pela mediana de CD4 de 91 células/mm’® ao diagnodstico de tuberculose, com
aproximadamente 40% dos pacientes apresentando contagem de CD4 <50 células/mm’
- foi descrita com fator independente para a mortalidade de PVHA no estado; esse
achado explicita a necessidade de diagnostico mais precoce ¢ imediata iniciagdo em
TARVc (SILVA ESCADA et al., 2017).

Um estudo de coorte conduzido em clinicas publicas para cuidados clinicos de
PVHA no Rio de Janeiro revelou que a iniciagdo precoce em TARVc em pacientes
coinfectados estava associada a redugdo em 89% do risco de morte em comparacao aos
pacientes com tiveram iniciagao aos antirretrovirais protelada (SARACENI et al.,
2014b). Em concordancia, recente atualizagcdo do protocolo nacional para tratamento
antirretroviral preconiza que individuos com contagem de CD4 inferior a 50 células
mm® iniciem a TARV dentro de duas semanas apos o tratamento para tuberculose, com
inicio na oitava semana para os demais pacientes, ndao recomendando, todavia, o inicio
simultaneo das duas terapias (DIAHV, 2017a).

Outro importante aspecto verificado no Rio de Janeiro ¢ a recorréncia da
tuberculose, tendo em vista que seu tratamento ¢ frequentemente associado a resisténcia
a drogas e a baixas taxas de cura; doencga recorrente foi verificada em aproximadamente
9,0% das PVHA em coorte diagnosticadas com tuberculose no estado (GOLUB et al.,

2008). Os principais preditores da recorréncia da tuberculose foram a falha em
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completar a terapia antituberculose inicial, contagens de CD4 mais baixas e ndo estar
fazendo uso de antirretrovirais (GOLUB et al., 2007).

Tuberculose ¢ a principal causa de morte relacionada a AIDS na capital do estado,
mesmo entre pacientes com acesso @ TARVc, sendo verificada como causa primaria em
9% dos oObitos relacionados a AIDS. (SARACENI et al., 2008). Nesse aspecto, recente
analise revelou alta morbimortalidade entre PVHA coinfectadas por Mycobacterium
tuberculosis no estado, com mortalidade concentrada nos trés primeiros meses do
primeiro ano apods o diagndstico de tuberculose, sendo infec¢des bacterianas invasivas a
principal causa de 6bito (SILVA ESCADA et al., 2017).

Uma analise da mortalidade relacionada a coinfecgao tuberculose/HIV entre 2000
e 2011 revelou que o Rio de Janeiro apresentava a segunda maior taxa padronizada do
pais, avaliada em 1,8 6bitos/100,000 habitantes, atrds apenas daquela verificada para o
Rio Grande do Sul, com 2,5 6bitos/100,000 habitantes (BOIGNY, 2016).

Além de aumentar sobremaneira o risco de mortalidade por todas as causas em
PVHA, tuberculose demostrou-se significativamente associada ao maior risco de morte
por condi¢des nao relacionadas a tuberculose entre PVHA em coorte no Rio de Janeiro,
dentre as quais aproximadamente 90% foram relacionadas a algum grau de
imunodeficiéncia; ademais, tuberculose diagnosticada de forma prévia, concorrente ou
prospectiva em relacdo a entrada do paciente na coorte determinou rapida progressao
para mortes por causas relacionadas ou nao a tuberculose (PACHECO et al., 2014).

Cumpre ressaltar que papel da tuberculose enquanto causa de morte ndo pode ser
totalmente dimensionado por indicadores construidos com a causa basica de dbito, uma
vez que a doenga atua como causa associada em grande propor¢ao de mortes atribuidas
a outras causas primarias; por outro lado, o relato de AIDS como causa basica em 80%
das mortes quando a tuberculose ¢ uma causa associada e em 23% das mortes de
individuos notificados com tuberculose, mas sem menc¢ao a essa condi¢ao na declaragao

de 6bito, revela a extensao da subnotificagdo (ROCHA et al., 2015).

2.7 APRESENTAGAO TARDIA PARA CUIDADOS EM HIV/AIDS

A apresentacao tardia para cuidados em HIV/AIDS ¢ o principal limitante ao
sucesso da TARVc; em nivel individual, a apresentacao tardia ¢ capaz de exacerbar a
morbimortalidade em PVHA ao incrementar do risco de resisténcia a terapia

antirretroviral, além de elevar os custos os setor publico de satide dada a maior
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frequéncia de procedimentos de alta complexidade (GESESEW et al., 2017). Por outro
lado, acumulam-se evidéncias associando os beneficios do inicio precoce em TARVc a
recomposi¢ao imunologica de pacientes infectados pelo HIV (LUZ et al., 2014a;
O’CONNOR et al., 2017).

Em termos populacionais, o contingente de PVHA com apresentagdo tardia
representaria a for¢ca motriz da epidemia, uma vez que individuos que desconhecem seu
estado sorologico atuariam como potenciais fontes de novas infeccdes em funcao de
viremia néo controlada (CRABTREE-RAMIREZ et al., 2011).

Apesar de existir uma ampla gama de definicdes operacionais para o termo, ha
alguma concordancia em considerar a apresentagdo tardia o momento partir do qual a
auséncia de cuidados ¢ traduzida em risco adicionais aos individuos infectados pelo
HIV (GRANGEIRO et al., 2011).

Segundo consenso europeu estabelecido em 2009, o termo deve ser aplicado a todos
pacientes com HIV que entram em cuidados clinicos em estidgios da doenga para os
quais os protocolos vigentes sugiram beneficios subotimos quanto a utilizagdo da
TARVc (ANTINORI et al., 2011). De maneira geral, os parametros adotados pelas
diversas definigdes incluem critérios clinicos e laboratoriais com o proposito de
caracterizar as fases da infec¢do pelo HIV nas quais as intervencdes sejam menos
efetivas (GRANGEIRO et al., 2011).

A apresentacgdo tardia ¢ geralmente mais frequente entre grupos marginalizados, tais
como minorias étnicas e imigrantes (SHEEHAN; TREPKA; DILLON, 2015), usuarios
de drogas (MALTA et al., 2009) e pacientes com baixa percepcao de risco para o
HIV/AIDS, como ¢ o caso de idosos, pessoas de menor instrucdo e heterossexuais
masculinos (COELHO et al., 2016a; MACCARTHY et al., 2016).

E importante ressaltar que a maioria das defini¢des de apresentacdo tardia nio
permite distinguir pacientes cujo diagnostico de HIV foi realizado tardiamente daqueles
cujo estado sorolégico para o HIV foi conhecido oportunamente, mas que
apresentaram-se tardiamente para cuidados ou para os quais houve hiato entre a
apresentacao e a vinculagao aos cuidados (GIRARDI; SABIN; MONFORTE, 2007).

Embora a apresentacdo tardia seja com frequéncia atribuida ao diagndstico
extemporaneo da infec¢ao pelo HIV e consequentemente as falhas locais nas estratégias
de testagem, um estudo multicéntrico conduzido em paises latino-americanos, revelou
que consideravel proporcao dos individuos que iniciaram tardiamente a TAR V¢ tiveram

o diagnodstico de HIV seis meses antes do inicio do tratamento, sugerindo que fatores
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como a ineficiente vinculagdo de pacientes devam ser considerados (CRABTREE-
RAMIREZ et al., 2016). Explica¢des adicionais incluem a pobre acessibilidade aos
servicos, falhas no sistema de referéncia/contrareferéncia e a persistente discriminacao
de alguns grupos, a exemplo de usuéarios de crack.

Um estudo em base nacional brasileira utilizando dados do SISCEL estimou a
mediana CD4 inicial em 326 células/mm’® (290 células/mm’ para homens ¢ 368
células/mm’ para mulheres), evidenciando que mais de 50% dos pacientes
apresentaram-se para cuidados ja com indicagcdo para TARVc (SOUZA-JR;
SZWARCWALD; CASTILHO, 2007).

Uma analise multicoorte realizada no Brasil envolvendo cidades, consideradas
representativas do perfil de diversidade da epidemia de HIV/AIDS, no pais revelou que
53% dos pacientes apresentaram nadir de contagem de CD4 <200 células/mm’ e que
aproximadamente 85% dos participantes apresentaram contagem <350 células/mm’ na
ocasido do inicio da TARVc; ademais, 12,5% das pessoas que iniciaram tardiamente o
tratamento demoraram mais de um ano para chegar ao servigo de saude apos o
diagnostico de HIV (GRANGEIRO et al., 2014)

Embora em atualmente em patamares ainda muito elevados, a apresentagdo
tardia vem decaindo no pais, conforme mostra a evolu¢ao do valor de CD4 conforme
dados do SISCEL de entrada, com a propor¢ao de pacientes com contagem inferior a
200 variando de 31% para 25%, respectivamente, em 2009 e 2015; esse declinio ¢ mais
sustentado nas coortes mais jovens e entre os homens (DIAHV, 2015).

Uma recente andlise seccional conduzida em Belo Horizonte relatou que, dentre
os pacientes recém diagnosticados com HIV, mais da metade apresentou-se tardiamente
para tratamento -definido como primeira contagem de CD4 inferior a 350 células/mm’-
e 37% apresentaram-se com baixa contagem de CD4 e doenca definidora de AIDS
(VALENTINI et al., 2015).

Apesar da propor¢do pacientes com apresentacdo tardias no Rio de Janeiro ndo
diferir daquela verificada nacionalmente (SOUZA-JR; SZWARCWALD; CASTILHO,
2007), esse quadro tende a ser mais critico no estado, por ser um grande centro urbano
com fragmentada e ineficiente estrutura em saide, o que claramente impacta a
capacidade de seu sistema publico de diagnosticar, tratar e reter os pacientes em
cuidados cinicos para o HIV/AIDS (MOREIRA et al., 2011).

Dados de um Centro de Testagem e Aconselhamento localizado na cidade do

Rio de Janeiro indicaram que, a despeito do acesso universal ao tratamento,



48

consideravel propor¢do de individuos toma ciéncia de seu estado soroldgico ja com
avancada imunodeficiéncia, conforme sugerido pela mediana de CD4: 365 células/mm’
para homens e 358 células/mm’ para mulheres (SCHECHTER; PACHECO, 2012). A
propor¢ao de pacientes com apresentacao tardia na ocasido do registro em coorte de
PVHA no Rio de Janeiro foi significativamente maior entre heterossexuais em
compara¢gdo com mulheres e homens que fazem sexo com homens (COELHO et al.,
2016a).

O valor médio de CD4 a apresentagdo para cuidados em uma coorte de PVHA
no Rio de Janeiro no ano de 1997 foi semelhante ao verificado em 2009, com médias de
365 células/mm’ e 366 células/mm®, respectivamente; embora o incremento anual geral
ajustado para a média de CD4 tenha atingido significancia estatistica, as tendéncias
verificadas para pacientes apresentando eventos definidores de AIDS bem como para
individuos ndo-brancos nao variaram, o que explicita inequidades no cuidados e na
prevengdo do HIV no estado (MOREIRA et al., 2011) .

Um estudo avaliando mortalidade geral a curto prazo em coortes de PVHA no
Rio de Janeiro e em Baltimore demostrou que, ndo obstante a contribuicdo da
apresentacao tardia seja substancial em ambas as cidades, importantes diferencas quanto
ao tempo e causas dos Obitos existem, ressaltando a necessidade de estratégias local-
especificas para a redu¢do da mortalidade de PVHA; em relagdao ao Rio de Janeiro, 2/3
dos 6bitos ocorreram dentro de 90 dias apds o inicio da TARVc e o principal preditor de
mortalidade foi a baixa contagem de CD4 mediante ao inicio do tratamento, sendo as
doengas infecciosas responsaveis pela maioria dos dbitos precoces (GRINSZTEJN et

al., 2009).

3 METODOLOGIA

A metodologia empregada encontra-se na se¢ao correspondente de cada um dos
artigos; em fungdo das limitagdes de espaco impostas pelo processo editorial, os

métodos foram descritos de forma mais detalhada e referenciada abaixo.
3.1 METODOLOGIA ARTIGO |

Fonte de dados ¢ tabulacao
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Foram utilizados dados disponibilizados pelo SIM (BRASIL, 2017). Nessa base
foram obtidas informagdes quanto as causas imediata, antecedente e basica de oObitos
codificadas de acordo com a CID-10.

As informacgdes sobre todas as causas de 6bitos foram obtidas por download em
formato compactado (.dbc) e descompactadas e convertidas para o formato .csv pelo
programa Tab para Windows (TabWin), ferramenta integradora que permite tabular
informacdes de diferentes tipos em um mesmo ambiente (BRASIL, 2015). Um
algoritmo escrito em linguagem de programacgdo Python (KUHLMAN, 2013) foi
desenvolvido especialmente para classificar a presenca de determinados codigos da
CID-10 em qualquer campo das declaracdes de obito (DO); os dados foram salvos em
um servidor PostgreSQL de onde foram exportados ja sob forma tabular para as analises
estatisticas.

As variaveis tabuladas incluiram o numero das DO, caracteristicas
sociodemograficas (data de nascimento, raca/cor, sexo, escolaridade, naturalidade e
estado civil) e informagdes quanto ao 6bito (tipo, data, unidade federada de registro e

codigos da CID-10).

Critérios de Inclusao

A analise foi realizada com informacdes de individuos com idade igual ou

superior a 18 anos com 6bito entre 1999 e 2011 e que constavam na base do SIM.

Analises estatisticas

Os dados obtidos foram utilizados em modelos lineares generalizados mistos
comparando as tendéncias temporais nas causas de morte de individuos adultos com
mencao de HIV/AIDS em qualquer campo das DO (grupo HIV), frente aquelas
verificadas para os individuos sem tal citagdo (grupo nao-HIV).

Em modelos lineares classicos a variavel resposta ¢ continua e existe a premissa
de que a mesma siga uma distribuicdo normal; entretanto, esses modelos ndo sdo
apropriados para respostas ndo continuas, pois nesses casos as premissas nao sao
atendidas. Modelos lineares apresentando somente fatores de efeitos fixos, além do erro
experimental (sempre aleatdrio) sdo denominados modelos fixos; aqueles apresentando

apenas fatores de efeitos aleatorios -exceto a constante p, sempre fixa- sdo denominados



50

aleatdrios. Modelos mistos apresentam tanto fatores de efeitos fixos como aleatdrios,
além do erro experimental e da constante pu (FILHO, 2003).

Modelos lineares generalizados sdo extensdes da modelagem linear classica,
flexibilizada de forma a permitir a utilizagdo de repostas que nao sejam normais, bem
como o relacionamento ndo-linear entre a varidavel reposta e a(s) varidvel(is)
independentes(s) consideradas, viabilizando a modelagem de qualquer resposta com
distribuicao pertencente a familia exponencial. Por outro lado, os modelos lineares
generalizados mistos (GLMM) constituem uma metodologia derivada dos modelos
lineares generalizados que permitem a analise de dados com estrutura hierarquica
através da incorporacdo de efeitos aleatdrios ao preditor linear (CASALS; GIRABENT-
FARRES; CARRASCO, 2014).

Foram realizadas cinco andlises distintas para as quais os desfechos de interesse
foram a men¢do em qualquer dos campos das DO de malignidades ndo associadas a
AIDS, causas externas, doengas cardiovasculares, diabetes mellitus e tuberculose. Os
diferentes grupos constituidos e seus correspondentes cddigos CID-10 encontram-se
listados no Apéndice 3.

Tendéncias lineares foram descritas como variagdes anuais médias quando o
tempo foi tratado como uma variavel continua, enquanto odds ratios (OR) foram
utilizadas para comparar variagdes anuais relativas ao ano basal de 1999 considerando o
tempo como uma variavel categorica (PACHECO et al., 2008b). As covariaveis sexo,
estado e idade foram adicionadas aos modelos para controlar o confundimento e as
covariaveis de interesse foram o estado quanto a infeccdo pelo HIV e o ano calendério.

A significancia estatistica foi avaliada através das diferengas nas inclinagdes das
retas, testadas através de um termo de interacdo entre as varidveis status quanto ao
HIV/AIDS e ano calendario de obito.

Todas as andlises foram desenvolvidas no ambiente computacional R para
Windows versao 3.0.2 (http://www.r-project.org), utilizando o pacote /Ime4 for GLMM

para estimag¢ao dos modelos.

3.2 METODOLOGIA ARTIGO I

A fonte dos dados utilizados e o procedimento para sua tabulagdo encontram-se

descritos na secdo Metodologia Artigo 1.
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Critérios de Inclusio

A analise foi realizada com dados de individuos com idade igual ou superior a

15 com obito entre 1999 e 2015 que contavam na base do SIM.

Analises estatisticas

Taxas brutas e padronizadas de mortalidade foram calculadas por unidades
federadas e por macrorregido; para tanto, obitos foram definidos como a mencdo das
condig¢des de interesse em qualquer campo das DO. A padronizacdo das taxas pela idade
foi feita pelo método direto, utilizando a populagdo de referéncia da OMS, disponivel
em http://seer.cancer.gov/stdpopulations/stdpop.19ages.html.

As unidades federadas foram categorizadas de acordo com suas respectivas
tendéncias de TPMA, calculadas como a variagao média anual das mesmas obtida por
modelos de regressdao de Poisson e modelos aditivos generalizados. Essa estratégia foi
adotada dada a grande heterogeneidade intrarregional da mortalidade por AIDS
(DIAHV, 2017b; TEIXEIRA et al., 2014) e por alguns estados apresentarem baixa
ocorréncias; assim, estimativas mais homogéneas foram obtidas € minimizou-se a nao-
convergéncia dos estimadores de maxima verossimilhanca.

As tendéncias de causas especificas foram avaliadas para individuos que tiveram
cddigos de CID-10 atribuidos ao HIV/AIDS mencionados em qualquer campo da DO
(grupo HIV) e para aqueles que nao tiveram tal mencao em seus registros (grupo nao-
HIV). As faixas etarias adotadas foram 15-29, 30-39, 40-49, 50-59, >60 anos e
desconhecida. As covaridveis de interesse foram status quanto ao HIV/AIDS, ano
calendario e regido. As variaveis idade e sexo foram utilizadas para controle de
confundimento.

Foram avaliados os seguintes desfechos: doencas cardiovasculares, malignidades
nao relacionadas ao HIV/AIDS, causas externas, diabetes mellitus, doencas
geniturindrias e tuberculose. Os diferentes grupos adotados e seus respectivos cddigos
CID-10 utilizados na analise encontram-se listados no Apéndice 2.

Os GLMM foram ajustados conforme descrito em Metodologia Artigo 1. A
diferenga entre as angulacdes das retas para os grupos HIV e nao-HIV (A), indicou
possiveis aceleragdes ou desaceleracdes diferencias entre os grupos e sua significancia

estatistica foi avaliada através de um termo de interacdo entre as varidveis estado quanto
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ao HIV/AIDS e ano calendario. Para avaliar se os A apresentaram distingdes entre as
regides foi inserido um termo de interacdo entre estado quanto ao HIV/AIDS, ano e
regido.

Todas as andlises foram realizadas no ambiente computacional R para Windows
versdao 3.3.1 (https://www.r-project.org/), utilizando os pacotes /me4 para ajuste dos
modelos mistos e epitools para o calculo das taxas padronizadas. O poder esperado para
os modelos utilizados foi calculado utilizando metodologia descrita anteriormente
(HSIEH; BLOCH; LARSEN, 1998) com auxilio do pacote powerMediation.

Estimando-se a propor¢do de obitos com meng¢do de HIV/AIDS em 1,23%, para
amostras com n > 121.423 o6bitos (dados do SIM entre 1999 e 2012) e com
probabilidade de erro do tipo I de 5%, as andlises detectaram ORs > 1,1 com poder ndo

inferior a 95%. Vale ressaltar que os calculos apresentados fornecem meras

aproximacoes, pois referem-se a modelos logisticos simples.

3.3 METODOLOGIA ARTIGO lli

Fontes de dados

Foram utilizados dados obtidos em trés sistemas de informacdes distintos, a

saber, SIM, SICLOM e SISCEL.

Critérios de inclusao e desfecho de interesse

As analises incluiram informa¢des de PVHA com idade > 13 anos, residentes no
estado do Rio de Janeiro constantes nas bases de dados da vigilancia de AIDS entre os
anos de 2005 e 2012. Os desfechos de interesse foram definidos como o encontro de um
registro no SIM dado que o mesmo realmente constava daquela base e o tempo final de

processamento utilizado por cada um dos algoritmos.

Algoritmos para relacionamento de dados

Dois algoritmos de relacionamento foram utilizados na vinculagao de registros

de PVHA encontrados em bancos da vigilancia do HIV/AIDS ao sistema de

mortalidade.
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O primeiro algoritmo constitui de uma estratégia deterministica desenvolvida
inicialmente para auxiliar na recuperagdo de informagdes quanto ao estado vital de
PVHA com perda de seguimento em duas coortes urbanas (PACHECO et al., 2008c,
2011) e que desde entdo vem sendo empregada para essa finalidade (GRINSZTEJN et
al., 2013; PACHECO et al., 2009), além de ter sido adaptada para relacionar bases da
vigilancia do HIV/AIDS as coortes de tuberculose (SARACENI et al., 2014a) e de
PVHA (GRINSZTEJN et al., 2013).

Estratégias deterministicas sdo baseadas em comparagdes exatas de um
identificador univoco ou de uma combinagdo de variaveis (como nome, sobrenome ¢
data de nascimento) que proporcione identificagdo tunica. (WALDENBURGER;
NASSEH; STAUSBERG, 2016). Apesar de sua caracterizagdo como deterministica, a
rotina permite a vinculacao de registros contendo erros especificos em nomes e data de
nascimento (PACHECO et al., 2008c), os quais constituem problemas recorrentes em
bases empregadas na vigilancia epidemioldgica do HIV/AIDS (MEIRELLES; LOPES;
LIMA, 2016).

Escrito em Python (KUHLMAN, 2013), o algoritmo demonstrou sensibilidade
superior a 90% e especificidade proxima a 100% em procedimentos totalmente
automatizados e valores preditivos positivo e negativo de 98,9% e 92,5%,
respectivamente, quando em contexto de prevaléncia de obitos estabelecida em 5%
(PACHECO et al., 2008c).

O algoritmo ¢ composto por um pré-processamento dos dados visando garantir
que todas as varaveis utilizadas apresentem o mesmo formato; nessa etapa ocorre a
conversdo de caracteres ndo-ASCII em caracteres ASCII considerando tanto a
codificagao do alfabeto latino em Windows (cp1252) quanto em MS-DOS (cp850). Em
relagdo aos nomes, todas as letras sdo capitalizadas e acentos e caracteres outros que
ndo letras e sufixos (a exemplo de Junior e Filho) foram removidos (PACHECO et al.,
2008c).

Os registros foram blocados através de codigos fonéticos Soundex adaptados a
ortografia brasileira. Os blocos foram compostos pela combinagdao dos seguintes
codigos fonéticos: o primeiro e o ultimo nome do individuo ou o primeiro e o ultimo
nome da mae ou o primeiro nome do individuo e da mae; o algoritmo flexibiliza a
entrada de datas de nascimento de forma a permitir a ocorréncia de um unico erro em
qualquer posi¢ao ou a troca frequente observada entre dia e més. (PACHECO et al.,

2008c).
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Erros nos campos de nomes foram avaliados por codigos fonéticos e ainda por
escores de similaridade de vetores de caracteres obtidos através do modulo difflib, o
qual contém funcgdes e classes para gerenciar diferengas em sequéncias, sendo
particularmente til na comparagao de textos (https://docs.python.org/2/contents.html).

Os diferentes pontos de corte para os escores de similaridade descritos acima
compdem um sistema de classificagdo de pareamentos no qual varios niveis de inclusio
automatica e critérios para exclusao foram estabelecidos (PACHECO et al., 2008¢c). O
algoritmo foi utilizado de duas formas distintas: a) em um procedimento totalmente
automatizado e b) em procedimento automatizado seguido de revisao manual dos pares
duvidosos.

O segundo algoritmo foi constituido por um software multiplataforma escrito em
linguagem C'", o qual implementa uma rotina de relacionamento probabilistico de
dados denominado Reclink (CAMARGO; COELI, 2000).

Por relacionamento probabilistico entende-se a constru¢do de escores para
identificar concordancias e discordancias entre pares formados a partir da estratégia de
blocagem adotada; o escore final de cada par ¢ dado pela soma dos escores ponderados
de cada campo empregado na etapa de pareamento, permitindo que cada campo
contribua diferencialmente para o escore total do par (CAMARGO; COELI, 2000;
CHRISTEN, 2012).

Desenvolvido em 1998, o software ¢ regularmente atualizado de modo a
otimizar a vinculagdo probabilistica de registros e vem sendo amplamente utilizado para
relacionamento de bancos com propositos diversos (MANDACARU et al., 2017,
MIRANDA et al., 2009; SILVA et al., 2016). Utilizou-se aqui a versao 3.1.6.3160.

Foram realizadas cinco etapas de blocagem, conforme recomendagdes de seus
desenvolvedores (COELI; CAMARGO JR., 2002). As varidveis nome da mae e
municipio de residéncia foram utilizadas para auxiliar na comparagdo manual na
classificagdo dos pareamentos duvidosos ao final de cada etapa.

Para cada campo i definiu-se a probabilidade m; do campo concordar entre os
dois registros dado tratar-se de pareamento verdadeiro e a probabilidade #; do mesmo
concordar dado tratar-se de um pareamento falso (COELI et al., 2011). Tais
probabilidades, bem como os escores componentes do sistema de classificacdo de
registros do algoritmo em Python descrito anteriormente sdo denominados parametros
de relacionamento e foram utilizados para a distingao da concordancia/discordancia dos

pares estabelecidos.



55

As chaves de blocagem adotadas foram os codigos fonéticos para o primeiro € o
ultimo nome do paciente e o sexo; as varidveis de comparacdo incluiram o nome do
paciente, o nome materno) ¢ a data de nascimento; a probabilidade de pareamento, o
limiar para a classificacdo dos pares relacionados e a probabilidade de erro para cada
varidvel de comparacdo foram utilizados conforme preconizado pelo MS (DIAHV,
2017b; OLIVEIRA, 2013).

A acuricia e o tempo total de processamento para ambos os algoritmos foram
avaliadas nas quatro seguintes situagoes:

a) baixa prevaléncia de mortos: foram montados conjuntos de dados contendo
registros de pacientes sabidamente mortos (PSM) associados a uma amostra
aleatoria de registros de pacientes sabidamente vivos (PSV) perfazendo
prevaléncias de mortos de 5%;

b) alta prevaléncia de mortos: foram combinados registros de PSM e PSV
numa propor¢ao de 50%

¢) em um cendrio no qual a informagao sobre 20% dos nomes maternos estava
indisponivel; para tanto, a identificagdo materna dessa proporcao de registros
foi omitida aleatoriamente dos conjuntos descritos acima.

d) nos mesmos cendrios anteriormente apresentados, porém sem revisao
manual (apenas para o algoritmo em Python, uma vez que essa etapa ¢
constitutiva ao Reclink segundo o protocolo adotado).

Diferentes conjuntos de dados foram montados para cada cendrio visando
aumentar a validade do estudo; para minimizar a ocorréncia de viés a revisao manual foi
realizada separadamente por dois colaboradores.

Os diferentes conjuntos de dados montados foram entdo relacionados ao SIM
com recorte entre janeiro de 2008 e dezembro de 2010. Na existéncia de inconsisténcias
quanto as datas constantes no SICLOM e no SIM as informagdes foram validadas com
o SISCEL. Todos os registros contendo informagdes duvidosas ou conflitantes forma

excluidos.

Analises estatisticas

A acuracia avalia a habilidade de sistemas diagnosticos em discriminar

corretamente uma condicdo que assume duas classes de eventos mutuamente

excludentes: positiva e negativa (SIMUNDIC, 2009). Para sua determinagdo ¢
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necessario construir painéis de ocorréncias positivas e negativas quanto a condicao de
interesse, as quais por sua vez, sdo estabelecidas mediante o uso de padrdes de
referéncia previamente validados (ZHOU et al., 2011).

O painel de PSM foi composto por registros de pacientes descritos como mortos
pelo SICLOM entre janeiro de 2008 e dezembro de 2009. A informacdo do estado vital
¢ remetida a base central do SICLOM através do formulario proprio e contém os dados
demograficos requeridos pelos algoritmos para relacionamento (nome do paciente, data
de nascimento e nome da mae e sexo -requerido apenas pelo Reclink- além da data do
obito; anexo 4). Por outro lado, painel de PSV foi composto por registros de pacientes
em tratamento antirretroviral ao fim do ano de 2012 de acordo com o SICLOM.

Para fins de defini¢do, a sensibilidade (SEN) de um método ¢ a probabilidade de
um resultado ser positivo dado que a condicdo estava presente (Tabela 1).
Complementarmente, a especificidade (ESP) ¢ definida como a probabilidade de um
resultado ser negativo dado que a condicdo estava ausente; entende-se por valor
preditivo positivo (VPP) a probabilidade da condicdo estar presente dado que o
resultado foi positivo e, por extensao, valor preditivo negativo (VPN), ¢ definido como
a probabilidade da condi¢do estar ausente dado que o resultado foi negativo (ZHOU et

al., 2011).

Tabela 1. Matriz de confusao para diagndstico de condigdes binarias

Resultado do Teste

Verdadeira Condigado Positivo Negativo total
Presente sl s0 nl
Ausente rl 0 n0

ml mo N

Fonte: ZHOU et al., 2011

De acordo com o quadro abaixo, pode-se determinar as distintas medidas de

acuracia através das seguintes expressoes:

Quadro 1. Expressdao matematica das medidas de acurécia utilizadas no estudo

SEN=s1/nl ESP=r0/n0

VPP=s1/ml VPN= r0/m0

Fonte: ZHOU et al., 2011
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Os valores de VPP e VPN, diferentemente das outras medidas de acuracia
descritas, sofrem influéncia da prevaléncia da condi¢do e logo, sdo dependentes da
populagdo em teste. Assim, assumindo os demais parametros constantes, prevaléncias
crescentes determinam o aumento do VPP e reducdao do VPN, enquanto o inverso

ocorre em prevaléncias decrescentes (EUSEBI, 2013).

Tamanho amostral e poder estatistico

Uma vez que foram utilizados dados do servigo de vigilancia do HIV/AIDS, nao
houve limitagdo quanto ao tamanho amostral para analise ora proposta. Adotaram-se as
medidas de sensibilidade e especificidade como referéncia para o calculo do tamanho

amostral. Nesse caso, o n foi obtido através da seguinte expressdo (ZHOU et al., 2011):

V{gl_@}

(A,

onde Z,» € o percentil superior a/2 de uma distribuicdo normal padrdo, o ¢ o limite
maximo estabelecido para o erro do tipo I, zB € o percentil superior f de uma normal
padrdo e B ¢ o limite estabelecido para o erro do tipo II; Vj e Vs representam as fungdes
de variancia das diferencas de sensibilidade e especificidade dos algoritmos sob as
hipoteses nula e alternativa, respectivamente. A; representa a suposta diferenca entre a
acuracia dos dois algoritmos.

Dada a inexisténcia de informacdo a respeito dos valores de correlagdo entre a
acuracia dos algoritmos e considerando um poder estatistico de 80%, os valores

amostrais pertinentes encontram-se elencados no quadro abaixo:

Quadro 2. Tamanho amostral para a comparagao da sensibilidade e especificidade dos

algoritmos avaliados em uma analise pareada.

Al 0,2 0,1 0,05

Tamanho amostral* 29 46 183

A,_variagdo esperada na acuracia dos algoritmos; * numero de casos positivos



58

Escolhendo-se o cenario mais rigoroso ¢ imputando uma razodvel margem de
seguranga, estabeleceu-se o tamanho amostral em 200 registros de forma a proporcionar
o poder estatistico desejado.

As medidas de sensibilidade e especificidade para ambas as rotinas foram
comparadas por teste binomial exato, enquanto os valores preditivos positivos, bem
como os valores preditivos negativos foram comparados por valores preditivos relativos
(ZHOU et al., 2011).

Na medida em que especificidade e valor preditivo negativo tendem a
apresentar distor¢des devidas ao grande niimero de potenciais pares identificados
durante a blocagem (CHRISTEN, 2012), uma critério adicional, denominado medida-f,
foi também calculado. A medida-f representa a média harmonica entre a sensibilidade e
o valor preditivo positivo, o qual ndo ¢ influenciado pelo grande numero de ndo-pares

verdadeiros; essa métrica ¢ obtida através da expressao abaixo:

((B* + 1,0) x Sensibilidade x VPP) / (B x Sensibilidade + VPP),

na qual B ¢ a importancia da sensibilidade em relacdo ao VPP atribuida pelo
usudrio; aqui 3 foi estabelecido em 1,0 para balancear equitativamente a sensibilidade e
o VPP (DUSETZINA et al., 2014).

Todas as andlises foram realizadas em maquina com sistema operacional
Windows com processador Core i7 de 2,60 GHz ¢ 8 GB de RAM. Os procedimentos
estatisticos foram realizados no ambiente computacional R - versdo 3.3.3. As medidas
de acurécia e seus respectivos intervalos de confianga 95% foram estimados com o

auxilio do pacote DTComPair.

3.4 METODOLOGIA ARTIGO IV

Fontes de dados

Foram utilizadas informac¢des nominalmente identificadas obtidas nas bases do

SIM, SICLOM e SISCEL. Os dados foram cedidos pela geréncia do DIAHV.

Critérios de Inclusdo
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O estudo foi realizado com PVHA com idade > 13 anos que fizeram uso do

servigo publico de saude brasileiro entre 2007 e 2015.

Remocao de duplicidades e relacionamento das bases

As informagdes do SISCEL/SICLOM foram relacionadas aos registros do SIM
para a determinagdo do estado vital de PVHA que iniciaram seguimento clinico entre
2007 e 2015; foram analisados apenas Obitos tendo como causa basica doengas pelo
HIV/AIDS (codigos CID-10 B20 a B24).

A remocao de duplicidades nas bases e o relacionamento das bases deduplicadas

foram feitos com auxilio do algoritmo em Python descrito na secdo Metodologia Artigo

I11.

Variaveis e comparagdes de interesse

Variaveis sociodemograficas (sexo, raca, idade, estado de residéncia) e clinicas
(contagem de CD4 e datas de primeira dispensacao de TARVc¢ e de primeiro exame de
carga viral) foram obtidas no SISCEL/SICLOM.

A associagdo entre apresentacdo tardia e a mortalidade por AIDS no Rio de
Janeiro foi analisada e comparada com a associac¢ao obtida para Sao Paulo e Rio Grande
do Sul em razdo de suas tendéncias de mortalidade verificadas entre 1999 e 2015 (vide
Apéndice 1).

Pacientes com primeira contagem de CD4<350 células/mm’ foram classificados
como tendo apresentacao tardia e aqueles com CD4>350 foram categorizados como
tendo apresentagdo oportuna. Visando garantir que os paciente nao estavam em
seguimento clinico anteriormente, a data da primeira contagem de CD4 foi comparada
as datas de primeira quantificacdo de carga viral e de primeira dispensacdo de TARVc.
Registros apresentando divergéncias nas datas de Obito e apresentagdo para seguimento

foram igualmente excluidos.
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Analises estatisticas

Variaveis continuas foram descritas reportadas como a mediana com intervalo
interquartil; as variaveis discretas foram descritas como frequéncias absolutas e
relativas. As caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais foram comparadas pelos
testes de Kruskal Wallis e Qui-quadrado, para varidveis continuas e categoricas,
respectivamente.

As probabilidades de morte foram avaliadas exploratoriamente pelo estimador
de Kaplan-Meier ou estimador produto (KAPLAN; MEIER, 1958), considerando como
tempo o intervalo entre a apresentagdo para seguimento e morte por causa basica AIDS.
Nessa abordagem, a probabilidade de sobrevida até o tempo ¢ € estimada considerando
que a sobrevivéncia até cada tempo ¢ independente da sobrevivéncia até outros tempos
e a probabilidade de sobreviver até o tempo ¢ € o produto da probabilidade de sobreviver
até cada um dos tempos anteriores (CARVALHO et al., 2011). O estimador de Kaplan-

Meier ¢ definido através da seguinte expressao:

S (1) :(R(fl)—AN((fl)jx(R(tz)—AN((tz)jx'._X(R(tm)—AN((zm)j’

R() R(2,) R(z,)

na qual #,<t,<t;<t,,, sdo os m diferentes tempos nos quais ocorreram os eventos em um
grupo de n individuos, R(#) o nimero de pessoas em risco no tempo ¢ e AN(t;) refere-se
ao numero total de eventos ocorridos exatamente em # (CARVALHO et al., 2011).
Pacientes que estdo vivos ao término do estudo, bem como aqueles que sofreram
eventos competitivos sdo censurados da mesma maneira através do estimador dessa
abordagem.

As curvas de sobrevivéncia foram comparadas formalmente pelo teste de log-
rank, o qual compara a distribuicdo de eventos observados dentro dos diferentes
estratos da covariavel com a distribui¢do esperada segundo a hipdtese nula de
incidéncias de eventos iguais em todos os estratos (MANTEL; HAENSZEL, 1959).

O teste de log-rank ¢ baseado nas mesmas premissas que o estimador de Kaplan-
Meier, ou seja, a censura nao estd relacionada ao prognostico, as probabilidades de
sobrevida independem do momento do recrutamento no estudo e os eventos

aconteceram nos momentos especificados (BLAND; ALTMAN, 2004).
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O modelo de riscos proporcionais de Cox foi usado em andlises uni- e
multivariadas. A escolha do modelo final foi feita utilizando um algoritmo genético
baseado critério de Informacao de Akaike (AIC) e implementado através do pacote
glmulti. Teste de Schoenfeld e analise grafica de residuos foram utilizados para
verificagdo de pressupostos.

O efeito das covaridveis no tempo de sobrevida foi estimado através do modelo
semiparamétrico de riscos proporcionais de Cox (COX, 1972). O modelo de Cox ajusta
a funcao de risco A(¢) levando em conta um risco basal Ay(¢) e incorporando um vetor de

covariaveis, conforme a expressao a seguir:
C(E1X)= (8 exp (X + X4+ X, ) = C () exp(x0),

a qual assume agao multiplicativa das covariaveis sobre o risco basal Ay(¢); esse ¢
o componente paramétrico do modelo, que ¢ dito semiparamétrico a0 ndao assumir
qualquer distribuicdo de probabilidade para risco basal (CARVALHO et al., 2011). A
premissa de efeito multiplicativo das covaridveis no risco basal implica na razdo dos
riscos no tempo ¢ ser constante e explica a designagdo modelo de riscos proporcionais
(KUMAR; KLEFSJO, 1994).

Para testar se o impacto da apresentagdo diferiu de acordo com o estado
considerado, um termo de intera¢do entre as covaridveis estado e apresentagdo foi
inserido nos modelos. Andlise de deviance foi utilizada para testar formalmente a

ocorréncia de apresentacao diferencial por estado.
Tamanho amostral e poder estatistico

As consideragdes quanto ao poder do teste e tamanho da amostra foram feitas
conforme método previamente descrito (SCHOENFELD, 1983), o qual estima o
numero de observacdes necessario para testar a igualdade de duas distribuicdes de
sobrevida quando informacdes concomitantes sao incorporadas; os calculos foram
realizados com auxilio do pacote estatistico Hmisc.

Para uma andlise de sobrevida em grupos de iguais propor¢des, com uma
probabilidade de erro do tipo I de 5% e poder de 80% em detectar hazard ratios > 1,4
no modelo de Cox simples sdo necessarios no minimo 277 eventos. Assumindo-se uma

sobrevida mediana de 5 anos para um dos grupos, um periodo de acompanhamento
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minimo de 3 anos e taxa de censura de 5% ao ano em ambos os grupos, para a
observagao do niumero de eventos calculado sera necessaria uma amostra nao inferior a
758 individuos.

Todas as analises foram realizadas no ambiente computacional R para Mac

versao 3.4.2 (https://www.r-project.org/), utilizando os pacotes survival e survminer.
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4 ARTIGOS

41 ARTIGO |

Objetivo: caracterizar o perfil de mortalidade de pacientes infectados pelo HIV

no Brasil no periodo de 1999 a 2011.

Dentro da linha de pesquisa de estudo da mortalidade em PVHA, cujos interesse
inclui tanto Obitos ndao associados ao HIV/AIDS quanto outras condi¢des de grande
destaque no pais como a tuberculose, conduzimos uma analise de tendéncias temporais
em base nacional intitulada “Continuous increase of cardiovascular diseases, diabetes,
and non-HIV related cancers as causes of death in HIV-infected individuals in Brazil:

an analysis of nationwide data”.

# status: o manuscrito encontra-se publicado no peridodico PLoS One (vide

Anexo 5).
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Abstract

Introduction: After antiretroviral therapy (ART) became available, there was a decline
in the number of deaths in persons infected with HIV. Thereafter, there was a decrease
in the proportion of deaths attributed to opportunistic infections and an increase in the
proportion of deaths attributed to chronic comorbidities. Herein we extend previous
observations from a nationwide survey on temporal trends in causes of death in HIV-
infected patients in Brazil.

Methods: We describe temporal trends in causes of death among adults who had
HIV/AIDS listed in the death certificate to those who did not. All death certificates
issued in Brazil from 1999 to 2011 and listed in the national mortality database were
included. Generalized linear mixed-effects logistic models were used to study temporal
trends in proportions.

Results: In the HIV-infected population, there was an annual adjusted average increase
of 6.0%, 12.0%, 4.0% and 4.1% for cancer, external causes, cardiovascular diseases
(CVD) and diabetes mellitus (DM), respectively, compared to 3.0%, 4.0%, 1.0% and
3.9%, in the non-HIV group. For tuberculosis (TB), there was an adjusted average
increase of 0.3%/year and a decrease of 3.0%/year in the HIV and the non-HIV groups,
respectively. Compared to 1999, the odds ratio (OR) for cancer, external causes, CVD,
DM, or TB in the HIV group were, respectively, 2.31, 4.17, 1.76, 2.27 and 1.02, while
for the non-HIV group, the corresponding OR were 1.31, 1.63, 1.14, 1.62 and 0.67.
Interactions between year as a continuous or categorical variable and HIV were
significant (p<0.001) for all conditions, except for DM when year was considered as a
continuous variable (p=0.76).

Conclusions: Non HIV-related comorbidities continue to increase more rapidly as
causes of death among HIV-infected individuals than in those without HIV infection,
highlighting the need for targeting prevention measures and surveillance for chronic

diseases among those patients.

Introduction

The widespread availability of ART led to an initial abrupt decrease in mortality

in individuals infected with HIV, which leveled off in most countries after a few years

[1-3]. Although causes of death traditionally associated with HIV/AIDS continue to
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play a prominent role, other conditions, including cardiovascular diseases (CVD),
diabetes mellitus (DM), and cancer emerged as frequent causes of death [4-8]. In 1996,
Brazil became the first developing country to provide free and universal access to ART.
We have previously described an increase in causes of death due to conditions generally
not associated with HIV infection in Brazil at the local, regional, and national levels
[1,4,9]. The aim of the present study was to expand our previous analyses of national
temporal trends in selected non-AIDS-related causes of death and TB in persons with

HIV infection.

Methods

In Brazil, the death certificate (DC) is a standardized form that is entered into a
national electronic database, which is available online without personal identifiers
(http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm). Primary, secondary,
and contributing causes of death according to the International Classification of
Diseases 10th revision (ICD-10) codes are available for all deaths that occurred since
1999.

We compared temporal trends in causes of death for individuals who had
HIV/AIDS listed in any field of the DC (ICD-10 codes B20-B24, Z21-[HIV group]) and
for those who did not have HIV/AIDS mentioned (non-HIV group). Logistic regression
models were fitted with generalized linear mixed-effects models (GLMM) equations.
Statistical methods are described elsewhere [9]. Briefly, year of death was treated either
as a continuous or categorical variable in the models. In the former case, linear trends
are reported as the average variation per year, while in the latter odds ratios (ORs) are
used to compare annual changes relative to the baseline year of 1999. Statistical
significance was assessed through differences in slopes in temporal trends testing the
interaction term between HIV status and year. We conducted five separate analyses in
which the outcomes were defined by the presence or absence in any field of the DC of

non-HIV-related cancers, external causes, CVD, DM and tuberculosis (Table 1).
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Table 1. Definition of groups of disease and ICD-10 codes used in this study

Disease/group ICD-10 code Comments

HIV group B20-B24, 721 Not all codes that mention HIV make sense in
this context, so Z11.4 was not included among
other codes.

Non-AIDS-related cancers C00-C97 (except C46 and C80-C89) Excludes Kaposi’s sarcoma, immunoblastic
lymphoma, Burkitt’s lymphoma, and primary
brain lymphoma.

External causes S00-Y98 Includes violent causes, accidents, non-fatal

trauma, poisoning and drug abuse.

Cardiovascular diseases 100-199 except 146 Excludes cardiac arrest (not a real cause of
death).

Diabetes mellitus E10-E14

Tuberculosis Al15-A19

All analyses were performed in R for Windows 3.0.2 (http://www.r-project.org),
using the package ‘lme4’ for GLMM estimation.

Results

A total of 12,366,853 deaths were reported among adults 18 years of age or
older between 1999 and 2011. Of these, 151,706 (1.23%) had HIV/AIDS reported in
any field of the DC. Mean age at death (annual increment) for the HIV and non-HIV
groups were 41.6 (0.39) years and 66.9 (0.16) years, respectively; the annual increment
during the study period was significantly higher for the HIV group (p<0.001).

The adjusted average increases for non-HIV related cancers were 6.0%
(95%CI=1.05-1.07; p<0.001) and 3.0% (95%CI=1.02-1.03; p<0.001) per year in the
HIV and non-HIV groups, respectively. Compared to 1999, the ORs for having non-
HIV related cancers listed on the DC in 2011 were 2.31 (95%CI=1.92-2.77; p<0.001)
for the HIV group and 1.31 (95%CI=1.22-1.40; p<0.001) for the non-HIV group
(Figure 1A).
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Figure 1. Odds ratios and 95% confidence intervals comparing the chance of having the

disease listed on the death certificate over time of Non-HIV related cancers (A),

external causes (B),

cardiovascular diseases (C), Diabetes Mellitus (D) and

Tuberculosis (E); year as a categorical variable and 1999 as the baseline reference.
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For external causes, there were adjusted average increases of 12.0%
(95%CI=1.09-1.15; p<0.001) and 4.0% (95%CI =1.04-1.05; p<0.001) per year in the
HIV and non-HIV groups, respectively. In comparison to 1999, the ORs for having
external causes mentioned on the DC in 2011 were 4.17 (95%CI=2.97-5.85; p<0.001)
and 1.63 (95%CI=1.53-1.72; p<0.01) for the HIV and non-HIV groups, respectively
(Figure 1B).

The adjusted average increases for CVD were 4.0% (95%CI=-1.03-1.05;
p<0.001) and 1.0% (95%CI=-1.00-1.02; p<0.001) per year in the HIV and non-HIV
groups, respectively. Compared to 1999, the ORs for having CVD listed on the DC in
2011 were 1.76 (95%CI=1.56-1.98; p<0.001) and 1.14 (95%CI=1.09-1.20; p<0.001) for
the HIV and non-HIV groups, respectively (Figure 1C).

DM had adjusted annual increases of 4.1% (95%CI=1.02-1.06; p<0.001) and
3.9% (95%CI=1.03-1.04; p<0.001) per year in the HIV and non-HIV groups,
respectively. Compared to 1999, the ORs for having DM listed on the DC in 2011 were
2.27 (95%CI = 1.70-3.02; p<0.001) for the HIV group and 1.62 (95%CI =1.54-1.70;
p<0.001) for the non-HIV group (Figure 1D).

In contrast, for TB there was an adjusted average increase of 0.3% (95%CI=
1.00-1.01; p=0.42) per year in the HIV group and a 3.0% decrease (95%CI =0.97-0.978;
p<0.001) for the non-HIV group. Compared to 1999, the ORs for having TB listed on
the DC in 2011 were 1.02 (95%CI=0.93-1.12; p=0.66) and 0.67 (95%CI=0.62-0.73; p
<0.001) per year for the HIV and non-HIV groups, respectively (Figure 1E).

Interactions between year as a continuous or a categorical variable and HIV
were both significant (p<0.001) for all conditions except for DM when year was

considered as a continuous variable (p=0.76).

Discussion

We were among the first to describe the emergence of non-HIV related
conditions as important causes of death in HIV-infected individuals in a developing
country setting [1,4,9]. We now describe a continuous and significant increase in the
proportion of non-AIDS related conditions as causes of death in HIV-infected persons
from 1999 to 2011. DM, CVD, non-HIV related cancers, and external causes increased
significantly more in the HIV group than in the non-HIV group. In contrast, there was a

sustained decrease of TB as a cause of death in the non-HIV population, while
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remaining virtually unchanged in the HIV group. The latter is in keeping with reports
from developed and developing country settings, where TB remains an important cause
of morbidity and mortality in HIV-infected individuals [6,10,11].

Changes in patterns of causes of death in HIV infected individuals are mostly
ascribed to the widespread availability of ART [12-14]. Although effective use of ART
is associated with decreased incidence of conditions associated with advanced immune
deficiency, a significant number of successfully treated individuals remain in a pro-
inflammatory state, which in turn has been associated with non-AIDS related
conditions, particularly CVD [15,16] .

There are data documenting a global increase of CVD in the HIV-infected
population [1,9,17]. It is assumed that the prevalence of CVD is higher among age-
matched HIV-infected individuals as a result of a complex interplay between a higher
frequency of well-established risk factors, HIV-related inflammatory and immunologic
changes, and the adverse effects of certain antiretroviral drugs. Smoking, the most
important risk factor for CVD and lung cancer, is more common in HIV-infected
individuals than in the general population [17] and may explain our findings at least
partially.

As life expectancy increases among people living with HIV/AIDS, a growing
number of individuals are at risk of comorbid conditions that typically occur at older
ages, including cancers and DM [5,18,19]. As an example, we have recently reported an
increase in the incidence of both non-HIV and HIV-related cancers in HIV-infected in
Rio de Janeiro, with lung cancer leading the former group [4]. Given the relatively high
prevalence of co-infections with hepatitis B and C viruses in Brazil [20], one can expect
an increasing importance of hepatic cancers as a cause of morbidity and mortality as
HIV individual live longer. The significantly faster growth of external causes as causes
of death in the HIV-infected population, which may be partially attributed to life style
[21], is a matter that we believe deserves further investigation.

In Brazil, as elsewhere, the metabolic syndrome is increasingly common in HIV
infected individuals and may play an important role in the faster growth of DM and
DCYV as causes of death in the HIV infected population in comparison to the general
population [22].

It should be noted that our findings cannot be attributed to faster aging of the
HIV-infected population alone. Even though the mean age of death in the general

population increased less than the mean age of death in the HIV group (0.24% vs.
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0.94% per year), all the models used were controlled for age. Moreover, it has been
estimated that in Brazil two thirds of the HIV-infected individuals who died in the post-
HAART era were aged 30 to 49 years [23].

A major strength of our study is that we analyzed all DC issued nationwide for a
period spanning over one decade. Another strength is the use of any mention of
conditions on the DC, which overcomes one of the limitations of the current ICD
system, which does not cover some diseases associated with HIV.

Our study has several limitations, since we analyzed data from DC, which may
lack sensitivity and specificity for certain medical conditions. Nonetheless, by using a
strategy that is commonly utilized in studies that investigate occupational hazards, we
were able to estimate the odds ratios by comparing individuals who had HIV/AIDS
cited in their DC to those who did not. As is the case for all population-based studies,
particularly those involving only death certificates data, we cannot rule out the influence
of unmeasured confounders potentially associated with non-HIV associated causes of
death, including smoking habits and hepatitis B and/or C serostatus. Nonetheless, we
have previously reported a significant underreporting of HIV/AIDS as a cause of death
in individuals known to be HIV-infected in Rio de Janeiro [24]. Predictors of
underreporting included male gender, older age, and higher CD4 counts, all of which

are associated with CVD and DM.

Conclusions

The continuous increase in the frequency of non-AIDS related causes of death
described in the present study might become an even greater burden for health systems
as the HIV-infected population ages. On the other hand, some of these conditions,
particularly CVD, DM, and lung cancer, can be prevented or effectively managed by
public health interventions, such as smoking cessation and lipids, glucose and blood
pressure control. Given the potential role played by unmeasured confounders, further
studies are necessary to address and elucidate the results present herein. Finally, despite
the availability of effective preventative interventions, TB remains a major cause of
death among HIV-infected patients. Its prevention should be a major focus of public
health interventions, including wider use of isoniazid primary prophylaxis when

indicated.
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4.2 ARTIGO I

Objetivo: comparar as tendéncias de Obitos apresentadas por PVHA no Rio de

Janeiro aquelas verificadas para os demais estados brasileiros.

Havendo caracterizado as mudangas no perfil de mortalidade entre pacientes
com HIV em ambito nacional, empregamos a mesma metodologia e expandimos o
espectro de desfechos para avaliar possiveis tendéncias diferenciais em causas de 6bito
no Rio de Janeiro que possam ajudar a explicar a alta e sustentada mortalidade por

AIDS no estado.

# status: submetido a Revista Brasileira de Epidemiologia.
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Resumo

Background: a aparente estabilidade da mortalidade por AIDS no pais na tltima década
encobre uma gama de cendrios epidemioldgicos, com 2/3 dos estados apresentando taxa
padronizada de mortalidade por AIDS (TPMA) significativamente acima da média
nacional e/ou em tendéncia ascendente. No Rio de Janeiro, a mortalidade por AIDS vem
mantendo-se alta e estdvel ao longo dos anos; atualmente o estado ocupa a segunda
posicdo no ranking nacional de TPMA, apresentado taxa 70% superior a média
nacional. Examinamos tendéncias temporais em causas de obitos na busca de padrdes
diferenciais que contribuam para entendimento da questdo da mortalidade por AIDS no

estado.

Metodologia: Foram analisadas causas de obito em qualquer campo das declaracdes de

obitos constantes no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade entre 1999 e 2015 para
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individuos >15 anos. Os grupos de andlise (HIV e ndo-HIV) e os desfechos (doengas
cardiovasculares, malignidades ndo relacionadas a AIDS, causas externas, diabetes
mellitus e tuberculose) foram estabelecidos pela meng¢do ou ndo de seus
correspondentes cddigos CID-10 nas declaragdes de obito. GLMM foram usados para
descrever odds ratios relativas ao ano de 1999. As covariaveis de interesse foram o
estado quanto ao HIV/AIDS, o ano calendario e a regido, enquanto idade e sexo foram

utilizadas para controle de confundimento.

Resultados: foram verificados o aumento proporcional em causas externas ¢ doengas
geniturinarias e sobretudo o persistente papel desempenhado pela tuberculose como
causas de Obitos impactando diferencialmente a mortalidade por AIDS no estado, em

um cenario de alta mortalidade por doencas infecciosas.

Conclusao: nossos achados reforcam a manutencdo da tuberculose na mortalidade de
PVHA no Rio de Janeiro e chamam a atencdo para a necessidade de estudos que
identifiquem fatores atuando ao nivel individual na reducdo da sobrevida desses

pacientes de forma a aprimorar o programa de controle do HIV/AIDS no estado.

DESCRITORES: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida/Mortalidade/Tuberculose.

Introducio

O perfil de morbimortalidade em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) vem
sendo dramaticamente alterado na era da terapia antirretroviral combinada (TARVc)
como consequéncia da queda na incidéncia de eventos associados a AIDS e do aumento
da sobrevida desses pacientes, fenomeno verificado tanto em paises de alta renda quanto
naqueles com economias de baixa/média renda.

Essas alteragdes conferiram carater de cronicidade a infe¢do pelo HIV, em um
cenario no qual o componente de morbidade assume crescente participacdo na carga da
doenca'. Contudo, no que diz respeito ao estabelecimento de perfis epidemiologicos
populacionais, as estatisticas de mortalidade ainda constituem a principal fonte de
dados, uma vez que apresentam maior confiabilidade quando comparadas aos dados de
morbidade’.

O Brasil foi o primeiro pais de baixa/média renda a disponibilizar TARVc de

forma universal e gratuita, oferecendo medicamentos antirretrovirais de primeira linha a
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todas as PVHA elegiveis desde 1996°. Em face 4 sua magnitude, havia a expectativa de
que a iniciativa proporcionasse ao Brasil beneficios comparaveis aqueles verificados
para economias de elevada renda’. De fato, a mortalidade por AIDS no pais foi reduzida
sobremaneira mediante a implementacao da TARVc, embora as taxas ja estivessem em
processo de declinio atribuido a outros esquemas de tratamento’. Nesse contexto, a
mortalidade por AIDS variou de 9,7/100 mil habitantes em 1995, quando o risco de
morte pela doenca atingiu seu maior valor no pais, para 6,4/100 mil habitantes em
1999°.

Entretanto, a despeito do éxito inicialmente obtido, a iniciativa brasileira vem
apresentando crescentes indicios de esgotamento, especialmente em um contexto de
desigualdades na implantacio da resposta ao HIV como um todo’. Como reflexo, a
mortalidade por AIDS no pais, além de alta, vem tendendo a estabilizagdo, o que ¢
evidenciado por taxas padronizadas praticamente inalteradas desde 2007°. Em valores
absolutos, o numero discretamente crescente desses Obitos potencialmente contribui
para o aumento do impacto social da AIDS no pais’. Em adicdo, esse cendrio de
estabilidade nacional encobre complexa situacao epidemiologica na qual todas as
macrorregidoes do pais, a exce¢do da Sudeste, apresentam aumento na mortalidade por
AIDS'™!" fenémeno que pode ser parcialmente explicado pela grande heterogeneidade
demografica da epidemia.

Na atualidade, dois ter¢os das unidades federativas apresentam mortalidade por
AIDS acima da média nacional ou em niveis ascendentes, a despeito da ampliacdo
nacional da cobertura antiretroviral®. Essas distingdes regionais e mesmo locais impdem
desafios adicionais as politicas de controle no que tange a homogeneidade na redugao
da mortalidade por AIDS entre as diferentes unidades federadas e segmentos
populacionais®.

Mudangas no perfil da mortalidade entre PVHA no Brasil foram primeiramente
reportadas por nosso grupo, quando caracterizamos a emergéncia de diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares como causas de 6bitos em pacientes HIV' em contraste &
populacdo geral'’. Mais recentemente reafirmamos e expandimos esses resultados,
evidenciando também o aumento proporcional de malignidades ndo associadas ao
HIV/AIDS e causas externas, além da persisténcia de tuberculose na mortalidade em
PVHA no pais'’. Vale ressaltar a heterogeneidade quanto a evolucdo temporal das
causas de oObitos entre estados, verificada tanto para as causas associadas ao HIV/AIDS

quanto para as nao associadas, o que demonstra haver diferengas locais também quanto
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ao perfil de mortalidade entre PVHA'>",

O Rio de Janeiro, em conformidade ao verificado para o pais como um todo,
vem apresentando reducdo na propor¢do de mortes relacionadas ao HIV/AIDS e
consequente aumento na participagdo de condigdes crOnicas e causas externas na
mortalidade entre PVHA'. Todavia, a mortalidade por AIDS no estado se mantém
consideravelmente acima das médias calculadas para o pais e para a regido Sudeste
desde 2004"°. Em 2015 o estado apresentou taxa de mortalidade padronizada de AIDS
de 8,7/100 mil habitantes, bastante superior a média nacional, calculada em 5,6/100 mil
habitantes, ocupando o segundo lugar no ranking nacional ao lado do Amazonas'".

Frente a persistente e elevada mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro e a

heterogeneidade no perfil de mortalidade em PVHA entre estados, uma abordagem
inicial constituiria em aprofundar e detalhar a metodologia empregada em base nacional
para comparar possiveis diferengas entre as unidades da federacdo. Dessa forma,
examinar as tendéncias temporais nas propor¢des de causas de obito ligadas ou nio ao
HIV/AIDS entre PVHA no Rio de Janeiro e comparar esses achados com aqueles
verificados para as demais unidades federadas pode revelar padroes diferenciais que
contribuam para o entendimento da manutencdo de altas taxas de mortalidade por AIDS
no estado.

O presente trabalho tem como objetivo analisar o perfil de 6bitos entre PVHA
no Rio de Janeiro em contraste aqueles verificados para as demais unidades federadas
agregadas de acordo suas respectivas tendéncias de mortalidade por AIDS entre 1999 e

2015.

Métodos
Fontes de dados e critérios de inclusdo

Os dados foram obtidos no Sistema Nacional de Informagdo sobre
Mortalidade/SIM (http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205).
Foram incluidas todas as DOs expedidas para individuos com idade >15 anos constantes

no SIM entre 1999 e 2015.

Tabulacdo de dados
Arquivos foram obtidos por download no SIM em formato DBF e

posteriormente descompactados e convertidos para extensao .csv com auxilio do

software TabWin (http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/).
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Codigos para causas de Obitos segundo a Classificacdo Internacional de
Doengas-10" edi¢do (CID-10) DO foram extraidos de todas as linhas da DO com auxilio
de algoritmo em linguagem de programacao Python
(https://www.python.org/downloads/windows/). As varidveis tabuladas incluiram o
nimero da DO, caracteristicas sociodemograficas (data de nascimento, raga/cor, sexo,
escolaridade, naturalidade e estado civil) e informacdes quanto ao 6bito [tipo, data,

unidade federada (UF) de registro do dbito e codigos de CID-10].

Desfechos de interesse

Foram avaliados os seguintes desfechos, definidos de acordo com a mengdo ou
ndo de seus correspondentes codigos CID-10 em qualquer campo da DO: doencas
cardiovasculares, malignidades nao relacionadas ao HIV/AIDS, causas externas,

diabetes mellitus, doencas geniturindrias e tuberculose - Quadro 1.

Quadro 1. Defini¢ao de desfechos e grupos de estudo com respectivos codigos CID-10.

Desfecho/Grupo Cédigo CID-10 Comentarios

Grupo HIV/AIDS B20-B24, 721 Determinados  codigos para
HIV/AIDS (e.g. Z11.4) estdo
fora do escopo da analise.

Malignidades nio relacionadas  C00-C96 (exceto C46 e C81- Exlcui sarcoma de Kaposi,
ao HIV/AIDS (CA) C96) linfoma cerebral primario e
linfoma imunoblastico.

Causas externas (CE) S00-Y98 Inclui mortes por violéncia,
intoxicagdes e abuso de drogas.

Doengas cardiovasculares (CV)  100-199 (exceto 146) Exclui parada cardiaca.
Diabetes Mellitus E10-E14 -
Tuberculose (TB) A15-A19, B20.0 -

Doengas Geniturinarias (GEN)  N00-N99 -
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Andlises Estatisticas

Taxas brutas e padronizadas de mortalidade foram calculadas por unidades
federadas e por regido; para tanto, obitos foram definidos como a meng¢ao das condigdes
de interesse em qualquer campo da DO; a padronizacao pela idade foi feita através de
método direto, utilizando a populagdo de referéncia da Organizagdo Mundial de Saude
(http://seer.cancer.gov/stdpopulations/stdpop.19ages.html).

As unidades federadas foram categorizadas de acordo com suas respectivas
tendéncias de TPMA, calculadas como a variacdo média anual das mesmas obtida por
modelos de regressdo de Poisson e modelos aditivos generalizados. Tal estratégia foi
adotada dada a grande heterogeneidade intrarregional da mortalidade por AIDS'™!! ¢
por alguns estados apresentarem baixa frequéncia de ocorréncia dos desfechos
analisados; desta maneira, estimativas mais homogéneas foram obtidas € minimizou-se
a ndo-convergéncia dos estimadores de maxima verossimilhanga.

As tendéncias de causas especificas foram avaliadas para individuos que tiveram
codigos de CID-10 atribuidos ao HIV/AIDS mencionados em qualquer campo da DO
(grupo HIV) e para aqueles que nao tiveram tal mencao em seus registros (grupo nao-
HIV). As faixas etarias adotadas foram 15-29, 30-39, 40-49, 50-59, >60 anos ¢
desconhecida. As covaridveis de interesse foram status quanto ao HIV/AIDS, ano
calendario e regido. As variaveis idade e sexo foram utilizadas para controle de
confundimento.

Modelos lineares generalizados com efeitos mistos foram ajustados conforme
previamente descrito'>'*. Resumidamente, o ano do 6bito foi tratado tanto de forma
continua quanto categdrica. No primeiro caso, a tendéncia linear foi descrita como a
variacdo anual média, enquanto no segundo a odds ratio (OR) foi utilizada para
comparar a variagao anual relativa ao ano de 1999.

A diferenga entre as angulagdes das retas para os grupos HIV e nao-HIV,
indicando possiveis aceleragdes ou desaceleragdes diferencias foi representada por A, e
sua significancia estatistica foi avaliada através de um termo de interacdo entre as
variaveis status quanto ao HIV/AIDS e ano calendario. A fim de avaliar se os A
apresentaram distingdes entre as regides foi inserido um termo de interagdo entre as
variaveis status quanto ao HIV/AIDS, ano e regiao.

De forma complementar, foi realizada analise em estados de particular interesse

em funcdo de suas tendéncias de TPMA, a saber: Sao Paulo (tinico estado com TPMA
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nitidamente descendente), Amazonas (com TPMA em franca ascensdo) e Rio Grande
do Sul (TPMA acima da média nacional e em elevacao).

Todas as andlises foram realizadas no ambiente computacional R para Windows
versao 3.3.1 (https://www.r-project.org/), utilizando os pacotes /me4 para estimagao dos
modelos mistos e epifools para o calculo das TPMA. O projeto aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Publica Sérgio Arouca-Fiocruz/RJ

sob numero 1172797.

Resultados
A TPMA permaneceu virtualmente inalterada entre 1999 e 2015, tanto para o
pais quanto para o Rio de Janeiro, com variagdes médias anuais de -0,7% e -0,9%

respectivamente (Tabela S1-Material Suplementar).
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Tabela S1. Variacdo anual média das taxas de mortalidade por AIDS padronizadas pela

idade para cada uma das unidades federadas (UF) brasileiras entre 1999 e 2015.

Andlises contendo ou nao a redistribuicdo proporcional de Obitos com causas mal

definidas (R00-R99) e considerando todas as causas.

UF

RJ

MS

MT

RR

SC

AC

DF

MG

SP

AL

AM

AP

BA

CE

ES

GO

MA

PA

PB

PE

PI

PR

RN

RO

RS

SE

TO

% HIV/AIDS

1,52

1,23

1,47

0,60
0,96
0,49
1,13
1,96
0,66

0,67

Sem
redistribui¢ao

Com

redistribui¢cao

Variac¢io média anual (IC95%)

0,991
(0,982/1,000)
0,995
(0,973/1,018)
1,012
(0,993/1,032)
1,013
(0,966/1,064)
0,994
(0,980/1,008)
0,974
(0,933/1,018)
0,974
(0,950/0,997)
0,984
(0,976/0,992)
0,954
(0,947/0,960)
1,075
(1,060/1,091)
1,068
(1,053/1,083)
1,098
(1,067/1,131)
1,027
(1,018/1,035)
1,027
(1,017/1,038)
1,022
(1,005/1,039)
1,011
(0,998/1,025)
1,074
(1,064/1,085)
1,072
(1,062/1,082)
1,039
(1,024/1,055)
1,020
(1,010/1,031)
1,062
(1,046/1,078)
1,008
(0,998/1,019)
1,064
(1,049/1,080)
1,027
(1,003/1,052)
1,007
(0,997/1,017)
1,039
(1,018/1,060)
1,067
(1,044/1,090)

0,994
(0,984/1,004)
1,004
(0,980/1,028)
1,017
(0,997/1,038)
1,005
(0,952/1,063)
0,997
(0,986/1,008)
0,974
(0,928/1,022)
0,969
(0,943/0,996)
0,990
(0,981/0,999)
0,961
(0,954/0,968)
1,072 (1,055
1,089)
1,075
(1,058/1,092)
1,082
(1,046/1,120)
1,029
(1,020/1,038)
1,033
(1,021/1,045)
1,025
(1,006/1,044)
1,019
(1,005/1,034)
1,088
(1,077/1,100)
1,079
(1,068/1,090)
1,045
(1,028/1,062)
1,023
(1,011/1,035)
1,068
(1,051/1,086)
1,014
(1,003/1,025)
1,066
(1,049/1,084)
1,027
(1,000/1,056)
1,015
(1,004/1,026)
1,040
(1,017/1,064)
1,055
(1,028/1,083)

Regido

RJ

EST

EST

EST

EST

EST

EST

EST

SP

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC

ASC: Unidades Federadas (UF) com taxas padronizadas de mortalidade por AIDS (TPMA)

ascendentes; EST: UF com TPMA estavel.
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Estados com tendéncias similares compuseram o conjunto com mortalidade
estavel (EST). O agregado de unidades federadas apresentando mortalidade por AIDS
em elevacao foram classificados como Ascendente (ASC); por outro lado, apenas Sao
Paulo apresentou mortalidade por AIDS em tendéncia claramente descendente (Grafico

S1-Material Suplementar).

Gréfico S1. Taxa de mortalidade por AIDS entre 1999 e 2015 por unidade federada.
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As variagdes médias anuais nas TPMA ndo diferiram quando as andlises
incluiram a redistribuicdo proporcional de 6bitos com causas mal-definidas (codigos
R00-R99) considerando todas as causas de morte (Tabela 1S-Material Suplementar).

A evolucao temporal das causas externas entre PVHA no Rio de Janeiro vem
ocorrendo de forma indistinta aquela verificada para EST e para Sao Paulo; por outro
lado, a tendéncia verificada para o estado diferiu significativamente daquela observada
para o conjunto de unidades federadas com TPMA ascendente (p<0,0001; Tabela 1 e

grafico 1).
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Tabela 1. Variagdes anuais médias para a mencao dos diferentes desfechos nas

declaragdes de obitos entre 1999 e 2015 por conjunto de unidades federadas.

CE

GEN

Ccv

CA

DM

B

SP
ASC
EST

SP
ASC
EST

SP
ASC
EST

RJ
SP
ASC
EST

SP
ASC
EST

SP
ASC
EST

HIV
1,08
1,08
1,02
1,08

1,06
1,05
1,07
1,06

1,03
1,03
1,02
1,02

1,03
1,06
1,04
1,05

1,03
1,01
1,03
1,03

1,03
0,96
1,01
1,01

nao-HIV
1,01
0,99
1,04
1,02

1,05
1,03
1,04
1,03

1,01
1,01
1,01
1,00

1,01
1,02
1,02
1,01

1,01
1,01
1,03
1,02

0,99
0,96
0,97
0,96

p-valor
ano:HIV*

<0,001
<0,001
>0.05
<0,001

>0,05
<0,05
<0,001
<0,001

<0,01
<0,01
<0,01
<0,001

>0,05
<0,001
<0,001
<0,001

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

<0,001
>0,05
<0,001
<0,001

0,07
0,09
-0,02
0,06

0,01
0,02
0,03
0,03

0,02
0,02
0,01
0,05

0,02
0,04
0,02
0,04

0,02
0,00
0,00
0,01

0,04
0,00
0,04
0,05

p-valor

ano:HIV:regidof

Comparagao com RJ

0,061
<0,0001
0,532

0,148
0,038
0,092

0,635
0,179
0,061

0,151
0,936
0,398

0,255
0,174
0,809

<0,0001
0,518
0,747

Global

<0,0001

0,225

<0,0001

>0,05

0,4228

<0,0001

CE: causas externas; TB: tuberculose; CV: doengas cardiovasculares; CA: malignidades ndo associadas ao HIV/AIDS, DM: diabetes
mellitus, GEN: doengas geniturinarias. ¥ em comparagio ao Rio de Janeiro; T p-valor para a diferenga entre os A.
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Grafico 1. Odds ratios e intervalos de confianga de 95% comparando a chance

de mencdo de causas externas (CE), doengas geniturinarias (GEN) e de doencas

cardiovasculares (CV) na declaracdo de oObito entre 1999 e 2015 por conjunto de

unidades federadas.
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A tendéncia de mortalidade por doengas geniturinarias entre PVHA no Rio de
Janeiro diferiu da tendéncia verificada para o conjunto de estados com TPMA
ascendente, o qual apresentou variagdo anual média ajustada diferencial
significativamente maior quando comparado ao Rio de Janeiro (3% contra 1%,
respectivamente, p=0,038; Tabela 2 e grafico 1).

Nao obstante o incremento diferencial verificado para causas externas e doengas
geniturinarias no Rio de Janeiro, essas causas de oObito ocorrem em frequéncia

extremamente baixa entre PVHA (Grafico S2- Material Suplementar).

Grafico S2. Taxa de mortalidade por doencas geniturinarias e causas externas entre
PVHA entre 1999 e 2015 por conjunto de unidades federadas.

Doengas Geniturinarias e Causas Externas em PVHA

ASC EST
125
100-
75-
t_,_._.#_,__.——'-.—"—.’._—._.—_‘_l_.
3 r . - .
5.0-
25-
e "
— 'y
0.0-
Desfecho
RJ sP Il OF

125- N == GEN

Taxa por 100 mil habitantes

100~ s

75-

50-

25-

00-

' ' i ' ' ' i '
2000 2005 2010 2015 2000 2005 2010 2015

CE: causas externas; GEN: doengas geniturinarias; linha preta: taxa de mortalidade por AIDS de acordo com a
regido. ASC: Unidades Federadas (UF) com taxas padronizadas de mortalidade por AIDS (TPMA)
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Os A relacionados as doencas cardiovasculares, malignidades nao associadas ao
HIV/AIDS e diabetes mellitus ndo apresentaram diferencas significativas entre as
regides, indicando a ocorréncia de semelhantes perfis temporais para essas condi¢des

entre PVHA no Rio de Janeiro e demais regides (Tabela 2 e graficos 1 e 2).
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Gréfico 2. Odds ratios e intervalos de confianga de 95% comparando a chance
de mencao de malignidades ndo associadas ao HIV/AIDS (CA), diabetes mellitus (DM)

e tuberculose (TB) na declaragdo de 6bito entre 1999 e 2015 por conjunto de unidades

federadas.
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O grupo HIV no Rio de Janeiro apresentou maior variacdo anual média ajustada
para a menc¢do de tuberculose dentre os analisados (3% comparado a -4%, 1% e 1%
para SP, ASC e EST, respectivamente). Por outro lado, tuberculose no grupo nao-HIV
no Rio de Janeiro apresentou a menor reducdo anual (-1%) em comparacao a -4%, -3%
e -4% verificados respectivamente para SP, ASC e EST; o A atingiu significancia
estatistica apenas quando o Rio de Janeiro foi contrastado a Sdo Paulo (p<0,0001;
Tabela 2 e grafico 2). Chama aten¢do a importante queda na taxa de mortalidade por
tuberculose unicamente verificada para Sao Paulo, a qual parece ser acompanhada pela
redugdo da TPMA no estado, também sem paralelos (Graficos 1S e S3-Material

Suplementar).

Grafico S3. Taxa de mortalidade por tuberculose entre 1999 ¢ 2015 por conjunto de

unidades federadas.
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A andlise complementar envolvendo apenas Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Rio
Grande do Sul e Amazonas quanto a TPMA revelou tendéncias essencialmente
semelhantes aquelas verificadas para regioes constituidas. Nesse cenario, a situacao do
Rio de Janeiro diferiu daquela verificada para o Amazonas quando malignidades ndo
relacionadas ao HIV/AIDS (p=0,032) e tuberculose (p<0,0001) foram avaliadas.
Tendéncias para causas externas no Amazonas ndo puderam ser estabelecidas dada a

baixa ocorréncia desse desfecho (Tabela 2S-Material Suplementar).



Tabela S2. Variacdes anuais médias para a men¢ao dos diferentes desfechos nas

declaragdes de 6bitos entre 1999 e 2015 por unidade federada de interesse.
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CE

GEN

Ccv

CA

DM

TB

RJ

SP

RS
AM*

SP
RS

SP
RS

RJ
SP
RS

SP
RS
AM

SP
RS
AM

HIV
1,08
1,08
1,03

1,06
1,05
1,04
1,07

1,03
1,03
1,02
1,03

1,03
1,06
1,05
1,13

1,03
1,01
1,04
1,13

1,03
0,96
1,01
1,11

OR

nao-HIV
1,01
0,99
1,01

1,05
1,03
1,01
1,05

1,01
1,01
0,98
1,01

1,01
1,02
1,01
1,01

1,01
1,01
1,01
1,04

0,99
0,96
0,98
0,98

p-valor
ano:HIV*

<0,001
<0,001
<0,001

>0,05
<0,05
<0,05
>0,05

<0,01
<0,01
<0,001
>0,05

>0,05
>0,001
>0,001
>0,01

>0,05
>0,05
<0,05
>0,05

<0,001
>0,05
<0,001
<0,001

0,07
0,09
0,02

0,01
0,02
0,03
0,02

0,02
0,02
0,04
0,02

0,02
0,04
0,04
0,12

0,02
0,00
0,03
0,09

0,04
0,00
0,03
0,13

p-valor
ano:HIV:regidof
RJ* *

0,217
0,010

0,132
0,168
0,728

0,593
0,085
0,642

0,139
0,053
0,032

0,262
0,714
0,183

<0,0001
0,129
<0,0001

Global

<0,0001

0,211

0,188

0,007

0,161

<0,0001

* Causas externas nao avaliadas para AM em fungao da baixa frequéncia de ocorréncia. ** em comparacdo ao Rio de Janeiro;

p-valor para a diferenca entre os A.
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Por ultimo, anélise das taxas de mortalidade de acordo com agrupamento da

CID-10 revelou que as doengas ligadas ao HIV/AIDS ainda constituem a principal

causa de obito entre PVHA em todos os agregados de unidades federadas considerados

(Grafico S4-Material Suplementar).

Grafico S4. Taxa de mortalidade por agrupamento da CID-10 entre PVHA entre 1999 e 2015

de acordo com o conjunto de unidades federadas.
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para o Rio de Janeiro no que diz respeito as respectivas epidemias. Até o0 momento esse
¢ o Unico estudo em base nacional brasileira examinando comparativamente as
tendéncias temporais locais de mortalidade entre PVHA em contraste a populagdo geral.

Vale ressaltar que, a exce¢do de Rio Grande do Sul e Parana, os estados
componentes do agregado de unidades federadas com mortalidade por AIDS em
ascensdo estdo localizados nas regides Norte e Nordeste. Essas regides, via de regra,
apresentam baixos indicadores socioecondmicos, como o rendimento nominal mensal
domiciliar per capita (https://cidades.ibge.gov.br/) e de saude, a exemplo dos
indicadores de desempenho do Sistema  Unico de Saude/SUS
(http://idsus.saude.gov.br/). Por outro lado, os grupos com mortalidade descendente ou
estavel compreenderam estados apresentando indicadores nitidamente mais favoraveis.
E digna de mencio a situagdo do Rio de Janeiro, dado seu desempenho geral no SUS
nao ser tao positivo quanto seus indices socioecondmicos
(https://cidades.ibge.gov.br/brasil/rj/panorama).

A despeito da substancial queda na incidéncia de doengas oportunistas que se
seguiu apos a implementagcdo da TARVc em diferentes contextos econdmicos
globalmente'®, infecgdes ainda constituem a mais importante causa de mortalidade entre
PVHA no Brasil'. Em concordancia, a anélise dos componentes especificos da
mortalidade confirma o protagonismo de doengas infecto-parasitarias entre PVHA no
pais.

Recentemente descrevemos a manuten¢do de tuberculose como causa de
mortalidade entre PVHA nacionalmente'®. Claramente, a tuberculose permanece como
uma das mais importantes causas de oObito entre PVHA em paises com baixa/média
renda'®, exercendo grande impacto na sobrevida de pacientes com HIV no Brasil como
um todo' e ainda mais notoriamente no Rio de Janeiro™.

Nossos achados revelam que a persisténcia de tuberculose em PVHA no Rio de
Janeiro guarda semelhanga ao que vem ocorrendo coletivamente nos estados
apresentando elevacao na mortalidade por AIDS. Importantemente, a redugao anual
média de tuberculose na populacao geral do Rio de Janeiro foi menor do que a
verificada para as outras regides, demostrando que essa causa de morte se mantém
praticamente inalterada na populacdo como um todo.

Em conformidade ao fenomeno descrito acima, a analise de uma coorte de
PVHA no Rio de Janeiro evidenciou que ao menos 10% dos pacientes recém

diagnosticados com AIDS apresentaram-se para cuidados em HIV/AIDS com
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tuberculose ativa, deixando assim de se beneficiar pela terapia preventiva com
isoniazida, a qual provou ser capaz de reduz o risco de tuberculose isoladamente ou
combinada ao 6bito entre pacientes infectados pelo HIV com acesso 8 TARVc?'.

O relato de doengas bacterianas invasivas como causa imediata de Obito em
quase metade dos pacientes coinfectados com tuberculose/HIV no Rio de Janeiro®
sugere que esses individuos poderiam se beneficiar de medidas como a ampliagdo da
imuniza¢ao antipneumocécica € o uso de cotrimoxazol para a profilaxia de
pneumocistose, bem como de a¢des visando primariamente o controle de tuberculose, a
exemplo do aprimoramento do rastreamento com teste cutaneo e terapia preventiva.
Estas ultimas merecem particular distingdo em face a capacidade de tuberculose
aumentar a taxa de Obitos inclusive por doencas ndo relacionadas a tuberculose,
indicando mais rapida progressdo da doenga e maior risco de mortalidade, o que pode
ser indicativo de uma resposta subotima & TARVc?™.

O aumento proporcional descrito para as doengas do aparelho geniturinario entre
PVHA que descrevemos esta de acordo com investigagao prévia em base nacional na
qual essa tendéncia ¢ atribuida a maior frequéncia de insuficiéncias renais entre
individuos HIV" em contraste 4 populagio geral”. Aqui evidenciamos o incremento
diferencial de doencas geniturinarias entre PVHA no Rio de Janeiro, muito embora esse
achado ndo contribua para o entendimento da elevada mortalidade por AIDS no estado
em func¢do da baixa taxa em que essas condigdes ocorrem, o mesmo se dando quanto as
causas externas.

Entre os possiveis gargalos para a reducdo da mortalidade por AIDS Rio de
Janeiro figura a apresentacdo tardia aos cuidados clinicos para HIV, grandemente
atribuida ao atraso no diagnoéstico da infeccdo e associada ao incremento no risco de
eventos clinicos e progressdo ao 6bito, bem como a reducdo na efetividade da TARVc™.
Embora em frequéncia comparavel a verificada para economias de elevada renda, 54%
dos participantes de uma coorte de PVHA no Rio de Janeiro apresentaram-se para
cuidados clinicos com contagem de CD4 <350 células/mm’, ou seja, com imediata
recomendacao de iniciagdo da terapia antirretroviral.

A despeito da propor¢ao de apresentagdo tardia no Rio de Janeiro nao diferir
daquela verificada em termos nacionais®, esse quadro é particularmente preocupante no
estado por tratar-se de um grande centro urbano marcado pela fragmentada e ineficiente

estrutura de seu sistema de saude, o que claramente reduz a capacidade de seu sistema



100

publico de satide em diagnosticar, tratar e reter esses pacientes em cuidados cinicos para
o HIV/AIDS?".

Na medida em que desigualdades locais observadas no potencial de resposta a
AIDS reproduzem a propria capacidade de gestio e de oferta de servicos do SUS’, a
situagdo da mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro deve ser examinada a luz da
estruturacdo de seu sistema de saude. Ilustrativamente, a mortalidade por AIDS no
estado difere sobremaneira do declinio sustentado observado para Sao Paulo, um
possivel reflexo das diferengas na organizacdo das redes de atencdo a saude,
notavelmente mais limitada no Rio de Janeiro, conforme sumarizado pelos indicadores
de desempenho do SUS para cada capital (http://idsus.saude.gov.br/).

Nesse contexto, a fragmentacdo da rede publica de saude e a sobrecarga em
servicos especializados verificadas no Rio de Janeiro®® impdem limitagdes quanto a
testagem para o HIV, pronta vinculagao dos infectados aos servicos de satude e retencao
destes em cuidados continuos- etapas criticas para a otimizacdo beneficios da terapia
antirretroviral e para a mitigagao da mortalidade por AIDS.

Outro aspecto relevante no que concerne a questdo da mortalidade por AIDS no
Rio de Janeiro, conforme evidenciado em sua capital, ¢ a crescente propor¢ao de
pacientes cujo diagnostico de HIV ¢ feito em redes de urgéncia e emergéncia, muitos
dos quais ja apresentando quadro de pronunciada imunodeficiéncia e que evoluem para
obito sem testagem prévia, caracterizando o desvio de atendimentos em hospitais
universitarios de referéncia para unidades de atendimento no-especializado®.

Nao obstante a proporc¢ao de dbitos com causas mal definidas venha decaindo no
pais, seu valor permanece relativamente alto em boa parte dos estados. Em fungado
disso, andlises complementares foram feitas mediante a redistribuicdo desses Obitos
visando minimizar seu potencial impacto nas taxas de mortalidade por AIDS. As
variacdes obtidas com a redistribuicdo foram apenas marginais, quando presentes. A
despeito das limitacdes apresentadas pelo método™, optamos por utilizd-lo dada sua
simplicidade operacional. Ademais, nossos resultados referem-se a listagem de causas
de 6bito em multiplos campos declaragao de dbito, logo ndo se restringindo as causas
basicas.

Um dos aspectos positivos do estudo ¢ a avaliagdo da totalidade das declaragdes
de obitos expedidas em territorio nacional ao longo de um periodo de quinze anos, o
que possibilitou contrastar as tendéncias temporais em causas de Obitos para individuos

com codigos HIV/AIDS aquelas verificadas para individuos sem tal mengao, bem como
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comparar os perfis obtidos para os diversos estados brasileiros. Outro ponto favoravel ¢
a investigacdo de multiplas causas de Obito e ndo apenas as causas basicas,
minimizando eventuais falhas do atual sistema de classificacdo de doengas, o qual nao
abrange a gama de espectros clinicos relacionados ao HIV/AIDS surgida na era da
TARVc.

Entre as limitagdes apresentadas pelo estudo figura o potencial
subdimensionamento do grupo HIV/AIDS, uma vez que cdédigos B20/B24 nao sao
informados em ao menos 25% das declaracdes de obitos expedidas para pacientes HIV"
conforme verificado entre participantes de duas grandes coortes urbanas de PVHA™.
Contudo, levando em consideragdo a estabilidade na taxa em que codigos HIV/AIDS
sdo listados em declaracdes de obito no pais ao longo dos anos'? essa limitacdo, se
presente, parece nao ter exercido papel relevante na analise de tendéncias.

Outras limitagdes incluem a baixa acuracia apresentada pelas declaracdes de
obito em relacdo a determinadas condicdes clinicas, em particular na vigéncia de pobres
niveis de completude de dados, bem como a influéncia de variaveis confundidoras nao
estimadas tipica de estudos de base populacional.

Por fim, nossos resultados quanto aos componentes da mortalidade em PVHA no
Rio de Janeiro precisam ser consubstanciados por abordagens em nivel individual que
examinem potenciais fatores impactando diferencialmente a sobrevida desses pacientes
de forma a embasar politicas publicas, visando o enfrentamento da epidemia de
HIV/AIDS no estado.

Em conclusdo, a persisténcia de tuberculose e altas taxas de mortalidade por
doencas infecciosas desempenham papel central na mortalidade por AIDS no Rio de
Janeiro e podem ser reflexos de atrasos no diagnostico da infec¢ao pelo HIV e/ou da
apresentacdo para cuidados e tratamento desses pacientes, fatores capazes de
incrementar o risco de morte por causas ligadas a imunodeficiéncia e de reduzir a
efetividade da TARVc e de atenuar o ganho com o oportuno acesso a quimioprofilaxia
de tuberculose. A estratégia de ftestar e tratar vem se demostrando insuficiente ao
esbarrar em nitidas lacunas como a fragilidade do sistema publico de saude,
evidenciando a necessidade de mudancas estruturais para que o enfrentamento da

epidemia no estado se dé com maior efetividade.
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4.3 ARTIGO I

Objetivo: comparar algoritmos de relacionamento utilizados na recuperagdao do

estado vital de pacientes com HIV.

Uma vez caracterizado o perfil de mortalidade entre PVHA no Rio de Janeiro, o
objetivo seguinte foi estabelecer a acuracia diagnodstica e a velocidade de processamento
de duas estratégias de linkage, de forma otimizar a recuperagdo de informagdo quanto
ao estado vital desses pacientes, viabilizando a estruturacdo dos dados longitudinais

para as analises do objetivo seguinte.

# status: publicado no International Journal of Medical Informatics (Anexo 6).
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Highlights

Two free record linkage algorithms employed to retrieve vital status from people

living with HIV/AIDS are compared.
Accuracy parameters and computational feasibility are comparatively discussed.

Fake test datasets containing different proportions of records from patients
known to be alive and from patients actually dead were assembled in order to

determine accuracy parameters.

Both algorithms proved to be accurate enough in cross-referencing information

from PLWHA to the mortality database.

While accuracy measures were interchangeable, a clear trade-off between

processing time and the need of manual reviewing is discussed.
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Abstract

Background and objective: While cross-referencing information from people living with
HIV/AIDS (PLWHA) to the official mortality database is a critical step in monitoring
the HIV/AIDS epidemic in Brazil, the accuracy of the linkage routine may compromise
the validity of the final database, yielding to biased epidemiological estimates. We
compared the accuracy and the total runtime of two linkage algorithms applied to
retrieve vital status information from PLWHA registered in Brazilian public databases.
Methods: Nominally identified records from PLWHA were obtained from three distinct
government databases. Linkage routines included an algorithm in Python language
(PLA) and Reclink software (RIS), a probabilistic software largely utilized in Brazil.
Records from PLWHA' known to be alive were added to those from patients reported
as deceased. Data were then searched into the mortality system. Scenarios where 5%
and 50% of patients were actually dead were simulated, considering both complete
cases and 20% missing maternal names.

Results: When complete information was available both algorithms had comparable
accuracies. In the scenario of 20% missing maternal names, PLA® and RIS’ had
sensitivities of 94.5% and 94.6% (p>0.5), respectively; after manual reviewing, PLA
sensitivity increased to 98.4% (96.6-100.0) exceeding that for RIS (p<0.01). PLA had
higher positive predictive value in 5% death proportion. Manual reviewing was
intrinsically required by RIS in up to 14% register form people actually dead, whereas
the corresponding proportion ranged from 1.5% to 2% for PLA. The lack of manual
inspection did not alter PLA sensitivity when complete information was available.
When incomplete data was available PLA sensitivity increased from 94.5% to 98.4%,
thus exceeding that presented by RIS (94.6%, p<0.05). RIS spanned considerably less
processing time compared to PLA.

Conclusion: Both linkage algorithms presented interchangeable accuracies in retrieving
vital status data from PLWHA. RIS had a considerably lesser runtime but intrinsically
required manually reviewing a fastidious proportion of the matched registries. On the
other hand, PLA spent quite more runtime but spared manual reviewing at no expense

of accuracy.

'People living with HIV/AIDS
“Python Language Algorithm
*Reclink software
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1.Introduction

Record linkage refers to the process of matching information from different
datasets corresponding to the same individual or entity [1]. Record linkage involves two
critical steps: a) a searching routine in which potentially linkable information are
brought together for inspection and b) a comparison to infer whether the information
referred to on each record are in fact from the same unit [2].

Though a number of routines are currently available to deal with more
challenging scenarios [3], three main linkage types are broadly recognized. Manual
linkage is the strategy by which records from two separate sources are manually
compared and deemed as true matches or not [4]. Manually linking records might
suffice for some simplistic applications but it becomes time consuming and even
unpractical as the amount of data become larger [5].

Deterministic linkage routines are based on exact-match comparisons of either
one univocal identifier common to both databases or a combination of variables (e.g.
name, surname and date of birth) to yield unique discrimination [6]. Deterministic
routines range from simply linking datasets by a univocal identifier to more refined
stepwise approaches allowing variation between pairing records [3]. Probabilistic
routines, on the other hand, rely on weighting matches and non-matches based on error
probabilities and frequency distributions of attributed values in the input databases [ 5],
taking into account the degree to which two matches comply with the agreement and
disagreement weights for each identifier [7].

The choice of a suitable algorithm or its combined application depends on
aspects such as the proportion of erroneous entries and missing values, the actual
discriminating power of the identifiers and the prior knowledge on the database’s
completeness [8]. As a rule of thumb, whenever good quality direct identifiers are
available deterministic algorithms are preferable; conversely, probabilistic routines are
indicated provided such identifiers are not available or data are of poor quality [8]. In
practical terms, however, this decision is left to the users and is based on their

preferences and their ultimate goals for the linkage project [3].
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Currently, as both the diversity of information sources and the length of
individual datasets increase, the efficiency of record linkage algorithms is considered to
be better approached not only on the basis of accuracy measures but also considering its
computational feasibility, thus accounting for the time elapsed while processing [9].

Irrespective of the routine applied, record linkage is being increasingly utilized
to enable health researchers to gather longitudinal information for entire populations
[5,10]. Thus, information provided by health care delivery system and by monitoring
and surveillance, constitutes a major source of data on both mortality and morbitidy
[11], which can be further integrated into a larger comprehensive database for
epidemiological and research purposes.

In Brazil, the linkage of various public databases is instrumental in monitoring
the HIV/AIDS epidemic [12]. Notwithstanding the diversity of sources of information,
merging data to the official mortality database (Mortality Information System/SIM)
constituted our primary interests as routine searches in the SIM are performed to both
identify deaths among those HIV/AIDS cases mandatorily reported and to detect
unreported cases [13].

While linking information from PLWHA to the official mortality databases is a
critical step in monitoring the HIV/AIDS epidemic in the country [12], the accuracy of
the linkage routine may compromise the validity and generalizability of the final
merged database, yielding to biased estimates [3]. False-positive matches, that is,
erroneously matching records that pertain to distinct individuals can both underestimate
survival and overestimate disease incidence among external cohorts linked to the
mortality registry [14,15]; false-negative non-matches, by contrast, can bias risk
differences and the risk ratios toward the null value [14].

From the variety of linkage algorithms currently available to assist retrieving
vital status information from PLWHA two are of primary interest in the present
analyses, because they have been used to link databases of HIV/AIDS patients with
other public databases in a regular basis. RIS, a probabilistic approach-based software
routinely used by the national AIDS program to link public databases [16,17] and a
previously validated deterministic algorithm, used on a regular basis to retrieve vital
status from patients lost to follow-up in a HIV/AIDS cohort [18-23].

Though both routines have been extensively assessed in terms of diagnostic
accuracy, to our knowledge no comparative assessment of their accuracies and

computational feasibilities has been carried out so far. Therefore, it would be of great
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value to critically examine the potentialities of such algorithms in cross-referencing
information from PLWHA to the mortality database so as to determine the most suitable
application strategy, in terms of single or combined utilization and runtime processing
aiming to improve HIV/AIDS case surveillance and to assist researchers to accurately
gather information from public databases.

In the present manuscript, we compared the accuracy and the total runtime of
two linkage algorithms in linking information from PLWHA registered in HIV/AIDS
public databases to the SIM database.

2.Materials and Methods
2.1. Data sources and inclusion criteria

We employed data from three distinct sources: the Medication Logistics Control
System (SICLOM), which provides logistic support regarding antiretroviral therapy
dispensation [24], the Laboratory Test Control System (SISCEL), which monitors
information on laboratory tests [25] and the SIM database.

Fake test datasets containing different proportions of records from people known
to be alive and from people actually dead (PAD) were assembled in order to determine
sensitivity, specificity and predictive values. Data from people known to be alive
consisted of information from PLWHA on antiretroviral treatment by the end of
December 2012 according to SICLOM. Data from PAD comprised information from
PLWHA registered as deceased in the SICLOM between January 2008 and December
2009.

Whenever information on the vital status from SICLOM and SIM diverged, data
were validated using SISCEL information. Records from patients having dubious or
conflicting information on the vital status were excluded.

Four different scenarios were considered; firstly, we simulated a scenario
wherein PAD occurred in a 50% proportion. To this end, we assembled datasets with
200 records from PAD randomly selected combined to 200 records from PLWHA
known to be alive. Alternatively, we considered a scenario of 5% PAD, consisting of a
random sample of 200 records from PAD combined to 3800 records from PLWHA
known to be alive. Power and sample size calculations have been described elsewhere
[26]. Those test datasets were then searched in the mortality database in a time frame
from January 2008 to December 2010, the outcome being defined as “finding a record

in the mortality database given it is truly there”.
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The two last scenarios consisted of datasets with 50% and 5% PAD associated
to the randomly removal of 20% of maternal names from the test databases. Distinct
datasets were constructed for each scenario so as to warrant further validity. To
minimize bias, two independent researchers performed the manual review process.
Total runtime was assessed for every linkage procedure as the time elapsed between
session initiation and obtaining the final read-to-use output.

Importantly, information on patients’ death among PLWHA on antiretroviral
therapy is regularly entered into SICLOM database through a specific form (available
at: http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2017/formulario-de-cadastramento-de-obito-
siclom), thus consisting in an independent source of death information apart from SIM.

As a complementary analysis, we used information from Information System for
Notifiable Diseases (SINAN). Data from PAD consisted of AIDS cases reported to
SINAN through the death criterion, which is adopted when AIDS is diagnosed after the
patient’s death. We utilized data form SINAN between January 2008 and December
2009. Data from people known to be alive consisted of information from individuals
who died in 2012 according to SIM. Again, those datasets were searched in the SIM
database from January 2008 to December 2010.

2.2. Record linkage algorithms and data preprocessing

The first linkage approach constituted a deterministic algorithm written in
Python programming language (PLA) [19]. PLA was primarily implemented to assist in
the retrieval of information on the vital status of PLWHA lost to follow-up in two large
urban HIV/AIDS cohorts [18-20] and it has been routinely used for such purpose
[22,23]. PLA has also been adapted to cross-reference PLWHA public databases to both
tuberculosis [20,21] and AIDS cohorts databases [22].

PLA correlates records using exact comparisons and also allows for minor errors
in names and dates of birth, measured by means of phonetic codes and a string
similarity score implemented with the difflib module (https://pymotw.com/2/difflib/),
which helps dealing with specific differences between sequences and dates. Here, PLA
ran both in a fully automated procedure (PLA-FAP) or associated to manual review of
unresolved not excluded pairs (PLA-MR). Here we used Python 2.7.13 and difflib 2.3
versions.

The second algorithm, Reclink software (RIS), is an open-source, multiplatform

package based on probabilistic record linkage strategy built in C™ programming



114

language [27]. The system was developed in the late 1990’s and has been updated on a
regular basis. We utilized RIS version 3.1.6.3160. Patient’s name, mother's name and
date of birth were used as matching fields with parameter estimates obtained with the
Expectation—Maximization algorithm. The field's name and mother's name were
compared using the Levenshtein distance string comparator measure [15].

A number of manuscripts making use of RIS can be found in the literature [28—
31]. A multiple-step blocking strategy was employed to maximize the finding of true
matches [32], with the last two steps requiring manual review. Blocking keys applied
were the phonetic codes for the patient’s first and last name and sex; comparison
variables and linkage parameters used include patient’s name (matching probability
98% and error probability 0.0011%; threshold 85%), mother’s name (matching
probability 74%, and error probability 0.0046%; threshold 85%), and date of birth
(matching, probability 98%, and error probability 2.356%; threshold 65%) [12,33].

2.3. Accuracy measures and statistical analysis

Accuracy measures calculated were sensitivity, specificity, negative predictive
value (NPV) and positive predictive value (PPV), with the positive case being death.
Confusion matrices were constructed by cross tabulating data regarding the true status
of the patients (dead or alive) and the results of the linkage procedure (matched or not
matched). Differences in accuracy were assessed in a paired study design, where both
algorithms were applied to the same set of records [26].

Sensitivity and specificity were compared by exact binomial test, whereas PPV
and NPV were compared by relative predictive values [26]. Those measures, along with
their corresponding 95% confidence intervals were estimated by means of DTComPair
package. As specificity and NPV are thought to be skewed due to the large number of
potential matches identified during the blocking steps [5], f-measure was also
calculated, with 3 set at 1.0 so as to equally weight sensitivity and PPV [3].

All record linkage procedures run on a Windows 10 machine with 2.60
GHz Core 17 processor and 8 GB RAM. Statistical analyses were performed in the R

software environment version 3.3.3 (https://cran.r-project.org/).

3. Results
Table 1 shows accuracy measurements for PLA and RIS when complete

information was available. Though sensitivity for PLA-FAP increased from 96.8% to
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98.9% after manual review it did not differ from RIS (98.4%, p>0.05). Specificity for
PLA and RIS did not differ. Increasing proportions of people actually dead had only
marginal impact over NPV and PPV values for both algorithms.

In the scenario of 20% missing maternal names, PLA-FAP and RIS had quite
similar sensitivities, respectively 94.5% (91.3-97.8)and 94.6% (91.3-97.9, p>0.5); after
manual reviewing, PLA sensitivity increased to 98.4% (96.6-100.0) exceeding that for
RIS (p<0.01). Though in low magnitude, both PLA had significantly higher specificities
compared to RIS [99.9% (99.8-100.0) and 99.6% (99.4-99.8), p<0.01], respectively.

NPP and PPV for both algorithms were virtually interchangeable despite the
proportion of deaths, but PPV in 5% PAD were higher for PLA-FAP and PLA-MR
compared to RIS: 97.8% (95.6-99.9), 97.9% (95.8-99.9) and 91.6% (87.7-95.6),
respectively (p< 0.01 for both; Table 1).

F-measure ranged from 96.1% to 98.9% for PLA, mainly depending on the
proportion of truly deceased patients and to a lesser degree on the amount of
information available; the procedure with no manual review only slightly impacted the
metrics. As for RIS, f-measure varied from 93.1% (when 5% PAD were present and
data lacked 20% maternal names) to 98.9% (Tables 1 and 2).

Manual reviewing was intrinsically required by RIS in 6% to 14% of the number
of PAD, respectively when full information and incomplete data were entered; as for
PLA, the corresponding proportions were 1.5% to 2%. The lack of manual inspection
did not imply in statistically significant changes in PLA sensitivity when complete
information was available. When incomplete data was available, however, manual
reviewing increased PLA sensitivity from to 94.5% to 98.4%, thus exceeding that
presented by RIS (94.6%, p<0.05, Table 2). There were no noteworthy differences in
the accuracy measures when information from SINAN database was used (see
Complementary Analysis).

RIS processing time spanned between 0.7 hour in a 5% PAD scenario with
complete data and 1.5 hour when 50% of truly deceased individuals were used and 20%
maternal names lacked. As for PLA, processing time ranged between 10 hrs (50% PAD)
up to 74 hrs (5% PAD).

4. Discussion
To the best of our knowledge this is the first study to compare RIS and a

previously validated algorithm implemented in Python language (PLA) and also to
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assess RIS in the context of fictitious datasets combined to a known and reliable gold
standard for vital status. The body of data presented points to two quite accurate linkage
algorithms available to the retrieval of vital status information from PLWHA registered
in public databases.

Although both algorithms performed well when full information was available,
in the presence of incomplete information PLA-FAP had slightly higher sensitivity
compared to RIS, which translated into a significantly greater PPV when 5% records
were from people actually dead (97.8% and 91.6%, respectively; p<0.01). It should be
emphasized that, such scenario simulates the proportion of deaths expected to occur in
open cohorts of PLWHA from developing countries, which averages approximately
5/100 person-years [34].

Two major caveats are worth to mention. Firstly, RIS runs intrinsically in a rule-
oriented supervised process which can be rather exhaustive as the blocking steps
increases [32]. PLA, on the other hand, is implemented as a pre-gauged, chained
pipeline [19], so not requiring complementary interactivity nor intervention to be fully
carried out. While some trade-off between sensitivity and specificity may arise when
introducing operational interactivity in opposition to a fully automated process [3,5], no
relevant accuracy differences were seen despite PLA unsupervised performance.

Second, the decision whether incorporating manual reviewing as a complement
to electronic linkage approaches should be addressed. In some situations, electronic
algorithms are not sufficient to unambiguously judge all matches as either true or false
pairs; in these scenarios manually reviewing cases may constitute an attractive option
[35]. The number of potential matches left to be manual reviewed is given by factors as
the databases sizes, the difficulty in classifying all the data and the intrinsic inability of
some algorithms to accurately discriminate matches from nonmatches [5].

Notwithstanding its potential to add sensitivity to linkage procedures when a
fairly small number of pairs is left to be scrutinized, manually reviewing pairs may
introduce subjectivity to the linkage procedure and a trade-off between sensitivity and
specificity may arise when larger amount of data has to be reviewed [36]. As a matter of
fact, manually reviewing data is a potential source of bias and may not actually increase
accuracy [37,38].

RIS intrinsically required manual inspection of up to 14% of the total records
with the interest condition. Conversely, the inclusion of manual review for PLA had no

significant impact on its sensitivity when complete data were used and only marginally
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improved the algorithm when data lacked 20% maternal names, with sensitivity
increasing from 94.5% to 96.6%. One should keep in mind, however, that regarding
RIS, both the accuracy and the proportion of dubious matches left for manual inspection
are clearly dependent on the linkage strategy adopted, with other strategies yielding to
distinct results [27].

In a previous analyses PLA exhibited high accuracy when no information was
missing, which in a practical application significantly decreased the loss to follow-up
rate and hence increased death rates in cohorts of PLWHA [19]. In spite of both studies
having used SIM as the reference dataset, the accuracy levels presented ratify such
measurements when poorer quality data was entered as the comparison dataset (in this
case, containing information from SICLOM). The accuracy of RIS presented only
partially agrees with a previous report [15], when the authors described 87.6% and
99.6% respectively for sensitivity and specificity, which we ascribe to the different
linkage parameters and blocking strategies adopted.

With reference to processing time, RIS spent considerably less time than PLA
irrespective of the proportion of people actually dead or the data completeness. Possible
explanations for this finding are: first, RIS was written in a compiled language (C++),
which is known to be faster and require less memory usage than interpreted languages
such as Python; second, RIS development intended to optimize the system’s
performance [27], which is not the case for PLA.

Another reasoning is that PLA did not use the field sex in the blocking phase
and thus the resulting fewer blocking keys increased the computational time. It should
be noted that PLA running time is intrinsically related to cubic time for the Ratcliff-
Obershelp pattern recognition found in the SequenceMatcher class from difflib module.
One should consider, therefore, trading-off an increased processing time in a fully
unsupervised process as for PLA over an optimized processing time spent in an
interactive supervised algorithm as RIS. Additionally, modifications are readily
extensible regarding PLA (e.g. adding sex a blocking key) so as to speed up its
performance.

Though canonically used for assessing the quality of data matching, accuracy
may be treacherous as specificity and negative predictive value are often inflated given
the large number of true nonmatches identified during the blocking phase [3]. To
overcome that potential issue and also to account for unbalances in the dataframes we

included the f-measure, a compound metrics representing trade-offs between sensitivity
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and specificity [39]. As a rule of thumb, the f-measure should ideally exceed 95% [3],
which was the case for both routines examined except for RIS when poorest data were
made available in the presence of a low proportion of people actually dead. As for the
canonical metrics of accuracy, sparing manual review only slightly decreased the f-
measure of PLA.

As we utilized information on PLWHA with previously known vital status, a
relevant aspect before generalizing accuracy measures presented is the assumption that
registers from PLWHA with unknown vital status (that is, in real-world situations) have
similar chances of being accurately matched as those used in our analyses [40]. Since
we used routine information from public databases to generate the fictitious datasets, it
seems reasonable to infer that the measures calculated here will also be generalizable to
such registries.

It is noteworthy that PLA allows for specific errors in data, measured by both
phonetic codes and a built-in string similarity score. In situations where typing mistakes
occur at a high rate, as is the case in government databases [41], manual reviewing
process and matching errors would potentially increase [42]; in this context, string
comparison functions as such implemented in PLA can somewhat improve the accuracy
of the comparison vectors and therefore the linkage quality [37], what can contribute
explain the results presented.

The RIS linkage parameters employed seem to place more emphasis on
specificity as oppose to false negative rate; such strategy is based on the notion that
false positive misclassification of outcomes in survival analyses, even when non-
differentially related to the exposure variables, can bias both the risk difference and the
risk ratio towards the null value [15]. It should be kept in mind, however, that in follow-
up studies based on registry information, false-positive and false-negative results would
respectively over- or underestimate survival and that the antagonistic effects of both
errors partly cancel out, with net bias depending on the relative frequency of such errors
[14].

Two major strengths of our study are the use of data from an independent source
of death information apart from the official mortality database to simulate known
proportions of individuals with the condition of interest and the utilization of a bona
fide gold standard to which the algorithm findings were compared. A limitation of the
current study is the potentially misclassified information on the vital status in the

SICLOM. In fact, an important issue that may arise when linking records to death
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databases to ascertain patients’ vital status is to single out missed matches given it is
often unknown whether the patient is actually alive or dead [43]. By validating the
information on the vital status with data from the laboratory tests database as described
in the methods section, we circumvented this limitation, thus yielding to unbiased
estimates.

It should be kept in mind that Ratclif/Obershelp method implemented with
difflib module has a suboptimal effectiveness to compare string matching, so using a
different algorithm in spell check may be necessary to further improve PLA accuracy.
On the other hand, the Levenshtein distance calculated in Reclink processing puts more
weight into single substitution in contrast to letter transposition.

Notwithstanding a comparison between a probabilistic and a deterministic
algorithm revealed quite similar sensitivities, the former was considered more consistent
than the latter as the sensitivity for deterministic routines may decrease when data with
different identifier characteristics (greater typographical mistakes rates, for instance) are
entered [37]. Regardless the poor data quality described for Brazilian public databases
[30], the expected impairment in sensitivity was clearly not the case herein.

While Brazilian HIV/AIDS surveillance system greatly relies on the linkage of
government databases, the accuracy of procedure critically determines the validity of
the final merged data [15]. An accurate algorithm would potentially improve the
surveillance by reducing the underreporting and aiding to gather information in a timely
fashion [44]. By combining the death cases reported to the surveillance database to
those identified through a reliable record linkage algorithm, it will be possible to get
better estimates on the mortality rate for both case surveillance and research purposes.

In conclusion, by using a bona fide gold standard to ascertain vital status
information we were able to compare two distinct algorithms, which proved to be
accurate enough in retrieving vital status information from HIV/AIDS patients in the
official mortality database. RIS had a considerably lesser runtime but intrinsically
required manually reviewing a considerable proportion of the matched registries. On the
other hand, PLA spared manual reviewing at no expense of accuracy. Choosing which
is more suitable depends on a clear trade-off between processing time and the structure
for a supervised procedure. Improvements in computation times are warranted should
PLA be used in larger datasets on a routine basis, though unarguably both algorithms

satisfactorily met the criteria to that end.
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5. Conclusions

PLA and RIS are two free algorithms accurate enough in retrieving the vital
status of people living with HIV/AIDS from the Brazilian mortality database. The
routines had overlapping accuracies when good quality data were entered, though PLA
presented higher sensibility when data lacked quality, which resulted in a significantly
higher positive predictive value. RIS spent a considerably lesser processing time but
intrinsically required manually inspection a relatively great proportion of the matched

registries, whereas PLA spared manual reviewing at no expense of accuracy.
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Summary table

What was already known on the topic:

A number of record linkage algorithms are currently available to gather

longitudinal information for entire populations.

HIV/AIDS monitoring systems are rather depending on cross-referencing
information from people living with HIV/AIDS (PLWHA) to mortality
databases, thus accurate and computationally feasible linkage strategies are

critically needed.

What this study added to our knowledge:

Python language algorithm and Reclink software are two free algorithms which
proved to be accurate enough in retrieving vital information from PLWHA

registered in public databases to the official mortality system in Brazil.

The choice of which is the most suitable or even a combined application
depends upon a trade-off between an increased processing time in a fully
unsupervised process as for Python Language Algorithm over an optimized

processing time spent in an interactive supervised algorithm as Reclink.
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Table 1. Accuracy criteria (95% CI) for Python language algorithm and Reclink software.

Complete information was entered.

p-value*

Accuracy Criteria PLA-FAP PLA-MR RIS PLA-FAP PLA-MR
Sensitivity 96.8 (94.2-99.3) 98.9 (97.4-100.0) 98.4 (96.6-100.0) >0.05 >0.05
TP/FN count 194/6 198/2 197/3
Specificity 99.0 (97.6-100.0) 99.0 (97.6-100.0) 99.5 (98.5 100.0) >0.05 >0.05
TN/EP count 198/2 198/2 199/1

50% PAD
PPV 99.4 (98.4-100.0) 98.9 (97.4-100.0) 99.5 (98.4-100.0) >0.05 >(0.05
TP/FP count 194/2 198/2 197/1
NPV 97.1 (94.8-99.4) 99.0 (97.6-100.0) 98.5 (96.8-100.0) >0.05 >0.05
TN/FN count 198/6 198/2 199/3
F-measure 98.1 98.9 98.9

5% PAD
PPV 96.8 (94.3-99.3) 97.9 (95.9-99.9) 96.7 (94.4 99.3) >0.05 >0.05
TP/FP count 196/10 195/16 192/28
NPV 99.9 (99.8-100.0) 99.9 (99.8-100.0) 99.7 (99.6-100.0) >0.05 >0.05
TN/EN count 3790/4 3784/5 3772/8
F-measure 96.8 98.4 97.5

PLA-FAP: Python linkage algorithm -fully automated procedure; PLA-MR: Python linkage algorithm - manual review; RLS: Reclink
software; PAD: people actually dead; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; * when compared to RIS.
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Table 2. Accuracy criteria (95% CI) for Python language algorithm and Reclink software.

Data missed 20% maternal names.

p-value*

Accuracy Criteria

Sensitivity

TP/FN count

Specificity
TN/FP count

50% PAD

PPV
TP/FP count

NPV
TN/FN count

F-measure

5% PAD

PPV
TP/FP count

NPV
TN/FN count

F-measure

PLA-FAP

94.5 (91.3-97.8)
189/11

99.9 (99.8-100.0)
199/1

98.9 (97.4-100.0)
189/1

98.5 (96.8-100.0)

96.6

97.8 (95.6-99.9)
190/8

99.7 (99.6-99.9)
3792/10

96.1

PLA-MR

98.4 (96.6-100.0)
197/3

99.9 (99.8-100.0)
200/0

98.9 (97.4-100.0)
197/0

99.0 (97.6-100.0)

98.6

97.9 (95.8-99.9)
194/7

99.9 (99.8-100.0)
3793/6

98.1

RIS

94.6 (91.3-97.9)
190/10

99.6 (99.4-99.8)
199/1

98.9 (97.4-100.0)
190/1

98.0 (96.1-99.9)

96.7

91.6 (87.7-95.6)
189/24

99.7 (99.6-99.9)
3776/11

93.1

PLA-FAP PLA-MR

>0.05

<0.01

>0.05

>0.05

<0.01

>0.05

<0.05

<0.01

>0.05

>0.05

<0.01

>0.05

PLA-FAP: Python linkage algorithm -fully automated procedure; PLA-MR: Python linkage algorithm - manual review; RLS: Reclink
software; PAD: people actually dead; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; * when compared to RIS.
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Supplementary Table 1. Accuracy criteria (95% CI) for Python language algorithm and

Reclink software. Complete information was entered.

p-value*

Accuracy Criteria PLA-FAP PLA-MR RIS PLA-FAP PLA-MR
Sensitivity 97.2 (95,3-99.6) 98.8 (97.4-100.0) 98.2 (96.6-100.0) >0.05 >0.05
TP/FN count 194/6 198/2 197/3
Specificity 99.1 (97.8-100.0) 98.9 (97.6-100.0) 99.5 (98.5 100.0) >0.05 >0.05
TN/EP count 198/2 198/2 199/1

50% PAD
PPV 99.3 (98.5-100.0) 98.9 (97.4-100.0) 99.5 (98.4-100.0) >0.05 >(0.05
TP/FP count 194/2 198/2 197/1
NPV 97.1 (94.8-99.4) 99.0 (97.6-100.0) 96.3 (96.1-100.0) >0.05 >0.05
TN/FN count 198/6 198/2 199/3
F-measure 98.0 98.9 98.9

5% PAD
PPV 96.8 (94.3-99.3) 97.9 (95.9-99.9) 96.7 (94.4 99.3) >0.05 >0.05
TP/FP count 196/10 195/16 192/28
NPV 99.5 (99.1-100.0) 99.2(99.0-100.0) 99.7 (99.6-100.0) >0.05 >0.05
TN/EN count 3790/4 3784/5 3772/8
F-measure 96.8 98.4 97.5

PLA-FAP: Python linkage algorithm -fully automated procedure; PLA-MR: Python linkage algorithm - manual review; RLS: Reclink
software; PAD: people actually dead; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; * when compared to RIS.
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Supplementary Table 2. Accuracy criteria (95% CI) for Python language algorithm and

Reclink software. Data missed 20% maternal names.

p-value*
Accuracy Criteria PLA-FAP PLA-MR RIS PLA-FAP PLA-MR

Sensitivity 95.8 (93.7-97.8) 98.4 (96.6-100.0) 94.7(91.3-97.9) >0.05 <0.05
TP/FN count 190/11 197/3 190/10
Specificity 99.9 (99.8-100.0) 99.9 (99.8-100.0) 99.6 (99.4-99.8) <0.01 <0.01
TN/FP count 199/1 200/0 199/1

50% PAD
PPV 98.9 (98.4-100.0) 98.9 (97.4-100.0) 98.9 (97.5-100.0) >0.05 >(0.05
TP/FP count 190/1 197/0 190/1
NPV 98.5(96.8-100.0) 99.0 (97.6-100.0) 98.0 (96.1-99.9) >0.05 >0.05
TN/FN count
F-measure 97.2 98.6 96.7

5% PAD
PPV 98.2 (97.6-99.9) 97.9 (95.8-99.9) 91.6 (87.7-95.6) <0.01 <0.01
TP/FP count 190/8 194/7 189/24
NPV 99.7 (99.4-99.9) 99.6 (99.2-100.0) 99.7 (99.6-99.9) >0.05 >0.05
TN/FN count 3792/10 3793/6 3776/11
F-measure 96.1 98.1 93.1

PLA-FAP: Python linkage algorithm -fully automated procedure; PLA-MR: Python linkage algorithm - manual review; RLS: Reclink

software; PAD: people actually dead; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; * when compared to RIS.
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44 ARTIGO IV

Objetivo: avaliar o papel da apresentagdo tardia para cuidados no setor publico
de satde na mortalidade por AIDS no estado do Rio de Janeiro em comparagdo a outros

cenarios locais.

Apoés a determinagdo da acuracia e da velocidade computacional de rotinas de
relacionamento de dados, a abordagem subsequente constituiu na avaliagdo do possivel

impacto diferencial da apresentacao tardia na sobrevida de PVHA no Rio de Janeiro.

# status: em fase de prepara¢dao; no momento de sua finalizacdo, o material sera

traduzido em caso de submissao a periddico internacional.
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Introduciao

O Brasil foi a primeira nacdo de baixa/média renda a garantir o acesso a
antirretrovirais de forma universal e gratuita, oferecendo medicamentos de primeira
linha a todas as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) elegiveis desde 1996
(BRASIL, 1996). Como consequéncia a amplia¢do da distribuicdo da chamada terapia
antirretroviral combinada (TARVc), a mortalidade por AIDS no pais foi sensivelmente
reduzida, decaindo de 9,7/100 mil habitantes em 1995 para 6,4/100 mil habitantes em
1999 (REIS; SANTOS; CRUZ, 2007).

De forma geral, a mortalidade por AIDS no pais como um todo vem
apresentando tendéncia a estabilizacdo, conforme revelam as taxas padronizadas de
mortalidade por AIDS (TPMA) praticamente inalteradas desde 2000 (GUIMARAES et
al., 2017). Entretanto, estabilidade da mortalidade por AIDS no pais pode ser
decomposta em uma miriade de processos epidémicos localizados, verificados em

determinadas regides e grupos populacionais (TEIXEIRA et al., 2014), com pelo menos
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1/3 dos estados brasileiros apresentando TPMA bastante acima da média nacional ou
em elevacao (DIAHV, 2017).

Nao obstante a reducdo inicialmente observada, a mortalidade por AIDS no Rio
de Janeiro vem apresentando indices virtualmente inalterados entre 1999 e 2016,
excedendo largamente a média nacional ao longo desses anos (GUIMARAES et al.,
2017). Em 2016 o estado do Rio de Janeiro ocupou a segunda posi¢do no ranking
nacional de TPMA, com 8,8 casos/100 mil habitantes em uma lista encabecada pelo Rio
Grande do Sul, com 9,6 casos/100 mil habitantes. Em termos comparativos, a taxa
calculada para o estado foi 70% maior que a média nacional e 96% maior em relagdo ao
valor atribuido a Sao Paulo (DIAHV, 2017).

Nao obstante a gradativa redugdo da apresentagdo tardia para cuidados clinicos e
tratamento em HIV/AIDS verificada tanto para economias de elevada renda quanto para
aquelas de baixa/média renda, esse fator continua sendo o principal impedimento do
sucesso da TARVc em todo o globo (GESESEW et al., 2017). Em relacdo ao Brasil,
apesar de seu pioneirismo na politica de oferta de antirretrovirais, do incentivo a
testagem e tratamento e mais recentemente da estratégia de estimular o inicio imediato
da TARVc independentemente da contagem de CD4 (DIAHV, 2013), uma consideravel
proporcao dos pacientes infectados pelo HIV ainda se apresenta com contagens de CD4
abaixo de 350 células/mm’ (KOMNINAKIS et al., 2018).

A apresentacgdo tardia incrementa o riscos de eventos clinicos e de progressao ao
obito, bem como reduz a efetividade dos protocolos antirretrovirais (KOMNINAKIS et
al., 2018; LOHSE, 2016). Pacientes que se apresentam tardiamente apresentam menor
sobrevida tanto a curto quanto a longo prazo (SOBRINO-VEGAS et al., 2016). Dessa
forma, torna-se justificavel avaliar o impacto conferido pela apresentacdo tardia na
sobrevida de PVHA no Rio de Janeiro.

O presente estudo objetivou avaliar a contribuicdo da apresentagdo tardia para o
obito a curto prazo entre PVHA no Rio de Janeiro entre 2007 e 2015 em comparagdo a
outras unidades federadas, de forma a investigar se esse aspecto contribui

diferencialmente para manutengao da mortalidade por AIDS no estado.
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Metodologia

Fontes de dados

O estudo foi realizado com PVHA com 15 anos ou mais que fizeram uso do
servico publico de saude brasileiro entre 2007 e 2015. Esses pacientes foram
monitorados pelos sistemas nacionais de vigilancia em satde através das seguintes

bases:

a) o Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de
Linfocitos CD4"/CDS8" e Carga Viral do HIV (SISCEL), o qual controla o processo de
cadastramento de pacientes e armazenamento do histérico dos exames realizados no
setor publico (CAPUANI et al., 2014);

b) o Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), responsével pelo
gerenciamento logistico de antirretrovirais e por coletar informagdes dos pacientes
quanto a utilizagao dos diversos esquemas disponiveis (BRASIL, 2015) e

c) o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), desenvolvido para compilar
informagdes sobre mortalidade, gerando dados para a constru¢do de indicadores de

saude e sociodemograficos (BRASIL, 2017a).

Remocgdo de duplicidades e relacionamento das bases

Os registros do SISCEL/SICLOM foram relacionados ao SIM para a
determinagdo do estado vital de PVHA que iniciaram seguimento clinico entre 2007 e
2015. A identificagdo e remocdao de duplicidades do SIM e da base conjunta
SISCEL/SICLOM e o posterior relacionamento das bases deduplicadas foram
realizados por meio de estratégia deterministica implementada em linguagem de
programacao Python, conforme descrito previamente (PACHECO et al., 2008).

O algoritmo foi desenvolvido primariamente para auxiliar na recuperagdo do
estado vital de individuos com perda de seguimento em coortes de PVHA e vem sendo
aplicado rotineiramente para essa finalidade (GRINSZTEJN et al., 2013; PACHECO et
al., 2009), além de outras extensdes (SARACENI et al., 2008, 2014b). Para a presente
analise o algoritmo foi empregado de forma totalmente automatizada. A Figura 1 mostra

o fluxograma de inclusdo/exclusdo de pacientes na analise.
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Figura 1. Fluxograma de inclusdo/exclusdo de pacientes na analise.

Pacientes com exame de carga viral
ou dispensagdao de TARVc anterior
ao primeiro CD4

Pacientes com data de 6bito anterior
ao seguimento clinico
n=2.120

—--—-—- excluidos
incluidos

Pacientes com primeira contagem de CD4 no
SISCEL' entre 2007-2015

n=95.152

n =7.345

Pacientes com primeira contagem de
CD4 ao inicio da TARVc
(confirmagao de-mferode—"

seguimento)
n=87.807

T
I
: Linkage conmmo=Svm—
I

Pacientes incluidos no estudo
n =85.687

'SISCEL: Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4'/CD8" e
Carga Viral do HIV; 2SIM: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade.
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Variaveis e comparagoes de interesse

Variaveis sociodemograficas (sexo, raca, idade, estado de residéncia) e clinicas
(contagem de CD4 e datas de primeira dispensacao de TARVc¢ e de primeiro exame de
carga viral) foram obtidas no SISCEL/SICLOM.

O desfecho de interesse foi definido como o 6bito por causa basica AIDS
(codigos CID-10 B-20-B24) ao longo do primeiro ano de inicio da TARVe.

A influéncia da apresentacdo tardia na mortalidade ente PVHA no Rio de
Janeiro foi examinada comparativamente a Sao Paulo e ao Rio Grande do Sul em
fun¢do de suas diferentes tendéncias de mortalidade por AIDS conforme reveladas por
suas TPMA: o primeiro apresenta taxas em declinio, enquanto para o Ultimo sdo
verificados valores consideravelmente acima da média nacional e em elevacao
(DIAHV, 2017).

A apresentacdo tardia para seguimento clinico foi definida apenas com base na
contagem de CD4 disponivel, uma vez que ndo ha dados clinicos disponiveis para
classificar outros eventos definidores de AIDS; semelhante metodologia foi adotada
recentemente (MACCARTHY et al., 2014, 2016). Pacientes com primeira contagem de
CD4<350 células/mm’ foram categorizados como apresentacio tardia.

De forma a assegurar que os pacientes ndo estavam em seguimento clinico
anteriormente, a data da primeira contagem de CD4 foi comparada as datas de primeira
quantificagdo de carga viral e de primeira dispensagdo de TARVc. Pacientes
identificados como ja estando em acompanhamento anteriormente a 2007 foram, dessa
forma, excluidos da analise. Registros apresentando divergéncias nas datas de obito e

apresentacdo para seguimento foram igualmente excluidos.

Analise Descritiva
Estatistica descritiva para as variaveis sociodemograficas e laboratoriais foram
comparadas utilizando os testes de Kruskal Wallis e Qui-quadrado, respectivamente,

para variaveis continuas e categoricas

Analise de sobrevida
Como analise exploratoria, as probabilidades de sobrevida foram avaliadas pelo
estimador de Kaplan-Meier, tendo como tempo o intervalo entre a apresenta¢do para

seguimento ¢ como desfecho o 6bito como causa basica AIDS; o teste de log-rank foi
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calculado nas andlises univariadas de forma a comparar a probabilidade de sobrevida
entre os diferentes estratos considerados.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi usado em analises univariadas e
multiplas, mediante a verificagdo dos pressupostos através do teste de Schoenfeld e por
analise grafica de residuos. As varidveis que apresentaram p <0,05 na andlise
univariada foram incluidas no modelo multiplo. O modelo final foi escolhido de forma
automatizada utilizando algoritmo genético implementado pelo pacote glmulti.

Um termo de interacdo entre as variaveis estado e apresentacdo tardia foi
inserido nos modelos para testar se o impacto da apresentagdo tardia difere de acordo
com o estado considerado. A ocorréncia de apresentacdo diferencial por estado foi
formalmente testada por tabela de deviance e teste Qui-quadrado. Todas as analises
foram realizadas no ambiente computacional R para Mac versao 3.4.2 (https://www.r-

project.org/), utilizando os pacotes survival e survminer.

Resultados

As caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais das PVHA que morreram ao
longo do primeiro ano de seguimento por causa basica AIDS encontram-se relacionadas

na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes HIV" com 6bito por causa basica AIDS (B20-

B24) entre 2007 e 2015.

RJ RS Sp
Obitos (%) p-valor*
nao 8805 (96,2) 12169 (93.8) 19572 (96,0) <0,0001
sim 348 (3.8) 801 (6,2) 811 (4,0)
Apresentacio tardia (%)
nao 29 (7,7) 47 (5.5) 50 (5,8) 0,322
sim 348 (92,3) 801 (94,5) 811(94,2)
Sexo (%)
homens 278 (73,7) 582 (68,6) 673 (78,2) <0,0001
mulheres 99 (26,3) 266 (31,7) 188 (21,8)
Idade a apresentacido (anos)
mediana (IIq) T 40 (32-49) 41 (34-50) 41 (33-49) 0,099
Raga (%)
branca 87 (23,1) 449 (52,9) 405 (47,0) <0,0001
nao-branca 129 (34,2) 167 (19,7) 247 (28,7)
desconhecida 161 (42,7) 232 (27,4) 209 (24.3)
Primeiro CD4**
mediana (Ilq) T 77 (26-152) 72 (32-147) 61 (21-154) 0,026

Dados do SISCEL' e do SIM” 'SISCEL: Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de
Contagem de Linfocitos CD4"/CD8" e Carga Viral do HIV; >SIM: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade.

* testes de Kruskal Wallis e Qui-quadrado para variaveis continuas e categoricas, respectivamente.
** intervalo interquartil

+ em células/mm’
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O percentual de 6bitos variou entre 3,8% e 6,2%, com propor¢des comparaveis
entre Rio de Janeiro e S3o Paulo. Esses Obitos ocorreram majoritariamente entre
homens com primeira contagem de CD4<350 células/mm’ e ndio houve diferenca entre
a propor¢ao de apresentacdo tardia entre os estados avaliados, tampouco na idade a
apresentacao.

Embora a mediana de primeira de primeira contagem de CD4 entre os pacientes
que morreram no Rio de Janeiro tenha sido extremamente baixa (77 células/mm’), esse
valor foi significativamente maior em comparagdo aos outros estados (p=0,026).

Chama atencdo a super-representacao por pacientes de raga ndo branca ou
desconhecida entre os 0bitos ocorridos no Rio de Janeiro, com apenas 23,1% dos casos
ocorridos em PVHA brancas, propor¢ao significativamente menor do que a verificada
para outros estados (p<0,0001).

Analisada ao longo do tempo, a apresentagdo tardia vem sendo reduzida em
todos os estados considerados, embora continue ocorrendo em aproximadamente

metade dos pacientes (Grafico 1).
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Grafico 1. Evolugao temporal da mediana da primeira contagem de CD4 entre 2007 e

2015 por estado de interesse.
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Dados do SISCEL'.!SISCEL: Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede
Nacional de Contagem de Linfocitos CD4'/CD8" e Carga Viral do HIV.
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Tendo o Rio de Janeiro como referéncia, a interagdo entre as variaveis estado e
apresentacao tardia atingiu significancia estatistica na comparagao com Sao Paulo (= -
0,508; p= 0,019), mas nao com Rio Grande do Sul (B=0,385; p=0,116), demostrando
que o feito da apresentacdo tardia difere entre os dois primeiros estados. Dessa forma

um modelo de analise multipla foi construido em separado para cada estado (Tabela 2).
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Tabela 2. Modelos de Cox para mortalidade por causa basica B20-B24 no Rio de Janeiro

entre 2007 ¢ 2015. Dados do SISCEL' e do SIM?.

Sexo
feminino

masculino

Raca
branca
ndo-branca

desconhecida

Idadet

Analise Univariada

HR (IC 95%; p-valor)

ref

1,57 (1,42-1,73; <0,0001)

ref
0,97 (0,87-1,07; 0,097)
1,09 (0,98-1,21; 0,531)

1,04 (1,03-1,05; <0,0001)

Apresentacio Tardia

nao

sim

Estado
SP
RJ
RS

ref

10,6 (9,09-12,3; <0,0001)

ref
1,02 (1,01- 1,04; 0,01)
1,67 (1,52-1,83; <0,0001)

RJ

ref

1,70 (1,35-2,14;<0,0001)

ref
1,17 (0,89-1,53; 0,266)
1,31 (1,07-1,70; 0,044)

1,03 (1,02-1,03; <0,0001)

ref

10,50 (7,17-15,36; <0,0001)

Analise Muiltipla por estado

RS

Ref

1,50 (1,30-1,74; <0,0001)

Ref
1,27 (1,07-1,52; 0,007)
1,46 (1,24-1,71; <0,0001)

1,03 (1,02-1,03; <0,0001)

Ref
13,6 (11,6-21,03; <0,0001)*

SP

ref

1,63 (1,38-1,92; <0,0001)

ref
0,941 (0,80-1,10; 0,429)
1,20 (1,01-1,41; 0,036)

1,03 (1,03-1,04; <0,0001)

ref

6,11 (5,00-7,48; <0,0001)**

'SISCEL.: Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga

Viral do HIV; *SIM: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade.

T por aumento anual

*p-valor comparagdo com RJ: 0,116

**p-valor compara¢do com RJ: 0,019
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Ajustado pela idade, raca e sexo, o hazard ratio da apresentacdo tardia para a
mortalidade a curto prazo no Rio de Janeiro ¢ 72% maior do que aquele verificado para

Sao Paulo (10,50 contrastado a 6,11, respectivamente).

Discussao

O conjunto de dados aqui apresentado evidencia o papel diferencialmente
exercido pela apresentacao tardia na alta e sustentada mortalidade por AIDS no Rio de
Janeiro. A varidvel atuou como fator de risco independente para Obitos por AIDS a
curto prazo tanto no Rio de Janeiro quanto em S3o Paulo, porém em magnitude 72%
maior no estado fluminense. A apresentacdo tardia também atuou como preditora
independente de mortalidade entre PVHA no Rio Grande do Sul, mas seu efeito ndo
diferiu daquele verificado para o Rio de Janeiro.

Apesar da propor¢do de apresentacdo tardia no Rio de Janeiro ndo ter diferido
daquela verificada para o pais como um todo (SOUZA-JR; SZWARCWALD;
CASTILHO, 2007), as consequéncias do acesso tardio aos cuidados e tratamento em
HIV/AIDS tendem a ser mais criticas em locais como o Rio de Janeiro dada a
fragmentacdo e pouco eficiéncia de seu sistema de saude, o que impacta a capacidade
do estado em de diagnosticar, tratar e reter es pacientes (MOREIRA et al., 2011).

Chama a atencao a fragmentacdo e a sobrecarga em servigos especializados
verificadas na rede publica de satde do Rio de Janeiro (ZAMBENEDETTI; SILVA,
2016), as quais impdem importantes limitagcdes a testagem para o HIV e a pronta
vinculagdo dos infectados aos servicos de saude (GRANGEIRO; ESCUDER;
PEREIRA, 2012), consideradas importantes gargalos para a reducdo na apresentacio
tardia. Dessa forma, a entrada tardia reduzindo distintamente a sobrevida de PVHA no
Rio de Janeiro pode estar associada a estruturagao do seu servico de saude, o qual
apresenta déficit de profissionais e insuficiéncia nas estratégias de acolhimento e
reten¢do dos usuarios (BRASIL, 2017b).

Um estudo avaliando mortalidade geral a curto prazo em coortes de PVHA no
Rio de Janeiro e de Baltimore demostrou que, apesar da contribuicdo da apresentagao
tardia ser substancial em ambas as cidades, importantes diferengas quanto ao tempo e
causas dos Obitos existem, ressaltando a necessidade de estratégias localmente

especificas para a reducao da mortalidade entre PVHA; em relagdo ao Rio de Janeiro,
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2/3 dos obitos ocorreram dentro de 90 dias apds o inicio da TARVc e o principal
preditor de mortalidade foi a baixa contagem de CD4 mediante ao inicio do tratamento
(GRINSZTEIN et al., 2009).

Recentemente examinamos tendéncias temporais em causas de Obito no Rio de
Janeiro e contrastamos os perfis obtidos aos verificados para as demais unidades da
federacdo em busca de padrdes diferenciais que contribuissem para o entendimento da
mortalidade entre PVHA no estado (PAULA et al., 2017); nosso principal achado foi o
impacto diferencial da tuberculose, ressaltando que essa causa de morte vem sendo
mantida praticamente inalterada na populag¢@o fluminense como um todo.

O papel do bindmio apresentacdo tardia-tuberculose na mortalidade entre PVHA
no Rio de Janeiro ¢ de fato bastante relevante: a avaliagdo de uma coorte de pacientes
coinfectados com HIV/tuberculose no estado revelou mortalidade de 13% ocorrendo
dentro do primeiro ano apds o diagnostico de tuberculose e concentrada nos trés
primeiros meses seguidos a esse evento, com mediana de 91 células/mm’ ao diagndstico
de HIV/TB, apontando para o diagnodstico demasiadamente tardio realizado (SILVA
ESCADA et al., 2017).

Ao reduzir a oportunidade de quimioprofilaxia pela isonizida, capaz de mitigar
os riscos de tuberculose ativa e de morte entre PVHA, a apresentacdo tardia poderia
impactar sobremaneira o Rio de Janeiro, estado com segunda maior incidéncia de
tuberculose e que apresenta a maior taxa de mortalidade pela doenca (SVS, 2017). Em
concordancia, nosso grupo descreveu o papel da tuberculose como causa determinante
ou contribuinte para o 6bito de PVHA diferencialmente no Rio de Janeiro em
comparagao a outros estados brasileiros (PAULA et al., 2017).

A proporcao acumulada de apresentagdo tardia em mulheres verificada para o
Rio de Janeiro estd em consonancia ao que foi descrito anteriormente para PVHA em
coorte no estado, bem como a maior representatividade pela raga negra (MOREIRA et
al., 2011). Embora essas varidveis tenham sido utilizadas primariamente para controle
de confundimento, a diferenga observada na distribui¢do da apresentagdo tardia por
género e raca pode refletir diferencas sociais e de acesso a servigos em saude e parece
servir como um proxy para o questionamento da universalidade na distribuicdo da
TARVc (FONSECA et al., 2007).

Ao demostrar que a apresentagdo tardia impacta de forma mais pronunciada a
sobrevida de pacientes do Rio de Janeiro, nossa analise reforca que o controle da

epidemia centrado na abordagem de testar e tratar deva ser redimensionada em funcao
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de diferencas estruturais, além daquelas de cunho sociocultural. Ademais, em funcao do
aparente esgotamento local das a¢des de combate ao HIV/AIDS, ¢é necessario que outras
acOes sejam adotadas para que o beneficio da politica de distribuicdo universal de
TARVc sejam maximizados e sustentados.

Logo, ndo apenas investimentos na ampliagdo do acesso precoce ao diagnostico
sdo fundamentais para reduzir a apresentacdo tardia e, em ultima analise a mortalidade
por AIDS no Rio de Janeiro, mas também sdo sine qua non investimentos na qualidade
dos servigos prestados pelas equipes de saude. A implementagdo de estratégias de
educacdo continuada e o permanente monitoramento clinico tornam-se, portanto,
instrumentais para a melhoria da qualidade da assisténcia objetivando aumentar a
sobrevida de PVHA no estado.

Nossos resultados revelam a ocorréncia de aproximadamente 3% de obitos, um
resultado bastante inferior a propor¢do de 15% descrita em um estudo semelhante
realizado em base nacional (GRANGEIRO et al., 2011). Essa discrepancia pode ser ao
menos parcialmente explicada por diferencas nos critérios de elegibilidade adotados,
uma vez que, diferente do que realizamos, o referido estudo incluiu pacientes cuja
entrada em cuidados foi a data de dbito.

Explicagdes alternativas seriam as diferencas quanto ao conjunto de dados
analisado (estados com altas taxas de mortalidade por AIDS forma excluidos de nosso
estudo) e ao periodo de analise (analisamos um periodo consideravelmente mais
recente). Em adi¢do, ao realizar linkage com o sistema de notificacdes de casos de
AIDS e recuperar o estado vital através do critério obito o estudo pode ter resgatado
informacdes que nosso estudo omitiu. Por outro lado, a propor¢ao de dbitos a curto
prazo aqui descrita ¢ bastante semelhante ao valor descrito para uma coorte de PVHA
em paises latino-americanos, incluindo o Brasil (WOLFF et al., 2017).

Entre os pontos fortes apresentados pelo estudo destaca-se a analise prospectiva
em base populacional de PVHA utilizando informacdes dos sistemas oficias de
vigilancia epidemiologica, os quais apresentam cobertura considerada satisfatoria.

Quanto as limitagdes, nossa analise pode ter sido influenciada por variaveis
confundidoras ndo estimadas tipicas de estudos utilizando dados secundarios. Outra
limitagdo diz respeito a estratégia de relacionamento aplicada, a qual, a despeito de sua
elevada acuracia (PACHECO et al., 2008) pode ter negligenciado ou mal-classificado
parte dos casos. Vale ressaltar que realizamos previamente uma analise comparativa

entre a estratégia de /inkage utilizada aqui e duas rotinas de relacionamento de bases de
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dados publicas de PVHA com o sistema de mortalidade de forma a otimizar ndo apenas
a acurécia do relacionamento, mas a velocidade de processamento por tratar-se de um
extenso volume de informacgdes (PAULA et al; 2017, em fase de revisao).

Uma limitacao adicional € a andlise restrita aos Obitos apresentando como causa
basica o HIV/AIDS. Nosso grupo demostrou que aproximadamente 25% das PVHA em
coorte no Rio de Janeiro que morreram nao apresentaram codigos B20-B24 em suas
declaracdes de obito e, portanto, ndo eram passiveis de ser capturados pelo sistema
oficial de estatistica vital. Entretanto, semelhante figura foi descrita em ambito nacional
em analise utilizando dados oficias de mortalidade e técnicas de reclassificacdo de
codigos e redistribuicdo de oObitos por causa mal-definidas (FAZITO et al., 2012).
Assim, sob a premissa de ndo haver proporgdes diferenciais de subnotificagao de dbitos
por AIDS entre os estados avaliados, nossas estimativas permitiriam o estabelecimento
de uma analise de cunho comparativo.

A despeito das limitacdes apontadas anteriormente, essa € a primeira analise em
base populacional a examinar comparativamente o papel da apresentacdo tardia na
sobrevida de PVHA no estado do Rio de Janeiro.

Os dados ora apresentados devem ser interpretados cautelosamente na medida
em que a defini¢do de individuo com apresentagcdo tardia baseada unicamente na
contagem de CD4 pode superestimar essa subpopulacdo em fungdo das baixas
contagens transientes observadas em infegdes recentes; assim, uma propor¢ao de PVHA
classificadas com tendo apresentacdo tardia seria, na verdade, composta por pacientes
que se apresentaram muito precocemente, especialmente entre homens que fazem sexo
com homens (SASSE et al., 2016).

Ao contribuir para a pormenorizacao dos determinantes da elevada mortalidade
entre PVHA em nosso estado, nosso estudo pode subsidiar o desenvolvimento de
medidas de enfrentamento a epidemia de HIV/AIDS mais adaptadas ao contexto local.
Nesse tocante, o presente trabalho evidencia nido apenas a necessidade de medidas
especificas, como a do incentivo a testagem e pronta ligacao dos pacientes aos cuidados
clinicos e ao diagnoéstico de tuberculose prevalente e profilaxia com isoniazida, mas a
urgéncia por medidas mais gerais, como a reestruturacdo do sistema de saude
fluminense.

Concluindo, a despeito dos esforcos governamentais em fornecer TARVc de
qualidade e do tratamento como prevencdo, a apresentacdo tardia para cuidados vem

exercendo impacto diferencial na mortalidade por AIDS no Rio de Janeiro, num cenario
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em que se verificam, dentre outros fatores, o persistente papel da tuberculose e a
fragilidade do sistema publico de satde local, o qual pode estar sendo adicionalmente

comprometido pela intensa crise politica e econdmica pela qual o estado vem passando.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Mais de 20 anos se passaram desde a implementacdo da TARVc no Brasil.
Incontestes beneficios foram verificados mediante sua oferta, a partir de 1996, em
conjuncao as outras medidas componentes do plano nacional para o enfrentamento do
HIV/AIDS. Como consequéncia a reducdo da morbimortalidade por condigdes
relacionadas ao HIV/AIDS, ocorreu gradativo e sustentado aumento na propor¢do de
obitos por causas nao inicialmente relacionadas a doenga.

Nosso grupo foi pioneiro em caracterizar a maior participagdo proporcional de
condig¢des cronicas na mortalidade em pacientes com HIV no Brasil (PACHECO et al.,
2008b). Ao evidenciarmos a manutencao de tuberculose em paralelo a emergéncia de
doengas cardiovasculares, malignidades nao associadas ao HIV/AIDS, causas externas e
diabetes mellitus como causas contribuintes/determinantes de Obitos entre PVHA -
conforme relatado ao longo desse produto - reafirmamos e expandimos esses achados
que alinham o pais as outras nagdes, em variados estagios de desenvolvimento, no que
diz respeito aos beneficios da terapia triplice na sobrevida e qualidade de vida de
pacientes infectados pelo HIV.

O vigor da resposta brasileira a epidemia de HIV/AIDS inicialmente observado
vem sendo enfraquecido ao longo dos anos, com a outrora mundialmente aclamada e
referenciada politica sendo mitigada por questdes tdo diversas quanto complexas,
exemplificadas pelo progressivo desmantelamento e subfinanciamento do sistema
publico de saude, o avango do conservadorismo na sociedade ¢ em diversas alas do
poder, e a desmobilizacdo de resposta por parte da sociedade civil. Por outro lado, a
iniciativa de testar e tratar, alinhada as recomendagdes mais recentes da OMS, vem
proporcionando o aumento no volume de testagem, mas o numero de individuos
soropositivos identificados ndo cresce na mesma razao.

Em adicdo, a virtual estabilizagdo da mortalidade por AIDS no pais ¢
decomposta em uma ampla diversidade de cenarios locais, os quais coletivamente
apontam para reemergéncia da doenca em nosso territorio. Nesse sentido, ¢ interessante
ter em mente que desde os momentos iniciais de sua criagao, o SUS - o qual forneceu os
alicerces para a posterior politica do programa de combate ao HIV/AIDS - vem
refletindo diferencas locais quanto as capacidades técnica, humana e estrutural. A
extrema desigualdade social vigente no pais ¢ expressa em marcada inequidade em
saude e ambas mazelas determinam que a epidemia de HIV/AIDS no pais siga

concentrada ndo apenas em populagdes especificas, mas em regides e locais especificos.
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O retrocesso no combate a epidemia torna-se ainda mais evidente ante o
incremento do niimero de pacientes em TARVc verificado sobretudo na ultima década.
Vé-se claramente que a ampliacdo da cobertura antirretroviral — e o valor para seu
financiamento- vem sendo traduzida em beneficios bastante heterogéneos, conforme
explicitam as taxas padronizadas de mortalidade por AIDS; se por um lado o estado de
Sdo Paulo exibe taxas em franco declinio, boa parte dos estados apresenta mortalidade
em elevacdo ou em valores bastante acima da média nacional, como ¢ o caso do estado
do Rio de Janeiro.

Na andlise ora apresentada evidenciamos o papel exercido pela tuberculose
como causa determinante ou contribuinte para Obito e a apresenta¢do tardia para
cuidados clinicos como fatores impactando diferencialmente o Rio de Janeiro vis-a-vis
outros cenarios locais. Complementa nossos achados o fato de 1 em cada 10 pacientes
recém diagnosticados com HIV no Rio de Janeiro apresentar-se para cuidados com
tuberculose ativa, a qual confere significativo sobrerisco para Obito, apesar desses
pacientes iniciarem mais precocemente a TARVC.

A contribui¢ao dada pela tuberculose ao 6bito de PVHA no Rio de Janeiro ¢ de
fato alarmante e complexa, com a doenca aumentado a mortalidade por causas nao
associadas a tuberculose. A elevada propor¢ao de infecg¢des latentes entre PVHA no Rio
de Janeiro pode constituir uma via comum para o entendimento do impacto diferencial
de tuberculose e da apresentagdo tardia em nosso estado. Ao reduzir a oportunidade de
prescricdo de isonizida, a apresentacdo tardia ¢ capaz de impactar sobremaneira o
estado, onde verificam-se a segunda maior incidéncia de tuberculose ¢ a maior taxa de
mortalidade pela doenga no pais. A baixa adesdao aos protocolos de manejo e prevengao
de tuberculose por parte dos clinicos compromete adicionalmente a eficacia da
profilaxia com isoniazida.

Fatores mais genéricos como a fragmentagdo do sistema publico de saude e a
alta rotatividade dos profissionais de saude e outros mais especificos, como o elevado
indice de atendimento de pacientes com HIV em unidades nao especializadas, estdo
presentes no territorio fluminense, embora o entendimento de sua interdependéncia nao
seja trivial, conforme explicitam os ja bastante explorados modelos de determinantes
sociais de saude.

Essa convergéncia de fatores impeditivos, alguns aqui evidenciados (como a
elevada participagdo de tuberculose, o predominio de doengas infecciosas € o impacto

diferencial da apresentacdo tardia para cuidados e tratamento) outros ja de longa data
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conhecidos e que intensificaram nos ultimos anos (como as deficiéncias estruturais e de
recurso humano qualificado no setor publico de saude) precisa ser melhor entendida e
emergencialmente combatida para que a epidemia de HIV/AIDS entre novamente em
declinio, conforme verificado nos momentos que se seguiram a oferta de TARVc, nos
quais a taxa de mortalidade entre PVHA no Rio de Janeiro declinaram de forma nitida e
sustentada.

Verifica-se que o controle do HIV/AIDS no estado esbarra em desafios antigos
que se sobrepdem as agendas mais novas, a exemplo da incorporacdo da estratégia de
tratamento como prevencdo, sobretudo as profilaxias pré-exposicdo (PrEP) e pos-
exposicdo (PEP) e a inerente reorganizacdo do sistema para acomodar esses pacientes
soronegativos. O Rio de Janeiro ¢ um exemplo de que o controle do HIV/AIDS
centrado nos aspectos biomédicos da epidemia € temerario, requerendo acdes de cunho
estrutural e social em conjuncdo a oferta de tratamento antirretroviral.

Por ultimo, o conjunto de resultados apresentado oferece arcabougo tedrico para
o aprimoramento das politicas de combate ao HIV/AIDS no territério fluminense. Ao
identificarmos fatores que inicialmente compdem um denominador comum a diversas
regides em desenvolvimento, mas que em nosso estado sdo perpetuados ou
potencializados, contribuimos para a elaboragdo de medidas mais particulares,

necessarias para otimizagao do enfrentamento da epidemia em sua quarta década.
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Apéndice 1. Taxa de mortalidade por AIDS entre 1999 e 2015 por unidade federada.
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Apéndice 2. Critérios adotados pelo Ministério da Saude para defini¢do de caso de

AIDS em pacientes adultos para fins de vigilancia epidemiologica.

Critério CDC Modificado
Evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV + diagnostico de determinadas doencas

indicativas de AIDS ou evidéncia laboratorial de imunodeficiéncia.

Critério Rio de Janeiro/Caracas
Evidéncia laboratorial de infec¢do pelo HIV + somatério de pelo menos 10 pontos, de

acordo com uma escala de sinais, sintomas ou doengas.

Critério Excepcional CDC
Auséncia de evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV + diagndstico definitivo de

determinadas doengas indicativas de imunodeficiéncia.

Critério Excepcional Obito

Mengao de AIDS em algum campo da DO + investigagdo epidemioldgica inconclusiva.

Critério Excepcional ARC+Obito
Paciente em acompanhamento apresentando ARC (complexo relacionado a AIDS) +

obito por causa ndo-externa.



Apéndice 3. Defini¢do de grupos, desfechos e respectivos codigos CID-

10 utilizados nos artigos I e II.

Desfecho/Grupo Cédigo CID-10 Comentarios
Determinados codigos para
Grupo HIV/AIDS B20-B24, 721 HIV/AIDS (e.g. Z11.4) estdo

Malignidades nio relacionadas

a0 HIV/AIDS (CA)

Causas externas (CE)

Doengas cardiovasculares (CV)

Diabetes mellitus (DM)

Tuberculose (TB)

Doencas Geniturinarias (GEN)

C00-C97 (exceto C46 e C80-

C89)

S00-Y98

100-199 (exceto 146)

E10-E14

Al15-A19, B20.0

NO00-N99

fora do escopo da analise.
Exlcui sarcoma de Kaposi,
linfoma imunoblastico e
linfoma cerebral primario.

Inclui mortes por violéncia,

intoxicagdes e abuso de drogas.

Exclui parada cardiaca.

B20.0 apenas no artigo II

Apenas no artigo 11
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Apéndice 4. Analise grafica de residuos/artigo [V
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8 ANEXOS

Anexo 1. Formulario para a declaragdo de dbitos.
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Abstract

also depicted.

The success of highly active antiretroviral therapy (HAART) has determined a dramatic decline in AIDS- and
immunodeficiency-related causes of death in the HIV-infected population. As life-expectancy increases, such individuals
have become gradually exposed not only to the effects of aging itself, but also to the influence of environmental risk
factors, which are known to act in the general population. These features can lead to obesity, diabetes mellitus and
ultimately cardiovascular diseases (CVD). Metabolic complications and abnormal fat distribution were frequently
observed after a few years of antiretroviral therapy and, as the array of antiretroviral drugs became broader, long term
metabolic alterations are becoming far more common worldwide. Nevertheless, the risk of not being on HAART

is overwhelmingly greater than the metabolic adverse events in terms of morbidity and mortality events. HIV/
HAART-induced metabolic unbalances overlap in some extent the components of Metabolic Syndrome (MetS) and
its high rates in the HIV population place infected individuals in an elevated CVD risk category. MetS can explain at
least in part the emergence of CVD as the major morbidity and mortality conditions in the HIV population. In this
review we convey information on the underlying aspects of MetS during HIV infection, highlighting some
physiopathological and epidemiological features of this comorbidity along with the role played by HIV itself and
the synergy action of some antiretroviral drugs. Considerations on MetS management in the HIV population are

Keywords: HIV, Metabolic syndrome, Cardiovascular risk, AIDS, HAART

Review
Introduction
The introduction and widespread use of highly active anti-
retroviral therapy (HAART) in the mid 1990, has led
HIV-infected individuals to experience a dramatic decline
in immunodeficiency-related events, including causes of
death [1-3]. As a consequence, life-expectancy increased,
which exposed them to the effects of aging itself, including
the influence of the same environmental risk factors
known to act in the general population and contributing
to the occurrence of obesity, diabetes mellitus (DM), and
cardiovascular diseases (CVD) [4,5].

Metabolic syndrome (MetS) has been playing a major
role as a marker for metabolic disorders [6]. According to
the Third National Health and Nutrition Examination

* Correspondence: apacheco@fiocruz.br
Programa de Computacéao Cientifica, Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
Brasil

( ) BiolVled Central

Survey, prevalence of MetS in the general US population
has been estimated in 25% and this number has been
growing continuously over time [7]. A recent British study
on a cohort of middle-aged men reported the prevalence
of MetS at 26% [8]. The increasing prevalence of MetS re-
lates to the growing tendencies verified for its underlying
causes, such as unbalanced food intake, physical inactivity
and obesity, which peaked in the developed world and
have been suggested to be independent risk factors for the
development of the syndrome [8].

MetS encompasses a cluster of risk factors leading to
CVD as primary clinical outcome and contribute to higher
risks of DM. Such factors include obesity (mainly central
adiposity), defective glucose metabolism (DM, impaired
glucose tolerance, or impaired fasting glycaemia), raised
blood pressure, and elevated TG and low HDL-c levels.
Notwithstanding the cardiovascular outcomes, individuals
with MetS are thought to be more susceptible to a range

© 2013 de Paula et al, licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. The Creative Commons Public Domain Dedication
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of conditions including some cancers [9], polycystic ovary
syndrome [10] and asthma [11].

Since its first comprehensive recognition in 1988, when
Reaven described the relation between insulin resistance,
plasma insulin levels, glucose intolerance and hyperten-
sion [12], MetS has been subject to a number of oper-
ational definitions. Despite the absence of a consensual
definition to date, which dampers accurate prevalence es-
timates, the different working definitions for the syndrome
converge to some extent. Four of the main MetS oper-
ational definitions and their differential and overlapping
components can be seen in Table 1.

MetS in HIV infection

Despite the unquestionable success of HAART, prevalence
of DM, insulin resistance, blood pressure fat redistribution
and mainly dyslipidemia have substantially increased after
its global scaling up [17]. Though the actual numbers of
MetS in HIV populations are still debatable, reported prev-
alences for MetS in the HIV population can be regarded as
high, ranging from 11.2% up to 45.4% (Table 2). The high
rates of MetS in the HIV-infected population place it in a
CVD high-risk category, turning MetS into a major public
health concern [18-20].

The natural course of HIV infection is associated with
particular unbalances in lipid levels. The dynamics of HIV
infection determine an initial decrease in HDL-c followed
by a decrease in LDL-c levels. In more advanced stages,
there is an increase in TG and in VLDL-c levels with a
strong correlation between serum IFN-a levels and TG
clearance time [30]. Notwithstanding, there is evidence for
different MetS pathways among HIV individuals under
HAART treatment, since a recent report indicated an un-
balanced relationship between HDL-c and TG in the pres-
ence of high TG levels or another component of MetS
[31], which claims for an appropriate MetS definition in
HIV infection.

Physiopathology of MetS in HIV-infected individuals
Since the description of abnormal fat distribution follow-
ing a few years on HAART with Protease Inhibitors (PI),
chiefly ritonavir plus saquinavir combination [32], meta-
bolic changes in HIV individuals have been widely studied.
The main features included dyslipidemia, insulin resist-
ance, and lipodystrophy. Many of these phenotypic and
metabolic changes fit MetS criteria [18] and therefore,
there is growing concern that metabolic complications as-
sociated to HIV and HAART may lead to increased risk
for cardiovascular events. Such reasoning can explain, at
least partially, the emergence of CVD as causes of morbid-
ity and death in the HIV population.

HIV infection is associated with deregulated inflamma-
tory response, through suppressing genes necessary to
extinguish inflammation. In such context, HIV-infected
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monocytic cells have downregulated expression of the tyro-
sine kinase RON, a negative regulator of the inflammatory
process and HIV transcription as well, via ubiquitin-
proteosome degradation [33]. This long term inflammatory
environment along with higher white blood cells count act
as a metabolic risk factor in the pathogenesis of HIV [34].

While obesity is a central component of MetS, adipose
tissue is a dynamic source of several proinflammatory cy-
tokines, chemokines, growth factors and complement pro-
teins, which can alter endothelial cells integrity and
contribute to the atherosclerosic process [35]. This consti-
tutive low-grade inflammatory status is characterized by
increased plasma levels of TNF-a and IL-6 and other me-
diators of inflammation [36]. The interplay between HIV-
triggered low-grade inflammatory injury, inbalances in
lipid and glucose metabolism, and fat redistribution has
already been described, with soluble urokinase plasmino-
gen activator receptor (suPAR) emerging as a stronger
predictor of dysmetabolism than TNF-a and IL-6 [37].

Insulin resistance is thought to determine excessive adi-
pokine production yielding to endothelial dysfunction. As
it progresses towards MetS and DM, the ongoing process
of endothelial damage, along with inflammation, throm-
bosis and oxidation orchestrate at the vessel wall to pro-
duce atherosclerotic plaques [36]. Accordingly, caloric
restriction-induced weight loss contributes to the regula-
tion of a wide variety of inflammation-related molecules
adipose tissue and upregulated the expression of mole-
cules with anti-inflammatory properties [38].

HIV-related risk factors

Inflammation is thought to be a major determinant in
the pathogenesis of both DM and atherosclerosis. How-
ever, the key inflammatory molecules involved in ather-
oma and DM in HIV individuals on HAART are poorly
understood [39]. Epicardial and thoracic periaortic fat
deposition have been associated to high levels of hsCRP,
insulin resistance and subclinical atherosclerosis in viro-
logically suppressed HIV-infected patients on HAART
and both have been related to MetS [40,41]. In fact, epi-
cardial fat storage and some lipodystrophy phenotypes
and well established risk factors for atherosclerosis seem
to be associated [42].

A case—control study performed among HIV-infected
ART-naive Africans showed a high prevalence of MetS and
increased arterial stiffness, considered an early marker of
atherosclerosis. In this report, prevalence of impaired fast-
ing glucose and DM, levels of fasting TG and the athero-
genic dyslipidemia ratio were higher in HIV-individuals
than in controls. Elevated blood pressure prevalence was
high but comparable in both groups [43].

Although to a lesser degree than HAART, HIV infection
act as an independent risk factor for atherosclerosis devel-
opment and cardiovascular damage, been responsible for



Table 1 Work definitions for MetS

Definition EGIR (1999) [13]

NCEP/ATP 11l (2001) [14]

AHA-NHLBI (2005) [15]

IDF (2006) [16]

Insulin resistance defined as the top
25% of the fasting insulin values
among nondiabetic individuals

Mandatory criteria

Aditional criteria At least two of the following:
Waist circumference > 94 cm

Central obesity (male), = 80 cm (female)

TG 2 2.0 mmol/L and/or HDL-C <

Dyslipidemia 1.0 mmol/L or treated for dyslipidemia

Blood pressure = 140/90 mmHg or
P antihypertensive medication

Glucose metabolism Fasting plasma glucose 2 6.1 mmol/L

None

At least three of the following:

Waist circumference 2 102 cm
or 40 inches (male), = 88 cm
or 35 inches (female)

TG = 1.7 mmol/L (150 mg/dl)
OR HDL-C < 40 mg/dL
(male), < 50 mg/dL (female)

> 130/85 mmHg or
antihypertensive medication

Fasting plasma glucose >
6.1 mmol/L (110 mg/dl)

None

At least three of the following:

Waist circumference > 102 cm
or 40 inches (male), = 88 cm or
35 inches (female)

TG 2 1.7 mmol/L (150 mg/dl)

OR HDL-C < 40 mg/dL (male),
< 50 mg/dL (female)

>130/85 mmHg

Fasting plasma
Glucose 2 100 mg/dL

Waist circumference” with ethnicity-specific values
At least two of the following:
See mandatory criteria

TG > 150 mg/dL (1.7 mmol/L), or specific treatment for this lipid
abnormality OR HDL-C < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) in males,
< 50 mg/dL (1.29 mmol/L) in females, or specific
treatment for this lipid abnormality

Systolic BP > 130 OR diastolic BP >85 mmHg,
or treatment of previously diagnosed hypertension

Raised fasting plasma glucose: >100 mg/dL
(5.6 mmol/L), or previously diagnosed tDM

*If BMI is >30 kg/m?, central obesity can be assumed and waist circumferencedoes not need to be measured; BP: Blood Pressure.
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Table 2 MetS prevalences among different HIV populations
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MetS criteria Prevalence (%) Remarks Reference/year

NCEP-ATP I 454 n=553, Italy. [211/2002

On HAART
17 n=710, Spain. [221/2005
22 n=1243 ltaly. [23]/2006

SIMONE multicenter study
15.8 n =146, Spain Madrid. [24]/2006
On HAART, plus 159 HIV negative patients matched by BMI
18 n=788. [25]/2007
Lipodystrophy case definition cohort (international multicenter)
255 n=471, USA. [26]/2007
NHANES, matched for age, gender, ethnicity, tobacco use
20.8 n = 1243, ltaly. [25]/2007
SIMONE multicenter study

EGIR 39.8 n =201, ltaly. [271/2002

On HAART.
33.1 n =287, Italy. [28]/2003

On HAART
NHLBI 24 n=77, USA. [201/2006

NFHL Study
IDF 14 n=788. [25]/2007

Lipodystrophy case definition cohort (international multicenter)

114 n =210, Spain. [29]/2007

the increased prevalence of MetS and arterial function im-
pairment [44]. HIV-specific mechanisms include immune
dysfunction and increased inflammatory response leading
to increased thrombosis and changes in lipid levels and
cholesterol metabolism, which are also responsible for
MetS and cardiovascular risk in the general population.
Tat, a key molecule in HIV replication and pathogenesis
can affect both mesenchymal stem cells survival and
differentiation by downregulating the expression of
VEGEF-induced endothelial markers and this might play
an instrumental role in vessel damage and in the athero-
sclerotic lesions observed in HIV infection [45].

The pathogenesis of dyslipidemia in HIV-infected in-
dividuals has been associated with increased apolipo-
protein levels, increased hepatic synthesis of VLDL-c,
decreased clearance of TG [46] and also to the effects of
viral infection itself, acute-phase proteins and increase
in circulating cytokines such as IL-6 and IFN-« [47]. In
fact, lipid unbalances are common in art-naive HIV-
infected individuals even in the absence of major host-
related risk factors for dyslipidemia, such as high blood
pressure, DM and obesity [44].

HIV-1 infection itself is able to elicit adipose tissue al-
terations critical to lipodystrophy causation through adi-
pose tissue gene expression alterations. Subcutaneous

adipose tissue from infected individuals bears reduced
mRNA levels of cytochrome c oxidase subunit II com-
pared to non-infected individual. These concentrations
decreased further in association with HAART [48].

Antiretroviral-related risk factors

HAART therapy has both positive and deleterious effects
on cardiovascular risk. Cumulative evidence has pointed
to the relation between different metabolic disorders and
HAART use, including insulin resistance, hyperlipidaemia,
and lipodystrophy [49], even though it remains controver-
sial whether these effects can be directly ascribed to anti-
retroviral drugs [26]. Antiretroviral-driven suppression of
HIV replication seem to act as double-edged sword since
it can reduce and also increase HIV-related cardiovascular
risk through its toxicity [50].

Despite effective treatment with HAART, some degree
of chronic immune activation may persist. In the SMART
trial, participants bearing <400 copies/mL of HIV RNA
also had elevated hsCRP and IL-6 levels in 38% and 60%,
respectively, in comparison to normal individuals form co-
horts for cardiovascular outcomes [51]. HIV-infected indi-
viduals have higher blood levels of major inflammation
markers such as IL-6, hsCRP and p-selectin, considered
independently associated with increased cardiovascular
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risk [52]. Interrupting ART use may further increase the
risk of death by raising IL-6 and D-dimer levels [53].

HAART toxicity depends on the antiretroviral drug
used and may include adverse lipoprotein changes, insu-
lin resistance, inflammation, platelet dysfunction, and
vascular injury. Studies performed in vitro have demon-
strated that some HAART regimens, such as those in-
cluding zidovudine, some NNRTI (e.g. efavirenz) and
indinavir induce toxicity through induction of cardiomyo-
cyte and endothelial cell apoptosis leading to endothelial
dysfunction and vascular damage [54]. Thus, compared to
untreated HIV infection, the net effect of starting anti-
retroviral therapy on cardiovascular disease risk is un-
known as it may increase or decrease the overall risk [55].
Studies suggest that conventional risk factors will play
major role in the development of CVD in HIV patients, as
seen in the general population and such risk factors urge
to be targeted by prevention strategies [56,57].

The unbalances in glucose metabolism depend on the
particular antiretroviral drug in use. Treatments with stav-
udine [58], zidovudine [59,60], lamivudine [59] or didano-
sine [58], as well as indinavir [61,62], or lopinavir/ritonavir
[60], and efavirenz have [63,64] been implicated in insulin
resistance, glucose metabolism changes, and DM. The
pathways underlying such alterations are not always know
but an in vitro essay with PIs and NRTIs showed altered
adipocyte functions and decreased adiponectin, a positive
regulator of insulin sensitivity, due to an increased expres-
sion and secretion of pro-inflammatory cytokines [65]. In
another study, the PI indinavir has been implicated in in-
ducing insulin resistance by acutely blocking transport of
glucose by the insulin-sensitive glucose transporter
GLUT4, a mechanism not found in non-HIV patients with
DM [62].

Dyslipidemia in HIV population can result from both
uncontrolled HIV disease and clinical restoration after
HAART initiation. Individual, demographic and genetic
traits besides the specific side effects of the antiretroviral
combination contribute greatly to the type and degree of
dyslipidemia seen in this population [66]. According to
the D:A:D, a consortium assessing adverse events of anti-
HIV drugs, the risk associated to certain PI's (indinavir,
lopinavir/ritonavir, abacavir) was consistently lower than
the one calculated to the annual increment in risk associ-
ated to advanced age and current smoking habit [67]. The
use of lopinavir/ritonavir [68], stavudine [63], efavirenz
[69] and nelfinavir, zidovudine/lamivudine and didano-
sine/stavudine [70] have already been reported as causa-
tive of dyslipedemia by at least one of the following
mechanisms (i) increased TG levels, (ii) increased LDL-c
levels, and (iii) increased HDL-c levels.

Aside these specific cardiovascular risks, CVD have been
reported as adverse effect with some ARV drugs, inde-
pendently of metabolic disorders [71,72]. A meta-analysis
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indicated an increased risk of myocardial infarction in pa-
tients exposed to abacavir (RR 1.92, 95% CI 1.51-2.42),
and an increased risk associated with each additional year
of exposure to indinavir (RR 1.11, 95% CI 1.05-1.17) and
lopinavir (RR 1.22, 95% CI 1.01-1.47) [72]. A prospective
observational study from the D:A:D consortium showed
that combination antiretroviral therapy was independently
associated with a relative increase Of 1.26 times in the rate
of myocardial infarction per year of exposure during the
first four to six years of use [58]. Despite these minor
metabolic unbalances described for many antiretroviral
drugs, it is important to keep in mind that the morbidity
and mortality risks for HIV patients not on HAART are
much higher than the risks seen with any antiretroviral
drug or combination of drugs.

Targeting MetS risk factors in the HIV population

As aforementioned, the success of HAART implementa-
tion allowed HIV individuals to live longer and as a conse-
quence they can accumulate the same cardiovascular risks
exposure described for the general population, such as high
blood pressure, DM, dyslipidemia, and smoking habit,
which is known to be a more prevalent risk in the HIV in-
fected than in general population [73]. A French nation-
wide cohort of HIV' adults on HAART showed that nearly
half the patients were overweight or obese at HAART initi-
ation and 20% of the patients gained excessive weight
within 2 years of HAART initiation [58]. Additionally, a
retrospective cross-sectional study reported that, even
though less common than among the general population,
obesity and overweight were more prevalent in comparison
to wasting in the HIV population [74].

In a recent cohort of HIV-infected patients receiving
care in HIV clinics in US, 38.2% of patients were in either
the moderately high-risk or high-risk categories, of whom
77.9% were current or past smokers, 74.2% had high blood
pressure, 71.5% had elevated baseline LDL-c levels, 70.5%
had low HDL-c levels, and 35.8% had MetS [75].

A recent study has suggested an exclusive map for es-
timating the correct risk of cardiovascular disease in
these patients that should include, besides traditional
risk factors, specific factors for HIV patients like viral
factors, immune activation, chronic inflammation and
side effects of antiretroviral therapy [75].

In managing hyperlipidemia, the decision to use lipid-
lowering therapy or to switch antiretroviral therapy regi-
mens should be individualized. Unfortunately, at least
one-fifth of HIV-infected outpatients with high cardiovas-
cular risk who were eligible for pharmacologic treatment
did not received recommended interventions and so treat-
ment goals could not be achieved [75]. Effective manage-
ment of dyslipidemia in HIV individuals is essential to
reduce cardiovascular risk but presents multiple pitfalls
due to interactions between HAART and lipid-lowering
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drugs [76]. A primary effort in treating dyslipidemia in
HIV patients is selecting lipid-lowering agents capable to
work effectively to restore lipid metabolism while main-
taining proper interactions with HAART [77].

Beyond their canonical activity in inhibiting HMG-CoA
reductase, statins might attenuate inflammation associate
to the low-level viremia which can lead to a higher risk of
age-associated non-AIDS morbidity and mortality. In fact,
there is evidence showing that patients who maintained vi-
rologic suppression on effective HAART obtained add-
itional survival benefit from the use of a statin [77].

As for the general population, cigarette smoking is
thought to be the most important cardiovascular risk
factor among HIV patients. More than half of the sub-
jects evaluated in a cross-sectional analysis were current
or past cigarette smokers, and smoking conferred a 2.35
(95% CI = 1.92-2.87) risk for myocardial infarction [78].
Cessation of smoking was more likely to reduce cardio-
vascular risk than either the choice of the ART regimen
or the use of lipid-lowering drugs [79]. When assessing
carotid intima-media thickness as a surrogate marker of
CVD in HIV cohort, only gender, age, BMI, hypertension
and family history of CVD remained as significant fac-
tors associated with thickened carotid intima-media,
suggesting that traditional CVD risk factors may play a
major role in CVD among HIV population [57].

HIV individuals submitted to short-term exercise
training can undergo reductions in the waist-to-hip ratio
and in the amount of visceral fat, and reductions in the
levels of cholesterol, triglyceride, and LDL-c and such
changes may improve some of the adverse metabolic ef-
fects associated to HAART [80]. The assessing of aer-
obic training in improving abdominal fat accumulation
and metabolic disorders in HIV infection revealed that it
reduced visceral fat, lipid disorders, basal blood lactate
and coronary heart disease and may be particularly im-
portant for patients with marked dyslipidemia [81].

Conclusions
The current HAART-modified natural history of HIV in-
fection has practically turned the disease into a manage-
able chronic condition. As such, special attention should
be paid to both imperfect control of HIV replication and
long-term adverse events linked to drugs used in the
therapeutic scheme. Even though the benefits of HAART
use are overwhelmingly greater than possible MetS and
CVD risks, close management of those patients is called
for, especially due to the fact that general population risk
factors now overlap with specific ones in this population,
even though the former are usually more prominent than
the latter.

Thus, MetS in HIV populations ought to be closely
monitored and controlled by programmatic and compre-
hensive public measures. These findings call for an
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integrated management strategy, including smoking cessa-
tion policies, diet modification, and regular physical activ-
ity planning. Finally, comprehensive educational measures
are needed and further research is instrumental to assess
the barriers to implement preconized interventions and to
achieving recommended treatment goals that are singular
to the HIV-population.
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Anexo 3. Formulario para notificagdo ao SINAN de casos de AIDS em adultos.

Replblica Federativa do Brasil ~ SINAN _ N°
Ministério da Satde SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
FICHA DE NOTIFICAGAO/ INVESTIGAGAO AIDS (Pacientes com 13 anos ou mais)

[ Definigdo de caso: Para fins de notificagao entende-se por caso de aids o individuo que se enquadra nas definigbes adotadas
pelo Ministério da Saude. Os critérios para caracterizagdo de casos de aids estdo descritos em publicagdo especifica do
Ministério da Satde (www.aids.gov.br).

Tipo de Notificagdo L
- Individual

o E Agravo/doenca Cadigo (CID10) Data da Notificagao
=
g AIDS B 24 Lgd
2 UF Municipio de Notificagao Codigo (IBGE)
: \
a | I

@ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Codigo Data do Dlagnostlco

‘ 1 1 | L1 1
Nome do Paciente Data de Nascnmento
| [

1-Hora Gestante
ou) ldade Sexo M - Masculino Ra alCor
( ) 2-Dia 1 F - Forminino [] 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre ~_3-3°Trimestre ¢ [
3-Més |- lgnorado 4- Idade gestacional lgnorada  5-N&o  6- Néo se apl/ca 1-Branca 2-Preta  3-Amarela
4- Ano 9-lanorado 4-Parda___5-Indigena _9- Ignorado

35" a 8 seric incompleta do EF (antigo gindsio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental complefo (antigo gindsio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau)
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7-Ed superior superior completa  9-Ignorado  10- N&o se aplica

Escolarldade
o Analfabeto 1-1° a 4* série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau)  2-4* série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) D

Notificacéio Individual

E Numero do Cartdo SUS Nome da méae
| IIIIIIIIIIIJ

m Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) Distrito
| I I I |

Bairro JE Logradouro (rua, avenida,...)

E Ndmero J?Complememo (apto., casa, ...) JGeo campo 1

Dados de Residéncia

E Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP
I O S |

[28] (DDD) Telefone [29]Z0Ma, \ypana 2-Rural || |[30]Pais (se residente fora do Brasil)
A B

[ 3 - Periurbana 9 - Ignorado

Dados Complementares do Caso

‘

@ Ocupagio

Provavel modo de transmissao

1-Sim 1 - Relagbes sexuais com homens

2 - Néo foi transmisséo vertical 2 - Relagbes sexuais com mulheres 4 - Né&o foi transmiss&o sexual

Transmissao vertical D ‘F Sexual D

2

=]
E" 9 - Ignorado 3 - Relagdes sexuais com homens e mulheres 9 - Ignorado
= .
g Sanguinea Uso de drogas injetaveis D Transfus@o sanguinea D
= 1-Sim 2-Nado 9-Ignorado 1.0 tohemotransfusdo Acidente com material biologico com
E para hemofilia D posterior soroconverséo até 6 meses D
% Infor Oes sobre tr
% @ Data da transfusao/acldeme F Munlmplo onde ocorreu a transfusao/acidente Codigo (IBGE)
3
H Iy L1

Insmulg:ao onde ocorreu a transfusao/amdente Cédigo

‘ I
@ Apbs investigacao realizada conforme algoritmo do PN DST/AIDS, a transfusao/acidente com material biolégico foi l:l
considerada causa da infecgao pelo HIV? 1-Sim 2-Nio 3 - N&o se aplica

L
L
J

Data da coleta Data da coleta
Teste de J Teste
R

tr\a em confirmatério J
o [ T B

Data da coleta

[ ] Teste [ ] Teste [[] Teste L | | J
| | | I

réapido 1 répido 2 répido 3

Dados do Laboratoério

m Evidéncia laboratorial de infecgao pelo HIV
1 - Positivo/reagente 2 - Negativo/ndo reagente 3 - Inconclusivo 4 - Ndo realizado 5 - Indeterminado 9 - Ignorado
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Anexo 3- Continuagao

E[ Critério Rio de Janeiro/Caracas 1-Sim  2-Nao 9 - Ignorado

[ ]sarcoma de Kaposi (10) [ ] Caquexia ou perda de peso maior que 10% (2)*
D Tuberculose disseminada/extra-pulmonar/néo cavitaria (10) D Astenia maior ou igual a 1 més (2)*

D Candidose oral ou leucoplasia pilosa (5) D Dermatite persistente (2)

D Tuberculose pulmonar cavitaria ou néo especificada (5) D Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia (2)

D Herpes zoster em individuo menor ou igual a 60 anos (5) D Tosse persistente ou qualquer pneumonia (2)*
D Disfung@o do sistema nervoso central (5) D Linfadenopatia maior ou igual a 1cm, maior ou igual a 2 sitios

é D Diarréia igual ou maior a 1 més (2) extra-inguinais e por tempo maior ou igual a 1 més (2)
§ D Febre maior ou igual a 38°C por tempo maior ou igual a 1 més (2)* *Excluida a tuberculose como causa
g 42|Critério CDC adaptado 1-Sim 2 - Nao 9 - Ignorado
§ D Cancer cervical invasivo D Leucoencefalopatia multifocal progressiva
g [ ] Candidose de eséfago [ ] Linfoma nao Hodgkin e outros linfomas
= D Candidose de traquéia, brénquios ou pulmao D Linfoma primario do cérebro
g D Citomegalovirose (exceto figado, bago ou linfonodos) D Micobacteriose disseminada exceto tuberculose e hanseniase
E‘ [ ] Criptococose extrapulmonar [ ] Pneumonia por Pneumocystis carinii
5 D Criptosporidiose intestinal cronica > 1 més |:| Reativacao de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)
D Herpes simples mucocutaneo >1 més D Salmonelose (sepse recorrente nao-tifdide)
D Histoplasmose disseminada l:l Toxoplasmose cerebral
D Isosporidiose intestinal cronica > 1 més D Contagem de linfocitos T CD4+ menor que 350 cel/mm®
[43] Critério 6bito -
Peclaragéqnde g’)bito com meﬁgéqde aids, ou Hly’g causa qe mo.ne aﬂssociada a 1-Sim 2-Nao 9-Ignorado D
imunodeficiéncia, sem classificagdo por outro critério apés investigagdo

Unidade de satde onde se

E’ Municipio onde se realiza o tratamento Cadigo (IBGE) J realiza o tratamento ‘ Cédigo J

3 L1 [ I
‘@7 Evolugdo do caso D m L

= 1-Vivo 2 -Obito por Aids 3 - Obito por outras causas 9 - Ignorado J J

: [ I

é L Nome J LFungéo J

5

2

E Assinatura

J
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Anexo 4. Formulario para informagao de obitos de pacientes ao SICLOM.

FORMULARIO DE CADASTRAMENTO DE OBITO - SICLOM

1 - Unidade Dispensadora (local de retirada de medicamento)
S e s I
S I s s s O I

2 - Nome Completo do Usuario SUS
N s ) s A
N I N ) s B

3-Nome C da Mae / p a
N I I s ) I O
N O ) T ) O I

’ 4 - Naturalidade (Cidade / UF) | | 5 - Data de Nascimento

[
6 - Data do Obito 7 -Resp pela C
Data:

Nome:

Assinatura:

= Preencher o formulario em letra de forma legivel, dentro do espago das lacunas.
= Os campos sobreados sdo de preenchimento obrigatdrio.
DETALHAMENTO DOS CAMPOS

1. Unidade Dispensadora Nome da unidade dispensadora que o Usuario SUS estava cadastrado para
a retirada de medicamentos.

2. Nome completo do Usuario SUS Nome completo do Usuario SUS, sem qualquer abreviagéo.

3. Nome completo da mae do Usuario Nome completo da mae ou responsavel pelao Usuario SUS, sem qualquer

SUS ou Responsavel abreviagao.

4. Naturalidade (cidade/UF) Nome da cidade de nascimento e Unidade da Federagdo. Para os
estrangeiros, informar neste campo o pais de nascimento.

5. Data de Nascimento Informar a data de nascimento do Usudrio SUS.

6. Data do Obito Data do 6bito do Usuario SUS no formato DD/MM/AAAA.

7. Responsavel pela Comunicagao Data da comunicacéo do 6bito, nome e assinatura da pessoa responsavel
pelo fornecimento das informacgdes.

Versdo 1 — Margo de 2007.
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Abstract

Introduction: After antiretroviral therapy (ART) became available, there was a decline in the number of deaths in persons
infected with HIV. Thereafter, there was a decrease in the proportion of deaths attributed to opportunistic infections and an
increase in the proportion of deaths attributed to chronic comorbidities. Herein we extend previous observations from a
nationwide survey on temporal trends in causes of death in HIV-infected patients in Brazil.

Methods: We describe temporal trends in causes of death among adults who had HIV/AIDS listed in the death certificate to
those who did not. All death certificates issued in Brazil from 1999 to 2011 and listed in the national mortality database were
included. Generalized linear mixed-effects logistic models were used to study temporal trends in proportions.

Results: In the HIV-infected population, there was an annual adjusted average increase of 6.0%, 12.0%, 4.0% and 4.1% for
cancer, external causes, cardiovascular diseases (CVD) and diabetes mellitus (DM), respectively, compared to 3.0%, 4.0%,
1.0% and 3.9%, in the non-HIV group. For tuberculosis (TB), there was an adjusted average increase of 0.3%/year and a
decrease of 3.0%/year in the HIV and the non-HIV groups, respectively. Compared to 1999, the odds ratio (OR) for cancer,
external causes, CVD, DM, or TB in the HIV group were, respectively, 2.31, 4.17, 1.76, 2.27 and 1.02, while for the non-HIV
group, the corresponding OR were 1.31, 1.63, 1.14, 1.62 and 0.67. Interactions between year as a continuous or categorical
variable and HIV were significant (p<<0.001) for all conditions, except for DM when year was considered as a continuous
variable (p=0.76).

Conclusions: Non HIV-related co-morbidities continue to increase more rapidly as causes of death among HIV-infected
individuals than in those without HIV infection, highlighting the need for targeting prevention measures and surveillance
for chronic diseases among those patients.
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Introduction developing country to provide free and universal access to ART.
We have previously described an increase in causes of death due to
conditions generally not associated with HIV infection in Brazil at
the local, regional, and national levels [1,4,9]. The aim of the
present study was to expand our previous analyses of national
temporal trends in selected non-AIDS-related causes of death and
TB in persons with HIV infection.

The widespread availability of ART led to an initial abrupt
decrease in mortality in individuals infected with HIV, which
leveled off in most countries after a few years [1-3]. Although
causes of death traditionally associated with HIV/AIDS continue
to play a prominent role, other conditions, including cardiovas-
cular diseases (CVD), diabetes mellitus (DM), and cancer emerged
as frequent causes of death [4-8]. In 1996, Brazil became the first
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Methods

In Brazil, the death certificate (DC) is a standardized form that
is entered into a national electronic database, which is available
online without personal identifiers (http://tabnet.datasus.gov.br/
tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm). Primary, secondary, and
contributing causes of death according to the International
Classification of Diseases 10th revision (ICD-10) codes are
available for all deaths that occurred since 1999.

We compared temporal trends in causes of death for individuals
who had HIV/AIDS listed in any field of the DC (ICD-10 codes
B20-B24, Z21-[HIV group]) and for those who did not have HIV/
AIDS mentioned (non-HIV group). Logistic regression models
were fitted with generalized linear mixed-effects models (GLMM)
equations. Statistical methods are described elsewhere [9]. Briefly,
year of death was treated ecither as a continuous or categorical
variable in the models. In the former case, linear trends are
reported as the average variation per year, while in the latter odds
ratios (ORs) are used to compare annual changes relative to the
baseline year of 1999. Statistical significance was assessed through
differences in slopes in temporal trends testing the interaction term
between HIV status and year. We conducted five separate analyses
in which the outcomes were defined by the presence or absence in
any field of the DC of non-HIV-related cancers, external causes,
CVD, DM and tuberculosis (Table 1). All analyses were performed
in R for Windows 3.0.2 (http://www.r-project.org), using the
package ‘lme4’ for GLMM estimation.

Results

A total of 12,366,853 deaths were reported among adults 18
years of age or older between 1999 and 2011. Of these, 151,706
(1.23%) had HIV/AIDS reported in any field of the DC. Mean
age at death (annual increment) for the HIV and non-HIV groups
were 41.6 (0.39) years and 66.9 (0.16) years, respectively; the
annual increment during the study period was significantly higher
for the HIV group (p<<0.001).

The adjusted average increases for non-HIV related cancers
were  6.0%  (95%CI=1.05-1.07; p<0.001) and 3.0%
(95%CI=1.02-1.03; p<<0.001) per year in the HIV and non-
HIV groups, respectively. Compared to 1999, the ORs for having
non-HIV related cancers listed on the DC in 2011 were 2.31
(95%CI=1.92-2.77; p<<0.001) for the HIV group and 1.31
(95%CI=1.22-1.40; p<<0.001) for the non-HIV group (Figure
1A).

For external causes, there were adjusted average increases of
12.0% (95%CI=1.09-1.15; p<0.001) and 4.0% (95%CI=1.04—
1.05; p<<0.001) per year in the HIV and non-HIV groups,

Causes of Death in HIV Individuals in Brazil

respectively. In comparison to 1999, the ORs for having external
causes mentioned on the DC in 2011 were 4.17 (95%CI=2.97—
5.85; p<0.001) and 1.63 (95%CI=1.53-1.72; p<<0.01) for the
HIV and non-HIV groups, respectively (Figure 1B).

The adjusted average increases for CVD were 4.0%
(95%CI=—1.03-1.05; p<<0.001) and 1.0% (95%CI=—1.00—
1.02; p<<0.001) per year in the HIV and non-HIV groups,
respectively. Compared to 1999, the ORs for having CVD listed
on the DC in 2011 were 1.76 (95%CI=1.56-1.98; p<<0.001) and
1.14 (95%CI=1.09-1.20; p<<0.001) for the HIV and non-HIV
groups, respectively (Figure 1C).

DM had adjusted annual increases of 4.1% (95%CI=1.02—
1.06; p<<0.001) and 3.9% (95%CI =1.03-1.04; p<<0.001) per year
in the HIV and non-HIV groups, respectively. Compared to 1999,
the ORs for having DM listed on the DC in 2011 were 2.27
(95%CI=1.70-3.02; p<<0.001) for the HIV group and 1.62
(95%CI=1.54-1.70; p<<0.001) for the non-HIV group (Figure
1D).

In contrast, for TB there was an adjusted average increase of
0.3% (95%CI=1.00-1.01; p=0.42) per year in the HIV group
and a 3.0% decrease (95%CI =0.97-0.978; p<<0.001) for the non-
HIV group. Compared to 1999, the ORs for having TB listed on
the DC in 2011 were 1.02 (95%CI=0.93-1.12; p=0.66) and 0.67
(95%CI=0.62-0.73; p<0.001) per year for the HIV and non-
HIV groups, respectively (Figure 1E).

Interactions between year as a continuous or a categorical
variable and HIV were both significant (p<<0.001) for all
conditions except for DM when year was considered as a
continuous variable (p=0.76).

Discussion

We were among the first to describe the emergence of non-HIV
related conditions as important causes of death in HIV-infected
individuals in a developing country setting [1,4,9]. We now
describe a continuous and significant increase in the proportion of
non-AlIDS related conditions as causes of death in HIV-infected
persons from 1999 to 2011. DM, CVD, non-HIV related cancers,
and external causes increased significantly more in the HIV group
than in the non-HIV group. In contrast, there was a sustained
decrease of TB as a cause of death in the non-HIV population,
while remaining virtually unchanged in the HIV group. The latter
is in keeping with reports from developed and developing country
settings, where TB remains an important cause of morbidity and
mortality in HIV-infected individuals [6,10,11].

Changes in patterns of causes of death in HIV infected
individuals are mostly ascribed to the widespread availability of
ART [12-14]. Although effective use of ART is associated with

Table1. Definition of groups of disease and ICD-10 codes used in this study.

Disease/group ICD-10 code

Comments

HIV group B20-B24, 721

Non-AIDS-related cancers

lymphoma.
External causes S00-Y98
Cardiovascular diseases 100-199 except 146
Diabetes mellitus E10-E14
Tuberculosis A15-A19

Not all codes that mention HIV make sense in this context, so Z11.4 was not included among
other codes.

C00-C97 (except C46 and C80-C89) Excludes Kaposi's sarcoma, immunoblastic lymphoma, Burkitt's lymphoma, and primary brain

Includes violent causes, accidents, non-fatal trauma, poisoning and drug abuse.

Excludes cardiac arrest (not a real cause of death).

doi:10.1371/journal.pone.0094636.t001
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Figure1. Odds ratios and 95% confidence intervals comparing the chance of having the disease listed on the death certificate over
time of Non-HIV related cancers (A), external causes (B), cardiovascular diseases (C), Diabetes Mellitus (D) and Tuberculosis (E);
year as a categorical variable and 1999 as the baseline reference.
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decreased incidence of conditions associated with advanced
immune deficiency, a significant number of successfully treated
individuals remain in a pro-inflammatory state, which in turn has
been associated with non-AIDS related conditions, particularly
CVD [15,16].

There are data documenting a global increase of CVD in the
HIV-infected population [1,9,17]. It is assumed that the preva-
lence of CVD is higher among age-matched HIV-infected
individuals as a result of a complex interplay between a higher
frequency of well-established risk factors, HIV-related inflamma-
tory and immunologic changes, and the adverse effects of certain
antiretroviral drugs. Smoking, the most important risk factor for
CVD and lung cancer, is more common in HIV-infected
individuals than in the general population [17] and may explain
our findings at least partially.

As life expectancy increases among people living with HIV/
AIDS, a growing number of individuals are at risk of co-morbid
conditions that typically occur at older ages, including cancers and
DM [5,18,19]. As an example, we have recently reported an
increase in the incidence of both non-HIV and HIV-related
cancers in HIV-infected in Rio de Janeiro, with lung cancer
leading the former group [4]. Given the relatively high prevalence
of co-infections with hepatitis B and C viruses in Brazil [20], one
can expect an increasing importance of hepatic cancers as a cause
of morbidity and mortality as HIV individual live longer. The
significantly faster growth of external causes as causes of death in
the HIV-infected population, which may be partially attributed to
life style [21], is a matter that we believe deserves further
investigation.

In Brazil, as elsewhere, the metabolic syndrome is increasingly
common in HIV infected individuals and may play an important
role in the faster growth of DM and DCV as causes of death in the
HIV infected population in comparison to the general population
[22].

It should be noted that our findings cannot be attributed to
faster aging of the HIV-infected population alone. Even though
the mean age of death in the general population increased less
than the mean age of death in the HIV group (0.24% vs. 0.94%
per year), all the models used were controlled for age. Moreover, it
has been estimated that in Brazil two thirds of the HIV-infected
individuals who died in the post-HAAR'T era were aged 30 to 49
years [23].

A major strength of our study is that we analyzed all DC issued
nationwide for a period spanning over one decade. Another
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strength is the use of any mention of conditions on the DC, which
overcomes one of the limitations of the current ICD system, which
does not cover some diseases associated with HIV.

Our study has several limitations, since we analyzed data from
DC, which may lack sensitivity and specificity for certain medical
conditions. Nonetheless, by using a strategy that is commonly
utilized in studies that investigate occupational hazards, we were
able to estimate the odds ratios by comparing individuals who had
HIV/AIDS cited in their DC to those who did not. As is the case
for all population-based studies, particularly those involving only
death certificates data, we cannot rule out the influence of
unmeasured confounders potentially associated with non-HIV
assoclated causes of death, including smoking habits and hepatitis
B and/or C serostatus. Nonetheless, we have previously reported a
significant underreporting of HIV/AIDS as a cause of death in
individuals known to be HIV-infected in Rio de Janeiro [24].
Predictors of underreporting included male gender, older age, and
higher CD4 counts, all of which are associated with CVD and
DM.

Conclusions

The continuous increase in the frequency of non-AIDS related
causes of death described in the present study might become an
even greater burden for health systems as the HIV-infected
population ages. On the other hand, some of these conditions,
particularly CVD, DM, and lung cancer, can be prevented or
effectively managed by public health interventions, such as
smoking cessation and lipids, glucose, an blood pressure control.
Given the potential role played by unmeasured confounders,
further studies are necessary to address and elucidate the results
present herein. Finally, despite the availability of effective
preventative interventions, TB remains a major cause of death
among HIV-infected patients. Its prevention should be a major
focus of public health interventions, including wider use of
isoniazid primary prophylaxis when indicated.

Author Contributions

Conceived and designed the experiments: MS AGP. Performed the
experiments: AAP AGP. Analyzed the data: AAP MS SHT JCF PML
VGV RIM BG LHH AGP. Contributed reagents/materials/analysis tools:
AGP. Wrote the paper: AAP MS AGP. Interpreted, discussed and
suggested adjustments in the analysis: AAP MS SHT JCF PML VGV RIM
BG LHH AGP.

persons: analysis of the pre-, early, and late HAAR'T (highly active antiretroviral
therapy) eras. J Acquir Immune Defic Syndr 41: 194-200.

8. Stewart A, Chan Carusone S, To K, Schaefer-McDaniel N, Halman M, et al.
(2012) Causes of Death in HIV Patients and the Evolution of an AIDS Hospice:
1988-2008. AIDS Res Treat 2012: 390406.

9. Pacheco AG, Tuboi SH, Faulhaber JC, Harrison LH, Schechter M (2008)
Increase in non-AIDS related conditions as causes of death among HIV-infected
individuals in the HAART era in Brazil. PLoS ONE 3: e¢1531.

10. Antiretroviral Therapy in Low-Income Countries Collaboration of the
International epidemiological Databases to Evaluate A, Collaboration ARTC,
Brinkhof MW, Egger M, Boulle A, et al. (2007) Tuberculosis after initiation of
antiretroviral therapy in low-income and high-income countries. Clin Infect Dis
45: 1518-1521.

11. Cortes CP, Wehbe FH, McGowan CC, Shepherd BE, Duda SN, et al. (2013)
Duration of Anti-Tuberculosis Therapy and Timing of Antiretroviral Therapy
Initiation: Association with Mortality in HIV-Related Tuberculosis. PLoS One
8: e74057.

12. Lewden C, Salmon D, Morlat P, Bevilacqua S, Jougla E, et al. (2005) Causes of
death among human immunodeficiency virus (HIV)-infected adults in the era of
potent antiretroviral therapy: emerging role of hepatitis and cancers, persistent
role of AIDS. Int J Epidemiol 34: 121-130.

13. Palella ¥J Jr., Baker RK, Moorman AC, Chmiel JS, Wood KC, et al. (2006)
Mortality in the Highly Active Antiretroviral Therapy Era: Changing Causes of

April 2014 | Volume 9 | Issue 4 | €94636



Death and Disease in the HIV Outpatient Study. J Acquir Immune Defic Syndr
43: 27-34.

Yang CH, Huang YF, Hsiao CF, Yeh YL, Liou HR, et al. (2008) Trends of

mortality and causes of death among HIV-infected patients in Taiwan, 1984
2005. HIV Med 9: 535-543.

Duprez DA, Neuhaus J, Kuller LH, Tracy R, Belloso W, et al. (2012)
Inflammation, coagulation and cardiovascular disease in HIV-infected individ-
uals. PLoS ONE 7: e44454.

Decks SG, Lewin SR, Havlir DV (2013) The end of AIDS: HIV infection as a
chronic disease. Lancet 382: 1525-1533.

Friis-Moller N, Weber R, Reiss P, Thiehbaut R, Kirk O, et al. (2003)
Cardiovascular disease risk factors in HIV patients—association with antiretro-
viral therapy. Results from the DAD study. Aids 17: 1179-1193.

. Justice AC (2010) HIV and aging: time for a new paradigm. Curr HIV/AIDS

Rep 7: 69-76.
Petoumenos K, Worm SW, Fontas E, Weber R, De Wit S, et al. (2012)
Predicting the short-term risk of diabetes in HIV-positive patients: the Data

PLOS ONE | www.plosone.org

20.

21.

22.

Causes of Death in HIV Individuals in Brazil

Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) study. J Int AIDS Soc
15: 17426.

Wolff FH, Fuchs SC, Barcellos NN, de Alencastro PR, Ikeda ML, et al. (2010)
Co-infection by hepatitis C virus in HIV-infected patients in southern Brazil:
genotype distribution and clinical correlates. PLoS ONE 5: e10494.
Antiretroviral Therapy Cohort C (2010) Causes of death in HIV-l-infected
patients treated with antiretroviral therapy, 1996-2006: collaborative analysis of
13 HIV cohort studies. Clin Infect Dis 50: 1387-1396.

Paula AA, Falcao MC, Pacheco AG (2013) Metabolic syndrome in HIV-infected
individuals: underlying mechanisms and epidemiological aspects. AIDS Res
Ther 10: 32.

. Rezende EL, Vasconcelos AM, Pereira MG (2010) Causes of death among

people living with HIV/AIDS in Brazil. Braz ] Infect Dis 14: 558-563.

. Pacheco AG, Saraceni V, Tuboi SH, Lauria LM, Moulton LH, et al. (2011)

Estimating the extent of underreporting of mortality among HIV-infected
individuals in Rio de Janeiro, Brazil. AIDS Res Hum Retroviruses 27: 25-28.

April 2014 | Volume 9 | Issue 4 | €94636



