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RESUMO

A despeito do grande declinio observado nas taxas de mortalidade de pessoas vivendo
com HIV (PVH), ap6s a introdugdo da terapia antirretroviral (TARV), o HIV ainda figura como
um importante problema de satde publica. O objetivo principal dessa tese foi compreender a
dindmica da mortalidade de curto e longo prazos em PVH no periodo 2004-15, cujos resultados
foram apresentados em dois artigos. No primeiro artigo avaliamos a mortalidade precoce,
definida como aquela ocorrida no periodo de um ano apds a inclusdo na coorte, utilizando o
modelo de riscos proporcionais de Cox. Identificamos um excesso de mortalidade precoce em
relag@o aos paises desenvolvidos. Ao contrario da tendéncia de queda nas taxas de mortalidade
calculadas para o periodo de 91 a 365 dias apds a inclusdo da coorte, as taxas de mortalidade
para os primeiro 90 dias mantiveram-se praticamente constantes. O hazard de mortalidade
aumentou com a idade e foi maior entre os participantes com nivel de escolaridade menor ou
igual a cinco anos. A contagem de CD4 mostrou-se inversamente relacionada com o hazard de
mortalidade. Maior hazard foi observado também entre participantes com doenga definidora de
Aids na primeira vista ao INI. No segundo artigo, avaliamos a sobrevida entre PVH
considerando as causas de mortalidade relacionadas e ndo relacionadas a Aids. O modelo de
riscos proporcionais por causa especifica foi utilizado. Observamos um forte declinio nas taxas
de mortalidade das doengas relacionadas e ndo relacionadas a Aids. A idade dos participantes
mostrou-se diretamente associada com o hazard de mortalidade por causas relacionadas e nao
relacionadas a Aids, enquanto o nivel educacional apresentou uma relagdo inversa. As variaveis
clinicas mostraram-se mais fortemente associadas com a mortalidade relacionada a Aids do que
com a mortalidade nao relacionada a Aids. Nas duas analises realizadas, chama atencao o
impacto que a mortalidade precoce exerce sobre as taxas de mortalidade e, consequentemente,
sobre a sobrevida das PVH. Isso decorre do fato de que, os participantes se apresentam
tardiamente para o tratamento, quando a doenga ja esta em estdgio avancados. Desse modo, os
servigos de saude precisam se estruturar de modo a identificar a doenca ainda em sua fase inicial

melhorando assim a sobrevida e a qualidade de vida das PVH.

Palavras-chave: HIV, Aids, Mortalidade, Analise de Sobrevida, Modelo de Riscos

Proporcionais, Riscos Competitivos



ABSTRACT

Despite the large decline observed in the mortality rates of people living with HIV
(PLWH), after the introduction of antiretroviral therapy (ART), HIV is still an important public
health problem. The main objective of this thesis was to understand the dynamics of short- and
long-term mortality of PLWH in the period 2004-15, whose results were presented in two
articles. In the first article, we assessed early mortality, defined as deaths occurring within one
year after first visit, using the Cox proportional hazards model. We identified an excess of early
mortality compared to developed countries. Contrary to the downward trend in mortality rates
calculated for the period from 91 to 365 days after first visit, mortality rates for the first 90 days
remained practically constant. The mortality hazard increased with age and was higher among
participants with five years or less of education. CD4 count was inversely related to mortality
hazard. Greater hazard was also observed among participants with AIDS-defining illness at first
visit at the clinic. In the second article, we evaluated survival among PLWH considering AIDS-
related and non-AIDS-related causes of mortality. The cause-specific proportional hazards
model was used. We see a sharp decline in death rates from AIDS-related and non-AIDS-related
illnesses. Participants' age was directly associated with the hazard of mortality from AIDS-
related and non-AIDS-related causes, while educational level had an inverse relationship.
Clinical variables were more strongly associated with AIDS-related mortality than with non-
AIDS-related mortality. In the two analyzes carried out, it is worth highlighting the impact that
deaths occurring in the first 90 days after first visit has on mortality rates and, consequently, on
the survival of PLWH. This occurs due to late presentation of participants for treatment, when
the disease is already at an advanced stage. Therefore, health services need to be structured to
identify the disease still in its initial phase, in such a way that improves the survival and quality

of life of PLWH.

Keywords: HIV, AIDS, Mortality, Survival analysis, Proportional hazards model, Competing

risks.
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1. INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (acquired immunodeficiency syndrome —
Aids) foi reconhecida como uma nova doenga em 1981, em relatorio do Centro de Controle de
Prevencdo de Doengas (CDC), agéncia do Departamento de Satde e Servicos Humanos dos
Estados Unidos. Trata-se de uma descrigdo de casos referentes a cinco jovens homossexuais
masculinos, que faziam sexo com homens, residentes em Los Angeles, até entdo saudaveis,
acometidos por pneumonia causada por Pneumocystis jirovecci (GOTTLIEB et al., 1981). Por
se tratar de um organismo avirulento, casos de infeccdo por Prneumocystis jirovecci eram
conhecidos somente em pacientes com imunodeficiéncia congénita ou entre aqueles submetidos
a quimioterapia imunossupressora para tratamento de neoplasias malignas ou transplantes de
orgados (BURKE; GOOD, 1973; HUGHES, 1977; MASUR et al., 1981).

Ainda em 1981, novos casos de infec¢des por Pneumocystis jirovecci € de um tipo raro
de cancer, denominado Sarcoma de Kaposi, foram identificados também entre homens jovens,
que faziam sexo com homens, tanto nos Estados Unidos quanto na Europa (DU BOIS et al.,
1981; GOTTLIEB et al., 1981; HYMES et al., 1981; MASUR et al., 1981; THOMSEN;
JACOBSEN; MALCHOW-M@LLER, 1981).

Em 1982, fortes evidéncias indicavam que a Aids era transmitida por fluidos corporais
e exposi¢do ao sangue infectado ou a produtos dele derivados. Os bancos de sangue recusavam-
se a rastrear doadores quanto a homossexualidade e, dessa forma, a transfusdo de sangue
continuou como uma importante via de infeccdo (GREENE, 2007), expondo as pessoas
portadoras de hemofilia a elevados riscos de contrairem a doenga. Nao foi um acaso o termo
Aids ter sido adotado pela primeira vez em um encontro do comité sobre infec¢des oportunistas
em pacientes com hemofilia, em julho de 1982, trés meses antes do termo ser adotado pelo
CDC (IOM, 1995).

As primeiras descobertas importantes sobre as causas da Aids resultaram de
investigacdes detalhadas do sistema imunoldgico. Varios estudos constataram que quando a
contagem de células T CD4+ encontrava-se em niveis baixos, geralmente inferiores a 200
células por microlitro (uL), as pessoas tornavam-se mais vulneraveis a ocorréncia de infec¢des
oportunistas e outras doencas malignas (GREENE, 2007; POIESZ et al., 1980; UCHIYAMA
etal., 1977).

Somente em 1983, o virus da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency

Virus) do tipo 1, HIV-1, foi isolado e, um ano depois, seria entdo estabelecida sua relagdo causal
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com a Aids, uma das doengas infecciosas de maior impacto global na histéria recente (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983; GALLO et al., 1984; POPOVIC et al., 1984; SHARP; HAHN, 2011).

O HIV-1 ¢é o principal agente causador da Aids no mundo, responsdvel por
aproximadamente 95% dos casos de HIV (FANALES-BELASIO et al.,2010). Embora o HIV-
1 seja transmitido pela via sexual, percutdnea e perinatal, em torno de 80% dos adultos
adquirem a doenga por meio de relagdes sexuais (COHEN et al, 2011; HLADIK;
MCELRATH, 2008).

Avancos no campo cientifico continuavam a ser obtidos, principalmente em relagao ao
genoma do HIV, cujo sequenciamento permitiu o conhecimento de seus genes estruturais,
responsaveis pela produ¢do de trés importantes enzimas (transcriptase reversa, protease e
integrase), cujas fungdes passaram a ser alvos de pesquisas, visando a producdo de
medicamentos. (FANALES-BELASIO et al.,, 2010; FERREIRA; RIFFEL; SANT’ANA,
2010). Nesse processo surge o primeiro antirretroviral para tratamento do HIV, a Zidovudina
(AZT)—medicamento que atua como inibidor dos nucleosidios da transcriptase reversa (NRTI)
—, aprovada em 1987, nos Estados Unidos, pela Food and Drug Administration (FDA)
(FISCHL et al., 1987; GREENE, 2007; TSENG; SEET; PHILLIPS, 2015).

Diante da intensidade da mortalidade associada a Aids, aumentos na mediana do tempo
de vida foram percebidos, mas foram insuficientes para manter as esperangas quanto ao sucesso
do novo tratamento. Estudos apontavam ganhos em torno de oito meses na sobrevida mediana,
que passou de 6-12 meses para 15-20 meses (ENGER et al., 1996), com pouco impacto no
quadro epidemioldgico. Havia ainda os problemas em relacdo ao tratamento, que incluia o uso
de muitos comprimidos, dificultando assim a adesdo, além de causar reagdes adversas, muitas
vezes decorrentes de sua alta toxicidade. Ainda mais importante, o uso em série da monoterapia
e a supressao viroldgica incompleta propiciaram, a longo prazo, o surgimento de mutacgdes do
virus resistentes ao medicamento (TSENG; SEET; PHILLIPS, 2015).

Nesse contexto, a incidéncia e a mortalidade por Aids aumentaram sensivelmente,
tornando-se, em 1990, a principal causa de morte da populagdo jovem de diversos estados nos
EUA (SELIK; CHU; BUEHLER, 1993).

Grandes esforgos e investimentos foram empregados nos estudos sobre HIV e Aids,
ampliando o conhecimento sobre a interacdo do virus com as células alvo e, assim,
possibilitando a descoberta de varios agentes antirretrovirais, que por possuirem diferentes
mecanismos de a¢do, poderiam ser combinados (PALMISANO; VELLA, 2011). Dessa forma,
em 1996, pesquisadores descobriram a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, sigla

em inglés), que consiste na combina¢do de pelo menos trés antirretrovirais, de duas classes
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diferentes de medicamentos, classificadas segundo o momento no qual a inibi¢do ocorre no
ciclo de vida do virus e, consequentemente, o tipo de enzima sobre a qual o antirretroviral atua
(COOPER; MERIGAN, 1996; HUGHES; BARBER; NELSON, 2008; PALMISANO;
VELLA, 2011). O surgimento da HAART ¢ um marco na histoéria do HIV no mundo, pois
mostrou-se capaz de suprimir a replicagdo do virus a um nivel minimo, além de criar barreiras
genéticas para impedir o desenvolvimento de resisténcias as drogas. No entanto, o termo
HAART caiu em desuso por ndo ser necessario qualificar a terapia como “altamente ativa”
(UNAIDS, 2017).

A partir de 1996, quando a terapia antirretroviral (TARV) passou a ser utilizada e,
principalmente, a partir de 2004, com a expansdo acelerada do seu uso, decorrente de politicas
voltadas para implementagdo de larga escala, em paises de baixa e média renda, observou-se
um decréscimo significativo na taxa de mortalidade, assim como no niimero absoluto de obitos
devido a Aids (BRENNAN et al., 2016; GBD 2015 HIV COLLABORATORS, 2016; IEDEA
AND ART COHORT COLLABORATIONS et al, 2014; THE ART COHORT
COLLABORATION, 2009).

No mundo, o nimero de mortes relacionadas a Aids diminuiu 55% desde 2004, quando
atingiu seu patamar mais elevado (UNAIDS, 2019). A expectativa de vida entre pessoas
vivendo com HIV aumentou de forma expressiva, mas diferencas ndo despreziveis ainda
persistem em relacdo a populacdo geral dos paises, e também entre paises, de acordo com o
nivel de desenvolvimento (BHATTA et al., 2019; GUELER et al., 2017; LOHSE et al., 2007,
SIDDIQI et al., 2016; TEERAANANCHAI et al., 2017; WEBER et al., 2013).

No Brasil, o Programa de Aids garante acesso universal e gratuito a terapia
antirretroviral desde 1996 e, ainda que haja preocupacdes em relagdo a sua sustentabilidade
financeira, sua execugdo tem sido a grande responsavel pela queda dramatica observada nas
taxas de mortalidade e morbidade entre as pessoas vivendo com HIV (HANIF et al., 2013;
PAULA et al., 2020).

Ao longo dos anos, novas drogas e regimes de tratamento foram disponibilizados,
resultando em enormes beneficios para a saide das pessoas vivendo com HIV. Cabe ainda
destacar os efeitos benéficos das mudangas no critério de iniciagdo de TARV. Assim, a TARV,
que era iniciada em pessoas com condi¢do da doenca mais avancada, definida pelo nivel de
CD4 abaixo de 200 células/pL, a partir de 2004 passou a ser recomendada para pessoas com
niveis de CD4 abaixo de 350 células/uL (BRASIL, 2004). O marcador mudou em 2008,
passando para 500 células/uL, até que em 2014 passou a ser indicada para todas as pessoas

vivendo com HIV, independentemente da contagem de CD4 (BRASIL, 2018).
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Entretanto, apesar dos avangos conquistados com a TARYV, a Aids permanece como um
sério problema de saude publica. Em 2020, estima-se que 37,7 milhdes de pessoas estavam
vivendo com HIV, grande parte residindo em paises em desenvolvimento, sendo 930 mil no
Brasil (UNAIDS, 2020).

Diferenciais importantes de mortalidade ainda sdo observados, principalmente, em
relacdo a mortalidade precoce, pois muitas pessoas vivendo com HIV procuram por tratamento
em estagio avancado de imunodeficiéncia (BRENNAN et al., 2016). A reducdo da mortalidade
e a melhoria na qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV dependem diretamente de
acOes que visem estimula-las a procurarem os servicos de satde para a realizagdo de testes de
HIV, pois quanto mais cedo o diagndstico for feito, melhor o prognéstico (ANTINORI et al.,
2011). A apresentacao tardia para o cuidado ¢ extremamente danosa para o estado de saude das
pessoas, impde maiores custos ao tratamento e ¢ deletéria para a sociedade, pois a evolugdo da
epidemia ndo ¢ contida (GUARALDI et al., 2017; MARKS; CREPAZ; JANSSEN, 2006;
SOBRINO-VEGAS et al., 2016). Outro aspecto importante do HIV refere-se a mudanca do
padrdo etario da populacdo, mais envelhecida devido a uma maior sobrevida, fator importante
na alteracdo do perfil de mortalidade, pois ao viver mais, as pessoas vivendo com HIV ficam
mais expostas a causas nao relacionadas a Aids (CROXFORD et al., 2017).

O estudo desenvolvido no dmbito desta tese insere-se na perspectiva de analisar a
tendéncia e o padrao de mortalidade de pessoas vivendo com HIV, levando em consideragao
fatores sociodemograficos associados a incidéncia de mortalidade por Aids — tais como idade,
género, raga/cor e escolaridade —, assim como indicadores clinicos — como contagem de células
CD4 e de carga viral —, além de aspectos relacionados ao contexto socioeconomico de
residéncia desse segmento populacional, como IDHM e a distancia da area de residéncia até o

INL
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Analisar a tendéncia e o padrdo de mortalidade geral e precoce em uma coorte clinica
de pessoas vivendo com HIV, acompanhada no Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids
do Instituto de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz), no Rio de Janeiro, 2004-2015.

A tese foi elaborada e apresentada em formato de dois artigos e, portanto, os objetivos

especificos estdo descritos em conformidade com os objetivos de cada um desses artigos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Artigo 1: Fatores associados com mortalidade precoce em coorte de pacientes vivendo com

HIV no Rio de Janeiro, Brasil, 2004-2015.

Os objetivos desse artigo, incluido na se¢do de resultados, sdo:
e Estimar taxas de mortalidade precoce em um ano, segundo dois periodos de
seguimento: 0-90 dias e 91-365 dias;
e Avaliar a tendéncia temporal nas taxas de mortalidade precoce, considerando-se
quatro periodos de entrada na coorte: 2004-2006, 2007-2009, 2010-2012 ¢ 2013-
2015;
e Identificar os fatores demograficos e clinicos associados com a mortalidade

precoce em cada um dos periodos de seguimento.

b) Artigo 2: Tendéncia e padrao de mortalidade por causas em uma coorte de participantes
vivendo com HIV, 2004-2015.
Os objetivos desse artigo, incluido na se¢do de resultados, foram:
Os objetivos desse artigo, incluido na se¢do de resultados, sdo:
e Descrever a distribui¢do dos participantes e dos 6bitos segundo caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas;
e Estimar taxas de mortalidade geral e por causas especificas entre participantes

incluidos na coorte de pessoas vivendo com HIV entre 2004 e 2015;
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Estimar taxas de mortalidade geral e por causas especificas, segundo os periodos
de entrada na coorte 2004-2006, 2007-2009, 2010-2012 ¢ 2013-2015;
Identificar os fatores sociodemograficos e clinicos associados com a mortalidade

geral e por causas.
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3. JUSTIFICATIVA

Desde 1996, quando a terapia antirretroviral foi introduzida, a mortalidade entre pessoas
vivendo com HIV tem declinado de forma expressiva, desencadeando aumento significativo na
expectativa de vida desse segmento populacional. Esse aumento da sobrevida de pessoas
vivendo com HIV provocou alteragcdo na estrutura etaria dessa populacdo e mudangas no seu
perfil epidemiologico, na medida em que as doencas nao relacionadas a Aids ganharam
relevancia. A despeito dos avangos alcancados pelo sucesso da TARV, taxas elevadas de
mortalidade por Aids ainda sdo observadas, principalmente em ambientes de recursos limitados.
Diferenciais importantes nas taxas de mortalidade por paises tém sido notados, com maiores
taxas entre aqueles menos desenvolvidos. Esses diferenciais sdo ainda maiores quando as taxas
se referem a mortalidade precoce, pois trata-se de indicador mais sensivel ao diagnostico tardio
da doenca, decorrente da apresentacdo tardia das pessoas vivendo com HIV em busca de
tratamento, que ja se encontram com imunodeficiéncia avangada. Nesse contexto, ¢ de
fundamental importancia entender o comportamento de curto e longo prazo da mortalidade por
HIV, acompanhando a sua tendéncia e as mudangas no seu perfil epidemiologico. Esse tipo de
analise permite ainda a identificagdo de problemas na execu¢do de programas de atengdo e

cuidado de pessoas vivendo com HIV.
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4. METODOS

Tendo em vista que a fonte de informacao utilizada para a elaboragdo dos dois artigos ¢
comum, decidiu-se incluir uma secdo com detalhes sobre a coorte de pessoas vivendo com HIV,
acompanhada no Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids do Instituto Nacional de

Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz).

4.1. FONTE DE INFORMACAO

A fonte de informagao utilizada € proveniente de uma Coorte Clinica de pessoas vivendo
com HIV acompanhadas no Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz). O INI é um reconhecido centro para o
tratamento de doengas infecciosas no Brasil e, desde 1986, ¢ considerado um centro de
referéncia para o tratamento de pessoas vivendo com HIV. No estado do Rio de Janeiro, o
Programa de DST e Aids do INI ¢ um dos maiores a oferecer cuidados primarios, secundarios
e tercirios as pessoas vivendo com HIV.

Possui estrutura assistencial composta por um servigo ambulatorial multidisciplinar,
incluindo infectologia, cardiologia, endocrinologia, hematologia, gastrenterologia, nutrigao,
oftalmologia, psicologia, psiquiatria, entre outros; um servico de pronto-atendimento para
pacientes cadastrados, um hospital-dia para administragdo de quimioterapia e medicagdes
parenterais intermitentes; € um servi¢o de internacdo hospitalar especializado em doencgas
infecciosas.

Uma base de dados longitudinal dos pacientes em acompanhamento ¢ mantida desde
1998, sendo periodicamente atualizada com informagdes extraidas dos prontudrios médicos. Os
procedimentos da coorte ja foram descritos e resultados publicados em diversos estudos
(CAMPOS et al., 2006; COELHO, et al., 2016; COELHO, et al., 2017; GRINSZTEIN et al.,
2013, 2009).

Trata-se de uma base de dados com informagbes sobre caracteristicas
sociodemograficas; exames laboratoriais (incluindo historico de exames de CD4+ e carga viral,
sorologia para hepatites virais); uso de medicamentos para TARV, com datas de inicio e
término de cada esquema terapéutico utilizado; comorbidades, incluindo doengas oportunistas
e doencas crdnicas, tais como hipertensao arterial e diabetes; e hospitalizagdes, incluindo datas

de admissdo e alta, assim como o tipo de alta hospitalar.
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Periodicamente, as informagdes dos participantes da coorte sdo confrontadas com dados
do Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) do Estado do Rio de Janeiro, por meio de um
algoritmo validado (PACHECO et al., 2008), de modo a atualizar as informagdes sobre a
ocorréncia de Obitos dos participantes da coorte. O processo de tratamento das informagdes
inclui ainda a revisdo e classificacdo das causas de morte de acordo com o protocolo Coding of

Death in HIV (CoDe) (KOWALSKA et al., 2011).

4.2. PRIMEIRO ARTIGO
Fatores associados com mortalidade precoce em coorte de pacientes com HIV no Rio de

Janeiro, Brasil, 2004-2015

Nesse estudo, foram utilizadas informagdes sobre pessoas vivendo com HIV, com pelo
menos 18 anos de idade, incluidos na coorte do INI/Fiocruz entre 2004 ¢ 2015. A escolha do
ano de 2004 foi feita com base na recomendacao para que, a partir daquele ano, todos as pessoas
vivendo com HIV, com contagem de CD4 menor que 350 células/mm? ou presenca de doenca
definidora de Aids, passassem a iniciar a TARV (BRASIL, 2004). J4 2015 foi escolhido por ser
o ultimo ano com informagdes atualizadas quanto a ocorréncia de Obitos com um ano de
acompanhamento, evitando-se, assim, qualquer tipo de subnotificacdo na mortalidade mais
recente.

O desfecho principal do estudo foi mortalidade precoce (early mortality), geralmente
definida como 6bitos ocorrendo dentro de um ano ap6s a inclusdo dos participantes na coorte
(GRINSZTEIN et al., 2009; LAWN et al., 2008; TUBOI et al., 2009). Contudo, diante de
evidéncias de que a mortalidade precoce ¢ ainda mais acentuada nos primeiros trés meses de
acompanhamento (BRENNAN et al., 2016), optou-se por dividir esse periodo de um ano em
dois seguimentos de acompanhamento: 0 a 90 dias (very early mortality) e 91 a 365 dias (Early
mortality).

As informagdes faltantes em algumas varidveis foram imputadas, com base na utilizacao
do método de imputacdo multipla com bootstrapping e modelo de regressao nao-paramétrico
(HARREL, 2021; VAN BUUREN et al., 2006). Conforme recomendado por Allison (2002),
cinco repeticdes da base de dados com imputagdes foram realizadas, de modo a aumentar a
eficiéncia estatistica do método.

No bootstrapping, diferentes reamostragens sao usadas para cada imputagdo multipla.
Ap0s esse processo, um modelo aditivo flexivel (método de regressdo ndo paramétrico) ¢é

ajustado em amostras extraidas sem reposi¢ao dos dados originais e, entdo, os valores faltantes
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(variavel dependente) sdo estimados com base nas informagdes ndo faltantes de varidveis
explicativas (variavel independente). Por fim, ¢ utilizada a média preditiva correspondente para
imputar esses valores faltantes.

Para identificar as varidveis associadas com o risco de morte (hazard of death) nos dois
seguimentos considerados, utilizou-se um modelo de riscos proporcionais de Cox.

Esse modelo pode ser expresso como:

hi(t) = ho(t){exp(Bixis + -+ Brxp)},

Onde: o hazard para o individuo i, no tempo t ¢ dado pelo produto de dois fatores. O
primeiro ¢ a funcdo de hazard de ocorréncia do evento, hy(t), que ndo precisa ser especificada.
O segundo corresponde a uma fungao linear de um conjunto de k covariaveis, x, supostamente
associadas com o risco de ocorréncia do evento no tempo, que ¢ entdo exponenciada.

O modelo de Cox ¢ também conhecido como modelo de riscos proporcionais na medida
em que o hazard para qualquer individuo € uma propor¢ao fixa do hazard de qualquer outro
individuo. Ou seja, a razao de hazard entre dois individuos, ou dois grupos, deve ser constante
ao longo do tempo. Isso pode ser visto quando se calcula a razdo de hazard para dois individuos,

iej:

h(t)
hj(t) = exp{,Bl(xil - le) + o+ ﬁk(xu - le)}

E importante notar que ao se calcular essa razdo, o fator hy(t) ¢é cancelado no
numerador e no denominador da equagdo, o que implica em razdes de risco constantes ao longo
do tempo.

A vantagem do modelo de Cox estd no fato de ser um modelo ndo paramétrico, ndo
havendo necessidade de escolher uma fungdo de distribuicdo de probabilidade a priori,
tornando-o mais flexivel. Outras vantagens incluem a natureza robusta do modelo, que
geralmente se adequa bem aos dados; os riscos estimados sempre nulos ou positivos, como a
funcdo de risco deve ser; e a facilidade para incluir, no estimador de verossimilhanga, a
informagdo contida nos tempos de sobrevida dos casos censurados.

Uma limitacdo importante do modelo de Cox diz respeito ao pressuposto de hazard
proporcionais, que quando ndo observados, podem ndo tornar possivel a obtengdo de uma

medida interpretavel das diferencas entre as categorias da variavel sob investigacdo. Allison
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(1995) considera que, embora seja importante, hd uma excessiva preocupagao quanto a violagao
desse pressuposto. Nesse sentido, ressalta que a violagdo do pressuposto de proporcionalidade
deve ser entendida como uma intera¢do entre uma ou mais variaveis e o tempo de ocorréncia
do evento. Diversas analises com outros tipos de modelos sdo realizadas e o fato de interagdes
ndo terem sido incluidas ndo causa esse tipo de preocupacdo. Assim, o autor acredita que na
maioria das vezes nas quais o pressuposto ndo ¢ verificado, o efeito dos pardmetros estimados
pode ser interpretado em termos de uma média de razdes de hazard observadas ao longo do
tempo.

De qualquer forma, nesse estudo, a verifica¢ao da proporcionalidade dos hazard foi feita
com base no teste proposto por Grambsch e Therneau (1994), que avalia os residuos ponderados

do modelo.

4.3. SEGUNDO ARTIGO
Tendéncia e padrao de mortalidade por causas em um coorte de pessoas vivendo com HIV,

2004-2015.

Na elaborag@o do segundo artigo, também foram utilizadas as informagdes sobre adultos
com 18 anos ou mais vivendo com HIV, incluidos na coorte do INI/Fiocruz, no periodo 2004-
2015.

As causas de obito foram definidas utilizando-se o protocolo de codifica¢do de dbitos
em HIV (CoDe), elaborado com base nos principios da determina¢ao das causas de morte entre
pessoas vivendo com HIV. Trata-se, entdo, de método padronizado de codificacdo da causa de
morte, que visa facilitar a vigilancia continua e a comparabilidade, no tempo e no espaco, das
causas de morte entre pessoas vivendo com HIV (KOWALSKA et al., 2011). Dessa forma,
com base nesse protocolo, os dbitos ocorridos entre os participantes da coorte foram agrupados
segundo causas relacionadas a Aids (CoDe 01.1, 01.2 e 01) e ndo relacionadas a Aids (CoDe
02-92).

Um conjunto de variaveis clinicas e sociodemograficas, semelhantes as utilizadas no
estudo anterior, foram consideradas nesse estudo: ano de entrada na coorte (2004-2006, 2007-
2009, 2010-2012, 2013-2015), idade, raga/cor (Branca, Preta, Parda), anos de escolaridade (<5,
6-9, >10), género/preferéncia sexual (Mulheres Cis, homens gays e bisexuais que fazem sexo
com outros homens — HSH, homens que fazem sexo com mulheres — HSM, e mulheres

transgénero), CD4 (<50, 51-200, 201-350, >350 células/uL), carga viral (<400, 400-999, >1000
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copias/ml), TARV antes da primeira visita (sim, ndo), e presenca de doenca definidora de Aids
(sim, ndo). Para a covariavel virgem de TARV antes da primeira visita (sim, ndo) considerou-
se a data de inicio da TARV e para a covariavel presenca de doenga definidora de Aids
(sim/ndo) considerou-se uma janela de 180 dias antes e 30 dias ao redor da data de entrada na
coorte. Na medida em que, em muitos dados de sobrevida, os valores das varidveis sdo coletados
longitudinalmente, ¢ importante utilizar toda essa riqueza de informacdo nas analises, o que ¢
feito por meio da inclusdo de variaveis tempo-dependentes. Dessa forma, duas variaveis tempo-
dependentes foram incluidas: a contagem de células CD4 (<50, 51-200, 201-350, >350
células/uL) e a contagem de carga viral (<400, 400-999, >1000 copias/ml).

Duas novas varidveis referentes a area de residéncia dos participantes foram
consideradas nessa andlise: o indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM) e a
distancia da area até o INI. O IDHM ¢ um indicador socioecondmico importante, utilizado
principalmente na segmentacdo de paises, em substitui¢do a renda per capita, pois abrange
novas dimensdes — educacdo e saude —, além daquela puramente economica. A popularidade
do seu uso fez com que passasse a ser empregado na segmentacdo de estados e municipios,
tendo sido no Brasil estimado também para pequenas areas de 20 regides metropolitanas,
denominadas de Unidades de Desenvolvimento Humano (UDH). As UDHs sdo recortes
territoriais formados por conglomerados de setores censitarios homogéneos em relagdo as
variaveis utilizadas no célculo do IDHM. O uso do IDHM visa inferir um efeito de area que vai
além da composi¢do efeito composicional dos seus residentes. A distancia foi utilizada como
uma proxy de barreira ao tratamento, na medida em que pacientes que residem em areas
distantes do seu local de tratamento podem se sentir desestimulados a prosseguir com o
tratamento (HAYNES et al., 1999).

As informagdes sobre UDH estao disponibilizadas no sitio do Atlas de Desenvolvimento
Humano no Brasil (https://www.atlasbrasil.org.br/), plataforma para consulta do Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), além de outros indicadores de demografia,
educagdo, renda, trabalho, habitacdo e vulnerabilidade, elaborados com base em informagdes
dos Censos Demogréficos de 1991, 2000 e 2010. Também estdo disponiveis nessa plataforma
os dados geoespaciais (shapefiles) com o delineamento das UDHs.

Com a utilizacdo do pacote ggmap do software estatistico R (KAHLE; WICKHAM,
2019; R CORE TEAM, 2019) — que utiliza a API (Interface de Programagdo de Aplicacdes) do
Google Maps — e informagdes sobre o endereco de cada pessoa, os participantes foram alocados

nas suas UDHs de residéncia, com apenas 101 perdas, aproximadamente 2,6%. Importante
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ressaltar que em razdo da utilizagdo das informagdes das UDHs, essa andlise ficou restrita aos
participantes da coorte de residentes nas regides metropolitanas do Estado do Rio de Janeiro.

A andlise considerou as causas de Obitos na perspectiva de riscos competitivos,
entendidos como eventos cuja ocorréncia necessariamente impede a incidéncia do evento de
interesse (AUSTIN; LATOUCHE; FINE, 2020; AUSTIN; LEE; FINE, 2016; MILLS, 2011).

No contexto de riscos competitivos, 0 método de sobrevida mais utilizado ¢ o modelo
de riscos proporcionais de Cox por causa especifica, que consiste em censurar as observagdes
nas quais o risco competitivo ¢ observado. Assim, no modelo no qual o desfecho ¢ a morte por
causas relacionadas a Aids, todas as observacdes referentes a participantes que vieram a Obito
por causas ndo relacionadas a Aids sdo censuradas. De forma semelhante, se o desfecho de
interesse ¢ a morte por causas ndo relacionadas a AIDS, as observagdes de participantes que
morreram por causas relacionadas a Aids sdo censuradas.

Nesse caso, a fungdo de hazard por causa especifica referente a ocorréncia do evento j

pode ser expressa da seguinte forma:

. PST<t+At J=jT>0)
() = Jim, At '

Consequentemente, o0 modelo de riscos proporcionais por causa especifica ¢ definido

como:

hi(t) = ho(t)e*F.

A estratégia de censurar o evento competitivo no modelo de riscos proporcionais de Cox
por causa especifica pode ser problematica por pelo menos duas razdes. A primeira decorre da
possibilidade dessa censura violar o pressuposto de que a censura ¢ ndo informativa, pois nao
parece ser razoavel assumir que individuos que morreram por causas nao relacionadas a Aids
sejam representados por aqueles que permanecem em risco. A segunda decorre do fato de que
mesmo que os eventos competitivos sejam independentes, censurar as observagdes nas quais o
risco competitivo ocorreu pode resultar em uma conclusdo incorreta, pois a probabilidade
calculada ¢ entendida como a referente ao evento que ocorreu em um contexto no qual a censura
nao ocorre (AUSTIN; LEE; FINE, 2016).

Esses problemas levaram vérios pesquisadores a utilizarem o modelo de riscos
proporcionais da subdistribui¢do da fun¢do de hazard, calculada para o evento j, considerando-
se em risco tanto os participantes que nao experimentaram qualquer evento, quanto aqueles que

experimentaram o evento competitivo (AUSTIN; FINE, 2017; BEYERSMANN; ALLIGNOL;
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SCHUMACHER, 2012; FINE; GRAY, 1999). Nesse modelo, denominado modelo de Fine-

Gray para riscos competitivos, a fungdo de hazard (h; (t)) ¢ descrita da seguinte forma:

PE<T<t+At, J=jIT=tU(T<tn]#)))
At

RS () =

O modelo de Fine-Gray também tem sido descrito na literatura como modelo da funcao
da incidéncia acumulada (CIF, do inglés cumulative incidence function), por permitir estimar o
efeito das covariaveis sobre a funcao de incidéncia acumulada. Alias, a alteragdo na fungao de
hazard, permitindo que aqueles que experimentaram o evento competitivo se encontrem em
risco de experimentar o evento de interesse, tem como motiva¢cdo manter a relagdo original
entre as func¢des de hazard e de incidéncia quando da auséncia de riscos competitivos. Essa
relacdo ndo ¢ observada no modelo de riscos competitivos por causa especifica (AUSTIN; LEE;
FINE, 2016; MILLS, 2011).

A despeito de sua ampla utilizacdo em estudos que requerem a abordagem de riscos
competitivos, o modelo de Fine-Gray ndo estd imune a criticas. Allison (2018) questiona o fato
de se considerar as pessoas que experimentaram o evento competitivo como estando em risco
de experimentar o evento de interesse. Afirma ainda que o modelo de Fine-Gray ndo ¢ valido
para inferéncia causal. O fato de as varidaveis do modelo serem interpretadas como tendo um
efeito sobre a fun¢do de incidéncia acumulada, ndo significa que estdo diretamente associadas
as taxas subjacentes ao evento de interesse no mundo real (ANDERSEN; KEIDING, 2012).
Além disso, como ressaltam Austin, Latouche e Fine (2020), defensores do modelo de Fine-
Gray, ha limitagdes importantes neste modelo quanto a interpretabilidade dos parametros
quando variaveis tempo-dependentes sdo incluidas na analise.

Assim, tendo em vista que duas varidveis tempo-dependentes sdo utilizadas nas analises,
optou-se pelo modelo de riscos proporcionais por causa especifica. Contudo, em andlises
considerando apenas as variaveis com efeitos fixos, avaliados no momento de entrada na coorte,
os parametros dos modelos de riscos proporcionais por causa especifica e o de Fine-Gray se
comportaram de forma semelhante (APENDICE).

Cabe aqui ressaltar que todas as variaveis com valores faltantes foram imputadas por
meio de métodos de bootstrapping, combinados com modelos de regressdo ndo paramétricos
(EFRON, 1994; HARREL JR., 2021; MARSHALL; ALTMAN; HOLDER, 2010). Para
garantir a eficacia do processo, foram realizadas cinco repeti¢des independentes dos valores

imputados (BERGLUND; HEERINGA, 2014). As regras de Rubin foram utilizadas para
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combinar os resultados dos modelos (RUBIN, 1987), que foram interpretados como razdes de
hazard. O pressuposto de riscos proporcionais foi avaliado por meio dos residuos padronizados
de Schoenfeld para uma base de dados aleatoriamente selecionada entre as cinco bases de dados

resultantes da imputagao.
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5. ASPECTOS ETICOS

O estudo se insere no ambito do projeto “Estudo Longitudinal da Historia Natural da
Infecgdo pelo HIV em pacientes acompanhados no IPEC-FIOCRUZ” (CAAE 0032.0.009.000-
10), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia Evandro

Chagas (INI/Fiocruz).
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6. RESULTADOS

6.1. PRIMEIRO ARTIGO
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Abstract

Background: Global mortality from AIDS-related diseases has been declining since 2005, resulting primarily from

the widespread use and early initiation of combination antiretroviral therapy. Despite the significant improvements,
high rates of early mortality, usually defined as that occurring within the 1st year of entry to care, have been observed,
especially in resource-limited settings. This analysis draws upon data from an observational cohort of people with HIV
(PWH) followed at a reference center for HIV/AIDS care and research in the city of Rio de Janeiro, Brazil, to identify the
pattern and factors associated with early mortality.

Methods: The study population includes PWH aged 18 or older followed at the National Institute of Infectious Dis-
eases Evandro Chagas who were enrolled between 2004 and 2015. The primary outcome was early mortality, defined
as deaths occurring within 1 year of inclusion in the cohort, considering two follow-up periods: 0 to 90 days (very
early mortality) and 91 to 365 days (early mortality). Cox proportional hazards models were used to identify the vari-
ables associated with the hazard of very early and early mortality.

Results: Overall, 3879 participants contributed with 3616.4 person-years of follow-up. Of 220 deaths, 132 happened
in the first 90 days and 88 between 91 and 365 days. Very early mortality rate ratios (MRR) show no statistically signifi-
cant temporal differences between the periods 2004-2006 to 2013-2015. In contrast, for early mortality, a statistically
significant decreasing trend was observed: mortality rates in the periods 2004-2006 (MR =5.5; 95% Cl 3.9-7.8) and
2007-2009 (MR=3.9; 95% Cl 2.7-5.7) were approximately four and three-fold higher when compared to 2013-2015
(MR=14;95% Cl 0.7-2.7). Low CD4 count and prior AIDS-defining illness were strongly associated with higher hazard
ratios of death, especially when considering very early mortality.

Conclusions: The present study shows an excess of mortality in the 1st year of follow-up with no changes in the
mortality rates within 90 days among PWH from Rio de Janeiro. We note the significant impact of initiating treatment
with immunosuppression, as evidenced by the increased risk of death among those with low CD4 cell count and with
AIDS-defining illnesses.

Keywords: HIV, Acquired immunodeficiency syndrome, Survival analysis, Mortality, Risk factors, Cohort studies

Background

Brazil, a middle-income country with an existing Uni-
*Correspondence: pedroamparo@gmail com fied Health System, preceded many other middle and
2|nstituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz, low-income countries in providing treatment and
Av. Brasil 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro 21040-900, Brazil support for people living with HIV (PWH). In 1996,
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Independent covariates

We considered the following variables as potentially asso-
ciated with early mortality: year of first visit (2004—2006,
2007-2009, 2010-2012, 2013-2015), age, self-reported
ethnicity/skin color (White, Black, Brown), years of edu-
cation (<5, 6-9, >10), ART naive before first visit (yes/
no), CD4 cell count at first visit (<50, 51-200, 201-350,
>350 cells/pL), viral load count at first visit (<400, 400—
999, >1000 copies/mL) and presence of prior AIDS-
defining illness (yes/no) [25]. CD4 cell counts and viral
load measurements were assessed using a window of
180 days before and after first visit, and if more than one
measurement was available, the closest value to the first
visit was assigned. Prior AIDS-defining illness was based
on the 1993 Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) case definition with a window of 180 days before
to 30 days after first visit.

We grouped participants into the following categories
based on their gender and, among men, their sexual ori-
entation (heterosexual, homosexual or bisexual): Cis-W:
cisgender women; Trans-W: transgender women (i.e.
assigned male sex at birth and who identified as a woman
according to information on the medical chart); MSM:
gay and bisexual men who have sex with men; and MSW:
men who have sex with women. In Rio de Janeiro, as in
most regions of Brazil except the South, most HIV trans-
missions result from sexual intercourse. Accordingly,
we excluded from the analyses a small number of par-
ticipants who acquired HIV through other modes of HIV
acquisition.

Statistical analysis

Participants’ characteristics are described according to
the year of first visit with medians (interquartile ranges)
for continuous variables and absolute and relative fre-
quency for categorical variables. We used Chi-squared
tests to evaluate differences in the study population by
year of first visit. Mortality rates and 95% confidence
intervals (CI) were estimated, according to the year of
first visit for each participant, using Poisson regression
models. We evaluated the temporal trends in the very
early and early mortality rates by estimating mortality
rate ratios (and 95% CI) for the periods of study assum-
ing the last period (2013-2015) as the reference category.
Cox proportional hazards models were used to identify
the variables associated with the hazard of early death.
Covariates found to be significantly associated with the
outcome (p<0.25) in the unadjusted models were then
analyzed together in a multivariate model. All variables
selected from the unadjusted model were kept in the
adjusted model independently of being statistically sig-
nificant or not.
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The results of the Cox models were interpreted as haz-
ard ratios [26]. To overcome the problem resulting from
missing data on some variables, we used bootstrap-
ping multiple imputation methods combined with non-
parametric regression models [27, 28]. To increase the
statistical efficiency of the imputation process, five inde-
pendent repetitions of the imputed values database were
performed [29, 30].

All analyses were performed using R software [31].
Multiple imputation was done using the Hmisc library
[32]. Poisson model parameters were estimated using
the basic library of R, stats [31]. The parameters of Cox
proportional hazards models were obtained based on the
Hmisc and rms libraries [32, 33], and the risk proportion-
ality assumption was evaluated based on the scaled Sch-
oenfeld residuals, available in the survival library [34, 35].

Results

From January 2004 to December 2015, 3991 individu-
als diagnosed with HIV aged 18 or older at the time of
the first visit were included in the HIV Clinical Cohort
of INI/FIOCRUZ. We excluded from the analysis six
observations reffering to Indigenous (N=2) and Asian
descent (N=4) participants. As participants with non-
sexual routes of HIV acquisition do not constitute a
homogeneous group, making it necessary to create sev-
eral categories with a small number of observations, we
also excluded them from the analysis (injection drug
users [N =33], vertical transmission [N=31], work acci-
dent [N=9], blood transfusion [N =32] and haemophilia
[N=1]). At the end of this process the, the study popula-
tion was composed of 3879 individuals whose HIV trans-
mission occurred through sexual contact.

Table 1 presents participants’ characteristics by year
of first visit. Among demographic characteristics, there
was an increase in the proportion of young people (18—
24 years) and a decrease in the proportion of participants
aged 35-49 years old over time, reflecting the significant
drop in median age from 37 (IQR 29-43) to 33 years
(IQR 27-42). Over the periods, the proportion of par-
ticipants of White ethnicity/skin color decreased from
61.9 to 36.5% between 2004—2006 and 2013-2015 while
the proportion of participants with 10 or more years of
education increased from 49.3 to 62.0%, in the same peri-
ods. The gender/sexual preference categories remained
relatively stable except for the significant increase in
the number of Trans-W (0.6% in 2004—2006 to 10.8% in
2013-2015).

Overall, most participants (77.9%) were ART-naive
before their first visit to INI. The proportion of partici-
pants with a CD4 cell count>350 cells/uL at first visit
increased slightly from 40.7% in 2004-2006 to 45.6% in
2013-2015. The proportion of participants with a low



Leite et al. BMC Infectious Diseases (2022) 22:475

combination antiretroviral therapy (ART) was provided
free of charge to PWH with a CD4 cell count < 200 cells/
uL or an AIDS-defining illness according to CDC
1993 criteria [1]. Over the years, Brazil's HIV treat-
ment efforts have changed to include newer drugs and
an increasing number of salvage regimens. Further-
more, ART initiation criteria for PWH changed from
200 to 350 cells/pL in 2004 [2], from 350 to 500 cells/
pL in 2008 [3], and then was made available regardless
of CD4 count in 2014 [4]. The impact of treatment on
overall as well as AIDS-specific mortality and morbid-
ity has been shown in local studies from Brazil [5-7]
and survival benefits have been calculated [8-10] and
estimated using modeling strategies [11].

Beyond the provision of HIV care and treatment,
described above, the Unified Health System (SUS, Sis-
tema Unico de Saide), implemented in Brazil in 1988,
played an important role in the success of the HIV
program [12]. SUS provides a universal care through
a hierarchical and regionalized health service in which
the primary healthcare is conceived, for most individu-
als, as the first point of contact with healthcare. Relat-
ing to HIV care, SUS also encompasses voluntarily
Testing and Counseling services through a network of
facilities as well as laboratory monitoring. In the past,
HIV care had been provided mainly by the specialized
centers but now are also available within the primary
healthcare [13].

However, despite the significant improvements, high
rates of early mortality have been observed, especially
in resource-limited settings [14, 15]. Early mortality
has been defined as death occurring during the 1st year
after initiating treatment, where the risk of mortality is
greatest since the full effect of therapy has not yet been
obtained. Mortality soon after starting ART is influenced
by late presentation or severe immunodeficiency, which
demonstrates weakness in healthcare programs targeting
PWH [16-18]. In a 2016 national study of the continuum
of care outcomes, Black ethnicity/skin color, lower edu-
cation, residing in a less developed region (North and
Northeast), and high levels of social vulnerability were
independently associated with a higher likelihood of pre-
senting to care with advanced disease and of not using
ART [19]. In another analysis on the barriers to HIV
testing, fear of stigma and discrimination stood out as
important reasons for not testing [20]. Estimates of life
expectancy of PWH who survive the 1st year of ART are
much higher than at initiation, reflecting the importance
of early treatment [21, 22].

The present study aimed to identify the pattern and fac-
tors associated with early mortality in PWH from a clini-
cal cohort followed at a reference center for HIV/AIDS
care and research in the city of Rio de Janeiro, Brazil.
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Methods

We used information from the HIV Clinical Cohort
followed at the STD and AIDS Clinical Research Labo-
ratory of the National Institute of Infectious Diseases
Evandro Chagas (INI/Fiocruz), in Rio de Janeiro. The
HIV Clinical Cohort is an open cohort of individuals
cared for at the institution for whom a database con-
taining sociodemographic, laboratorial, clinical, out-
patient, and hospital information has been routinely
collected by trained abstractors. Information is updated
regularly since 1998, using medical charts (electronic
since 2004) of outpatient visits, hospitalizations, labo-
ratory test results, and pharmacy records. Information
on deaths is derived from medical records and the state
mortality registry. Details of the methodology were
previously described [23, 24].

Study population

For this analysis, we considered adult (18 years of age
or older) PWH who started treatment in our institution
between January 1, 2004, and December 31, 2015. The
lower limit of the period was defined based on the 2004
update of the Brazilian guidelines recommending ART
initiation with a CD4 count<350 cells/uL or an AIDS-
defining illness [2]. The upper limit references the last
year in which information on dates and causes of death
was systematically checked with the death registry of the
State of Rio de Janeiro, thus minimizing the underreport-
ing of deaths. Almost all patients enrolled in the cohort
are from Rio de Janeiro state, 99.5%, of which 97.8% live
in the metropolitan area.

Outcome definition

The primary outcome assessed was early mortality,
defined as deaths occurring within 1 year from cohort
enrollment. As such, the start of follow-up was defined
based on the date of the first visit at our clinic when
cohort enrollment was initiated, and the end of follow-
up was determined by death or censoring. We considered
two follow-up periods to better characterize early mortal-
ity: 0 to 90 days (very early mortality), and 91 to 365 days
(early mortality). Accordingly, for any participant, study
follow-up is at most 1 year of the first clinic visit. Among
non-deceased individuals, censoring was defined accord-
ing to the available follow-up information. Participants
with follow-up information beyond 1 year from the first
clinic visit were censored at 365 days. Participants with
follow-up information less than 1 year from the first
clinic visit were censored on the last known contact date
with the clinic, given the possibility that participants may
have moved to another clinic or out of state.
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of cohort participants according to year of first visit
Variables 2004-2006 2007-2009 2010-2012 2013-2015 Total X 2
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) p-value
Age <0.001
Median (IQR) 37 (29.0-43.0) 35(28.0-42.8) 34 (28.0-43.0) 33(27.0-42.0) 35(28.0-43.0) <0.001%
18-24 77 (9.6) 125(11.8) 147 (13.8) 138 (14.6) 4687 (12.6)
25-34 273 (33.9) 394 (37.1) 388(36.3) 372 (39.5) 1427 (36.8)
35-49 365 (45.3) 437 (41.1) 402 (37.6) 323(343) 1527 (39.4)
50 or more 91 (11.3) 106 (10.0) 132(12.3) 109 (11.6) 438 (11.3)
Ethnicity/skin color <0.0001
White 499 (61.9) 483 (45.5) 430 (40.2) 344 (36.5) 1756 (45.3)
Black 122 (15.1) 202 (19.0) 262 (24.5) 189 (20.1) 775 (20.0)
Brown 184 (22.8) 369 (34.7) 352(32.9) 394 (41.8) 1299 (33.5)
Missing 1(0.1) 8(0.8) 25(23) 15(1.6) 49(1.3)
Years of education <0.0001
<5 213 (26.4) 294 (27.7) 330(30.9) 227 (24.1) 1064 (27.4)
6-9 192 (23.8) 226 (21.3) 182 (17.0) 112(11.9) 712 (184)
>10 397 (49.3) 539 (50.8) 537(50.2) 584 (62.0) 2057 (53.0)
Missing 4(0.5) 3(03) 20(1.9) 9(2.0) 46 (1.2)
Gender/sexual preference <0.0001
Cis-W 240 (29.8) 346 (32.6) 322 (30.1) 213(22.6) 1121 (28.9)
Trans-W 5(0.6) 34(32) 29 (2.7) 102 (10.8) 170 (4.4)
MSM 293 (364) 362 (34.1) 384 (45.9) 364 (38.6) 1403 (36.3)
MSW 211(26.2) 264 (24.9) 226 (21.1) 124 (13.2) 825(21.3)
Missing 57 (7.1) 56 (5.3) 108 (10.1) 139 (14.8) 360 (9.3
ART-naive before first visit <0.0001
No 230(285) 165 (15.5) 216 (20.2) 248 (26.3) 859 (22.1)
Yes 576 (71.5) 897 (84.5) 853 (79.8) 694 (73.7) 3020 (77.9)
CD4 count (cells/uL)’ 031
<50 97 (12.0) 144 (13.6) 153 (14.3) 120 (12.7) 514(133)
51-200 164 (20.3) 217 (204) 213(19.9) 177 (18.8) 771(19.9)
201-350 155(19.2) 184 (17.3) 180 (16.8) 166 (17.6) 685 (17.7)
>350 328 (40.7) 439 (41.3) 461 (43.1) 430 (45.6) 1658 (42.7)
Missing 62 (7.7) 78(7.3) 62 (5.8) 49 (5.2) 251 (6.5)
Viral load (copies/mL)’ <0.0001
<400 112(13.9) 173 (16.3) 222 (20.8) 209 (22.2) 716 (18.5)
400-999 25(3.1) 22(2.1) 43 (4.0) 24(2.5) 114 (2.9)
>1.000 508 (63.0) 693 (65.3) 712 (66.6) 641 (68.0) 2554 (65.8)
Missing 161 (20.0) 174 (16.4) 92 (8.6) 68(7.2) 495 (12.8)
Prior AIDS-defining illness? <0.0001
No 641 (79.5) 763 (71.8) 758 (70.9) 712 (75.6) 2874 (74.1)
Yes 165 (20.5) 299 (28.2) 311 (29.1) 230 (24.4) 1005 (25.9)
Total 806 1062 1069 942 3879

INI cohort, 2004-2015 (N =3879)
IQR Interquartile range

* p-value regarding the Brown-Mood test for median difference

1 CD4 count and viral load were measured at first visit

2 Prior AIDS-defining illness was defined using a window of 180 days before up to 30 days after first visit
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viral load (<400 copies/mL) increased almost 8 percent-
age points over time. Finally, we observed an increase in
the proportion of individuals with prior AIDS-defining
illnesses from 20.5% in 2004-2006 to 29.1% in 2010—
2012, followed by a reduction, reaching 24.4% in 2013—
2015. Overall, 23% of participants had an AIDS-defining
illness at first visit, out of which, the great majority (81%)
were ART-naive. The most prevalent types of AIDS-
defining illnesses were extrapulmonary tuberculosis
(28%), pulmonary tuberculosis (26%), and Pneumocystis
jirovecci pneumonia (24%).

Table 2 shows the number of deaths, loss to follow-
up (LTFU), and person-years of follow-up, as well as
the respective mortality rates and rate ratios, accord-
ing to the year of first visit and follow-up period. There
were 220 deaths within the 1st year after cohort inclu-
sion, and the vast majority occurred in the first 90 days
(60%). The proportion of AIDS-related deaths was higher
in the first 90 days when compared to 91 to 365 days.
Approximately 87% of deaths that occurred in the first
90 days were AIDS-related, while in the 91 to 365 days
follow-up period they represented 66%. As the num-
ber of deaths in the first 90 days of follow-up was higher
than that observed between 91 and 365 days in all years
of first visit, with exception to 2004—2006, and given that
the exposure time in the first follow-up period is much
shorter, mortality rates in the first 90 days were much
higher regardless of the year of first visit (overall 14.2
in the first 90 days versus 3.3 between 91and 365 days)
(Table 2).

Considering very early mortality rate ratios, there were
no statistically significant temporal differences between
the periods 2004—2006 to 2013-2015. This can also be
seen at the Kaplan—Meier curves in Fig. 1. In contrast, for
early mortality, a statistically significant decreasing trend
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was observed: mortality rates in the periods 2004—06
(RR=3.93; 95% CI 1.95-8.78) and 2007-09 (RR=2.82;
95% CI 1.39-6.32) were approximately three and two-
fold higher than that observed in the 2013-2015 period.

Regarding LTFU, 4.0% of the participants who entered
the cohort between 2004 and 2015 were LTFU, with the
highest LFTU in the 2013-2015 period. This represents
an LTFU rate of 4.34 per 100 person-years.

The results of Cox proportional hazards models for
very early and early mortality are presented in Tables 3
and 4. The proportionality assumption was not verified
for prior AIDS-defining illness in the very early mortal-
ity model nor the variables age, period of first visit, and
prior AIDS-defining illness for the outcome early mortal-
ity. However, analysis of the Schoenfeld residuals plots
shows no major deviations from the proportional hazards
assumption (Additional file 1: Figs. S1 and S2). Besides,
we can interpret the effects of these variables as an aver-
age risk ratio [36].

Variables associated with the hazard of very early mor-
tality included all clinical variables (except for viral load),
age, and education. A 10-year increase in age increased
the mortality hazard by 25% (HR=1.25; 95% CI 1.05—
1.47, Table 3). Participants with 5 years or less of educa-
tion had a risk of mortality 56% higher than those with
10 or more. The risk of mortality among patients who
were not ART-naive was 2.52 times that observed among
those who were ART-naive before first visit (HR =2.52;
95% CI 1.37-4.62). Having a CD4 count lower than
50 cells/pL or between 51 and 200 cells/uL increased the
hazard of mortality by approximately nine and seven-
fold (HR=9.98; 95% CI 3.32-29.94 and HR=28.05; 95%
CI 2.98-21.77, respectively) compared to those with a
CD4 count above 350 cells/uL. Moreover, the hazard of
mortality among participants with prior AIDS-defining

Table 2 Number of deaths, loss to follow up (LTFU), person-years, mortality rates (MR) per 100 person years and mortality rate ratios
(RR) of cohort participants, according to year of first visit and follow-up period. INI cohort, 2004-2015 (N =3879)

Follow-up period/Year of  Deaths (%) LTFU (%) Person-years MR (95% CI) RR (95% ClI)

first visit

0-90 days
2004-2006 27 (3.5) 6(0.7) 193.5 14.0 (9.6-20.3) 0.97 (0.58-1.62)
2007-2009 34(3.2) 16 (1.5) 254.7 134(9.5-18.7) 093 (0.57-1.51)
2010-2012 39(3.6) 19(1.8) 2546 153(11.2-21.0) 1.07 (0.67-1.71)
2013-2015 32(34) 23(24) 222.8 14.4(10.2-20.3) 1.00

91-365 days
2004-2006 31(4.0) 7(0.9) 565.8 55(3.9-7.8) 3.93(1.95-8.78)*
2007-2009 29(2.9) 24 (2.4) 738.5 39(2.7-57) 2.82(1.39-6.32)*
2010-2012 19(1.9) 22(22) 740.5 2.6 (1.6-4.0) 1.84 (0.86-4.27)
2013-2015 9(1.0) 40 (4.5) 646.0 14(0.7-2.7) 1.00

" p-value <0.05



35

Leite et al. BMC Infectious Diseases ~ (2022) 22:475 Page 6 of 12
a) 0-365 days
1.00-
0.98 -
©
2
2
S 0.96- —
n
0.94-
(I) QIO 1é0 2%0 3é5
Days
Follow-up period — 2004-06 — 2007-09 — 2010-12 — 2013-15
b) 0-90 days c) 91-365 days
1.00- 1.00-
0.99- 0.991
© ©
2 2
> > 0.98-
5 0.98- S
(] (]
0.97 -
0.97 -
0.96 -
: 3I0 6I0 QIO QIO 1 éO 2%0 3EI35
Days Days
Fig. 1 Kaplan—-Meier curves, stratified by year of first visit and follow-up period of cohort participants. INI cohort, 2004-2015 (N=3879)

illness was seven times that of participants without diag-
nosis (HR = 7.13; 95% CI 4.11-12.37).

All demographic variables were associated with early
mortality outcome, with exception of ethnicity/skin
color (Table 4). Age showed a larger effect than that
observed for the very early mortality model (HR=1.57
CI 1.25-1.97), <5 years of education double the mor-
tality hazard as compared to individuals with 10 years
or more of education (HR=1.91; 95% CI 1.03-3.53).
MSM had a higher hazard of death when compared to
cis women (HR=2.07; 95% CI 1.01-4.24), as did MSW
(HR=1.92; 95% CI 0.96-3.82), although borderline sig-
nificant. Trans-W (HR=2.84; 95% CI 0.63-12.82) also

had a higher hazard of death compared to cis-women,
but not statistically significant, with a p-value of 0.17.
Additionally, the period of first visit was statistically sig-
nificant (reflecting the relationship found between this
variable and the mortality hazard, Table 2). When con-
sidering the clinical variables, participants who had their
first visit in 2004—2006 and 2007-2009 showed mortality
hazard 3.5-fold (HR=4.50; 95% CI 1.80-11.23) and 2.5-
fold (HR=2.59; CI 1.03-6.51) higher, respectively, when
compared to the period 2013-2015. Participants with
CD4 count <50 cells/pL had a risk of death of approxi-
mately 2.5 times (HR=2.45; 95% CI 1.09-5.49) than of
those who had a CD4 count higher than 350 cells/pL.
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Table 3 Hazard ratios (HR) of dying in the follow-up period of 0-90 days after first visit, their respective 95% confidence intervals (Cl),

and p-values for Cox proportional hazard models

Variables Unadjusted model p-value Adjusted model p-value
HR (95% Cl) HR (95% ClI)
Age
10 year increase 1.34 (1.16-1.56) <0.0001 1.25 (1.05-1.47) 0.01
Ethnicity/skin color
White 1.00 - 1.00 -
Black 141 (0.90-2.21) 0.14 0.97 (0.61-1.54) 0.88
Brown 1.28 (0.85-1.92) 0.24 1.06 (0.71-1.59) 0.78
Years of education
<5 2.55(1.72-3.78) <0.0001 1.56 (1.02-2.39) 0.04
6-9 1.82 (1.08-3.07) 0.02 1.30(0.77-2.21) 033
>10 1.00 - 1.00 -
Year of first visit
2004-2006 0.97 (0.58-1.63) 0.92 - -
2007-2009 093 (0.57-1.51) 0.77 - -
2010-2012 1.07 (0.67-1.70) 0.79 - -
2013-2015 1.00 - - -
Gender/sexual preference
Cis-W 1.00 - 1.00 -
Trans-W 044 (0.10-1.82) 0.25 0.84 (0.20-3.58) 0.82
MSM 1.19(0.71-1.99) 0.50 1.43 (0.84-245) 0.18
MSW 1.87 (1.11-3.14) 0.02 1.14 (0.69-1.88) 0.61
ART-naive before first visit
No 1.00 - 1.00 -
Yes 2.89 (1.60-5.23) <0.001 2.52(137-4.62) <0.01
CD4 count (cells/pL)
<50 39.92 (14.45-110.27) <0.0001 9.98 (3.32-29.94) <0.0001
51-200 22.85(9.03-57.85) <0.0001 8.05 (2.98-21.77) <0.0001
201-350 3.05 (0.69-13.39) 0.14 1.90 (0.42-8.50) 0.40
>350 1.00 - - -
Viral load
<400 1.00 - 1.00 -
400 a 999 1.77 (041-7.54) 0.33 247 (0.64-9.59) 0.19
> 1000 2.01(1.08-3.72) 0.03 1.23 (0.65-2.33) 0.52
Prior AIDS defining illness
No 1.00 - 1.00 -
Yes 19.27 (11.72-31.67) <0.0001 7.13(4.11-12.37) <0.0001

INI cohort, 2004-2015 (N =3879)

Finally, participants with prior AIDS-defining illness at
cohort entry had a three-fold increase (HR=4.32; CI
2.33-8.00) on the hazard of mortality compared to those
who did not.

Discussion

In this study, we investigated risk factors associated with
very early and early mortality in a cohort of PWH cared
for at the Evandro Chagas National Institute of Infec-
tious Diseases (INI/Fiocruz). As in previous analyses,

we focused on deaths occurring within 1 year after first
visit but further divided this period into two categories of
follow-up: 0 to 90 days and 91 to 365 days. This analysis
strategy allowed us to identify distinct trends in mortal-
ity rates per period and to assess whether different risk
factors are associated with early mortality in each fol-
low-up period. In the 12-year study period (2004—2015),
there was a large expansion in the use of ART, as well as
advancements in the treatment of HIV/AIDS. Globally, in
this period, there was an increase in the survival of PWH

36
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Table 4 Hazard ratios (HR) of dying in the follow-up period of 91-365 days after first visit, their respective 95% confidence intervals

(C1), and p-values for Cox proportional hazard models

Variables Unadjusted model p-value Adjusted model p-value
HR (95% Cl) HR (95% Cl)
Age
10 year increase 1.70 (1.44-2.01) <0.0001 1.57(1.25-1.97) <0.001
Ethnicity/skin color
White 1.00 - 1.00 -
Black 141 (0.85-2.33) 0.18 1.64 (0.88-3.04) 0.12
Brown 0.75 (0.45-1.27) 0.29 0.93(0.51-1.72) 0.83
Years of education
<5 2.17(1.35-3.48) <0.01 1.91(1.03-3.53) 0.04
6a9 1.30(0.73-2.39) 040 1.04 (0.47-2.26) 093
>10 1.00 - 1.00 -
Year of first visit
2004-2006 3.93(1.87-8.26) <0.001 4.50(1.80-11.23) <0.01
2007-2009 2.82(1.33-5.95) <001 259 (1.03-6.51) 0.04
2010-2012 1.84 (0.83-4.08) 013 1.67 (0.64-4.37) 0.30
2013-2015 1.00 - 1.00 -
Gender/sexual preference
Cis-W 1.00 - 1.00 -
Trans-W 1.05 (0.24-4.61) 0.95 2.84(0.63-12.82) 0.17
MSM 142 (0.74-2.72) 0.29 2.07 (1.01-4.24) 0.05
MSW 226 (1.17-4.38) 0.02 1.92 (0.96-3.82) 0.06
ART-naive before first visit
No 1.00 1.00 1.00
Yes 0.65 (0.42-1.03) 0.07 0.58 (0.34-0.99) 0.05
CD4 count (cells/pL)
<50 6.82 (3.62-12.85) <0.0001 245 (1.09-5.49) 0.03
51-200 2.65(1.31-5.37) <0.01 1.16 (0.51-2.67) 0.72
201-350 1.54 (0.68-3.47) 0.30 0.91(0.35-2.35) 0.85
>350 1.00 - 1.00 -
Viral load
<400 1.00 - - -
400 a 999 1.21(0.37-3.99) 0.76 - -
>1.000 0.82 (0.44-1.46) 049 - -
Prior AIDS-defining iliness
No 1.00 - 1.00 -
Yes 5.03(3.28-7.71) <0.0001 4.32(2.33-8.00) <0.0001

INI cohort, 2004-2015 (N =3747)

though lower than that of the general population [21,
37]. This gap is even greater in the context of developing
countries, where high rates of early mortality persist [14,
15, 38, 39].

Our results on the mortality rates during the 1st year
highlight important excess mortality when compared
with results from developed countries [17, 40, 41], but
are on the same level as those reported in other devel-
oping countries [17, 42]. Regarding very early mortal-
ity, meta-analysis estimates show that the estimated

mortality rate of 11.5% is much higher than the esti-
mated for low- and middle-income countries, 6.0% [38].
However, attention should be drawn to the great het-
erogeneity among the populations analyzed, as mortal-
ity rates range from 1% (0.3-2.5%) in a Chinese cohort
of patients recruited in 2003—2004 and followed every
6 months until May 2010 [43] to 18.4% (14.5-23.0%)
in a cohort of patients in a rural hospital in Tanzania
who started ART between October 2003 and Novem-
ber 2006 [44].
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Importantly, our results show that over time very
early mortality rates have remained high while there
was a decreasing trend for mortality rates during 91 to
365 days of follow-up, with the periods 2010-2012 and
2013-2015 having similar mortality rates. The high
very early mortality rate in all periods (between 10 to
12 per 100 person-years) may be a result of changes in
the composition of the study cohort. In the last dec-
ade, HIV infection has increasingly affected people
of lower socioeconomic status [45]. Among our study
participants, we observed a decrease in the proportion
of White participants and an increase in the propor-
tion of Black and Brown participants. There is an accu-
mulation of evidence about the social and economic
disadvantages of the Black and Brown population
compared to the White population in Brazil [46—48].
Notably, during the past decade, studies have shown an
increase in the affirmation of Black and Brown identity
in Brazil, with a consequent increase in the self-report
as Black or Brown in National studies [49]. Neverthe-
less, this fact could not explain the changes observed
in the composition of the cohort as they are much
more pronounced than those observed in the national
study cited previously. The excess of very early mortal-
ity over time may also result from health system fail-
ures in identifying PWH at an early stage of the disease
[50]. Despite the advances made in terms of HIV treat-
ment, efforts still need to be made to expand HIV sur-
veillance system.

Regarding the survival analysis, our findings corrob-
orate those of other studies, although some variables
were evaluated differently. This includes the gender/
sexual preference variable, in which MSM and MSW
were at a higher risk of dying when compared to the
category of ciswomen. Studies have shown that women
are more likely to look for health services, which has
been suggested as the main explanation for the lower
mortality rates found among them in the general popu-
lation [51], a fact also evidenced when it comes to early
mortality among PWH [52-54]. Sexual and reproduc-
tive health needs may also play a role. Prenatal and
childbirth coverage in Brazil is close to 100% and the
coverage of testing for HIV infection during pregnancy
is over 80% [55—-57]. Men tend to be diagnosed later
than women with AIDS-related illnesses, thus increas-
ing the risk of mortality, particularly early mortality
[10, 58-60]. Here, it is important to highlight the sig-
nificant burden of tuberculosis in our setting, as PWH
with TB tend to seek care later than expected, with low
CD4 count, greatly contributing to early mortality [61,
62]. Our results have equally evidenced the burden of
TB, with extrapulmonary and pulmonary TB being the
two most frequent AIDS-related illnesses.
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It is worth mentioning the changes in the effects of
the variable gender/sexual preference after adjustment.
While in the unadjusted model the MSW category is sta-
tistically significant (HR=2.26; 95% CI 1.17-4.38) and
has a higher hazard ratio than MSM (HR =1.42; 95% CI
0.74-2.72), in the adjusted model we can observe that
MSM is the category statistically significant and with
higher HR (HR=2.07; 95% CI 1.01-4.24) when com-
pared to MSW (HR=1.92; 95% CI 0.96-3.82). These
findings are similar to those presented by Coelho and
colleagues [58] while analyzing competing risks in this
same cohort with participants enrolled between 2000
and 2011. Transwomen also had a substantial differ-
ence between models, with a much higher hazard ratio
(HR=2.84; 95% CI 0.63—12.82), although not statistically
significant since the number of transwomen in the cohort
is small (N=170). Albeit the 2.8-fold higher hazard of
mortality when compared to ciswomen, transwomen
have a higher CD4 count at first visit and entered more
recently in the cohort, two factors that are protective.
Therefore, this can possibly be explained by non-AIDS
mortality [63].

Even though the percentage of participants with CD4
count>350 cells/uL at first visit increased from 2004—
2006 to 2013-2015, it consistently remained below 50%
among the periods analyzed. This is a global trend, even
in high-income countries [64]. CD4 count has a substan-
tial impact on early mortality, and, even in recent peri-
ods with better treatments and earlier initiation, deaths
occurring very early after reaching care were not affected.
The results obtained for the clinical indicators at first visit
are consistent with other studies, revealing that partici-
pants with low CD4 cell counts and ART naive present
higher risks of early mortality [65-67]. Indeed, we show
that low CD4 counts dramatically increased the haz-
ard of mortality in the first 90 days of follow-up. In this
regard, though the Brazilian recommendations for ART
initiation have been for all PWH irrespective of CD4 cell
count, those with low CD4 cell counts should be prior-
itized since they may need to initiate, in addition to ART,
prophylaxis or treatment for opportunistic infections to
reduce their high mortality [4].

This study has strengths and limitations that should be
acknowledged. A strength is the thoroughness with which
mortality information was sought after, including medical
chart review and record linkage of mortality information
using the State of Rio de Janeiro mortality database. Bra-
zil instituted national reporting of mortality in 1977 and
has a very robust system in place with high completeness
of data regarding the cause of death, particularly in Rio
de Janeiro [65]. Additionally, our institute provides pri-
mary, secondary, and tertiary care such that most deaths
occurred within our institute and were thus captured
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locally. Nevertheless, it is important to highlight a limita-
tion of our population with regards to how representative
they are of PWH cared for at other clinics. INI is the larg-
est HIV care provider in Rio de Janeiro state and the level
and quality of care equal that of university hospitals and/
or other research-based HIV services. Specifically, INI
provides specialty and tertiary care, services not provided
at the many primary care facilities. Given these peculiari-
ties, PWH cared for at INI are not representative of PWH
overall but can be taken as representative of those cared
for at reference services of Brazil. Also noteworthy is the
use of the multiple imputation techniques, thus avoid-
ing the exclusion of participants with missing values and
increasing the power of the statistical tests used in the
models. Limitations include the maintenance of variables
with evidence that the Cox proportional hazards assump-
tion had not been verified [34, 68]. However, since there
are limitations to proportional hazards hypothesis testing,
we interpreted the effects as an average of risk ratios over
the follow-up period [36, 69, 70].

Conclusion

Based on information from a cohort of PWH followed at
a reference institution in Rio de Janeiro, early mortality
rates were much higher than those observed in developed
countries. This excess mortality is strongly associated
with advanced disease and, therefore, with the patients’
level of immunodeficiency at the time of first visit. Late
presentation of PWH to care is, therefore, one of the
most significant problems for care providers and PWH.
Among developing countries, Brazil was the first country
to make ART available to all PWH. Thus, it is of funda-
mental importance that public policies are designed to
promote early diagnosis and linkage to care, so patients
can benefit from early ART initiation, preventing the
evolution of the disease, thus increasing survival and
improving the quality of life of PWH.
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6.2. SEGUNDO ARTIGO
Tendéncia e padriao de mortalidade por causas em uma coorte de pessoas vivendo

com HIV, 2004-2015

Introduciao

O advento da terapia antirretroviral (TARV) se constitui em marco histérico no
tratamento de pessoas vivendo com HIV (PVH). Desde a sua introdugdo, em 1996, a TARV
tornou-se o tratamento padrdo na Europa e nos Estados Unidos (CROXFORD et al., 2017;
JACOBSON; FRENCH, 1998; MOORE; CHAISSON, 1999; TRICKEY et al., 2017). Ao
longo desses anos, a TARV evoluiu significativamente, com o desenvolvimento de novos
agentes e regimes, resultando no aumento de sua capacidade de controle sobre a supressao viral,
maior barreira genética a resisténcia, menor toxicidade e menos efeitos adversos, contribuindo
sobremaneira para maior aderéncia ao tratamento (ASTUTI; MAGGIOLO, 2014; TRICKEY
etal.,2017).

Pessoas vivendo com HIV com acesso a TARV e, principalmente, aqueles que iniciam
o tratamento precocemente, com niveis normais da contagem de células CD4, apresentam uma
supressdo viral duradoura com baixa incidéncia de doengas oportunistas, reduzindo
sensivelmente a morbidade e mortalidade de Aids. Essa nova conjuntura resultou em um
aumento extraordindrio na expectativa de vida dessas pessoas (ASTUTI; MAGGIOLO, 2014;
SIMMONS et al., 2013). Gueler ¢ colaboradores (2017) ilustram bem essa transformagao, ao
mostrarem que a expectativa de vida aos 20 anos, de pacientes em tratamento para o HIV, na
Suica, passou de aproximadamente 12 anos na era da monoterapia para 55 anos na era mais
recente de TARV.

Os avangos observados no tratamento e profilaxia das doengas oportunistas no controle
das comorbidades, assim como na promocdo de satide, também desempenharam papel
importante no sentido de diminuir as diferengas entre a sobrevida de pessoas vivendo com HIV
e aquela observada na populagdo geral (GHOSN et al., 2018). Em estudo comparativo,
observou-se que a diferenca entre as expectativas de vida de jovens de 21 anos, vivendo e nao
vivendo com HIV, diminuiu de 22 anos para 9 anos entre os periodos 2000-2003 e 2014-2016.
A diferenca foi ainda menor no periodo 2011-2016, algo em torno de 7 anos, quando a
comparagdo foi feita considerando-se somente as pessoas que iniciaram tratamento com

contagem de células CD4 maior ou igual a 500 células/uL (MARCUS et al., 2020).
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O aumento da sobrevida da populagdo vivendo com HIV desencadeou, por sua vez, uma
mudanca no perfil epidemiologico, pois ganhos na sobrevida tém sido acompanhados de um
importante aumento na incidéncia de causas de morbimortalidade ndo relacionadas a Aids
(NEUHAUS et al., 2010; SMITH et al., 2014). De fato, hé fortes evidéncias de que pessoas
vivendo com HIV possuem hébitos de vida e comportamentos — tais como fumo, alcool, uso de
drogas recreacionais — que as tornam mais suscetiveis as doengas cronicas do que a populagao
em geral. Além disso, a maior incidéncia dessas doengas pode resultar da
disfuncao/desregulacdo imunoldgica, assim como da ativagdo/inflama¢do imune cronica
decorrente da préopria infeccdo pelo HIV (GNONI et al., 2015; PHILLIPS; NEATON;
LUNDGREN, 2008; SCHOUTEN et al., 2014; SMITH et al., 2014). Nos paises em
desenvolvimento os ganhos na sobrevida de pessoas vivendo com HIV s3o menores, devido
principalmente ao inicio tardio da TARV (TEERAANANCHALI et al., 2017b; WANDELER;
JOHNSON; EGGER, 2016).

Ainda que o Brasil tenha um programa nacional voltado para o tratamento e cuidado de
pessoas vivendo com HIV e tenha adotado uma politica universal de acesso a TARV desde
1996, a sobrevida dessas pessoas no pais estd bem proxima daquela estimada para paises de
média e baixa renda (LUZ et al., 2016; TEERAANANCHAI et al., 2017b). Tendo em vista a
mudanga no perfil epidemioldgico da morbimortalidade entre pessoas vivendo com HIV
(FARAHANI et al., 2017), o objetivo deste estudo ¢ estimar a sobrevida desse segmento
populacional, considerando-se as causas de mortalidade ao longo do tempo. O foco em um
contexto brasileiro permite retratar o caso de uma situagdo agravada por um ambiente de

restricdo de recursos.

Métodos

Desenho e populagdo do estudo

O estudo baseia-se na observa¢do de uma Coorte Clinica de PVH acompanhada no
Laboratorio de Pesquisa Clinica em DST e Aids do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI/Fiocruz), no Rio de Janeiro. A Coorte Clinica de HIV/AIDS, iniciada em 1998, ¢
uma coorte aberta de individuos que recebem assisténcia médica e tratamento na institui¢ao,
além de terem seus dados sociodemograficos, laboratoriais, clinicos, ambulatoriais e

hospitalares coletados.
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Foram incluidos na anélise pessoas adultas (18 anos ou mais de idade) vivendo com
HIV que chegaram a institui¢do entre 1° de janeiro de 2004 e 31 de dezembro de 2015. O uso
de informagdes a partir de 2004 deve-se ao fato de que naquele ano houve a publicacdo de
protocolo brasileiro recomendando o inicio de TARV em pessoas vivendo com HIV com
contagem de CD4 menor que 350 células/mm?® ou presenga de doenga definidora de Aids
(BRASIL, 2004). Todos os participantes foram seguidos até 31 de dezembro de 2016, data
segundo a qual todos os Obitos e suas respectivas causas haviam sido confirmados,
minimizando-se assim a subnotificacao dos obitos.

No periodo do estudo, foram incluidas 3.991 pessoas vivendo com HIV na Coorte
Clinica de HIV. Desse total, 112 participantes foram excluidos devido ao ntimero reduzido de
observagdes, incluindo: pessoas indigenas (N=2), raca/cor amarela (N=4), e participantes com
modo de aquisi¢do de HIV ndo sexual —usudrios de drogas injetdveis (N=33), transmissao
vertical (N=31), acidente de trabalho (N=9), transfusdo de sangue (N=32) e hemofilicos (N=1).
Como foi utilizado o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) das areas de
residéncias dos participantes como varidvel de andlise, todos os enderecos foram
georreferenciados por Unidades de Desenvolvimento Humano (UDH), que se constituem em
conglomerados de setores censitarios homogéneos em relagdo aos indicadores de educacao,
renda e saude, disponiveis apenas para regides metropolitanas (PNUD, 2014). Dessa forma,
foram excluidas as informagdes sobre participantes que ndo residiam na regido metropolitana
do estado do Rio de Janeiro, além daqueles cujos enderegos registrados ndo permitiram seu
georreferenciamento e, consequentemente, a identificacdo da sua UDH de residéncia. Ao final

desse processo, a populacdo de estudo foi composta por 3.777 pessoas.

Defini¢des operacionais

Ao lidar com dados de sobrevida, todos os participantes foram acompanhados durante
o periodo de investigagdo até a ocorréncia de Obito ou censura. A evolugdo ao oObito dos
participantes da coorte foi verificada por meio de seu histérico médico, contato ativo com os
individuos e membros de suas familias, além de /inkage com a base de dados do Sistema de
Informacdes de Mortalidade do estado do Rio de Janeiro, com base em algoritmo previamente
validado (PACHECO et al., 2008).

As causas de 6bito foram definidas por meio do protocolo de codificacdo de 6bitos em
HIV (CoDe) (KOWALSKA et al., 2011) e agrupadas em causas relacionadas a AIDS (CoDe
01.1,01.2 e 01) e ndo relacionadas & AIDS (CoDe 02-92).
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As covariaveis incluidas na analise foram: ano de entrada na coorte (2004-2006, 2007-
2009, 2010-2012, 2013-2015), idade, raga/cor (Branca, Preta, Parda), anos de escolaridade (<5,
6-9, >10), género/preferéncia sexual (Mulheres Cis, homens gays e bisexuais que fazem sexo
com outros homens — HSH, homens que fazem sexo com mulheres — HSM, e mulheres
transgénero), IDHM e distancia em km da residéncia até a clinica. Para a covaridvel virgem de
TARYV antes da primeira visita (sim/ndo) considerou-se a data de inicio de TARV e para a
covariavel presenga de doenca definidora de Aids (sim/ndo) considerou-se uma janela de 180
dias antes e 30 dias ao redor da data de entrada na coorte. As contagens de células CD4
(categorizada em <50, 51-200, 201-350, >350 cé¢lulas/uL) e de carga viral (categorizada em
<400, 400-999, >1000 copias/ml) foram incluidas no modelo de riscos proporcionais de Cox
por causa especifica, como varidveis tempo-dependentes. Para isso, a base de dados foi
reestruturada com o tempo total de exposicdo ao risco de mortalidade de cada participante,
dividido em intervalos cada vez que a contagem de CD4 ou carga viral mudava de valor. Dessa
forma, cada intervalo de tempo constitui uma nova observac¢ao na qual as varidveis fixas no
tempo se repetem. A reestruturagdo dos dados foi realizada por meio da fungdo fmerge do
pacote survival. A primeira observacdo de CD4 ou carga viral foi identificada usando uma
janela de 180 dias ao redor da data de entrada na coorte, adotando a data de mensuracdo mais
proxima. Se o participante ndo teve seus niveis mensurados durante esse periodo, essas

informagdes foram imputadas (MILLS, 2011; THERNEAU, 2021).

Andlise estatistica

As caracteristicas dos participantes foram descritas de acordo com os grupos de causas
do obito, por meio de mediana (intervalos interquartilicos) para varidveis continuas e
frequéncias absolutas e relativas para as varidveis categoricas. Frequéncias de causas
especificas de mortalidade foram apresentadas. Taxas de mortalidade e seus respectivos
intervalos de confianca, de 95%, segundo grupos de causa e por periodo de entrada na coorte,
foram estimados utilizando o modelo de regressao de Poisson ndo ajustado e ajustado por idade
(GELMAN; HILL, 2006; SMITH et al., 2014).

Na medida em que se tem dois grupos de causas de mortalidade que competem entre si,
utilizou-se o modelo de riscos proporcionais de Cox por causa especifica para riscos
competitivos, de modo a identificar as variaveis associadas com o /azard de morte (ALLISON,
2010; HOSMER; LEMESHOW, 1999; MILLS, 2011). Covariaveis significativas no nivel de
significancia de 25% nos modelos ndo ajustados foram entdo analisadas, em conjunto, em um

modelo ajustado. Todas as varidveis selecionadas do modelo ndo ajustado foram mantidas no
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modelo ajustado, independentemente de serem ou ndo estatisticamente significativas a 5%
(HOSMER; LEMESHOW; STURDIVANT, 2013).

A imputacdo multipla de dados faltantes por meio de métodos de bootstrapping
combinado com modelos de regressdao nao paramétricos foi utilizada para evitar a perda de
informagdes dos participantes (EFRON, 1994; HARREL JR., 2021; MARSHALL; ALTMAN;
HOLDER, 2010). Foram realizadas cinco repeti¢des independentes dos valores imputados para
garantir a eficiéncia estatistica do processo (BERGLUND; HEERINGA, 2014). As regras de
Rubin foram utilizadas para combinar os resultados dos modelos de riscos proporcionais de
Cox obtidos para cada uma das cinco bases de dados geradas pela imputacao (RUBIN, 1987),
que foram interpretados como razdes de hazard. O pressuposto de riscos proporcionais foi
avaliado por meio dos residuos padronizados de Schoenfeld para uma base de dados,
aleatoriamente selecionada entre as cinco bases de dados resultantes da imputacao.

As analises foram realizadas utilizando-se o software R, versao 4.1.0 (R CORE TEAM,
2021). A imputagao multipla foi realizada usando o pacote Hmisc (HARREL JR., 2021). O
pacote survival (THERNEAU, 2021) foi utilizado para o modelo de riscos proporcionais de
Cox por causa especifica e o pacote mitools (LUMLEY, 2019) para combinar os parametros

estimados pelos modelos dos dados imputados.

Resultados

A distribuicdo dos participantes segundo o periodo de entrada na coorte foi muito
semelhante, com proporg¢des ligeiramente superiores em 2007-2009 e 2010-2012, em torno de
28% (Tabela 1).

No momento de inclusdo na coorte, dos 3.777 participantes, 2.879 (76,3%) tinham idade
entre 25 e 49 anos, com idade mediana de 35 anos (28-43). A maior parte dos participantes da
coorte era composta por brancos (44,8%), com pelo menos 10 anos de escolaridade (52,7%),
de homens que fazem sexo com homens (35,8%), que ja havia iniciado tratamento com
antirretroviral antes da primeira visita (78,4%), com contagem de CD4 maior do que 350
células/mm? (42,6%), com carga viral maior ou igual a 1.000 copias/mL (66,0%), € sem doenca
definidora de Aids (73,9%) (Tabela 1).

A distancia mediana das residéncias dos participantes ao centro de tratamento era de 15
km (8,3-24,9) e o IDHM mediano das areas onde esses participantes residiam foi de 0,76 (0,69-
0,83).
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Em comparacdo com a distribuicdo da populagdo, maiores propor¢des de obitos foram
registradas para participantes incluidos no periodo 2004-06 (35,7%), com 50 anos ou mais
(21,3% vs. 11,1%), de cor preta (24,2%), com até cinco anos de escolaridade (40,4%), entre
homens que fazem sexo com homens (28,6%), que ndo haviam iniciado o uso de antirretroviral
(74,5%), com contagem de CD4 menor ou igual a 200 células/mm? (25,9%) ou com informag¢ao
faltante (16,0%), sem informacao para a carga viral (25,7%), e com doengas definidora de AIDS

na primeira visita (55,0%).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes de Coorte Clinica de PVH acompanhadas no Laboratdrio de Pesquisa
Clinica em DST e Aids do INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, segundo causa de ébito, 2004-2015 (N=3.777)

Causa de obitos

Variaveis Relai?]rblaédos a Nao rek‘fgg ados a Nao especificadas Faltantes Total de obitos Total de participantes
N % N % N % N % N % N %
Ano de entrada na coorte
2004-2006 93 (32,2) 57 (52,3) 5 (17,2) 6 (25,0) 161 (35,7) 778 (20,6)
2007-2009 84 (29,1) 36 (33,0) 14 (48,3) 5 (20,8) 139 (30,8) 1037 (27,5)
2010-2012 77 (26,6) 11 (10,1) 8 (27,6) 6 (25,0) 102 (22,6) 1042 (27,6)
2013-2015 35 (12,1) 5 (4,6) 2 (6,9) 7 (29,2) 49 (10,9) 920 (24,4)
Idade
Mediana (I11Q) 39 (31-406) 42 (33-53) 43 (35-49) 37,5 (30,5-42,0) 39 (31-48) 35 (28-43)
18-24 20 (6,9) 6 (5,5 | (3.4 2 (8,3) 29 (6,4) 477 (12,6)
25-34 85 (29,4) 27 (24,8) 6 (20,7) 9 (37,5) 127 (28,2) 1392 (36,9)
35-49 131 (45,3) 42 (38,5) 15 (51,7 11 (45,8) 199 (44,1) 1487 (39,4)
50+ 53 (18,3) 34 (31,2) 7 (24,1) 2 (8,3) 96 (21,3) 421 (11,1)
Cor de pele
Branca 112 (38,8) 52 47,7) 12 (41,4) 6 (25,0) 182 (40,4) 1691 (44,8)
Preta 71 (24,6) 20 (18,3) 7 (24,1) 11 (45,8) 109 (24,2) 764 (20,2)
Parda 101 (34,9) 37 (33,9) 8 (27,6) 7 (29,2) 153 (33,9) 1277 (33,8)
Faltante 5 (1,7) 0 (0,0) 2 (6,9) 0 (0,0) 7 (1,6) 45 (1,2)
Género/Preferéncia Sexual
Mulher Cis 70 (24,2) 27 (24,8) 7 (24,1) 7 (29,2) 111 (24,6) 1095 (29,0)
Mulher Trans 5 (1,7) 1 0,9) 2 (6,9) | 4,2) 9 (2,0) 169 4,5
HSH 82 (28,4) 30 (27,5) 11 (37,9) 6 (25,0) 129 (28,6) 1353 (35,8)
HSM 81 (28,0) 36 (33,0) 6 (20,7) 6 (25,0) 129 (28,6) 811 (21,5)
Faltante 51 (17,6) 15 (13,8) 3 (10,3) 4 (16,7) 73 (16,2) 349 9,2)
Continua...

Continuagdo....
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Causa de obitos

Relacionados a

Nao relacionados a

Total de 6bitos

Total de participantes

Varidveis AIDS AIDS Nao especificadas Faltantes
N % N % N % N % N % N %

Virgem de TARYV antes da primeira visita

Nao 66 (22,8) 32 (29.4) 6 (20,7) 11 (45,8) 115 (25,5) 817 (21,6)

Sim 223 (77,2) 77 (70,6) 23 (79,3) 13 (54.2) 336 (74,5) 2960 (78,4)
Contagem de CD4 na entrada da coorte (células/pL)

<50 85 (29,4) 22 (20,2) 4 (13,8) 6 (25,0) 117 (25,9) 498 (13,2)

51-200 85 (29,4) 25 (22,9) 7 (24,1) 5 (20,8) 122 (27,1) 752 (19,9)

201-350 33 (11,4) 18 (16,5) 2 (6,9) 8 (33.3) 61 (13,5) 669 17,7)

> 350 31 (10,7) 32 (29.4) 12 (41,4) 4 16,7) 79 (17,5) 1610 (42,6)

Faltante 55 (19,0) 12 (11,0) 4 (13,8) 1 (4,2) 72 (16,0) 248 (6,6)
Carga viral na entrada da coorte (copias/mL)

<400 37 (12,8) 16 14,7) 5 (17,2) 4 16,7) 62 (13,7) 683 (18,1)

400-999 6 2,1 4 3,7 0 (0,0) 3 (12,5) 13 2,9) 113 (3,0)

>1000 164 (56,7) 67 (61,5) 15 (51,7) 14 (58.3) 260 (57,6) 2493 (66,0)

Faltante 82 (28,4) 22 (20,2) 9 (31,0) 3 (12,5) 116 (25,7) 488 (12,9)
Doenga definidora de Aids antes da primeira visita

Nao 95 (32,9) 72 (66,1) 19 (65,5) 17 (70,8) 203 (45,0) 2791 (73,9)

Sim 194 (67,1) 37 (33,9 10 (34,5) 7 (29,2) 248 (55,0) 986 (26,1)
Distancia

Mediana (IIQ)  13.7 (6,6 -22,9) 13,7 (6,1-23,1) 18,4 (11,9-21,7) 747  (15,7-24,8) 13,8 (6,8-23,0) 15 (8,3-24,9)
IDHM
Mediana (IIQ) 0.747 (0,681-0,820) 0,75 (0,689-0,814) 0,685 (0,74-0,834) 0,739 (0,671-0,774) 0,747  (0,682-0,819) 0,759  (0,687-0,829

Total 289 (7,7) 109 (2,9) 29 (0,8) 24 (0,6) 451 (100,0) 3777 (100,0)

Fonte dos dados basicos: INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2004-2015.
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Os dados apresentados na Tabela 2 mostram que as doengas relacionadas a Aids foram
responsaveis por 289 (64,1%) obitos, seguida pelas doengas ndo relacionadas a Aids, com 109
(24,2%) oObitos. As causas ndo especificadas e sem informagao responderam, respectivamente,
por 6,4% e 5,3% dos Obitos. Entre as causas ndo relacionadas a Aids, as principais foram a
violéncia, cancer, infeccdo e doencas cardiovasculares que, juntas, foram responsaveis por

16,6% dos obitos.

Tabela 2. Numero e proporc¢ao de dbitos segundo a causa de morte em PVH. Coorte Clinica de
PVH acompanhadas no Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids do INI/Fiocruz, Rio
de Janeiro, 2004-2015

Causas de obitos ‘ N ‘ %
Relacionadas a AIDS (CoDe 01, 01.1, 01.2) 289 (64,1)
Nao relacionadas a AIDS (CoDe 02-92)
Violéncia (CoDe 16) 21 4,7
Cancer (CoDe 04) 20 4.4
Infeccao (CoDe 02) 18 (4,0)
Doengas cardiovasculares (CoDe 08, 09, 24) 16 (3,9
Figado (CoDe 03) 7 (1,6)
Renal (CoDe 15) 6 (1,3)
Doenga respiratoria (CoDe 13, 25) 6 (1,3)
Toxicidade (CoDe 07, 14) 3 0,7)
Diabetes Mellitus (CoDe 05) 2 0,4)
Doenga hematologica (CoDe 20) 2 (0,4)
Pancreatite (CoDe 06) 2 (0,4)
Suicidio (CoDe 17) 2 (0,4)
Doenga do sistema nervoso central (CoDe 23) 1 0,2)
Doenga digestiva (CoDe 10, 26) 1 0,2)
Hipertensdao Pulmonar Priméaria (CoDe 11) 1 0,2)
Abuso de substancia (CoDe 19) 1 (0,2)
Nao especificadas (CoDe 90-92) 29 (6,4)
Faltantes 24 (5,3)
Total 451 (100,0)

Fonte dos dados basicos: INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2004-2015.

Os 451 obitos foram observados ao longo de 21.310,91 pessoas-ano de seguimento,
resultando em uma taxa de mortalidade de 21,2 por mil pessoas-ano. A Figura 1 apresenta as
taxas de mortalidade segundo o tipo de causa, considerando a ocorréncia de dbitos no periodo
de inclusdo na coorte e por até 12 meses ap6s o ultimo ano de cada periodo. A taxa de
mortalidade declinou em 53,5%, passando de 31 por mil no periodo 2004-06 para 16,6 por mil

no periodo 2013-15 (Figura 1a). Este declinio foi mais pronunciado em relacdo as causas nao
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associadas a Aids (87%) do que em relagdo as causas relacionadas a Aids (54%). Ao controlar

pelo efeito da idade observa-se uma ligeira diminui¢ao nas taxas de mortalidade (Figura 1b).

Figura 1. Taxas de mortalidade de PVH segundo a causa de ¢bito. Coorte do INI, 2004-2015
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As razdes de hazard (RH) referentes as causas relacionadas e ndo relacionadas a Aids
para os modelos ndo-ajustados e ajustados segundo um conjunto de -caracteristicas
sociodemograficas e clinicas estdo apresentadas na Tabela 3.

O hazard de mortalidade por causas associadas a Aids entre participantes que entraram
na coorte no periodo 2004-06 foi 68% maior quando comparado aquele de pessoas que entraram
no periodo 2013-15. J4 em relagdo as causas nao associadas a Aids, tanto aqueles que entraram
em 2004-06 quanto em 2007-09 apresentaram hazards de mortalidade quase quatro (RH=4,93;
IC 95%: 1,93-12,60) e duas vezes (RH=2,62; IC 95%: 1,00-6,82) maior do que o observado
entre os participantes que entraram no periodo 2013-15, respectivamente.

A idade do participante mostrou-se diretamente associada a mortalidade. Aumentos de
10 anos na idade resultaram em aumentos de 28% e 73% no hazard de morte por causas

associadas a Aids e ndo associadas a Aids, respectivamente.
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Tabela 3. Razdes de hazard das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes de Coortes Clinicas de PVH acompanhadas no
Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids do INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, segundo causa de 6bito, 2004-2015 (N=3.777)

Relacionados a AIDS Nio relacionados a AIDS
Variavels Me?' izigdlz)ao -valor Modelo ajustado -valor M;)' i:iZdI;ao -valor Modelo ajustado -valor
RHJ(9 59% IC) p RH (95%CI) P RHJ(9 59 IC) p RH (95% CI) P
Ano da primeira visita
2004-06 1,93 (1,29-2,88) <0,01 1,68 (1,11-2,54) 0,015 6,41 (2,52-16,25) <0,0001 4,93 (1,93-12,60) <0,001
2007-09 1,44 (0,96-2,15) 0,077 1,25 (0,83-1,87) 0,289 3,15 (1,22-8,14) 0,018 2,62 (1,00-6,82) 0,049
2010-12 1,53 (1,02-2,29) 0,038 1,27 (0,84-1,91) 0,258 1,19 (0,41-3,45) 0,749 0,97 (0,33-2,84) 0,962
2013-15 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Idade
Aumento de 10 anos 1,33 (1,20-1,47)  <0,0001 1,28 (1,13-1,43)  <0,0001 1,72 (1,47-2,01)  <0,0001 1,73 (1,46-2,07) <0,0001
Cor de pele
Branca 1,00 - 1,00 - 1,00 - - -
Preta 1,52 (1,12-2,05) <0,01 1,25 (0,90-1,73) 0,179 0,93 (0,56-1,56) 0,795 - -
Parda 1,29 (0,99-1,69) 0,061 1,19 (0,90-1,58) 0,221 1,05 (0,69-1,60) 0,832 - -
Anos de escolaridade
<=5 2,33 (1,80-3,03)  <0,0001 1,40 (1,02-1,93) 0,038 2,08 (1,35-3,19) <0,001 1,89 (1,16-3,09) 0,011
6-9 1,61 (1,17-2,21) <0,01 1,19 (0,84-1,70) 0,325 1,75 (1,08-2,85) 0,02 1,87(1,11-3,13) 0,018
>=10 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Género/Preferéncia sexual
Mulher Cis 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Mulher Trans 0,60 (0,24-1,48) 0,267 1,04 (0,41-2,60) 0,937 0,38 (0,05-2,82) 0,346 0,65 (0,09-4,84) 0,676
HSH 1,20 (0,79-1,81) 0,383 1,35 (0,87-2,09) 0,172 1,15 (0,67-1,98) 0,614 1,45(0,81-2,60) 0,214
HSM 1,71 (1,20-2,44) <0,01 1,08 (0,73-1,60) 0,696 1,85 (1,12-3,05) 0,017 1,48(0,87-2,49) 0,144

Continua....
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Continuacdo....
Relacionados a AIDS Nao relacionados a AIDS
Varidveis Modelo ndo ajustado p-valor Modelo ajustado p-valor M;.ii}[z dtz)ao p-valor Modelo ajustado p-valor
RH (95% IC) RH (95% CI) RH (95% IC) RH (95% CI)

Sem TARYV antes da primeira visita

Nio 1,00 - - - 1,00 - 1,00 -

Sim 0,91 (0,69-1,20) 0,515 - - 0,62 (0,41-0,94) 0,024 0,87 (0,56-1,35) 0,535
Contagem de CD4 tempo-dependente (células/uL)

<50 45,98 (26,84-78,78) <0,0001 17,06 (9,21-31,57) <0,0001 8,13 (4,43-14,94) <0,0001 4,60 (2,29-9,23) <0,0001

51-200 17,35 (10,73-28,05) <0,0001 8,89 (5,30-14,91)  <0,0001 2,49 (1,38-4,49) <0,01 1,64 (0,88-3,04) 0,12

201-350 4,38 (2,47-7,77)  <0,0001 3,08 (1,72-5,51)  <0,0001 2,18 (1,31-3,64) <0,01 1,54(0,92-2,60) 0,102

> 350 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Carga viral tempo-dependente (copias/mL)

<400 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

400-999 2,67 (1,42-5,00) <0,01 2,32 (1,24-4,36) <0,01 0,39 (0,05-2,91) 0,359 0,41 (0,06-3,01) 0,378

> 1000 3,76 (2,66-5,31) <0,01 2,22 (1,53-3,22)  <0,0001 1,66 (1,08-2,56) 0,022  1,35(0,85-2,15) 0,208
Doenga definidora de Aids antes da primeira visita

Nio 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

Sim 6,68 (5,23-8,55)  <0,0001 3,13 (2,36-4,15)  <0,0001 1,73 (1,17-2,58) <0,01 1,31(0,84-2,03) 0,233
Distancia

Aumento de 10km 0,86 (0,77-0,96) <0,01 0,89 (0,80-0,96) 0,042 0,83 (0,70-0,99) 0,043  0,85(0,71-1,01) 0,063
IDHM

Aumento de 0,1 unidade 0,91 (0,80-1,04) 0,180 1,01 (0,87-1,17) 0,908 0,96 (0,78-1,19) 0,727 - -

Fonte dos dados basicos: INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2004-2015.
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O nivel de escolaridade também se apresentou como um fator de risco associado com a
mortalidade de ambos os grupos de causa. Contudo, em relagdo as doengas associadas a Aids,
o hazard de mortalidade foi estatisticamente significativo e maior apenas para os participantes
com até cinco anos de escolaridade (RH=1,40; IC 95%: 1,02-1,93), mas no que diz respeito as
causas nao associadas a Aids, hazards maiores e de intensidade semelhante foram observados
tanto na categoria de participantes com até cinco anos de escolaridade (RH=1,89; IC 95%: 1,16-
3,09) quanto naquela composta por participantes de seis a nove anos de escolaridade (RH=1,87;
IC 95%: 1,11-3,13).

Em relagdo a variavel género/preferéncia sexual, os participantes HSM apresentaram
maior hazard de mortalidade, mas seus efeitos perderam a significancia estatistica nos modelos
ajustados.

Merece destaque a intensidade da associag@o inversa definida entre a contagem de CD4
e a razdo de hazard de mortalidade por causas associadas a Aids. Observou-se que a razao de
hazard para participantes com contagem de CD4 <50 células/mm? foi 16 vezes maior do que a
observada para participantes com contagem de CD4 >350 células/mm?® (RH=17,06; IC 95%:
9,21-31,57). Embora a magnitude da associagdo diminua de forma expressiva a medida que a
contagem de CD4 aumenta, seu efeito ainda se manteve bem elevado, tanto entre participantes
com contagem de CD4 entre 51 € 200 células/mm?® (RH=8,89; IC 95%: 5,30-14,91) quanto entre
aqueles com contagem de CD4 entre 201 e 350 células/mm? (RH=3,08; IC 95%: 1,72-5,51). A
tendéncia de queda da razdo de hazard com o aumento da contagem de CD4 foi também
observada para as causas ndo relacionadas a Aids, porém, além de menor em termos da forca
de sua associacdo, a significancia estatistica s6 foi detectada para a categoria mais baixa de
contagem de CD4 (RH=4,60; IC 95%: 2,29-9,23).

Tanto a carga viral como a presenga de doenca definidora no momento da inclusdo na
coorte foram estatisticamente significativas apenas em relagdo aos Obitos relacionadas a Aids.
O hazard de mortalidade entre participantes com carga viral de 400-999 e >1000 copias/mL foi
praticamente idéntico — 1,3 vez (RH=2,32; IC 95%: 1,24-4,36) e 1,2 vez (RH=2,22; IC 95%:
1,53-3,23) — aquele observado entre participantes com carga viral <400 copias/mL. O hazard
de mortalidade para participantes com doenca definidora de Aids foi cerca de duas vezes
(RH=3,13; IC 95%: 2,36-4,15) aquele observado entre participantes sem doenca definidora da
Aids no momento da inclusdo na coorte.

No tocante a distancia da residéncia ao centro de tratamento, aumentos de 10 km na

distancia resultaram em uma diminuicao de 11% e 15% nas razdes de hazard de mortalidade
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por causas relacionadas e nao relacionadas a Aids, respectivamente, apresentando neste ultimo

grupo de causas uma significancia estatistica limitrofe (p-valor=0,06).

Discussao

No presente estudo foi avaliada a mortalidade de PVH incluidas na coorte aberta do
Laboratorio de Pesquisa Clinica em DST e Aids do INI, localizado na cidade do Rio de Janeiro
entre 2004 e 2016. Assim sendo, o estudo pode ser compreendido como uma continuagao
daquele conduzido por Grinsztejn e colaboradores (2013), no qual a evolugao da mortalidade ¢
registrada entre 1986 e 2009, evidenciando a transi¢ao entre os periodos pré e pés TARV. De
forma semelhante, houve um declinio expressivo nas taxas de mortalidade observadas ao longo
dos periodos de entrada dos participantes na coorte, em linha com o que vem sendo observado
em outros contextos (CROXFORD et al., 2017; JUNG et al., 2019; WEBER et al., 2013).
Contudo, os resultados deste estudo divergem ao mostrarem quedas bem mais acentuadas para
as taxas de mortalidade nao associadas a Aids (GHEIBI et al., 2019; JUNG et al., 2019), um
aspecto que precisa ser mais bem compreendido, mas que pode estar relacionado com o fato de
essas taxas estarem sendo calculadas para um periodo de tempo de apenas quatro anos. Vale,
porém, mencionar que este comportamento de declinio mais rapido entre as causas nao
relacionadas a Aids j& se configurava nessa coorte mesmo desconsiderando-se os Obitos
precoces, ocorridos em até 60 dias apds a entrada na coorte (GRINSZTEJN et al., 2013).

A despeito desse declinio, a taxa de mortalidade geral encontra-se em patamar elevado,
em torno de 20 6bitos por mil pessoas-ano, valor superior aos observados nos paises
desenvolvidos (CROXFORD et al., 2017; JUNG et al., 2019; REEKIE et al., 2012). Coelho ¢
colaboradores (2016) encontraram uma taxa de mortalidade inferior a observada neste estudo,
10 6bitos por mil pessoas-anos, utilizando dados da mesma coorte. Essa diferenca pode ser
explicada pelo fato de o estudo de 2016 ter considerado apenas participantes que apresentaram
um tempo de seguimento na coorte superior a 60 dias (usado como proxy de engajamento com
o servico). Ou seja, a andlise de Coelho e colaboradores (2016), por defini¢do, incluiu somente
participantes que sobreviveram aos primeiros 60 dias na coorte e, consequentemente, as taxas
de mortalidade foram menores. O presente estudo, ao ndo definir um periodo minimo de
seguimento, foi capaz de mostrar com maior &nfase o efeito deletério do inicio tardio a TARV

para a mortalidade entre PVH.
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A distribui¢do das causas especificas de mortalidade ndo relacionadas a Aids ¢
semelhante a descrita em outros estudos, destoando apenas em relagdo a violéncia, cuja
frequéncia supera a observada para todas as outras causas.

A associagdo entre o periodo de entrada na coorte e a mortalidade ¢ explicada
parcialmente pelas caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes, consideradas
no modelo de riscos proporcionais de Cox por causas especificas, tanto para as causas
relacionadas quanto para as causas ndo relacionadas a Aids. Neste contexto, menores riscos de
mortalidade por doengas relacionadas e ndo relacionadas a Aids, observados entre participantes
que entraram no periodo 2013-15, podem ser atribuidos a melhorias na qualidade dos regimes
de TARYV e na sua eficacia (TRICKEY et al., 2017).

Nos modelos ajustados, entre as variaveis demograficas, a idade e o nivel educacional
mostraram-se associados ao hazard de mortalidade. A idade cronoldgica ¢ um importante fator
de risco para mortalidade e impde-se como variavel de controle em estudos epidemioldgicos
(JYLHAVA; PEDERSEN; HAGG, 2017). A associa¢do encontrada para idade estd em linha
com o padrdo observado, que aponta aumento no sazard de 6bito a medida que a idade aumenta
(ALBUQUERQUE et al., 2017, NEUHAUS et al., 2010; WEBER et al., 2013).

Menores niveis de escolaridade resultaram em maiores hazards para causas associadas
e ndo associadas a Aids. Na literatura sobre determinantes sociais em saude, ha um actimulo de
evidéncias sobre os efeitos benéficos da educacdo (BRAVEMAN; EGERTER; WILLIAMS,
2011; COCKERHAM, 2008). A tendéncia ¢ que individuos com maior nivel de escolaridade
sejam mais hébeis para lidar com o conhecimento disponivel, adotar habitos mais saudaveis,
assim como aderir ao uso de medicamentos (DRAY-SPIRA et al., 2012; TRON et al., 2014).
Em estudo conduzido pela Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research in
Europe — COHERE (2012), participantes com maior nivel de escolaridade apresentaram
menores hazards de evoluir para 6bito e de desenvolver novas doencas relacionadas a Aids.
Contudo, ndo foram observados diferenciais nas taxas de recuperagdo imunolodgica por nivel
educacional, ainda que pacientes com maior nivel de escolaridade tenham mantido niveis de
contagem de CD4 superiores durante todo o periodo de acompanhamento do estudo. Andlise
recente (RODRIGUES et al., 2021), conduzida com os dados da coorte do INI, mostrou como
o nivel de escolaridade atuou aumentando a chance de apresentagdo tardia para o inicio da
TARYV que, conjuntamente com os resultados do presente estudo, demonstram o efeito deletério
da baixa educacdo em diversos momentos do cuidado integrado e continuado (continuum of

care) as PVH.
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Outro indicador importante, no que se refere aos determinantes sociais de saude
utilizados neste estudo, foi a situagcdo socioeconomica das areas nas quais os participantes
residem. Segundo Lynch e Kaplan (2000), a situacdo socioecondmica dessas comunidades
pode ser mais informativa do que a obtida por meio da composi¢do das caracteristicas dos
individuos em suas areas. A situagdo socioecondmica da area foi avaliada por meio do IDHM
de cada UDH, unidades constituidas por conglomerados de setores censitarios contiguos e
homogéneos. Embora os resultados apontem uma associacdo inversa entre o IDHM e a
mortalidade, ela ndo se mostrou estatisticamente significativa, nem mesmo no modelo nao
ajustado. Cabe aqui argumentar que um importante mecanismo pelo qual a drea de residéncia
influenciaria a mortalidade seria por meio do servigo de saude utilizado, cuja qualidade tende a
ser melhor nas areas mais afluentes. Contudo, esse mecanismo ndo opera na populagdo sob
investigagao, pois todos os participantes sdo tratados no mesmo local, o que poderia explicar,
assim, a auséncia de associagao.

Ainda em relacgdo a residéncia do participante, observou-se uma relagdo inversa entre a
distancia da residéncia até o centro de referéncia e o hazard de mortalidade. Mesmo que a
intensidade da associacio seja fragil, ela precisa ser mais bem compreendida. E importante
ressaltar que o centro de referéncia esta localizado em Manguinhos, bairro pobre, tomado por
favelas, com o quinto pior IDHM da cidade. Além disso, o seu entorno também ¢ composto por
bairros com baixo IDHM.

Em relagdo a presenga de doenca definidora de Aids na primeira visita, o resultado
encontrado esta em linha com os de Sharma e colaboradores (2015), com hazards maiores de
mortalidade apenas para as doencas relacionadas a Aids. Porém, em estudo com PVH que
sobreviveram pelo menos 10 anos apds o inicio da TARV, a presenca de doenga definidora
aumentou o hazard de mortalidade tanto para as doencas relacionadas quanto para as nao
relacionadas a Aids (TRICKEY et al., 2016).

A carga viral apareceu como um preditor importante associado com o hazard de 6bito
apenas para as doencas relacionadas a Aids, em sintonia com os resultados obtidos por Trickey
e colaboradores (2016). Contudo, a forte associacdo observada por esses autores pode ser
devido ao fato de terem utilizado um valor de corte muito baixo na categorizag¢do da carga viral
(>50; <50). Em analise na qual as categorias de carga viral foram idénticas as usadas no presente
estudo, Jung e colaboradores (2019) identificaram uma associacdo importante, com maior

hazard de mortalidade para ambos os grupos de causa entre os participantes com maior carga
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viral. Vale ressaltar que a for¢a da associagdo entre a carga viral e o hazards de mortalidade foi
mais intensa em relacdo as doencas relacionadas a Aids.

A contagem de CD4 ¢ o indicador mais importante para prognostico de desfechos
clinicos em PVH (COHERE et al., 2012), principalmente para a mortalidade por causas
relacionadas a Aids. Os resultados deste estudo corroboram esse entendimento, pois a contagem
de CD4 mostrou-se forte e inversamente associada com o hazard de morte, com todas as
categorias de CD4 <350 percebidas como importantes fatores de risco para as causas nao
relacionadas a Aids, padrdo consistente com o observado em outros contextos, ainda que as
categorias de CD4 ndo sejam diretamente comparaveis (GHEIBI et al., 2019; JUNG et al.,
2019; TRICKEY et al., 2016). Por outro lado, para as causas nio relacionadas a Aids, maior
hazard sé foi observado para categoria de participantes com menor contagem de CD4, resultado
semelhante ao observado no estudo realizado por Gheibi e colaboradores (2019). A associagao
entre a contagem de CD4 e o hazard de mortalidade por causas nio relacionadas a Aids pode
nao estar necessariamente relacionada com os niveis baixos de CD4 no inicio do tratamento,
mas com a demora no processo de recuperagdo, ainda que niveis adequados de CD4 sejam
atingidos (BAKER et al., 2008; HELLEBERG et al., 2013).

Uma limitagao importante desse estudo decorre da impossibilidade de garantir que todos
os Obitos de participantes da coorte tenham sido identificados. No entanto, tendo em vista os
mecanismos de busca empregados, incluindo avaliacdo de prontudrio, consulta a familiares e
uso de algoritmo hierdrquico deterministico de relacionamento de dados, acredita-se que as
perdas sejam despreziveis. Outra limitacdo diz respeito ao problema de ndo-resposta (dados
faltantes) referentes a primeira visita dos participantes. No entanto, optou-se por contornar essa
questdo com a imputacdo desses dados. Por fim, no rol das limitagdes inclui-se o
desconhecimento sobre o qudo generalizdvel sdo os resultados, tendo em conta que foram
obtidos em um Unico centro de referéncia. Porém, acredita-se que o tipo de cuidado dispensado
no INI seja semelhante ao oferecido em outros centros de referéncia do pais, embora as
caracteristicas sociodemograficas possam variar, introduzindo especificidades dignas de
estudos ou investigacdes adicionais.

Entre os pontos fortes do estudo destaca-se o uso da variavel IDHM referente a area de
residéncia dos participantes, assim como o da distdncia da residéncia até o centro de tratamento.
A inclusdo dessas variaveis propiciou uma reflexdo sobre o papel que desempenham em relacao
a sobrevida de PVH e, assim, pode estimular seu uso em novas investiga¢des relacionadas a

saude dessas pessoas, especialmente em contextos socioecondmicos distintos. Outro ponto forte
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refere-se a imputacdo de dados faltantes, evitando a perda de informag¢des quando do uso do

modelo de riscos proporcionais de Cox por causa especifica.

Conclusao

No presente estudo, identificou-se um importante declinio nas taxas de mortalidade
relacionadas e nao relacionadas a Aids na cidade do Rio de Janeiro, de Coortes Clinicas de PVH
acompanhadas no Laboratorio de Pesquisa Clinica em DST e Aids do INI/Fiocruz. Entretanto,
o nivel de mortalidade ainda se encontra em patamar superior ao observado nos paises
desenvolvidos. Niveis baixos e respostas inadequadas do CD4 ao tratamento antirretroviral
desempenham um papel importante nesse processo. Parcela significativa dos obitos ocorreu em
um periodo de tempo curto apds a entrada na coorte, apontando para falhas nos servigos de
saude, ao ndo conseguir prevenir a apresentagdo tardia do paciente 8 TARV. Assim, em relagao
a pesquisa, chamou-se a aten¢@o para a necessidade de estudos mais detalhados sobre o papel
que a apresentagdo tardia e a demora na recuperacdo dos niveis adequados de CD4
desempenham sobre a mortalidade. Do ponto de vista da gestao, urge a elaborag@o de politicas
publicas voltadas para o diagnostico precoce do HIV, de modo a reduzir as diferencas no perfil

epidemioldgico e na sobrevida entre as PVH e a populagao geral.



60

7. DISCUSSAO

Apesar do grande avanco obtido no tratamento de pessoas vivendo com HIV (PVH)
devido a introdugdo da terapia antirretroviral, o HIV continua sendo um importante problema
de saude publica no mundo.

Tendo em vista que as taxas de mortalidade por HIV tém declinado de forma mais rapida
do que as taxas de incidéncia, o nimero de PVH vem crescendo. No entanto, no Brasil, ainda
ha evidéncias de aumento na incidéncia da doenga, resultado que corrobora a necessidade de
acOes preventivas no sentido de evitar a infec¢ao pelo HIV. Ou seja, o aumento do contingente
de PVH ocorre tanto em fungdo do resultado positivo de aumento da sobrevida dessas pessoas,
devido ao uso da TARV, quanto pelo aspecto negativo de aumento da incidéncia da doenga. O
numero de pessoas vivendo com HIV no Brasil aumentou de 640 mil para 930 mil entre 2010
e 2020, sendo que 70% dessas pessoas faziam uso da TARV (UNAIDS, 2020b).

Nao resta davida de que a expectativa de vida entre pessoas vivendo com HIV esta
aumentando de forma expressiva, mas diferenciais importantes persistem entre paises, com
excesso de mortalidade nos paises em desenvolvimento. Esta foi a questdo norteadora deste
estudo, que procurou identificar fatores associados com a mortalidade de pessoas vivendo com
HIV no contexto brasileiro e, destarte, prover informagdes para a elaboragdo de politicas
publicas que visem melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dessas pessoas.

Os resultados deste estudo foram obtidos por meio de duas analises apresentadas em
formato de artigos. Na primeira, foram identificados fatores associados com a mortalidade
precoce, definida como mortes ocorridas no periodo de 1 ano ap6s a entrada dos participantes
na coorte. A mortalidade precoce ¢ um indicador de grande importancia, pois sinaliza a
fragilidade nos servicos de satde, quando falham na identificagdo de pessoas HIV positivas
ainda na fase inicial. No segundo artigo, foi analisada a mortalidade geral e por causas
relacionadas e ndo relacionadas a Aids, sob a dtica de riscos competitivos. Essa andlise se impde
pelas mudangas no padrdo de mortalidade decorrentes do aumento da sobrevida entre pessoas
vivendo com HIV.

As taxas de mortalidade precoces encontradas neste estudo foram superiores as
observadas em paises desenvolvidos. Nos primeiros 90 dias apds a entrada dos participantes na
coorte, essas taxas situaram-se em patamar bastante elevado, sendo ainda mais preocupante o

fato de terem se mantido constantes no periodo 2004-15.
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Na analise de mortalidade por causas especificas, também se verificou forte queda na
taxa de mortalidade entre pessoas vivendo com HIV, porém permanecendo igualmente superior
a de paises desenvolvidos. Além disso, a mortalidade por causas relacionadas a Aids ainda
desempenha papel importante, sendo responsavel pela maior parcela na composi¢do dos 6bitos.
Constatou-se, ainda, que as taxas elevadas de mortalidade se devem, em parte, aos dbitos que
ocorrem precocemente. Mesmo no caso da mortalidade ndo relacionada a Aids observa-se que
a maioria dos dbitos ocorre em até dois anos apds a entrada na coorte.

Ambas as andlises evidenciaram que a apresenta¢do tardia para o tratamento &,
possivelmente, o principal problema a ser considerado para aumentar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV no Brasil. A apresentacdo tardia aumenta a
incidéncia de uma série de comorbidades relacionadas ou ndo a Aids, aumentando a mortalidade
e custos do tratamento, recursos que poderiam ser investidos na ampliacdo e melhoria do
cuidado. A apresentacdo tardia precisa ser evitada, fazendo-se necessarios maiores
investimentos para que os servicos de satde atuem de forma estruturada e abrangente, de modo
a diagnosticar a Aids ainda em seu estdgio inicial, aumentando a eficacia do tratamento e uma
sobrevida com melhor qualidade de vida.

Assim, sugere-se ao Ministério da Saude que envide esforcos no sentindo de prevenir a
identificagdo da doenca em estagio avancado, ampliando a cobertura de testagem para HIV. As
campanhas publicitarias podem desempenhar papel importante nesse processo, ao procurar
convencer as pessoas que se sentirem em risco de exposi¢ao ao HIV, a procurarem os servigos
para serem acolhidas e testadas.

Ha ainda que se considerar os riscos de desenvolver efeitos colaterais de longo prazo,
decorrentes da terapia antirretroviral, o que pode diminuir a aderéncia ao tratamento. Nesse
sentido, deve-se procurar desenvolver intervengdes que visem reduzir a carga fisica e
psicologica dos efeitos colaterais. De toda forma, ¢ necessario levar ao conhecimento da
populacdo o sucesso do inicio precoce da TARV, tanto do ponto de vista de aumentar a
sobrevida das pessoas vivendo com HIV, quanto no que se refere a melhoria da qualidade desse
tempo adicional de vida.

A grande resposta ao HIV ¢, contudo, a preven¢do da transmissao. A vida ¢ o nosso bem

mais valioso, entdo, € preciso preserva-la e garantir que ela se desenvolva com qualidade.
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Tabela A1l. Razdes de hazard, do modelo de riscos proporcionais de Cox por causa-especifica, das caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas
dos participantes de Coortes Clinicas de PVH acompanhadas no Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids do INI/Fiocruz, Rio de Janeiro,

segundo causa de dbito, 2004-2015 (N=3.777)

Relacionados a AIDS Nao relacionados a AIDS
Varidveis Modelo ndo ajustado Modelo ajustado Modelo ndo ajustado Modelo ajustado
RH (95% IC) pvalor R (959 cry  prvaler RH(95%1C)  PYVaoT  Riyposo,cry  Prvalor
Ano da primeira visita
2004-06 1,93 (1,29-2,88) <0,01 2,00 (1,32-3,03) <0,01 6,41 (2,52-16,25)  <0,0001 5,55(2,18-14,17)  <0,001
2007-09 1,44 (0,96-2,15) 0,077 1,21 (0,81-1,83) 0,354 3,15(1,22-8,14) 0,018 2,69 (1,03-7,01) 0,042
2010-12 1,53 (1,02-2,29) 0,038 1,27 (0,85-1,92) 0,247 1,19 (0,41-3,45) 0,749 1,01 (0,35-2,94) 0,985
2013-15 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Idade
Aumento de 10 anos 1,33 (1,20-1,47) <0,0001 1,24 (1,10-1,39) <0,0001 1,72 (1,47-2,01) <0,0001 1,73 (1,46-2,07)  <0,0001
Cor de pele
Branca 1,00 - 1,00 - 1,00 - - -
Preta 1,52 (1,12-2,05) <0,01 1,33 (0,97-1,84) 0,081 0,93 (0,56-1,56) 0,795 - -
Parda 1,29 (0,99-1,69) 0,061 1,26 (0,95-1,66) 0,112 1,05 (0,69-1,60) 0,832 - -
Anos de escolaridade
<=5 2,33 (1,80-3,03) <0,0001 1,66 (1,21-2,27) <0,01 2,08 (1,35-3,19) <0,001 1,99 (1,22-3,24) <0,01
6-9 1,61 (1,17-2,21) <0,01 1,34 (0,94-1,90) 0,102 1,75 (1,08-2,85) 0,02 1,94 (1,15-3,26) 0,014
>=10 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Género/Preferéncia sexual
Mulher Cis 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Mulher Trans 0,60 (0,24-1,48) 0,267 0,95 (0,38-2,37) 0,911 0,38 (0,05-2,82) 0,346 0,64 (0,09-4,75) 0,663
HSH 1,20 (0,79-1,81) 0,383 1,42 (0,91-2,21) 0,117 1,15 (0,67-1,98) 0,614 1,56 (0,87-2,79) 0,137
HSM 1,71 (1,20-2,44) <0,01 1,18 (0,79-1,75) 0,414 1,85 (1,12-3,05) 0,017 1,62 (0,96-2,73) 0,070

Continua....
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Continuacdo....
Relacionados a AIDS Nao relacionados a AIDS
Varidveis Modelo nao ajustado Modelo ajustado Modelo néo ajustado Modelo ajustado
RH (95% IC) p-valor RH (95% CI) p-valor RH(95%1C)  PYalor " Rp(osecry  Prvalor

Sem TARYV antes da primeira visita

Nao 1,00 - - - 1,00 - 1,00 -

Sim 0,91 (0,69-1,20) 0,515 - - 0,62 (0,41-0,94) 0,024 0,78 (0,50-1,19) 0,249
Contagem de CD4 na entrada na coorte (células/pL)

<50 8,70 (5,24-14,46) <0,0001 3,23 (1,76-5,92) <0,01 2,29 (1,34-3,90) <0,0001 1,48 (0,79-2,78) 0,217

51-200 5,38 (3,36-8,61) <0,0001 2,58 (1,51-4,45) <0,01 1,71 (1,03-2,83) 0,039 1,04 (0,60-1,80) 0,880

201-350 2,29 (1,29-4,05) <0,0001 1,71 (0,94-3,11) 0,075 2,18 (1,31-2,36) 0,353 1,04 (0,58-1,88) 0,890

> 350 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Carga viral na entrada na coorte (copias/mL)

<400 1,00 - - - 1,00 - - -

400-999 0,82 (0,37-1,83) 0,629 - - 0,99 (0,29-3,43) 0,987 - -

>1000 1,20 (0,80-1,78) 0,360 - - 1,07 (0,62-1,86) 0,796 - -
Doenga definidora de Aids antes da primeira visita

Nao 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

Sim 6,68 (5,23-8,55) <0,0001 3,86 (2,81-5,29) <0,0001 1,73 (1,17-2,58) <0,01 1,45 (0,89-2,34) 0,134
Distancia

Aumento de 10km 0,86 (0,77-0,96) <0,01 0,87 (0,78-0,97) 0,014 0,83 (0,70-0,99) 0,043 0,84 (0,70-1,00) 0,051
IDHM

Aumento de 0,1 unidade 0,91 (0,80-1,04) 0,180 1,04 (0,89-1,22) 0,618 0,96 (0,78-1,19) 0,727 - -

Fonte dos dados basicos: INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2004-2015.
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Tabela A2. Razdes de hazard, do modelo Fine-Gray, das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes de Coortes Clinicas de

PVH acompanhadas no Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e Aids do INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, segundo causa de 6bito, 2004-2015

(N=3.777)
Relacionados a AIDS Nao relacionados a AIDS
Varidveis Modelo néo ajustado Modelo ajustado Modelo néo ajustado Modelo ajustado
RH (95% IC) p-valor RH (95% C1y ~ Prvalor RH(95%1C)  PYalor  Rp(gsecry  Prvalor
Ano da primeira visita
2004-06 1,93 (1,31-2,85) <0,001 2,01 (1,34-3,02) <0,001 6,65 (2,61-16,94)  <0,0001 5,99 (2,33-15,48)  <0,001
2007-09 1,44 (0,97-2,15) 0,074 1,22 (0,80-1,85) 0,350 3,27 (1,25-8,55) 0,018 3,05 (1,14-8,07) 0,026
2010-12 1,54 (1,03-2,31) 0,037 1,30 (0,86-1,98) 0,215 1,21 (0,42-3,51) 0,749 1,09 (0,37-3,20) 0,880
2013-15 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Idade
Aumento de 10 anos 1,33 (1,19-1,45) <0,0001 1,23 (1,09-1,38) <0,01 1,71 (1,44-2,01) <0,0001 1,66 (1,37-2,00)  <0,0001
Cor de pele
Branca 1,00 - 1,00 - 1,00 - - -
Preta 1,50 (1,11-2,03) <0,01 1,32 (0,95-1,84) 0,096 0,90 (0,54-1,51) 0,696 - -
Parda 1,29 (0,99-1,69) 0,064 1,25 (0,94-1,67) 0,120 1,03 (0,67-1,57) 0,904 - -
Anos de escolaridade
<=3 2,24 (1,72-2,92) <0,0001 1,65 (1,20-2,27) <0.01 1,98 (1,28-3,07) <0,01 1,90 (1,14-3,19) 0,015
6-9 1,58 (1,14-2,18) <0,01 1,32 (0,92-1,89) 0,126 1,82 (1,12-2,98) 0,016 1,83 (1,08-3,07) 0,023
>=10 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Género/Preferéncia sexual
Mulher Cis 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Mulher Trans 0,60 (0,24-1,48) 0,263 0,95 (0,38-2,41) 0,917 0,38 (0,05-2,79) 0,340 0,63 (0,09-4,61) 0,652
HSH 1,19 (0,79-1,79) 0,378 1,41 (0,91-2,18) 0,108 1,13 (0,66-1,93) 0,658 1,47 (0,81-2,67) 0,199
HSM 1,70 (1,19-2,41) <0,01 1,17 (0,79-1,74) 0,411 1,78 (1,08-2,79) 0,012 1,60 (0,94-2,71) 0,081

Continua....
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Continuacdo....

Relacionados a AIDS

Naio relacionados a AIDS

Varidveis Modelo ndo ajustado Modelo ajustado Modelo ndo ajustado Modelo ajustado
RH (95% IC) p-valor B H (95% CT) p-valor RH(95%1C)  PYalor  “pypose,cry  Prvalor

Sem TARYV antes da primeira visita

Nao 1,00 - - - 1,00 - 1,00 -

Sim 0,92 (0,70-1,21) 0,534 - - 0,62 (0,41-0,94) 0,025 0,75 (0,49-1,16) 0,197
Contagem de CD4 na entrada na coorte (células/pL)

<50 8,50 (5,12-14,09) <0,0001 3,20 (1,74-5,86) <0,0001 1,94 (1,14-3,32) 0,015 1,33 (0,68-2,60) 0,397

51-200 5,33 (3,34-8,52) <0,0001 2,60 (1,51-4,49) <0,0001 1,56 (0,95-2,59) 0,081 1,01 (0,57-1,80) 0,971

201-350 2,28 (1,29-4,03) <0,01 1,73 (0,96-3,12) 0,056 1,29 (0,72-2,31) 0,391 1,04 (0,58-1,86) 0,876

> 350 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -
Carga viral na entrada na coorte (copias/mL)

<400 1,00 - - - 1,00 - - -

400-999 0,82 (0,37-1,83) 0,629 - - 0,99 (0,29-3,42) 0,992 - -

>1000 1,20 (0,80-1,78) 0,356 - - 1,06 (0,62-1,84) 0,822 - -
Doenga definidora de Aids antes da primeira visita

Nao 1,00 - 1,00 - 1,00 - 1,00 -

Sim 6,56 (5,14-8,37) <0,0001 3,82 (2,79-5,23) <0,0001 1,47 (0,99-2,19) 0,056 1,24 (0,71-2,14) 0,400
Distancia

Aumento de 10km 0,86 (0,77-0,96) <0,01 0,87 (0,78-0,98) 0,023 0,84 (0,70-1,02) 0,073 0,85 (0,71-1,03) 0,091
IDHM

Aumento de 0,1 unidade 0,92 (0,80-1,04) 0,191 1,05 (0,89-1,23) 0,587 0,97 (0,79-1,19) 0,750 - -

Fonte dos dados basicos: INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2004-2015.



