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RESUMO

Os beneficios da terapia antirretroviral permitiram o controle da infecgdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Dessa forma, houve uma mudancga do perfil
de mortalidade em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), com a emergéncia de obitos
por doencas hepaticas, intensificados devido a coinfec¢gdo pelo virus da hepatite C
(HCV).

Neste trabalho, foram investigados o potencial do controle da coinfecgéo pelo
HCV na mortalidade global em PVHIV e os fatores comportamentais capazes de
reduzir a mortalidade especifica relacionada a coinfecgéo pelo HCV nessa populagao.
Para tal, foram desenvolvidos um estudo de base populacional no Brasil e a analise
de uma coorte clinica de abrangéncia nacional na Franga.

No Brasil, um modelo de Cox permitiu estimar os efeitos de covariaveis fixas e
variando ao longo do tempo sobre a mortalidade por todas as causas em PVHIV. De
2007 a 2015, durante o tempo mediano de quatro anos, ocorreram 61.757 &bitos
(1.793.417 pessoas-ano, N=411.281). A taxa de mortalidade foi 3,44 [intervalo de
confianga (IC) 95%: 3,42-3,47] por 100 pessoas-ano. Os fatores de risco modificaveis
com as fragdes atribuiveis populacionais (FAP) mais elevadas de mortalidade foram:
tratamento tardio (CD4<200 células/mm?®) (FAP ajustada [IC 95%]: 15,98% [15,57-
16,40]), ensino primario-secundario (15,09% [14,08-16,09]), transmissao
heterossexual do HIV (12,80% [11,83-13,76]) e nao tratado para o HIV (12,37%
[11,85-12,88]). A coinfeccdo HIV/HCV foi responsavel por 2,45% [2,27-2,63] da taxa
de mortalidade. O risco mais elevado de obito foi estimado para as regides Norte e
Sul (hazard ratio ajustado [IC 95%]: 1,37 [1,31-1,44] e 1,26 [1,21-1,31],
respectivamente), em comparagao a regiao Centro-Oeste.

Na Franga, um modelo de riscos competitivos de Fine-Gray possibilitou avaliar
a associacao entre fatores comportamentais e a mortalidade relacionada e nao
relacionada ao HCV em pacientes coinfectados por HIV/HCV. De 2005 a 2014,
durante o periodo mediano de cinco anos, ocorreram 77 Obitos entre 1.028 pacientes.
O uso regular ou diario de cannabis, elevado consumo de café e ndo tabagismo atual
foram independentemente associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao
HCV (razédo de subdistribuicdo de risco ajustada [IC95%)]: 0,28 [0,10-0,83], 0,38 [0,15-



0,95] e 0,28 [0,10-0,79], respectivamente). Obesidade e magreza severa foram
associados ao incremento da mortalidade relacionada ao HCV (2,44 [1,00-5,93] e 7,25
[2,22-23,6]). O binge drinking foi associado ao aumento da mortalidade nao
relacionada ao HCV (2,19 [1,10-4,37]).

Esta tese envolveu o maior estudo que investiga a mortalidade global em
PVHIV no Brasil, sendo pioneira em estimar a propor¢ao de obitos atribuiveis a cada
fator de risco, fornecendo evidéncias para o desenvolvimento de politicas publicas de
saude. Ademais, em virtude da disponibilidade de dados clinicos e
sociocomportamentais na coorte clinica da Franga, os efeitos dos fatores de risco e
de protecdo para a mortalidade especifica nessa populagdo puderam ser explorados,
permitindo ampliar as recomendacdes clinicas e contribuindo para o debate sobre as
estratégias de saude publica para as PVHIV.

Em suma, a construgao de politicas publicas para a vigilancia e assisténcia em
saude merece ser fundamentada a partir de diferentes estudos epidemioldgicos,
capazes de fornecer evidéncias fundamentais e complementares para a tomada de

decisdo mais adequada.

Palavras-chave: HIV; Hepatite C; Coinfec¢cdo; Mortalidade; Analise de Sobrevida;
Brasil; Franca.



ABSTRACT

The benefits of antiretroviral therapy (ART) allowed the control of human
immunodeficiency virus (HIV) infection. Hence, the mortality profile among people
living with HIV (PLWHIV) has changed, emerging liver-related deaths, intensified with
hepatitis C virus (HCV) coinfection.

In this work, the potential impact of HCV coinfection elimination was evaluated
on all-cause mortality among PLWHIV, as well as the interest of behavioral factors that
may be willing to diminish HCV-related mortality in this population. For these purposes,
a population-based study was conducted in Brazil, along with the analysis of a French
hospital-based cohort.

In Brazil, a Cox model enabled us to estimate the effects of fixed and time-
varying factors on all-cause mortality among PLWHIV. From 2007 to 2015, during a 4-
year median follow-up, 61,757 deaths occurred among 411,281 individuals, over
1,793,417 person-years (PY). The mortality rate was 3.44 [95% confidence interval
(Cl): 3.42-3.47] per 100 PY. The modifiable factors with the highest population
attributable fractions (PAF) of mortality were delayed ART initiation (CD4<200
cells/mm?) (adjusted PAF [95% CI]: 15.98% [15.57-16.40]), primary-secondary
education (15.09% [14.08-16.09]), heterosexual HIV transmission mode (12.80%
[11.83-13.76]), and being ART-untreated (12.37% [11.85-12.88]). HIV/HCV coinfection
accounted for 2.45% [2.27-2.63] of the mortality rate. A higher risk of death was
estimated for the North and South regions than the Central-West region (adjusted
hazard ratio [95% CI]: 1.37 [1.31-1.44] and 1.26 [1.21-1.31], respectively).

In France, using a Fine-Gray competing-risk model adjusted for socio-
demographic, clinical predictors and confounding factors, while accounting for
competing causes of death, we evaluated the association between behaviors and both
HCV and non-HCV-related mortality in HIV/HCV co-infected people. From 2005 to
2014, over a 5-year median follow-up period, 77 deaths occurred among 1,028
patients. Regular or daily cannabis use, elevated coffee intake, and not currently
smoking were independently associated with reduced HCV-related mortality (adjusted
subhazard ratio [95%CIl]: 0.28 [0.10-0.83], 0.38 [0.15-0.95], and 0.28 [0.10-0.79],

respectively). Obesity and severe thinness were associated with increased HCV-



related mortality (2.44 [1.00-5.93] and 7.25 [2.22-23.6] versus normal weight,
respectively). Regular binge drinking was associated with increased non-HCV-related
mortality (2.19 [1.10-4.37]).

This thesis encompassed the largest study to date investigating all-cause
mortality of PLWHIV in Brazil, being the first to estimate the proportion of deaths
attributable to specific risk factors, which provided evidences to development of
national health policies. Besides, due to availability of clinical follow-up and socio-
behavioral data in a national cohort in France, we addressed risk and protective factors
associated with cause-specific mortality in this population, which resulted in
recommendations for health practice and expanded the debate about targeted
approaches to PLWHIV.

In conclusion, public policy development concerning health surveillance and
health care needs evidence-based strategies engaging a variety of epidemiological

study designs that would be more appropriate to better decision making.

Keywords: HIV; Hepatitis C; Coinfection; Mortality; Survival Analysis; Brazil; France.
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1 INTRODUGAO

Com os avancgos no controle da epidemia mundial do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (1), sobretudo a partir de investimentos globais (2,3), outra epidemia
silenciosa ganhou destaque como uma das maiores causas de Obito no mundo: as
hepatites virais, particularmente, a hepatite C (4).

A hepatite C compartilha um dos principais modos de transmissao do HIV — a
transmissdo sanguinea — e apresenta evolugdo crénica insidiosa, afetando
sobremaneira as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (4). A sinergia entre o HIV e o
virus da hepatite C (HCV, sigla do inglés Hepatitis C virus) € responsavel por um
excesso de mortalidade entre os individuos coinfectados por HIV/HCV em
comparagao a populacdo geral (5,6) e em relagdo as pessoas monoinfectadas pelo
HIV (7).

A caracterizacdo dos fatores de risco e a quantificacdo de seus efeitos —
especialmente dos fatores modificaveis — permitem a identificacdo de possiveis
intervencgdes a fim de melhorar a sobrevida e reduzir a mortalidade potencialmente
evitavel em uma populacdo (8). Nesse contexto, a medida da fragdo atribuivel
populacional (FAP) possibilita mensurar o impacto da eliminagdo de um fator de risco
para determinado desfecho, inclusive o obito (9).

Tendo em vista que as evidéncias atuais demonstram o HCV como um
importante fator de risco para o ébito em PVHIV, questionou-se qual seria o impacto
do controle da coinfecgdo pelo HCV na mortalidade global dessa populagdo. Além
disso, questionou-se quais outros fatores mereceriam ser controlados a fim de reduzir
a mortalidade especifica relacionada a coinfecgao pelo HCV em PVHIV.

Nesse sentido, a primeira questéo cientifica foi investigada a partir da analise
de uma base de dados populacional contendo informagdes procedentes da vigilancia
epidemioldgica no Brasil. O segundo questionamento foi investigado por meio do
estudo de uma coorte clinica de abrangéncia nacional na Francga.

Primeiramente, é apresentado o referencial teérico sobre a morbimortalidade
em PVHIV e o efeito da coinfeccdo pelo HCV. Em seguida, apresenta-se o contexto
epidemiologico do HIV e do HCV no Brasil e na Franga e os métodos de estudo. Os
dois locais foram escolhidos pela disponibilidade de fontes de dados para responder
as questdes colocadas, sem o intuito de comparacio entre as realidades dos paises.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os fatores associados ao obito por todas as causas e os fatores
associados ao Obito por causas relacionadas e n&o relacionadas ao virus da hepatite

C em pessoas vivendo com HIV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar os fatores associados ao oObito por todas as causas em pessoas
vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfeccéo pelo virus da hepatite C.

2. Analisar os fatores associados ao o6bito por causas relacionadas e nao
relacionadas ao virus da hepatite C em pessoas vivendo com HIV com
coinfecgao pelo virus da hepatite C.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 MORBIMORTALIDADE EM PESSOAS VIVENDO COM HIV

O mais recente estudo da carga global de doengas identificou um aumento da
prevaléncia mundial da infeccao pelo HIV de 8,74 milhdes em 1990 para 36,8 milhdes
de pessoas em 2017 — dentre as quais se estimou 40,5% sem acesso aos
medicamentos antirretrovirais (10). Entre 2000 e 2018, o numero de novas infecgbes
pelo HIV reduziu 37% (11), totalizando 1,7 milhdo de novos casos e 37,9 milhdes de
PVHIV no mundo em 2018 — segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) (11).

Em média, 54% das novas infecgdes pelo HIV acometem as populagbes-chave,
0 que corresponde a 88% das novas infec¢gdes na Europa Central e Ocidental e 65%
das novas infecgbes na América Latina (12). De acordo com a OMS e o Programa
Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/aids, as populagdes-chave incluem os
homens que fazem sexo com homens (HSH), as pessoas que usam drogas injetaveis
(PUDI), os profissionais do sexo, as pessoas trans e as pessoas privadas de liberdade
(11,13).

A introducgao da terapia antirretroviral (TARV), em 1996, resultou no decréscimo
gradativo da mortalidade em PVHIV. Os &bitos relacionados ao HIV — em
consequéncia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) — reduziram
significativamente: houve um pico em 2006, seguido de um declinio de 1,95 milhdo a
0,95 milhdo de ébitos em 2017 (14). De 2000 a 2018, a reducdo da mortalidade
totalizou 45%, correspondendo a 770.000 ébitos relacionados ao HIV em 2018 no
mundo (11).

O tratamento para todas as PVHIV, independentemente da contagem de
células CD4 (15,16) — implementado no Brasil em 2013 (17) e recomendado pela OMS
a partir de 2014 (18) — permitiu ampliar o controle da morbimortalidade relacionada ao
HIV (19). Embora a eficacia da TARV tenha possibilitado aumentar a expectativa de
vida dessa populagao (20), a mortalidade em PVHIV permanece de 1,2 a 4,2 vezes
mais elevada do que na populacao geral (21).
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Em consequéncia da desregulagdo imunoldgica persistente e do processo
inflamatorio sistémico provocados pelo HIV (22) — além da longa exposi¢ao aos
medicamentos antirretrovirais (23) —, as PVHIV sdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento de sindrome metabdlica (23,24) e doengas cardiovasculares (25—
27). Portanto, com o sucesso do controle do HIV na era da TARV e o envelhecimento
das PVHIV, as condi¢des clinicas no contexto da infec¢ao cronica pelo HIV passaram
a impactar a morbimortalidade nessa populagao (28-30).

Dessa forma, houve uma mudanca do perfil de mortalidade em PVHIV no
mundo (31-35), passando a predominar os Obitos por causas n&o relacionadas
diretamente ao HIV, sobretudo, em consequéncia de doengas hepaticas (36—40),
doencas cardiovasculares (26,28,41,42) e canceres n&o definidores de aids (43—45).
Além do excesso de risco para desenvolver os canceres definidores de aids (sarcoma
de Kaposi, linfoma ndo-Hodgkin e céncer do colo do utero) (46,47), as PVHIV
apresentam risco mais elevado do que a populagéo geral para o desenvolvimento de
canceres nao definidores de aids (linfoma de Hodgkin, canceres de cabega e pescoco,
pulmonar, hepatico e anal) (43,45,48).

Os principais fatores de risco para o 6bito em PVHIV envolvem a apresentagao
tardia aos servigos de saude (49,50), o diagnéstico tardio da infec¢ao pelo HIV (21,51),
o tratamento tardio desses pacientes (50,52), bem como a descontinuidade da TARV
(53), que foram associados a mortalidade global (50), bem como a mortalidade
relacionada (52,54) e nao relacionada ao HIV (55,56). As investigagdes biologicas e
clinicas demonstraram que o tratamento precoce do HIV é a estratégia mais
importante para o controle da morbimortalidade em PVHIV (57). Ademais, a baixa
adesdo ao cuidado do HIV se reflete na descontinuidade do tratamento e no
consequente aumento da mortalidade (53).

A partir de estudos populacionais e de coortes clinicas, as coinfec¢des também
foram associadas a mortalidade nessa populagcdo, com destaque para as hepatites
virais — HCV (5,31,58-60) e virus da hepatite B (HBV, sigla do inglés Hepatitis B virus)
(31,61-63). A coinfecgédo pelo HCV foi associada aos obitos por todas as causas
(31,64,65), bem como aos obitos relacionados ao HCV e néo relacionados ao HCV
(56) em PVHIV. Do mesmo modo, a coinfec¢do pelo HBV foi associada a mortalidade
global e mortalidade relacionada as doencgas hepaticas nessa populagao (31).

Em diferentes estudos envolvendo PVHIV, determinadas caracteristicas
sociodemograficas (66) foram associadas ao incremento da mortalidade: idade
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avancgada (5,67), etnia n&o caucasiana (68) e baixo nivel de escolaridade (69-71). Em
decorréncia da inflamagédo sistémica e da exposigdo prolongada a TARV, as
comorbidades clinicas envolvidas com o envelhecimento sdo mais prevalentes em
PVHIV e representam, portanto, maior risco de obito em idade avangada (72). A etnia
nao caucasiana foi relacionada a maior perda de seguimento (68), a baixa expectativa
de vida (73) e ao incremento da mortalidade (74) em PVHIV. A baixa escolaridade,
por sua vez, foi vinculada a reduzida contagem de células CD4 ao inicio da TARV, a
menor supressao da carga viral do HIV e a elevada mortalidade nessa populagéo (69).
Além disso, fatores comportamentais foram igualmente relacionados ao
aumento do risco de obito em PVHIV, principalmente, o uso de drogas injetaveis (UDI)
(20), tabagismo (29,75) e abuso de alcool (29,76). O UDI se vincula a diversos outros
fatores de risco, como moradia instavel, vulnerabilidade e estigma social, que limitam
0 acesso ao cuidado do HIV (77,78). Além da associagdo entre o abuso de alcool e
obitos por todas as causas e por causas hepaticas em PVHIV (79), o alcool consumido
em quantidades menores — comparativamente as pessoas nio infectadas pelo HIV —
foi associado ao aumento da mortalidade em PVHIV (80). O tabagismo, por fim, foi
associado a menor expectativa de vida e ao excesso de mortalidade entre PVHIV em
relagdo as pessoas nao infectadas pelo HIV (81), além de duplicar o risco atribuivel
populacional de 6bito em PVHIV comparativamente a populagéo geral (82).
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3.2 IMPACTO DO VIiRUS DA HEPATITE C SOBRE A MORBIMORTALIDADE EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV

As hepatites virais foram elencadas entre as dez principais causas de Obito no
mundo e entre as 22 mais importantes causas de anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade, segundo o estudo da carga global de doencas de 2013 (83). A hepatite
C é a principal responsavel pela morbimortalidade associada as hepatites virais,
especialmente, em decorréncia da evolugao crénica da infecgcdo — em 70 a 80% dos
casos (84) — resultando na cirrose hepatica e no carcinoma hepatocelular (CHC) (85).

Mundialmente, estimam-se entre 80 e 150 milhdes de pessoas com infecgéo
cronica pelo HCV (86). As principais formas de transmissao do HCV envolveram a
transfusdo sanguinea de doadores n&o testados para hepatite C (anterior aos anos
90, quando n&o havia testagem disponivel nos bancos de sangue), UDI, transplantes
de orgaos de doadores infectados, hemodidlise e terapias invasivas com
equipamentos contaminados (87).

Entre as PVHIV, a estimativa global é de aproximadamente 6,2% de coinfecgao
pelo HCV (60). A interacao entre o HCV e o HIV provoca a evolugdo acelerada da
doenga hepatica, assim como a progresséo rapida da aids (60). De um lado, a infecg&o
pelo HIV foi associada a viremia persistente do HCV e a resposta reduzida ao
tratamento prévio da hepatite C com Peg-interferon (88). Por outro lado, a infecgéo
pelo HCV foi relacionada a exaustdo de células T, agravando a desregulagdo do
sistema imune (89,90). Consequentemente, as PVHIV com coinfecgdo pelo HCV
apresentam mortalidade mais elevada em comparagao as pessoas monoinfectadas
pelo HIV (7) e em relagdo a populagéo geral (5,6).

Com os beneficios da TARV, houve o declinio da mortalidade relacionada ao
HIV, resultando, inclusive, em menor interacdo entre o HCV e o HIV. Porém, ocorreu
paralelamente a emergéncia de causas de oObito n&o relacionadas ao HIV entre os
individuos coinfectados por HIV/HCV (38).

Nesse contexto, as complica¢des relacionadas ao HCV — sobretudo a doencga
hepatica terminal e o CHC — tornaram-se as principais causas de obito em PVHIV com
coinfec¢cado pelo HCV (37,39,91). Embora desconsiderando o CHC, os individuos

coinfectados por HIV/HCV — comparativamente as pessoas monoinfectadas pelo HIV
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— apresentam maior risco de desenvolver canceres nao definidores de aids, outras
importantes causas de 6bito nessa populagao (48).

A introducdo dos medicamentos antivirais de acéo direta para o tratamento da
hepatite C, em 2015, permitiu o controle da doencga hepatica e das disfungdes extra-
hepaticas, melhorando a condigao clinica e a sobrevida desses pacientes (92).

No entanto, a morbimortalidade permanece elevada em individuos
coinfectados por HIV/HCV devido a evolugdo cronica de ambas as infecgoes,
principalmente, em consequéncia das complicagbes hepaticas (37,39,91) e dos
disturbios metabdlicos (resisténcia insulinica e dislipidemia) — esses ultimos também
responsaveis pelos eventos cardiovasculares (42,93,94). As PVHIV com coinfec¢ao
pelo HCV apresentam, ainda, maior risco de desenvolver resisténcia insulinica e
diabetes — condigdes que ampliam o risco de dano hepatico, impactando
negativamente a morbidade e mortalidade nessa populagéo (95).

Adicionalmente aos preditores de ébito previamente identificados entre PVHIV,
os individuos coinfectados por HIV/HCV est&o sujeitos ao incremento da mortalidade
por todas as causas (5,6,31,96-98), por causas relacionadas as doengas hepaticas
(5,6,31,38,39,91,97-100) e por causas relacionadas ao HIV (98,101,102), como efeito
da coinfecg¢édo pelo HCV.

Além disso, em PVHIV com coinfecgdo pelo HCV, a reduzida contagem de
células CD4 foi associada ao maior risco de progressao para fibrose hepatica
avancada (103). Similarmente, a resisténcia insulinica (principal componente da
sindrome metabdlica) foi independentemente associada a fibrose hepatica avancada
(104) e ao maior risco de ocorréncia de CHC entre individuos coinfectados por
HIV/HCV (105). Pelo contrario, a longa duragéo da TARV foi associada a regresséo
ou estabiliza¢do da fibrose hepatica em PVHIV com coinfecg¢édo pelo HCV (106).

Quando comparados aos individuos monoinfectados pelo HCV, os pacientes
coinfectados por HIV/HCV com cirrose apresentaram CHC em idade mais jovem,
estagio mais avancado ao diagnostico e com evolugdo mais agressiva, havendo
menores possibilidades de tratamento (107). A fibrose hepatica avangada e o CHC,
por sua vez, foram associados ao maior risco de ébito por todas as causas e por
causas relacionadas as doengas hepaticas nessa populagéo (38,108).

A respeito dos fatores comportamentais, o tabagismo foi associado ao cancer
hepatico (109) e a mortalidade por todas as causas em individuos coinfectados por
HIV/HCV (110,111). Da mesma forma, o consumo excessivo de alcool foi associado



24

a progressao da doenga hepatica (76,106,112) e ao ébito em idade mais jovem entre
PVHIV com coinfec¢&o pelo HCV (113).

Em contrapartida, o elevado consumo de café — trés ou mais xicaras por dia —
foi associado a niveis normais de enzimas hepaticas (114), ao reduzido risco de
resisténcia insulinica (115), bem como ao decréscimo da mortalidade por todas as
causas (110) em PVHIV com coinfecc¢do pelo HCV. O uso de cannabis, analogamente,
foi vinculado ao menor risco de resisténcia insulinica (116) e de esteatose hepatica
(117) em pacientes coinfectados por HIV/HCV, assim como na populagao geral (118).
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3.3 CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO DO HIV E DA HEPATITE C NO BRASIL

A notificagdo compulséria da aids se iniciou em 1986 no Brasil, enquanto a
infecgao pelo HIV se tornou de notificagdo compulséria a partir de 2014. Assim, os
dados epidemioldgicos nacionais se referem aos casos de HIV/aids (119).

Desde o inicio da epidemia de HIV em 1980 até junho de 2019, o Ministério da
Saude registrou 966.058 casos de HIV/aids no Brasil, detectando em média 39 mil
novos casos anualmente. De 2012 a 2018, houve uma reducéo de 17% da taxa de
detecgao nacional de aids — de 21,7 a 17,8 casos/100.000 habitantes. No entanto, em
2018, 13 unidades federativas apresentaram taxas de detecgao superiores a nacional:
Roraima, Amazonas, Rio Grande do Sul, Amapa, Para, Santa Catarina, Rio de
Janeiro, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Rio Grande do Norte, Maranhé&o,
Pernambuco e Rondoénia (Figura 1) (119).
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Figura 1 Taxa de detecgéo de aids (por 100.000 habitantes) e percentual de declinio ou incremento,
segundo unidade federativa de residéncia, por ano de diagndstico, Brasil, 2008 e 2018 (119)
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As estimativas do Ministério da Saude, entre 2007 e 2018, revelaram a
concentragéo dos casos de HIV/aids nas regides Sudeste (46%) e Sul (20%) do pais,
principalmente, entre homens (69%). Além disso, 53% dos casos se encontraram na
faixa etaria de 20 a 34 anos e, dentre as notificagdes com escolaridade informada,
21% dos casos apresentaram ensino médio completo e 12% ensino fundamental
incompleto. Com relag&o a raga/cor, 50% dos casos eram negros (pretos e pardos).
A principal via de transmiss&o do HIV foi sexual. Entre os homens, o principal modo
de transmissao foi homossexual ou bissexual (51%) e, entre as mulheres, 87% dos
casos foram transmissao heterossexual. A transmissdo do HIV por UDI diminuiu ao
longo dos anos no Brasil, representando 2,4% dos casos em homens e 1,5% dos
casos em mulheres em 2018 (119).

No periodo de 1980 a 2018, foram registrados 338.905 6bitos tendo HIV/aids
como causa basica no pais. Os obitos relacionados ao HIV ocorreram em maior
proporgao nas regides Sudeste (58%) e Sul (18%), principalmente entre homens
(71%). Em 2018, foram notificados cerca de 11.000 obitos com causa basica HIV/aids,
dos quais 60% ocorreram entre negros (45% pardos e 15% pretos) (119).

A mortalidade relacionada ao HIV reduziu significativamente com a introdugéo
da TARV no Sistema Unico de Saude (SUS) em 1996 (120). Apés a implementagao
do tratamento para todos independentemente do nivel de CD4, em 2013, houve cerca
de 73% de reducao da taxa de mortalidade relacionada ao HIV (121,122).

De 2008 a 2018, houve um decréscimo de 24% do coeficiente de mortalidade
padronizado nacional, passando de 5,8 a 4,4 6bitos/100.000 habitantes. Contudo, no
mesmo periodo, houve um aumento de 26% do coeficiente de mortalidade na regiao
Norte e incremento de 10 e 40% dos coeficientes de mortalidade nas faixas etarias de
55 a 59 anos e acima 60 anos, respectivamente. Em 2018, dez unidades federativas
apresentaram coeficiente de mortalidade superior ao nacional, sobretudo nas regides
Norte e Sul, com o maior coeficiente observado em Porto Alegre — 22,5 ébitos/100.000
habitantes (Figura 2) (119).
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e 2018 (119)

As hepatites virais foram incluidas como doencgas de notificagdo compulsoéria a
partir de 1996 no Brasil. No entanto, os dados referentes a esses agravos, obtidos
pela vigilancia epidemiologica, foram pouco expressivos até 1999 (123).

Dentre as hepatites virais, a hepatite C se destaca como a principal causa de
obito e a terceira causa de transplantes hepaticos no pais (124). Ademais, o Brasil foi
classificado como o oitavo de 30 paises responsaveis por 80% do total de casos de
hepatite C no mundo (125).

Em 2009, foi realizado um inquérito nacional de soroprevaléncia, incluindo
amostras representativas dos individuos de 10 a 69 anos, residentes na zona urbana
das capitais brasileiras das cinco macrorregides do pais (126). Esse inquérito revelou
a prevaléncia do marcador de exposi¢do ao HCV (anti-HCV) em 1,38% no Brasil —
430.658 pessoas —, variando de 0,68% na regido Nordeste a 2,10% na regido Sul

(127).
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O modelo matematico, elaborado em 2015 com os dados epidemioldgicos
nacionais, estimou a prevaléncia da infec¢do pelo HCV em 0,8% em todo o pais,
correspondendo a cerca de 1.400.000 a 1.700.000 casos (128). Posteriormente, o
modelo consolidado a partir dos casos detectados pela vigilancia e dados de estudos
regionais identificou 0,53% de prevaléncia de anti-HCV (1.091.000 casos) em 2016 e
0,31% de prevaléncia de HCV-RNA — marcador de infecgao crénica — (632.000 casos)
em 2017 (129).

De 1999 a 2018, foram notificados no Brasil 174.703 casos de hepatite C com
ambos os marcadores reagentes — anti-HCV ou HCV-RNA — e 359.673 casos com um
dos marcadores. A partir de 2015, houve um aumento da taxa de deteccéo da hepatite
C, em decorréncia da mudanca da definicdo de caso para a vigilancia epidemioldgica,
que passou a incluir apenas um dos marcadores como critério de notificagao (130).

Segundo dados do Ministério da Saude, a maioria dos casos de hepatite C com
ambos os marcadores se concentraram na regido Sudeste (63%). Por outro lado, de
acordo com a nova definicdo de caso, a taxa de detecgao foi mais elevada na regido
Sul (26,8 casos/100.000 habitantes), seguida da regido Sudeste (16 casos/100.000
habitantes). Nove capitais apresentaram taxas de detecc&o superiores a nacional
(12,6 casos/100.000 habitantes), dentre as quais se destacaram as trés capitais na
regido Sul e Sdo Paulo na regido Sudeste (130).

Desde o inicio da vigilancia das hepatites virais no Brasil, 58% dos casos de
hepatite C ocorreram em individuos do sexo masculino, com diminuigdo gradativa da
razao de sexos (masculino/feminino), passando de 2,2 em 1999 a 1,2 em 2018. A
maior parte dos casos notificados se concentraram na faixa etaria acima de 60 anos
(21%). O ensino fundamental incompleto foi registrado em 40% das notificacées com
escolaridade informada, sendo o analfabetismo referido em 1,3%. Em 2018, entre os
casos com informacao relativa a raca/cor, 58% foram declarados como brancos, 31%
como pardos e 10% como pretos (130).

De 2000 a 2017, foram notificados 53.715 &bitos relacionados a hepatite C,
dentre os quais 54% foram registrados tendo HCV como causa basica. Do total de
obitos por hepatite C como causa basica, 57% ocorreram na regido Sudeste e 24%
na regido Sul do pais. Entre 2007 e 2017, essas mesmas regides apresentaram
coeficientes de mortalidade por hepatite C superiores ao coeficiente nacional de 0,8
0bito/100.000 habitantes. Em 2017, foi observado coeficiente de mortalidade superior
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entre homens em relacdo as mulheres (1,0 6bito/100.000 habitantes versus 0,7
0bito/100.000 habitantes) (130).

A prevaléncia da coinfeccao HIV/HCV pode ser subestimada no pais,
considerando a vigilancia epidemiolégica como a exclusiva fonte de dados. Entre 1999
e 2010, foi observado 1,6% de coinfecgao pelo HCV entre os casos notificados de
HIV/aids (131). De 2007 a 2018, 9,1% (18.057) do total de casos notificados de
hepatite C apresentaram coinfecgédo pelo HIV, com maior proporgdo na regiao Sul
(12%) (130).

De fato, estudos transversais em centros de referéncia (132—-134), assim como
inquéritos em populagdes-chave (135,136), investigaram a prevaléncia da coinfec¢ao
pelo HCV em PVHIV, porém, com grandes variagdes das estimativas em fun¢do do
local de estudo e exposi¢ao de risco. Por outro lado, uma reviséo narrativa (137) e
uma revisdo sistematica (138) estimaram a prevaléncia média da coinfecgcédo pelo
HCV entre PVHIV em 19,5% e 18,9%, respectivamente, no Brasil — uma das mais
elevadas da América Latina e do Caribe (138).

O estudo de base populacional, com dados da vigilancia epidemiologica
nacional de 1999 a 2010, descreveu os individuos coinfectados por HIV/HCV como
majoritariamente caucasianos (48,2%), com quatro a sete anos de estudo (34,6%) e
concentrados nas regides Sudeste (65,9%) e Sul (28,5%) do pais. Ademais, o UDI foi
associado ao risco seis vezes maior de coinfeccdo HIV/HCV quando comparado ao
fator de exposicao sexual (131).

Com relacao a analise de sobrevida de PVHIV no Brasil (35,70,77,78,139—-149),
as pesquisas nacionais investigaram quase exclusivamente a mortalidade relacionada
ao HIV e, em sua maioria, ndo incluiram dados sobre as coinfec¢gdes por hepatites
virais. Nao obstante, estudos realizados na regido Sudeste identificaram as
coinfecgdes pelo HCV e pelo HBV como preditores de mortalidade relacionada ao HIV
nessa populacédo (70,139,140).

Apesar disso, os principais fatores de risco para o 6bito em PVHIV foram
observados no pais. Um estudo recente de base populacional confirmou que a baixa
contagem de células de CD4 ao inicio da TARV foi associada aos obitos relacionados
ao HIV (148). Previamente, foram também associados a mortalidade relacionada ao
HIV: etnia ndo caucasiana (77,142), idade avangada (70) e baixo nivel de escolaridade
(70,142).
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3.4 CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO DO HIV E DA HEPATITE C NA FRANCA

Na Franga, a infecgdo pelo HIV — em qualquer estagio de evolugdo — € de
notificacdo compulséria pelos médicos e laboratérios dos setores publico e privado
desde 1999. A partir de 2016, a notificagdo do HIV passou a ser realizada
eletronicamente (150). A Franga, assim como o Brasil, apresenta um sistema publico
de saude, que oferece a TARV universal.

Em 2018, foram detectados 6.155 novos casos de infecgao pelo HIV na Franca,
0 que representou uma diminui¢cdo de 7% em relagdo a 2017, apés uma tendéncia de
estabilizacdo observada nos ultimos anos (Figura 3). As taxas de deteccdo sé&o
heterogéneas, sendo significativamente mais elevadas nos territorios franceses das

Américas, sobretudo na Guiana Francesa (151).
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Os casos de infeccédo pelo HIV detectados em 2018 foram majoritariamente
homens (65%), de 25 a 49 anos (64%), infectados por meio de relag&o heterossexual
(56%), seguido de HSH (40%) e PUDI (2%). Entre os homens, a predominancia foi de
HSH (61%); entre as mulheres, a maior parte dos casos foi de transmissao
heterossexual (96%) (151).

A distribuicdo de acordo com o local de nascimento revela que a maioria dos
casos detectados em 2018 foram pessoas imigrantes de outros paises (56%): Africa
subsariana (66%), continente americano ou Haiti (13%), Europa (10%) e outros (10%).
A proporgao de imigrantes foi mais elevada entre as mulheres em comparagéo aos
homens (81% versus 43%). Além disso, os imigrantes representaram 75% das
infeccdes heterossexuais, 28% dos HSH e 59% das PUDI (151).

Entre 2013 e 2018, o numero de casos novos diminuiu 19% entre os franceses
—diminui¢ao de 16% entre HSH, 22% entre heterossexuais e 27% entre PUDI. Porém,
entre os HSH, os casos de infeccdo pelo HIV aumentaram entre os franceses com
idade acima de 50 anos e entre os imigrantes com idade inferior a 25 anos e de 25 a
49 anos (151).

O diagnostico precoce da infecgdo pelo HIV — definido como perfil virologico de
soroconversdo, estagio clinico de primo-infecgao ou teste positivo de infecgéo recente
— representou 28% dos casos detectados em 2018 no pais, mantendo-se estavel nos
ultimos anos. Porém, os HSH (42% dos franceses e 26% dos imigrantes) e os
heterossexuais franceses (31% das mulheres e 27% dos homens) sdo detectados
mais precocemente. Entre PUDI, somente 8% apresentam detecc¢ao precoce (151).

Desde 2013, o diagnéstio tardio do HIV — em estagio avangado da doencga (aids
ou contagem de células CD4 inferior a 200 células/mm3, exceto primo-infecgéo) —
permanece 29%. No entanto, a proporgéo tem sido mais elevada entre PUDI (55% em
2018) e, entre heterossexuais, € mais significativa em homens (39% dos franceses e
40% dos imigrantes) (151).

Com relagéo a carga viral do HIV no momento do diagnéstico, a maioria dos
casos detectados em 2018 apresentaram carga viral elevada (igual ou acima de
100.000 copias/mL) — 38% (44% entre HSH, 35% entre heterossexuais e 32% entre
PUDI). O numero de casos detectados com carga viral elevada aumentou de 2015 a
2017, em seguida se estabilizou em 2018. Essa tendéncia foi observada tanto em
HSH como heterossexuais (151).
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Os casos de aids, por sua vez, foram estimados em 1.205 em 2018, o que
representou uma diminuicdo de 24% em relagédo a 2013 (Figura 4). Entre as pessoas
acima de 15 anos, a maioria desconhecia seu status soroldgico (63%) e nao tiveram
acesso a TARV; 19% sabiam o diagnéstico, mas nao foram tratadas; e apenas 19%
receberam a TARV (151).
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Figura 4 Numero de novos casos de aids por ano de diagnostico, Franga, 2010-2018 (151)

A Franga apresenta baixa endemicidade de hepatite C. Os dados
epidemioldgicos referentes as hepatites virais no pais procedem de inquéritos de
prevaléncia. O primeiro inquérito sorologico, realizado em 1994, entre individuos de
20 a 59 anos em quatro regides do pais — que representam 54% da populagéo
francesa nessa faixa etaria — estimou em 1,05% a prevaléncia ajustada de anti-HCV
e 0,92% a prevaléncia de HCV-RNA (152). O segundo inquérito nacional, estendido a
populagao de 18 a 80 anos, em 2004, estimou em 0,84% a prevaléncia de anti-HCV
e 0,53% a prevaléncia de HCV-RNA — correspondente a mais de 232.000 pessoas

cronicamente infectadas pela hepatite C no pais (153).
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Diante da auséncia de novos inquéritos populacionais, foi desenvolvido um
meétodo de estimacédo direta da prevaléncia da hepatite C, a partir de dados relativos
a subgrupos da populagdo segundo exposicéo de risco ao HCV: PUDI, pessoas que
usam drogas nao injetaveis, imigrantes, pessoas com histérico de transfusao
sanguinea anterior a 1992 e pessoas sem fator de risco de exposigdo. Assim, em
2011, o numero total de pessoas com anti-HCV reagente foi estimado em 344.500
(prevaléncia de 0,75%) e o total de pessoas com HCV-RNA reagente foi estimado em
192.700 (prevaléncia de 0,42%) (154).

Em 2016, a prevaléncia da hepatite C foi reestimada a partir de um inquérito
telefbnico — incluindo uma amostra representativa da populagdo nacional de 15 a 75
anos e quatro sub-amostras regionais —, seguido de um inquérito soroldgico voluntario
para individuos de 18 a 75 anos cobertos pela seguridade social. Dessa forma, a
prevaléncia da hepatite C com base em ambos os marcadores (anti-HCV e HCV-RNA)
foi estimada em 0,30% na populagcdo geral da Franga metropolitana, o que
representou 133.466 individuos (155).

De acordo com essa mais recente estimativa da infecg&o crénica pelo HCV no
pais, a prevaléncia da hepatite C ndo foi estatisticamente diferente entre homens
(0,34%) e mulheres (0,26%). Entretanto, foi mais elevada entre individuos de 46 a 75
anos (0,51%) do que entre individuos de 18 a 45 anos (0,08%); entre individuos sem
formacgao superior (0,52% versus 0,08%); e entre aqueles com baixo salario (0,74%)
comparado aos de salario intermediario ou alto (0,07%) (155).

A respeito das exposicboes de risco, a prevaléncia da hepatite C foi
significativamente mais elevada entre os individuos que declararam UDI ao longo da
vida (12% versus 0,24%) e entre aqueles com tatuagem ou piercing realizados sem o
uso de materiais estéreis (2,55% versus 0,25%). Entre as pessoas com histérico de
transfusdo sanguinea anterior a 1992, a prevaléncia foi mais elevada, porém, n&o
significativa (1,12% versus 0,24%) (155).

Com relagdo ao screening da hepatite C, o antecedente de testagem para o
HCV aumentou significativamente com o nivel de educacéo e foi declarado com maior
frequéncia pelos participantes da regido parisiense ou moradores de cidades com, no
minimo, 100.000 habitantes. Além disso, os participantes que declararam exposi¢des
de risco apresentaram, com maior frequéncia, uma testagem ao longo da vida. Por
fim, o numero de individuos com idade de 61 a 75 anos que declararam antecedente
de testagem do HCV foi menor em relagdo aos individuos de 15 a 30 anos (155).
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A prevaléncia da coinfecgao pelo HCV em PVHIV foi estimada entre 16% e
18%, em 2011, na Franga (156) — onde historicamente esteve associada ao UDI
(157,158). Em 2018, a prevaléncia de anti-HCV nessa populagdo passou a ser
estimada em 5%. Sem embargo, a coinfecgao HIV/HCV afetou substancialmente as
PUDI (82% das novas infecgdes pelo HIV), ao passo que representou 3% das novas
infeccdes entre HSH e heterossexuais (151). Além disso, desde 2010, a propor¢éo de
Obitos por causas relacionadas ao HCV aumentou entre os individuos coinfectados
por HIV/HCV (30,40,159).

Uma coorte clinica prospectiva de abrangéncia nacional, implementada em
2005, tem permitido o estudo mais aprofundado dos dados epidemioldgicos,
socioecondmicos e clinico-comportamentais em PVHIV com coinfec¢éo pelo HCV na
Franga (160). Os resultados produzidos pelas analises dessa coorte evidenciaram
todos os preditores de oObito por causas relacionadas e nao relacionadas ao HCV,
destacando, ainda, os fatores protetores nessa populagéo (161).

Os o6bitos na populagdo geral da Franga s&o investigados pelo Instituto
Nacional de Estatistica e de Estudos Econdmicos (162). A respeito da mortalidade em
PVHIV no pais, foram desenvolvidos inquéritos multicéntricos para avaliar as causas
de obito em PVHIV com e sem coinfecgdes.

Apoés cinco anos da implementagcdo da TARV, em 2001, foi realizado um
inquérito nacional a fim de comparar o perfil de mortalidade em PVHIV na era da TARV
com o periodo anterior a TARV (1995) e durante os primeiros anos da terapia (1997)
(99). Em seguida, outros inquéritos nacionais foram realizados em 2005 (40,91,159)
e 2010 (30,38) a fim de avaliar a evolugdo das causas basicas de Obito nessa
populagao.

Na era da TARV, a transicido do perfil de mortalidade em PVHIV na Francga foi
monitorada detalhadamente. No inicio, foi verificado um declinio abrupto dos o6bitos
relacionados ao HIV logo apés a introducao da TARV (99). Paralelamente, houve um
aumento gradativo dos obitos por doenga hepatica terminal — sobretudo em
decorréncia da coinfeccédo pelo HCV —, tornando-se a principal causa de o6bito em
PVHIV (39,40,100). Em seguida, foi observado o aumento da proporgéo de obitos por
canceres nao relacionados ao HIV ou as hepatites virais (30,159,163), assim como o
incremento de ébitos por CHC — que representa a maior parte dos ébitos relacionados
as doencas hepaticas (30,38,91,159,163) — e a expansao da mortalidade por doengas
cardiovasculares (30,159).
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3.5 ANALISE DE SOBREVIDA E FRAGCAO ATRIBUIVEL POPULACIONAL

A sobrevida pode ser definida como o tempo desde o inicio da observacéo de
um individuo até a ocorréncia de um evento de interesse — denominado falha — ou até
a censura — tempo de observagao incompleto até a ocorréncia do evento ou perda de
seguimento (164).

A analise de sobrevida € uma estratégia para estudar o tempo a partir de um
instante inicial até a ocorréncia de um evento. A fim de estudar os fatores de risco
para o 6bito, avaliam-se os efeitos das exposi¢cdes sobre o tempo decorrido até o
aparecimento do 6bito. Em geral, o tempo de observacdo é o periodo desde o
diagndstico ou a detecgao da doenga até o obito (165-168).

Dentre os parametros utilizados na analise de sobrevida, destaca-se a
sobrevida acumulada, que corresponde a probabilidade de sobrevivéncia desde o
momento inicial até o momento final considerado (165-168).

O método de Kaplan-Meier € um método nao paramétrico, ou seja, €&
independente da distribuicdo de probabilidade. Pelo método de Kaplan-Meier, os
intervalos de tempo sao fixos e delimitados pela ocorréncia de eventos. Os individuos
censurados sao contabilizados na funcdo de probabilidade de sobrevida acumulada
até o momento da perda de seguimento. Nesse sentido, assume-se a hipotese de que
os individuos censurados tém a mesma probabilidade de ocorréncia do evento que os
individuos que permanecem em observagéo (165-168).

Para avaliar o efeito conjunto de fatores de risco independentes, é necessario
aplicar a analise de regressdo multipla. O modelo de Cox € um modelo de regresséo
semi-paramétrico, isto é, constituido de uma parte ndo paramétrica (comum a todos
os individuos) e uma combinagao linear das covariaveis estudadas. Nesse modelo, a
hipétese € de que os individuos (expostos e ndo expostos aos fatores de risco)
apresentam funcdes de riscos proporcionais entre si. Além disso, pressupde-se que a
razdo entre essas func¢des de risco é invariavel com o tempo (165-168).

A fim de controlar o risco de viés, € recomendado incorporar os fatores
demograficos na regressao multipla (165). Os fatores que variam ao longo do
seguimento devem ser incluidos na analise, considerando-se essa varidncia com o
tempo. Outrossim, a hipotese de riscos proporcionais pode ser verificada por meio da
analise de residuos do modelo (169).
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Diante da existéncia de riscos competitivos — como, por exemplo, diferentes
causas possiveis de oObito —, € necessario analisar a sobrevida levando-se em
consideragao que os eventos competitivos podem se antecipar ao desfecho de
interesse ou modificar a probabilidade de sua ocorréncia (170). Sendo assim, o
modelo de regresséo de riscos competitivos de Fine-Gray possibilita calcular o risco
relativo das covariaveis na fungado de subdistribuicdo de riscos. Nesse contexto, os
efeitos dos fatores de risco podem ser interpretados na fungdo de incidéncia
acumulada, ou seja, em relagéo a probabilidade de ocorréncia do evento ao longo do
tempo (171,172).

Considerando que as doengas apresentam inumeros fatores de risco, a mesma
situagdo ocorre para o Obito: as exposi¢cdes interagem entre si e, dessa forma,
repercutem no risco global de 6bito. Nesse sentido, a contribuigdo de cada fator de
risco pode ser mensurada por meio da FAP. De acordo com sua definicdo, a FAP
corresponde a proporcéao relativa de um desfecho que pode ser evitada se a exposigao
ao fator de risco for controlada ou eliminada, como em um cenario alternativo ideal —
em que nao haja a exposicéo (173—176).

Como a FAP depende da prevaléncia da exposicao ao fator de risco na
populagdo, um determinado fator com moderado risco relativo, porém, com alta
prevaléncia, apresenta um efeito importante sobre o desfecho na populagéo. Portanto,
ainda que o risco relativo e a razdo de chances sejam as principais medidas usadas
para avaliar a associagao entre um fator de risco e o desfecho de interesse, a FAP
pode ser aplicada para medir o potencial beneficio de uma intervengao (173).

Em sintese, a FAP € uma importante medida para estimar o impacto relativo
que poderia ser alcangado sobre o desfecho de interesse caso o fator de risco seja
controlado ou eliminado em uma populagédo. Trata-se, por conseguinte, de uma
valiosa ferramenta para informar e orientar o planejamento de politicas publicas, com

énfase na prevencao e na vigilancia em saude (9,177,178).
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4 METODOS

Nesta sec¢ao, sdo detalhados os métodos aplicados em cada estudo a fim de
responder aos dois objetivos especificos da tese. Os dois estudos desenvolvidos sao
denominados primeiro e segundo artigos.

4.1 PRIMEIRO ARTIGO: ESTUDO DOS FATORES ASSOCIADOS AO OBITO POR
TODAS AS CAUSAS EM PESSOAS VIVENDO COM HIV INCLUINDO PESSOAS
COM COINFECGAO PELO VIiRUS DA HEPATITE C NO BRASIL

O estudo dos fatores associados ao o6bito por todas as causas em PVHIV
incluindo pessoas com coinfecgao pelo HCV foi desenvolvido por meio da analise de
uma base de dados populacional no Brasil, obtida a partir do relacionamento entre
seis diferentes bases de dados relativas a vigilancia epidemiologica do HIV e das
hepatites virais, ao registro dos exames laboratoriais para diagnostico e controle do
HIV (contagem de células CD4 e carga viral), ao registro da distribuicdo de
medicamentos antirretrovirais, ao cadastro de PVHIV para receber a TARV e/ou
realizar exames laboratoriais do HIV no SUS, bem como ao registro da ocorréncia de

oObito.

4.1.1 Fontes de Dados

4.1.1.1 Bases de Dados Originais

As bases de dados originais foram produzidas a partir dos sistemas nacionais
de informagao do Ministério da Saude no Brasil: Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificagcao (SINAN) — relativo a vigilancia do HIV e das hepatites virais —, Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos
CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL), Sistema de Controle Logistico de
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Medicamentos (SICLOM) e Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM). Foi
utilizada, também, a base de cadastro nacional das PVHIV — consolidacdo dos dados
dos individuos que receberam TARV e/ou realizaram exames laboratoriais do HIV no
SUS.

Os dados de morbidade sobre o HIV e as hepatites virais foram provenientes
do SINAN; os resultados de exames laboratoriais relativos ao HIV (CD4 e carga viral)
tiveram como fontes de dados o SISCEL,; as informagdes sobre a terapia antirretroviral
foram obtidas a partir do SICLOM; os dados de mortalidade foram procedentes do
SIM. Todas as causas de o6bito registradas no SIM, conforme a décima edigdo da
Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10), foram incluidas neste estudo.

O SINAN é o sistema de informacao oficial para coletar e compilar dados sobre
casos suspeitos e confirmados de doencgas e agravos, obtidos a partir da notificagéo
em formularios unicos padronizados realizada pelos servigos e profissionais de saude.
Esse sistema de informacao foi implantado em 1993. Entretanto, a partir de 1998,
tornou-se obrigatdria a alimentagao regular do sistema pelos municipios, estados e
Distrito Federal. Os dados das notificagdes individuais digitadas pelos municipios
migram periodicamente ao nivel estadual e, posteriormente, ao nivel nacional — sendo
consolidadas em bases especificas por ano e agravo (179). Considerando-se as
mudangas de versdes do sistema e a gradativa implementagédo no pais, pressupde-
se a possibilidade de subregistro de casos no SINAN no inicio dos anos 2000, além
das provaveis desigualdades de cobertura no territorio nacional.

O SISCEL é um sistema informatizado, implantado em 2002, que contém o
cadastro dos pacientes e o histérico de exames de CD4 e carga viral realizados pelos
laboratérios da rede publica de saude. Atualmente, o SISCEL tem abrangéncia
nacional, contando com 92 laboratérios que realizam exames de CD4 e 86
laboratorios que realizam exames de carga viral do HIV. Todas as informagdes
registradas pelos laboratorios s&do armanezadas no banco de dados central
gerenciado pelo Ministério da Saude (180).

O SICLOM foi projetado com a finalidade de gerenciamento logistico do
fornecimento de medicamentos antirretrovirais aos pacientes em tratamento para o
HIV. Assim, o sistema é utilizado para o controle dos estoques e da distribuigcao de
antirretrovirais, bem como para a obtencdo de dados referentes aos esquemas
terapéuticos (181).
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A base de cadastro nacional das PVHIV em seguimento no SUS, no Brasil,
trata-se simplesmente da agregagao dos dados cadastrais dos pacientes registrados
no SISCEL e/ou no SICLOM.

O SIM foi desenvolvido em 1975 e implantado gradualmente a partir de 1994,
com o objetivo de captar os dados sobre os ébitos no pais, cuja fonte é a declaragéo
de obito, padronizada no territorio nacional. Os dados s&o coletados pelos municipios,
a partir da busca ativa nas unidades notificadoras. Em seguida, s&o consolidados em
bases estaduais que, posteriormente, sdo remetidas ao Ministério da Saude,
responsavel pela consolidagdo da base de dados nacional (182). O sistema evoluiu
progressivamente a partir de 2000, ampliando-se a cobertura e a qualidade dos dados,
principalmente no que se refere a codificagdo das causas de 6Obito (183,184). Dessa
forma, seria esperado o possivel subregistro de ébitos no SIM no inicio dos anos 2000.

4.1.1.2 Relacionamento de Bases de Dados

Os sistemas de informacgao oficiais do Ministério da Saude n&o dispdem de uma
variavel comum que permita vincular a notificacdo da doenga, os dados laboratoriais
e o registro do Obito. Sendo assim, foi necessario desenvolver o relacionamento
probabilistico entre os casos de PVHIV com e sem coinfecgdo por hepatites virais,
registrados no SINAN, SISCEL, SICLOM e na base de cadastro nacional de PVHIV,
com os Obitos registrados no SIM.

O relacionamento probabilistico das bases de dados originais foi realizado pelo
Ministério da Saude, a partir dos dados nominais (nome completo do individuo, nome
completo da mée, data de nascimento e municipio de residéncia), por meio da
aplicacao de filtros de Bloom (185-187). Para o relacionamento probabilistico, foi
incluido o periodo de 1 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2015 das seguintes
bases de dados: SINAN (HIV e hepatites virais), base de cadastro nacional das PVHIV
e SIM (todas as causas de 6bito) (186).

O relacionamento de bases de dados por meio do método probabilistico se
baseia na utilizacdo de variaveis disponiveis nas diferentes bases de dados a serem
relacionadas, de modo a permitir a construgcao eletrbnica hipotética da coorte
populacional (188). Dessa maneira, foi possivel identificar e compilar os dados
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referentes as PVHIV com ou sem coinfec¢ao por hepatites virais, que evoluiram ou
nao ao oObito, no Brasil.

Em seguida, a base de dados resultante do relacionamento probabilistico foi
relacionada com as bases do SISCEL e SICLOM (no periodo de 1 de janeiro de 2000
a 31 de dezembro de 2017), utilizando-se o codigo unico do cadastro nacional das
PVHIV, a fim de agregar os dados completos relativos aos exames laboratoriais do
HIV e a TARV. A base de dados relacionada procedente desse segundo
relacionamento foi tratada para verificacdo de duplicidades, consisténcia e qualidade
das informacgoes.

Finalmente, todos os dados nominais foram excluidos, resultando na base de

dados final utilizada para este trabalho.
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4.1.2 Tratamento de Dados

O tratamento da base de dados final envolveu a verificacdo da consisténcia
temporal das informagdes. Os dados incoerentes (resultados laboratoriais registrados
antes do nascimento ou apos o 6bito) foram suprimidos.

O R Studio (189) foi utilizado para o tratamento dos dados.

4.1.3 Selecao da Populagao de Estudo

A populacéo de estudo no Brasil foi selecionada, inicialmente, a partir do total
de individuos registrados na base de cadastro nacional das PVHIV — que representa
as pessoas que receberam TARV e/ou realizaram exames de CD4 e/ou carga viral,
pelo menos uma vez, no periodo de 2000 a 2015, no SUS.

Conforme esperado, tendo em vista a melhoria gradativa da cobertura do SIM
e da qualidade da informacédo referente ao obito, foi observado um registro
desproporcional de obitos de 2000 a 2006 (1% do total de obitos registrados entre
2000 e 2015). Portanto, apenas o periodo de 2007 a 2015 foi incluido neste estudo.

Os critérios de inclusdo foram: idade igual ou superior a 18 anos ao inicio do
seguimento, pelo menos uma medida de CD4, datas completas e coerentes
(nascimento, exames laboratoriais do HIV e 6bito), dados completos referentes a:
idade, sexo, coinfecgdes pelas hepatites virais e regido de residéncia.

4.1.4 Definigoes de Datas e do Periodo do Estudo

A data de inicio do seguimento (baseline) foi definida como a data da primeira
medida de CD4, registrada no periodo de 2007 a 2015, para cada paciente. As datas
das visitas (observagdes individuais) foram definidas como as datas dos resultados
laboratoriais de CD4 ou de carga viral do HIV.
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A data de fim do seguimento foi definida como a ultima data disponivel para
cada individuo, seja a data do ultimo resultado laboratorial ou a data do 6bito. A data
de término do estudo foi definida como 31 de dezembro de 2015, considerando-se o

periodo disponivel dos dados para o primeiro relacionamento de bases.

4.1.5 Variavel de Interesse

A variavel de interesse foi definida como o6bito por todas as causas, conforme
registro no SIM, no periodo de 2007 a 2015.

4.1.6 Variaveis Explicativas

As variaveis explicativas fixas foram obtidas a partir dos dados originarios da
base de cadastro nacional das PVHIV e do SINAN (nessa respectiva ordem, caso
informagdes individuais disponiveis em mais de uma fonte de dados): idade, sexo,
raga/cor, escolaridade, modo de transmissao do HIV, regido de residéncia, coinfec¢ao
pelo HCV e coinfecgao pelo HBV.

A idade foi calculada ao inicio do seguimento e avaliada como variavel continua
e categorica segundo trés modalidades: de 18 a 39 anos, de 40 a 49 anos, 50 anos e
mais. Considerando-se a fragilidade do registro de raga/cor no SINAN segundo
informagédo autodeclarada, e a fim de se alinhar com a literatura, a raga/cor foi
classificada conforme grupos étnicos: caucasiano (brancos), ndo caucasiano (pretos,
pardos e outros) e ndo declarado. A escolaridade foi categorizada em: analfabeto,
ensino primario-secundario (ensino fundamental e médio — completo ou incompleto),
ensino superior (completo ou incompleto) e ndo declarado. Os modos de transmissé&o
do HIV foram classificados como: heterossexual, HSH/bissexual (homossexual e
bissexual), UDI e n&o declarado. Tendo em vista a reduzida propor¢ao de outras
formas de transmissao do HIV (hemofilia, transfusdo sanguinea, acidente bioldgico e

transmissdo vertical), elas foram reagrupadas no modo de transmisséo
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‘heterossexual’, o mais prevalente. As regides de residéncia foram mantidas de acordo
com a classificagdo geopolitica: Sudeste, Norte, Nordeste, Sul e Centro-Oeste.

A coinfecgéo pelo HCV foi definida como o registro da detecgao dos anticorpos
anti-HCV e do HCV-RNA, ou o6bito notificado com os codigos da CID-10 B17.1 ou
B18.2. A coinfecgao pelo HBV foi definida como o registro da detecg&o dos anticorpos
anti-HBV ou do antigeno de superficie do HBV (AgHBSs), ou 6bito notificado com os
cédigos da CID-10 B16, 17.0, 18.0 ou 18.1.

As variaveis explicativas variando ao longo do tempo foram obtidas a partir dos
dados registrados no SISCEL e no SICLOM: contagem de células CD4, carga viral e
status de tratamento antirretroviral, que foram observados em cada visita. A contagem
de células CD4 foi classificada em duas categorias: <200 células/mm® e >=200
células/mm3. A carga viral foi classificada em trés modalidades: <200 coépias
(indetectavel), >=200 copias (detectavel) e ndo declarado. O status de tratamento
antirretroviral (tratado versus n&o tratado) foi verificado a cada visita. O status ‘tratado’
foi considerado a partir do inicio do tratamento, definido como a data do registro da
primeira TARV.

Uma variavel combinada variando ao longo do tempo (status de tratamento
conforme nivel de CD4 ao inicio da TARV) foi criada a partir da relagéo entre o status
de tratamento antirretroviral e a contagem de células CD4 imediatamente anterior a
primeira TARV, sendo classificada nas seguintes categorias: n&o tratado (entre o
baseline até o inicio do tratamento), tratado com CD4 <200 células/mm?3 ao inicio da
TARYV (a partir da data do inicio do tratamento), tratado com CD4 >=200 células/mm3
ao inicio da TARV (a partir da data do inicio do tratamento) e tratado com contagem
de células CD4 nao declarada ao inicio da TARV (a partir da data do inicio do

tratamento).

4.1.7 Manejo de Dados Incompletos

Os dados incompletos relativos a contagem de células CD4 foram estimados a
partir da imputagdo simples dos valores precedentes (o ultimo valor observado foi
utilizado para a imputagdo de um dado incompleto). Como a data de inicio do
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seguimento foi definida como a data do primeiro CD4 disponivel para cada paciente,
foram obtidos dados completos referentes a contagem de células CDA4.

Os dados incompletos relativos as medidas de carga viral foram estimados,
primeiramente, por meio da imputagao a partir dos valores precedentes e, em seguida,
por meio da imputagdo a partir dos valores posteriores a data da visita. Os dados
incompletos restantes correspondentes a carga viral foram classificados como ‘ndo
declarados’.

Os critérios de estimacéo dos dados incompletos referentes ao CD4 e a carga
viral foram assim definidos com o propdsito de simplificar o fenédmeno. Outra
alternativa seria estimar as observagdes incompletas a partir da média ou da média
ponderada entre os valores disponiveis.

A respeito dos dados incompletos sobre raca/cor, escolaridade e modo de
transmissao do HIV, foi incluida a categoria ‘ndo declarado’. Nesse caso, 0 uso de
meétodos de imputacdo multipla resultaria em estimativas enviesadas, tendo em vista
a auséncia de outras informagdes sociodemograficas que poderiam ser utilizadas

como preditores nos modelos de regressao para a imputagao de dados.

4.1.8 Analise Estatistica

A taxa bruta de mortalidade por todas as causas foi estimada a partir do total
de obitos dividido pelo total de pessoas-ano durante o periodo de estudo (calculado
como a soma do total de anos decorridos entre o inicio e o fim do seguimento para
todos os individuos).

A funcao de sobrevida global foi estimada pelo método de Kaplan-Meier para
toda a populagao de estudo e em fungao de cada variavel categorica.

O modelo de riscos proporcionais de Cox baseado no método de Breslow foi
utilizado para estimar os efeitos das variaveis explicativas fixas e variaveis explicativas
variando ao longo do tempo sobre a mortalidade global. O modelo multivariado foi
construido a partir das variaveis explicativas associadas com a variavel de interesse
nas analises univariadas, com a condi¢ao de valor-p <0,05 no teste de Wald. Para
definir o modelo de Cox multivariado, levou-se em consideragdo a significancia

estatistica e a plausibilidade epidemiologica, aplicando-se o método backward
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stepwise para a selecdo das variaveis. A carga viral foi excluida do modelo
multivariado devido ao seu efeito proximal sobre a variavel de interesse. Além disso,
optou-se pela variavel combinada (status de tratamento conforme nivel de CD4 ao
inicio da TARV), sendo, portanto, excluidas as variaveis status de tratamento
antirretroviral e contagem de células CD4. No modelo multivariado final, as
associagdes foram testadas com o limiar de valor-p <0,05.

A hipétese de riscos proporcionais de Cox foi verificada a partir do teste
analitico phtest (teste de nulidade da curva de regressao de residuos normalizados
de Schoenfeld versus tempo) e por meio do teste grafico de residuos de Schoenfeld.

Em seguida, foram estimadas as FAP atreladas aos modelos univariados e
multivariado de Cox, calculadas como a proporc¢éo da taxa de mortalidade atribuivel a
cada variavel explicativa, incluindo o intervalo de confiangca (IC) de 95%.
Primeiramente, foram calculadas as fragdes inatribuiveis populacionais como as
meédias das razdes de risco entre o cenario ficticio (em que a variavel correspondente
a exposicado observada assumiu valor nulo e todas as demais variaveis preditoras do
modelo permaneceram as mesmas) e o cenario real (de referéncia). Em seguida, cada
valor resultante foi subtraido de um para obter os valores de FAP, convertidos apds
em porcentagem (175).

A fim de verificar os fatores preditores de 6bito por todas as causas entre os
individuos coinfectados por HIV/HCV, foram realizadas as analises de subgrupos a
partir do modelo multivariado final de Cox, bem como os calculos das respectivas PAF.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa Stata vers&o
15 (190).

4.1.9 Consideracdes Eticas

O estudo dos fatores associados ao o6bito por todas as causas em PVHIV
incluindo pessoas com coinfec¢ao pelo HCV no Brasil foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude (FS) da Universidade
de Brasilia (UnB), sendo aprovado pelo parecer de numero 1.395.428.

Foi obtida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

pois o estudo utilizou apenas dados secundarios. Nao foram realizados exames,
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coleta de amostras ou entrevistas. Os dados nominais, necessarios exclusivamente
para o relacionamento probabilistico entre as bases de dados, foram tratados com

sigilo absoluto e excluidos permanentemente antes das analises.
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4.2 SEGUNDO ARTIGO: ESTUDO DOS FATORES ASSOCIADOS AO OBITO POR
CAUSAS RELACIONADAS E NAO RELACIONADAS AO VIiRUS DA HEPATITE C EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV COM COINFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C
NA FRANCA

O estudo dos fatores associados ao Obito por causas relacionadas e nao
relacionadas ao HCV em PVHIV com coinfecgao pelo HCV foi desenvolvido por meio
da analise de uma base de dados hospitalar de abrangéncia nacional na Franga,
proveniente de uma coorte clinica multicéntrica que se iniciou em 2005, a coorte
HEPAVIH (160).

4.2.1 Local e Desenho do Estudo

HEPAVIH €& uma coorte prospectiva multicéntrica constituida de pacientes
coinfectados por HIV/HCV, representativa da populagao coinfectada por HIV/HCV em
seguimento clinico na Franga. A coorte é composta por pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, com infeccdo pelo HIV-1 e infecgcdo cronica pelo HCV
(independentemente de tratamento para a hepatite C). Nas duas primeiras fases de
recrutamento dos participantes, entre 2005 e 2014, a coorte HEPAVIH incluiu 1.246
pacientes.

4.2.2 Seguimento e Coleta de Dados

Ao inicio do seguimento de cada paciente na coorte, foram registrados os
histéricos de CHC, transplante hepatico e sinais clinicos indiretos de cirrose hepatica,
bem como o tempo de infecgéo pelo HIV e pelo HCV, a categoria de transmissédo do
HIV e o gendtipo do HCV. As consultas de seguimento clinico foram anuais para os
pacientes nao cirréticos e semestrais para os pacientes cirréticos. Em cada consulta,
os médicos preencheram um formulario padronizado, coletando dados sobre o estagio
clinico do HIV, a TARV, o tratamento do HCV e a resposta virologica (160).
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As informagdes registradas ao inicio do seguimento e em cada consulta foram:
resultados laboratoriais de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), contagem de plaquetas, contagem de células CD4 e indice
de massa corporal (IMC). Além disso, os pacientes responderam a um questionario
auto-administrado na primeira consulta e, anualmente, até completar 60 meses de
seguimento. Esse questionario continha informagdes sociodemograficas, psicologicas
e fatores comportamentais, incluindo tabagismo, consumo de alcool e drogas (160).

O status vital dos pacientes foi confirmado pelos centros participantes e, nos
casos de perda de seguimento 24 meses apds a primeira consulta, essa informagéo
foi obtida a partir do registro nacional de obito. Um comité especializado foi
responsavel por validar a classificagao das causas de 6bito com base na revisdo dos
prontuarios meédicos (110).

4.2.3 Participantes e Seguimento

Foram elegiveis para inclusdo neste estudo os pacientes com, pelo menos, um
questionario auto-administrado preenchido entre 2005 e novembro de 2014. Outro
critério de inclusdo foi a data de fim do seguimento posterior a data de inicio do
seguimento.

O periodo de seguimento para cada paciente foi definido como o periodo entre
a primeira consulta com questionario auto-administrado preenchido (visita baseline) e
a ultima data disponivel (ultima visita ou 6bito).

Como os questionarios auto-administrados foram anuais até 60 meses de
seguimento, a fim de estudar o impacto das variaveis medidas a cada visita sobre o
risco de ébito durante os 12 meses subsequentes, a data da ultima visita foi censurada
em 72 meses apos o inicio do seguimento (110).
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4.2.4 Variavel de Interesse

A variavel de interesse foi definida como o6bito, independentemente da causa,
ocorrido durante o periodo de seguimento.

Foram realizadas duas analises separadas segundo causa de obito: 6bitos
relacionados ao HCV e obitos n&o relacionados ao HCV (ébitos relacionados ao HIV,
Obitos por canceres néo relacionados ao HIV ou HCV e o6bitos por outras causas).

4.2.5 Variaveis Explicativas

Com relacdo ao HIV e a hepatite C, as variaveis explicativas foram: tempo de
infeccéo pelo HIV e pelo HCV, categoria de transmiss&o do HIV, contagem de células
CD4, estagio clinico da infecgéo pelo HIV, TARV, gendtipo do HCV, cura virolégica da
hepatite C, fibrose hepatica, histérico de CHC e/ou transplante hepatico e histérico de
sinais clinicos indiretos de cirrose hepatica.

A respeito da forma de transmissao do HIV, foram consideradas as seguintes
categorias: UDI, HSH/bissexual, heterossexual e outras formas. A adesao a TARYV foi
avaliada segundo a metodologia do AIDS Clinical Trials Group (ACTG), com base na
escala de adesao composta por trés modalidades: baixa, moderada e alta (191).

A fibrose hepatica foi mensurada de acordo com o indice FIB-4, calculado
conforme segue: idade(anos)*AST(IU/l)/contagem de plaquetas(x10%/1)xVALT(1U/I).
Foram utilizados dois niveis do indice FIB-4: =<3,25 ou >3,25 (correspondendo ao
score METAVIR FO-F2 e F3-F4, respectivamente) (192). O histérico de sinais clinicos
indiretos de cirrose hepatica foi definido como a presenga de ascite, varizes
esofagicas com ou sem sangramento e encefalopatia hepatica.

Os sintomas depressivos foram investigados utilizando-se a escala de
depressao do Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D),
considerando o score 217 para homens e 223 para mulheres como indicativos de
sintomas depressivos (193). O IMC foi classificado em cinco categorias: magreza
severa (IMC <16), baixo peso (IMC: 16,0-18,49), peso normal (IMC: 18,49-24,99),
sobrepeso (IMC: 25,0-29,9) e obesidade (IMC 230).
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Com relacdo ao uso de substancias psicoativas, foram avaliados o consumo de
tabaco, café, alcool e cannabis. O tabagismo foi definido como ‘tabagismo atual’
versus ‘nunca ou tabagismo pregresso’. O consumo de café foi medido de acordo com
as seguintes categorias: baixo (<1 xicara/dia), moderado (2 xicaras/dia) e elevado (=3
xicaras/dia) (110). O consumo de alcool foi medido a partir do questionario AUDIT-C
(sigla do inglés Alcohol Use Disorders Identification Test-Consumption) (194). Uma
unidade de alcool (UA) foi definida como uma dose padrdo contendo de 11 a 14
gramas de alcool. Foram consideradas as seguintes modalidades para o consumo de
alcool: abstinéncia, baixo consumo (<1 UA/dia), moderado (1-3 UA/dia para mulheres;
1-4 UA/dia para homens) e consumo elevado (>3 UA/dia para mulheres; >4 UA/dia
para homens). O binge drinking foi definido como o consumo =5 UA em uma unica
ocasido, pelo menos, uma vez por semana.

O uso de drogas foi investigado com a seguinte pergunta: “Durante as ultimas
quatro semanas, vocé utilizou uma ou mais das seguintes drogas?”, acompanhada de
uma lista de drogas. As possiveis respostas para cada item foram: ‘nunca’,
‘raramente’, ‘regularmente’ e ‘diariamente’. A respeito do uso de cannabis, foram
selecionadas as seguintes categorias: ‘regularmente/diariamente’  versus
‘nunca/raramente’. Os pacientes que responderam “nunca”, porém, relataram ao
médico que fumavam pelo menos um cigarro de maconha por dia foram
reclassificados como ‘regularmente/diariamente’. Também foram testadas outras
duas variaveis relativas ao uso de opiodides (heroina, buprenorfina) e estimulantes
(cocaina, crack, ecstasy, anfetamina, LSD e outras drogas alucindégenas).

As caracteristicas sociodemograficas englobaram: parceiro estavel (principal
parceiro sexual), emprego, filhos, conforto e estabilidade de moradia. O conforto da
moradia foi medido conforme a escala tipo Likert de quatro pontos. Moradia
confortavel foi definida como o relato de moradia ‘relativamente confortavel’ ou ‘muito
confortavel’ versus ‘desconfortavel’ ou ‘relativamente desconfortavel’ (195). Moradia
instavel foi definida como residéncia em hotéis, centros de acolhimento, residéncias
terapéuticas ou pessoas em situagao de rua (110).

As variaveis explicativas fixas avaliadas no inicio do seguimento foram: sexo,
genotipo do HCV, categoria de transmiss&o do HIV, histérico de CHC e/ou transplante
hepatico, histérico de sinais clinicos indiretos de cirrose, tabagismo, consumo de
alcool, binge drinking, consumo de café, uso de cannabis, uso de opidides, uso de

estimulantes. Os fatores comportamentais foram observados no inicio do seguimento
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a fim de evitar a causalidade reversa. As demais variaveis foram avaliadas a cada
visita (como fatores que variam ao longo do tempo). O modelo foi ajustado pelas

caracteristicas clinicas e socioecondmicas conhecidas como associadas ao o6bito.

4.2.6 Analises Estatisticas

As taxas de mortalidade relacionada ao HCV e néo relacionada ao HCV foram
calculadas como o numero de o&bitos correspondentes dividido pelo numero de
pessoas-ano durante o periodo de estudo (medido como a soma do tempo entre o
inicio e o fim do seguimento para todos os pacientes).

O método de imputacao de dados a partir do ultimo valor observado foi utilizado
para imputar os dados incompletos das variaveis explicativas variando ao longo do
tempo (consultas sem questionario auto-administrado preenchido).

Para a analise de sobrevida, foi utilizado o modelo de riscos competitivos de
Fine-Gray (196), com erros-padrdo robustos a fim de estimar o efeito dos fatores
comportamentais sobre o risco de 6bito relacionado e nao relacionado ao HCV. Esse
meétodo permitiu avaliar a subdistribuicdo de riscos segundo causa de 6bito, ajustando
pelas caracteristicas sociodemograficas, preditores clinicos e fatores de confuséao.

As variaveis explicativas com valor-p <0,20 (Teste de Wald) nas analises
univariadas foram consideradas elegiveis para o modelo multivariado. Considerando
a potencial interagdo entre o tabagismo e cannabis, e sabendo-se que o cigarro e a
cura virologica da hepatite C sdo preditores de mortalidade nessa populagédo, o
tabagismo e a cura virologica do HCV foram incluidos no modelo multivariado,
independentemente do valor-p nas analises univariadas. Ademais, o modelo
multivariado foi ajustado por sexo e idade, independentemente do valor-p.

Foi aplicado o método de selecao backward, baseado no Teste de Wald, a fim
de identificar as variaveis para a composicdo do modelo multivariado final (valor-p
<0,05). Esse procedimento foi realizado separadamente para os oObitos relacionados
ao HCV e os 6bitos ndo relacionados ao HCV.

A presenca de fatores de confusao foi verificada testando a retirada de cada
variavel ndo significativa do modelo, de modo a avaliar o efeito sobre as demais

variaveis. A variavel testada foi considerada um fator de confusao e incluida no modelo
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final quando, pelo menos, um dos coeficientes das demais variaveis se alterasse em
mais de 25%. Termos de interacado entre as variaveis foram incluidos e testados no
modelo final. A hipotese de subdistribuicdo de riscos proporcionais foi verificada
graficamente, por meio das fungdes de incidéncia acumulada, permitindo a analise
das interacbes temporais de cada variavel.

O programa Stata (190) foi utilizado em todas as analises.

4.2.7 Consideracdes Eticas

Para o desenvolvimento deste estudo na Franga, foi disponibilizado o acesso a
base de dados ndo nominais, contendo exclusivamente as variaveis necessarias para
as analises. Previamente, o CEP do Hospital Universitario de Cochin em Paris
aprovou o protocolo da pesquisa clinica, conforme o processo de numero 2234. Todos
os pacientes assinaram um TCLE para iniciar o seguimento na coorte HEPAVIH (160).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados, bem como a discussao referente a cada um dos estudos
desenvolvidos, sdo apresentados no formato de artigos (denominados primeiro e
segundo), adaptados das versdes originais elaboradas para publicagao.

5.1 PRIMEIRO ARTIGO: ESTUDO DOS FATORES ASSOCIADOS AO OBITO POR
TODAS AS CAUSAS EM PESSOAS VIVENDO COM HIV INCLUINDO PESSOAS
COM COINFECGAO PELO VIiRUS DA HEPATITE C NO BRASIL

Titulo

Fragdes atribuiveis populacionais de mortalidade em pessoas vivendo com
HIV: os impactos do tratamento tardio, coinfecgdes por hepatites virais e
desigualdades sociodemograficas (Brasil, 2007-2015)
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Resumo

Introducao: No Brasil, embora a TARV tenha sido introduzida gratuitamente
no SUS em 1996 e o tratamento para todas as PVHIV independentemente do nivel de
CD4 tenha sido implementado a partir de 2013, ndo houve um decréscimo homogéneo
da mortalidade no pais. O objetivo deste estudo foi estimar os efeitos do tratamento
tardio do HIV, coinfec¢des pelo HCV e pelo HBV e desigualdades sociodemograficas
sobre a mortalidade por todas as causas em PVHIV no Brasil.

Métodos: Foram incluidas PVHIV =218 anos registradas na base de dados
relacionada do Ministério da Saude, em seguimento no SUS de 2007 a 2015. Um
modelo de Cox permitiu estimar os efeitos de variaveis fixas (caracteristicas
sociodemograficas, modo de transmissao do HIV, coinfecgbes pelo HCV e HBV) e
aquelas que variam ao longo do tempo (contagem de células CD4 e status de TARV)
sobre a mortalidade global.

Resultados: A populacdo de estudo (N=411.281) foi constituida
majoritariamente de homens (61%), até 40 anos de idade (61%), caucasianos (37%),
com ensino primario-secundario (43%), infectados pelo HIV por meio de relagéo
heterossexual (41%) e residentes na regido Sudeste (48%). As prevaléncias das
coinfec¢des pelo HCV e pelo HBV foram 2,5% e 1,4%, respectivamente. Ao longo do
tempo mediano de quatro anos de seguimento, ocorreram 61.757 obitos durante
1.793.417 pessoas-ano. A taxa de mortalidade foi de 3,44 [IC 95%: 3,42-3,47] por 100
pessoas-ano. Os fatores de risco modificaveis com as FAP mais elevadas de
mortalidade foram: tratamento tardio (CD4 <200 células/mm?3) (FAP ajustada [IC 95%]:
15,98% [15,57-16,40]), ensino primario-secundario (15,09% [14,08-16,09]),
transmissao heterossexual do HIV (12,80% [11,83-13,76]) e n&o tratado (12,37%
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[11,85-12,88]). A coinfec¢cao HIV/HCV, a coinfecgcdo HIV/HBV e a tripla coinfec¢ao
HIV/HCV/HBYV foram responsaveis por 2,45% [2,27-2,63], 0,45% [0,34-0,56] e 2,54%
[1,69-3,37] da taxa de mortalidade, respectivamente. O risco mais elevado de obito foi
estimado para as regides Norte e Sul (hazard ratio ajustado [IC 95%)]: 1,37 [1,31-1,44]
e 1,26 [1,21-1,31], respectivamente), em comparagéo a regiao Centro-Oeste.

Conclusdes: E necessario o fortalecimento dos programas de vigilancia e de
assisténcia a fim de assegurar o tratamento imediato para todas as PVHIV, com o
intuito de reduzir a taxa de mortalidade nessa populacdo. Os fatores
sociodemograficos responsaveis por significativas propor¢des de ébitos por todas as
causas em PVHIV no Brasil levantam a questao de desigualdades no acesso a saude,
que podem afetar o diagndstico e a adesao ao cuidado e, invariavelmente, ampliam a
mortalidade em grupos vulneraveis. As desigualdades geograficas em termos de
mortalidade entre PVHIV, por sua vez, refletem diferengas estruturais de saude e de
acesso aos servigos. Portanto, a descentralizagdo dos programas de saude para o
cuidado do HIV merece ser priorizada a fim de garantir, a longo prazo, a melhoria da
sobrevida de PVHIV no pais.

Introducgao

Desde o inicio da epidemia do HIV em 1980, o Ministério da Saude no Brasil
identificou 926.742 PVHIV (estimativa de 2018) e registrou uma média de 40.000
novas infecgdes pelo HIV, anualmente, nos ultimos cinco anos (1).

A TARYV foi introduzida gratuitamente no pais em 1996 (2). Quase a totalidade
das PVHIV estdo em acompanhamento no SUS. Na era da TARV, a mortalidade
relacionada ao HIV diminuiu progressivamente, sobretudo apos a implementagcéo do
tratamento para todos em 2013, independentemente do nivel de CD4 (3). Entretanto,
esse decréscimo n&o foi homogéneo em todo o territorio nacional (1,4).

Um estudo de base populacional mostrou que o baixo nivel de CD4 ao inicio
da TARV foi preditor de mortalidade relacionada ao HIV (5), consistente com
evidéncias prévias que destacaram a associagao entre o tratamento tardio do HIV
(CD4 <200 células/mm?3) e a mortalidade elevada em PVHIV no Brasil (6). Os estudos
biolégicos mostraram que o tratamento imediato do HIV é uma estratégia bem-
sucedida de prevengdo (7). Em contrapartida, poucos modelos matematicos
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abordaram o efeito da transmissao heterossexual do HIV, uma das principais formas
de transmissao do HIV no pais (8,9).

Dois estudos de coorte desenvolvidos na regido Sudeste do pais identificaram
as coinfec¢des HIV/HCV e HIV/HBV como preditores da mortalidade relacionada ao
HIV (10). Internacionalmente, a coinfeccdo HIV/HCV foi associada a mortalidade por
todas as causas (11-13), bem como a mortalidade relacionada ao HCV e né&o
relacionada ao HCV (14). Tendo em vista a sinergia patofisiolégica entre os dois virus,
a coinfecgcao HIV/HCV acelera a progressao da aids e da doenga hepatica induzida
pelo HCV (15,16). Dessa forma, individuos coinfectados por HIV/HCV apresentam
mortalidade mais elevada em relagdo a populagdo geral (17,18) e em comparagao
aos individuos monoinfectados pelo HIV (19).

Similarmente, a coinfeccdo pelo HBV foi associada ao incremento da
mortalidade por todas as causas e a mortalidade relacionada as doencas hepaticas
em PVHIV (11). Compartilhando as mesmas formas de transmiss&o que o HIV, e por
um mecanismo de interagdo multifatorial, a replicagdo do HBV induz a progressao
para fibrose avangada, aumentando o risco de doenga hepatica terminal e 6bito (20).

Além disso, um estudo colaborativo entre varias coortes de PVHIV na Europa
demonstrou que o baixo nivel de escolaridade foi associado a elevada mortalidade,
ao baixo nivel de CD4 ao inicio da TARV e a reduzida supresséo da carga viral (21).
Em um estudo nacional no Brasil, o baixo nivel de escolaridade e a residéncia fora da
regiao Sudeste foram ambos associados a apresentacgao tardia para o cuidado do HIV
(22). Ademais, em 2017, varios estados das regides Norte e Sul apresentaram taxas
de mortalidade mais elevadas que a média nacional (1).

Os principais desafios a fim de aprimorar a sobrevida das PVHIV sdo a
vinculagédo e a retengdo na cascata de cuidado continuo do HIV. A base de dados
relacionada do Ministério da Saude (contendo dados de notificacdo, exames
laboratoriais do HIV, TARV e declaragéo de 6bito) representa uma coorte nacional de
PVHIV em seguimento no SUS para o cuidado do HIV. Este estudo foi uma
oportunidade unica de medir as FAP da mortalidade em PVHIV no Brasil devido ao
tratamento tardio do HIV, coinfec¢des pelo HCV e pelo HBV, além de desigualdades
sociodemograficas e regionais, considerando os preditores conhecidos de
mortalidade nessa populacao.
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Métodos

Bases de dados

O Ministério da Saude forneceu uma base de dados relacionada, incluindo
dados de diferentes sistemas de informagé&o para a vigilancia em saude no Brasil. Foi
realizado o controle de qualidade da base, incluindo a analise de consisténcia das
informagdes.

Populacgao de estudo

A populagao de estudo foi constituida por todas as PVHIV, registradas na base
de dados relacionada entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2015, com
idade 218 anos no inicio do seguimento e, pelo menos, uma medida de CD4 disponivel
no periodo de estudo (Figura Artigo 1).

Desenho do estudo

Foi desenvolvida uma analise de sobrevida com data de inicio do seguimento
(baseline) referente a data da primeira medida de CD4 disponivel entre 2007 e 2015.
A data de fim do seguimento foi definida como a ultima data disponivel (exame
laboratorial do HIV ou 6bito), com censura em 31 de dezembro de 2015, em virtude
da disponibilidade de dados.

Variavel de interesse

A variavel de interesse foi Obito por todas as causas, ocorrido entre 1 de janeiro
de 2007 e 31 de dezembro de 2015.

Covariaveis

As covariaveis fixas medidas no baseline foram: idade, sexo, grupo étnico,
escolaridade, modo de transmissao do HIV, regido de residéncia e coinfecgdes pelo
HCV e pelo HBV. A coinfec¢ao pelo HCV foi definida como a detecgao de anticorpos
anti-HCV e HCV-RNA ou causa de obito registrada com os cédigos B17.1 ou B18.2
da CID-10. A coinfecgéo pelo HBV foi definida como a detecgdo de anticorpos anti-
HBV ou AgHBs ou causa de o6bito registrada com os codigos B16, 17.0, 18.0 ou 18.1
da CID-10.

As covariaveis que variam ao longo do tempo (medidas a cada visita) foram:
contagem de células CD4 e status de TARV (tratado ou n&o tratado). Além disso, a
fim de testar o efeito do tratamento tardio, uma variavel combinada variando ao longo
do tempo foi criada a partir da interagcéo entre o status de TARV e a ultima medida de
CD4 (abaixo ou acima de 200 células/mm?) logo antes do inicio da TARV.
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Dados incompletos

Foram obtidos dados completos referentes a contagem de células CD4 por
meio da imputacéo do ultimo valor disponivel de CD4 para cada paciente.

Com relagao a grupo étnico, escolaridade e modo de transmissao do HIV, ndo
foi possivel realizar a imputagédo de dados tendo em vista a auséncia de outros dados
sociodemograficos. Dessa forma, foi adotada a categoria ‘n&o declarado’ para essas
trés covariaveis.

Analises estatisticas

A taxa de mortalidade foi calculada a partir do numero de 6bitos por todas as
causas dividido pelo numero de pessoas-ano no periodo do estudo (a soma do tempo
em anos entre o baseline e fim do seguimento para todos os pacientes).

Um modelo de Cox baseado nas estimativas de Breslow possibilitou avaliar os
efeitos das covariaveis fixas e aquelas que variam ao longo do tempo sobre a
mortalidade. O modelo multivariado final foi constituido por covariaveis com valor-p
<0,05 (Test de Wald). A hipotese de riscos proporcionais foi testada graficamente, por
meio dos graficos de residuos escalonados de Schoenfeld.

As FAP ajustadas foram estimadas nos modelos univariados e multivariado de
Cox como a proporgao da taxa de mortalidade atribuivel a cada fator, com IC a 95%.
As fragbes inatribuiveis populacionais foram calculadas como as médias entre as
razdes de risco (hazard ratio, HR) entre cenarios e, em seguida, subtraidas de um
para resultar as FAP.

RStudio 2015 (RStudio, Inc., Boston, MA) foi utilizado para o tratamento dos
dados e Stata/SE 14.2 (StataCorp LP, College Station, USA), para as analises
estatisticas.

Analises de subgrupos

As analises de subgrupos foram realizadas para avaliar os preditores de 6bito
e as FAP entre os individuos coinfectados e nao coinfectados por HIV/HCV.

Consideragoes éticas

O CEP da FS da UnB aprovou o estudo, com a iseng¢ao do TCLE tendo em

vista o uso de dados secundarios (Anexo A).
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Resultados

Analise descritiva

O estudo incluiu 411.281 PVHIV em seguimento no SUS entre 2007 e 2015.
Na populagéo de estudo, 61,0% apresentavam de 18 a 39 anos de idade (mediana de
idade: 36 anos [intervalo interquartil (11Q): 29-44]), 61,0% eram homens, 37,0% eram
caucasianos, 43,3% tinham ensino primario-secundario, 41,1% tinham registro de
transmissao heterossexual do HIV, 48,3% residiam na regido Sudeste, 2,5% eram
coinfectados pelo HCV e 1,4% coinfectados pelo HBV. No baseline, 74,8%
apresentavam CD4 2200 células/mm? e 78,6% n&o eram tratados para o HIV (Tabela
1).

Os individuos que evoluiram ao 6bito apresentavam mediana de idade mais
alta (40 anos [11Q: 32-48]), 49,3% tinham idade de 18 a 39 anos, 66,7% eram homens.
O grupo étnico e a escolaridade nao foram relatados em 39,3% e 54,1% dos casos,
respectivamente. Quase a metade desses individuos (47,1%) apresentavam registro
de transmissao heterossexual do HIV, 49,3% residiam na regido Sudeste, 5,8% eram
coinfectados pelo HCV e 2,1% pelo HBV. No baseline, 51,0% apresentavam CD4
>200 células/mm? e 76,1% n&o eram tratados (Tabela 1).

Analise de sobrevida

Dentre os 411.281 participantes deste estudo — contribuindo com 1.793.417
pessoas-ano de 2007 a 2015 — houve 61.757 &bitos por todas as causas. A mediana
do tempo de seguimento foi de 4,25 anos. A taxa de mortalidade correspondeu a 3,44
[IC 95%: 3,42-3,47] dbitos por 100 pessoas-ano. As curvas de sobrevida de Kaplan-
Meier s&o apresentadas no Apéndice A.

Analises univariadas

Nos modelos univariados de Cox, os fatores associados ao incremento da taxa
de mortalidade foram: idade acima de 40 anos (‘40 a 49 anos’ e ‘50 anos e mais’),
sexo masculino, etnia ndo caucasiana, ensino primario-secundario, analfabetismo,
trasmissdo heterossexual do HIV e transmissdo do HIV por UDI, residéncia nas
regides Norte e Nordeste, coinfecgdes pelo HCV e pelo HBV, n&o tratado para o HIV
e tratado para o HIV com CD4 <200 células/mm? ao inicio da TARV. Todas as medidas
de associagéo apresentaram valor-p <10 (Tabela 2).

Analise multivariada

Na analise multivariada de Cox, as covariaveis fixas associadas ao incremento

da mortalidade foram: idade acima de 40 anos (‘40 a 49 anos’ e ‘50 anos e mais’ (HR
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ajustado (HRa) [IC 95%]: 1,22 [1,19-1,24] e 1,73 [1,69-1,77], respectivamente, versus
18 a 39 anos’), sexo masculino (1,48 [1,46-1,51]), etnia ndo caucasiana (1,21 [1,18-
1,23] versus caucasiano), ensino primario-secundario e analfabetismo (1,63 [1,57-
1,70] e 2,71 [2,54-2,88], respectivamente, versus ‘ensino superior’). Os modos de
transmissao do HIV associados ao incremento da mortalidade foram: heterossexual
(1,37 [1,34-1,41]) e UDI (2,05 [1,93-2,18]), versus transmiss&o entre HSH/bissexual.
Ambas as coinfecgdes HIV/HCV (1,74 [1,68-1,80]) e HIV/HBV (1,27 [1,20-1,34]) foram
independentemente associadas ao incremento da mortalidade na populacdo de
estudo (Tabela 2).

A respeito da regido de residéncia, as regides Norte e Sul foram ambas
associadas ao incremento da mortalidade (1,37 [1,31-1,44] e 1,26 [1,21-1,31],
respectivamente, versus regido Centro-Oeste). Além disso, as duas covariaveis que
variam ao longo do tempo foram associadas ao incremento da mortalidade: ndo
tratado para o HIV (1,63 [1,60-1,66]) e tratado para o HIV com CD4 <200 células/mm3
ao inicio da TARV (2,41 [2,36-2,46]), versus tratado para o HIV com CD4 =200
células/mm? ao inicio da TARV (Tabela 2).

Hipotese de riscos proporcionais

O teste analitico baseado nos residuos de Schoenfeld foi estatisticamente
significativo para todos os fatores, conforme esperado, tendo em vista o tamanho da
populagdo. No entanto, a hipotese de riscos proporcionais foi verificada para todas as
covariaveis fixas do modelo final por meio do diagnostico grafico dos residuos
escalonados de Schoenfeld (Apéndice B).

Fragoes atribuiveis populacionais

Apos o ajustamento estatistico por todas as demais covariaveis, os fatores de
risco modificaveis que apresentaram as FAP mais elevadas de mortalidade foram:
tratamento tardio (tratado com CD4 <200 células/mm? ao inicio da TARV) (FAP
ajustada (FAPa) [IC 95%]: 15,98% [15,57-16,40]), seguido de ensino primario-
secundario (15,09% [14,08-16,09]), transmissao heterossexual do HIV (12,80%
[11,83-13,76]) e n&o tratado (12,37% [11,85-12,88]). Ademais, a coinfec¢ao pelo HCV
foi responsavel por 2,45% [2,27-2,63] e a coinfec¢do pelo HBV respondeu por 0,45%
[0,34-0.56] da taxa de mortalidade (Tabela 2).

Analises de subgrupos

Dentre os 10.322 individuos coinfectados por HIV/HCV (57.145 pessoas-ano),
houve 3.564 o6bitos por todas as causas durante o periodo de estudo, correspondendo
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a uma taxa de mortalidade de 6,24 [IC 95%: 6,04-6,45] ébitos por 100 pessoas-ano,
no tempo mediano de seguimento de 6,45 anos.

Os individuos coinfectados por HIV/HCV apresentaram quase todos os
mesmos preditores de mortalidade que toda a populacéo de estudo. Em comparagéao
as pessoas nao coinfectadas, as PVHIV com coinfeccéo pelo HCV apresentaram risco
mais elevado de 6bito diante dos seguintes fatores: idade de 40 a 49 anos (HRa [IC
95%]: 1,36 [1,26-1,46]), idade de 50 anos e mais (1,98 [1,80-2,17]) e coinfecg&o pelo
HBV (1,53 [1,34-1,74]). No que concerne a regido de residéncia, a regido Norte foi
associada a maior risco de 6bito entre os individuos coinfectados por HIV/HCV (1,51
[1,06-2,15]), em comparag¢ao aos n&o coinfectados (1,38 [1,32-1,44]). Por outro lado,
a regidao Sudeste foi associada a menor risco de obito no subgrupo de individuos
coinfectados por HIV/HCV (0,77 [0,64-0,93]) e, contrariamente, maior risco de 6bito
entre os ndo coinfectados (1,10 [1,06-1,14]) (Tabela 3).

No que se refere aos fatores de risco modificaveis, as maiores FAP ajustadas
de mortalidade entre os individuos coinfectados por HIV/HCV foram: ensino primario-
secundario (FAPa [IC 95%]: 10,20% [4,33-15,71]), seguido de tratamento tardio para
o HIV (8,91% [7,33-10,46]) e nao tratado para o HIV (4,88% [2,98-6,74]). A tripla
coinfecgdo HIV/HCV/HBV foi responsavel por 2,54% [1,69-3,37] da taxa de
mortalidade. Em contrapartida, entre os individuos ndo coinfectados, o tratamento
tardio para o HIV foi o principal fator de risco para o 6bito, responsavel por 16,42%
[15,99-16,85] da taxa de mortalidade, seguido de ensino primario-secundario (15,25%
[14,23-16,27]) e nao tratado para o HIV (12,91% [12,37-13,44]) (Tabela 3).

Discussao

Este € o maior estudo que investiga a mortalidade por todas as causas em
PVHIV em pais com sistema universal de saude. Ademais, trata-se do unico estudo
em larga escala que estima a proporc¢ao de oObitos atribuiveis a determinados fatores
de risco, que podem ser controlados a partir de intervencdes especificas de politicas
de saude nessa populagao. Nosso principal resultado mostra que o tratamento tardio
para o HIV permanece um forte preditor de mortalidade em PVHIV no Brasil, sendo
responsavel por aproximadamente um de seis Obitos. Considerando que esse
resultado € independente de outros fatores, intervengdes para assegurar o tratamento
imediato para todas as PVHIV com CD4 2200 células/mm? reduziria em 16% a taxa
de mortalidade nessa populagéo no pais.
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Tendo em vista que o perfil de mortalidade das PVHIV mudou nos ultimos anos
(11), o tratamento tardio para o HIV n&o foi apenas o mais importante preditor de ébito
por todas as causas em PVHIV, como também entre os individuos coinfectados por
HIV/HCV, sendo responsavel por 9% da taxa de mortalidade nesse subgrupo. O
tratamento tardio para o HIV ja foi associado ao incremento da mortalidade em PVHIV
em decorréncia de causas relacionadas ao HIV (23,24) e n&o relacionadas ao HIV
(14,25). A introdugdo de TARV com CD4 <200 células/mm? é um proxy de diagndstico
tardio do HIV e de apresentacdo tardia aos servigcos de saude, os quais também
consistem importantes preditores de mortalidade nessa populagéo (26). Além disso,
estudos prévios demonstraram que 47,2% da PVHIV que evoluiram ao ébito por
causas relacionadas ao HIV, entre 2009 e 2013, n&o tiveram acesso a TARV no Brasil
(27). Assim, conforme esperado, nosso estudo também identificou a auséncia de
tratamento para o HIV como forte preditor de ébito nessa populagéo.

Apods a implementacao do tratamento para todos — independentemente do nivel
de CD4 — em 2013 no pais, houve um aumento de 11% das PVHIV em tratamento em
2015, além do decréscimo de 60% na deteccéo de novas infecgdes pelo HIV e cerca
de 73% de redugdo da taxa de mortalidade relacionada ao HIV (28). As campanhas
de deteccdo do HIV foram bem-sucedidas nas populagdes-chave (HSH, trans,
profissionais do sexo, pessoas que usam drogas), desproporcionalmente afetadas
pela epidemia de HIV (29). Entretanto, as a¢des nacionais para o controle do HIV
podem nao alcangar homogeneamente todo o territério brasileiro, sendo necessario
fortalecer as intervengdes regionais e locais com foco nos grupos vulneraveis.

Além disso, o ensino primario-secundario foi identificado como o segundo mais
importante fator de risco modificavel preditor de obito em PVHIV no Brasil, inclusive,
entre os individuos coinfectados por HIV/HCV. Nosso estudo demonstrou que poderia
ser alcancada uma reducgao de 10% da mortalidade entre os individuos coinfectados
por HIV/HCV e uma reducao de 15% entre os individuos n&o coinfectados a partir da
implementacgao de intervengdes sociais. Esse resultado fortalece os estudos prévios
que evidenciaram que o baixo nivel de escolaridade foi associado ao incremento da
mortalidade relacionada ao HIV (10,30). A educagédo esta relacionada a habitos
comportamentais, cuidados proprios de saude, expectativa de vida, morbidade e
mortalidade por diferentes causas (31). Ademais, o nivel de escolaridade pode refletir
as condi¢des socioecondmicas que, por sua vez, foram associadas ao aumento da

mortalidade relacionada ao HIV em outras coortes (32) e foram consideradas fatores
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determinantes de sobrevida das PVHIV (33). Nesse sentido, nosso achado sugere
que as pessoas com menor nivel de escolaridade no pais apresentam menor acesso
ao diagnaostico oportuno e ao tratamento do HIV e, consequentemente, enfrentam os
piores desfechos.

Com relagdo aos modos de transmissao do HIV, a transmissao heterossexual
foi o terceiro mais importante fator de risco para o 6bito na populagao de estudo, sendo
responsavel por 13% da taxa de mortalidade. A trasmissdo sexual, principalmente
heterossexual, foi o principal modo de transmissdo do HIV declarado no Brasil até
2017 (1). Ademais, outros estudos revelaram que os HSH s&o diagnosticados mais
precocemente e apresentam melhor adeséo aos servigos de saude para o cuidado do
HIV (34). Sendo assim, a transmissdo heterossexual do HIV — em relacdo a
transmissao entre HSH/bissexual — foi mais preditiva de 6bito neste estudo.

Embora associada ao aumento do risco de 6bito em ambos os subgrupos, a
transmissao do HIV por UDI representou FAP mais elevada entre os individuos
coinfectados por HIV/HCV do que entre aqueles nao coinfectados (2% versus 1%). O
UDI foi mais frequente no Brasil antes dos anos 90 (35) e, conjuntamente a diversos
outros fatores de risco (incluindo overdose e condi¢cdes relacionadas ao uso de
drogas, como moradia instavel, vulnerabilidade social e estigma), contribuiu para o
acesso tardio a cascata de cuidado continuo do HIV (36,37). Em uma coorte
multicéntrica na Espanha, a transmissao do HIV por UDI — comparativamente a
transmissao sexual — foi associada ao maior risco de diagndstico tardio do HIV e ao
incremento da mortalidade relacionada ao HIV (38). Similarmente, individuos
infectados pelo HIV por UDI nos Estados Unidos e Canada apresentaram maior perda
de seguimento (39), provavelmente em decorréncia de estigma (40,41).

Neste estudo, as coinfeccbes pelo HCV e pelo HBV foram ambas
independentemente associadas ao incremento da mortalidade em PVHIV,
respondendo por 2,45% e 0,45%, respectivamente, da taxa de mortalidade em toda a
populagao de estudo. Porém, essas FAP podem ter sido subestimadas pois os dados
relativos as coinfecgdes provém da notificagdo passiva realizada pelos profissionais
de saude. Em todo caso, nossos resultados sdo consistentes com os estudos prévios
que verificaram que a coinfecg¢ao pelo HCV foi associada a mortalidade por todas as
causas e por causas relacionadas ao HCV em PVHIV (10,17), principalmente em
consequéncia de cirrose, doenca hepatica terminal e CHC (42). A coinfecgéo pelo
HBV foi associada ao baixo nivel de CD4 ao inicio da TARV (43), bem como a elevada
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mortalidade mesmo diante de tratamento imediato do HIV em PVHIV (44). A tripla
coinfecgao HIV/HCV/HBV aumentou o risco de obito na populagédo de estudo —
respondendo por 2,54% da taxa de mortalidade — provavelmente devido a
exacerbacdo da fibrose hepatica (45).

Acerca dos fatores de risco ndo modificaveis, as duas categorias de idade
acima de 40 anos (‘40 a 49 anos’ e ‘50 anos e mais’) foram associadas ao incremento
da mortalidade por todas as causas em PVHIV, comparativamente a faixa etaria
abaixo de 40 anos, respondendo por 5% e 9% da taxa de mortalidade,
respectivamente. Os estudos prévios demonstraram que as comorbidades associadas
ao avanco da idade sdo mais prevalentes em PVHIV, tendo em vista a inflamagao
cronica sistémica e a exposicéo a TARV (46), resultando em excesso de mortalidade
em idades mais avangadas nessa populacdo (47). Além disso, os individuos
coinfectados por HIV/HCV, provavelmente, apresentam risco mais elevado em relagéo
aos nao coinfectados, na populacio de estudo, pois as pessoas infectadas pelo HCV
no Brasil apresentam majoritariamente idade acima de 40 anos (tendo sido infectadas
antes do controle adequado da qualidade transfusional em 1993 e durante o periodo
em que o UDI era mais prevalente no pais) (48).

Conforme as evidéncias prévias que mostraram que o0s homens
(heterossexuais ou HSH) (49) apresentaram mortalidade relacionada ao HIV mais
elevada em relacdo as mulheres, o sexo masculino representou um importante fator
de risco em nosso estudo, responsavel por 22% da taxa de mortalidade em toda a
populacao e 15% no subgrupo de coinfectados por HIV/HCV.

Outrossim, identificamos que a etnia ndo caucasiana, previamente associada a
elevada mortalidade relacionada ao HIV no Brasil (36,50), foi associada ao incremento
do risco de 6bito por todas as causas, contando com 5% da taxa de mortalidade em
PVHIV — embora a associagdo ndo seja significativa entre os individuos coinfectados
por HIV/HCV. Em estudos realizados nos Estados Unidos e Canad4, as PVHIV nao
caucasianas — em comparagao aos caucasianos — apresentaram taxas de mortalidade
mais elevadas (51) e aumento da mortalidade por todas as causas (52), assim como
reduzida expectativa de vida (53) e maior perda de seguimento do cuidado do HIV
(39). A auséncia de associagdo entre etnia ndo caucasiana e mortalidade, no
subgrupo de coinfectados por HIV/HCV em nossa populagao, pode ser decorrente da
baixa prevaléncia de ndo caucasianos notificados entre as PVHIV com coinfec¢ao
pelo HCV no Brasil (54).
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No que tange a regido de residéncia, nosso estudo identificou importantes
desigualdades geograficas em termos de mortalidade em PVHIV no Brasil. Morar na
regidao Norte foi associado a risco mais elevado de oObito entre os individuos
coinfectados por HIV/HCV do que entre os nao coinfectados (respondendo por 2% da
taxa de mortalidade nesse ultimo subgrupo), talvez em consequéncia da epidemia do
HIV na regido Norte, a mais extensa do pais e com dificuldades atreladas ao bioma
amazonico, o que limita o acesso aos servigos de saude (55). Ademais, sabendo-se
que o HBV é endémico nessa regido (56,57), levantamos a hipotese de que a
coinfec¢cao HIV/HBYV e a tripla coinfecgao HIV/HCV/HBV possam ser diagnosticadas
tardiamente.

Morar na regido Sul, por sua vez, foi associado ao incremento da mortalidade
entre os individuos nao coinfectados por HIV/HCV, respondendo por 5% da taxa de
mortalidade nesse subgrupo. Esse resultado é consistente com pesquisas anteriores
que revelaram a epidemia do HIV como generalizada em um dos estados mais
povoados da regido Sul, onde a taxa de mortalidade por HIV na regido metropolitana
€ duas vezes maior que a do estado (58).

Em contrapartida, morar na regido Sudeste foi associado a reduzida
mortalidade por todas as causas entre as pessoas coinfectadas por HIV/HCV, sendo
responsavel por um decréscimo de 18% da taxa de mortalidade nesse subgrupo. Uma
das explicagdes possiveis para esse resultado € a melhor infraestrutura de servigos
de saude (59), bem como as condigdes sociodemograficas e ambientais (22), capazes
de proporcionar o aumento da adeséo e da continuidade do cuidado do HIV nessa
populosa regiao do pais (60). Todavia, considerando que a prevaléncia do HIV € mais
elevada na regido Sudeste (1), morar nessa regiao representou, em contrapartida, um
incremento de 4% da taxa de mortalidade em toda a populagao de estudo e 5% no
subgrupo de nao coinfectados.

As diferentes infraestruturas de saude (61) e as desigualdades
sociodemograficas entre as regides do Brasil (22), provavelmente, afetam a sobrevida
das PVHIV (33). Dessa forma, sugerimos que a descentralizagdo dos servigos de
atengao e cuidado ao HIV — particularmente nas regiées Norte e Sul — merece ser
fortalecida, envolvendo cada vez mais a atencao basica de saude, a fim de aprimorar
a vinculacao e a retencdo na cascata de cuidado continuo do HIV.

A principal vantagem deste estudo € a representatividade da nossa populagéo
em relagdo a todas as PVHIV no Brasil, inclusive as pessoas que se apresentam
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tardiamente aos servigcos de saude. Nossos resultados fornecem valiosas informacdes
a fim de melhorar a sobrevida das PVHIV no Brasil e minimizar as desigualdades
sociodemograficas, de modo a fortalecer a cascata de cuidado continuo do HIV,
especialmente para os individuos coinfectados por HIV/HCV.

Outras vantagens e limitagbes deste trabalho se referem ao uso de dados
secundarios. Os sistemas de informagao em saude sao passiveis de subnotificacdo e
erros de classificagcdo. Apesar disso, as bases de dados secundarios podem ser
eficientes estratégias para representar uma coorte real e dimimuir o risco de viés
relacionado aos fatores que variam ao longo do tempo (62). Assim, o uso de bases
epidemioldgicas pode ser mais eficiente do que coortes clinicas para o estudo de
grandes populagdes.

Ainda que os dados incompletos relativos a algumas covariaveis pudessem
implicar vieses, decidimos classifica-los em uma categoria distinta a fim de avaliar
seus efeitos. Finalmente, como foram incluidas todas as causas de 6bito, € pouco

provavel que a mortalidade seja subestimada em nosso estudo.

Conclusoes

Considerando que o tratamento tardio para o HIV foi identificado como
importante preditor de mortalidade em PVHIV com ou sem coinfecgao pelo HCV no
Brasil, é necessario o fortalecimento dos programas de vigilancia e de assisténcia a
fim de assegurar o tratamento imediato para todas as PVHIV, com o intuito de reduzir
a taxa de mortalidade nessa populacgao.

Os fatores sociodemograficos identificados como responsaveis por
significativas proporgdes de oObitos por todas as causas em PVHIV no pais levantam
a questao de desigualdades no acesso a saude, que podem afetar o diagnostico e a
adeséo ao cuidado e, invariavelmente, ampliam a mortalidade em grupos vulneraveis.

As desigualdades geograficas em termos de mortalidade entre PVHIV, por sua
vez, refletem diferencgas estruturais de saude e de acesso aos servigos. Portanto, a
descentralizagdo dos programas de saude para o cuidado do HIV merece ser
priorizada a fim de garantir, a longo prazo, a melhoria da sobrevida de PVHIV no pais.
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625.419 individuos registrados no
SUS para diagnéstico e controle
laboratorial do HIV efou recebimento

da TARV de 2000 a 2015. 140.842 (23%) nZo sdo incluidos
(17% de individuos que evoluiram
»| ao 6bito) :
e Auséncia de dados de
v CD4.
484.577 individuos com dados
disponiveis de CD4.

3.712 (0,8%) nao sao incluidos

(2,4% de individuos que evoluiram

»| ao obito) :

e Subnotificacdo de obitos
de 2000 a 2006.

480.865 individuos registrados de —
2007 a 2015. 951 (0,2%) nao sao incluidos:

¢ Auséncia (209) e
inconsisténcia (136) de
data de nascimento
(anterior a 1920);

¢ Inconsisténcias temporais:
visitas registradas antes do

v nascimento (12) ou apods o

479.914 individuos com datas obito (594).
coerentes e consisténcia temporal.

18.778 (3.9 %) néo sao incluidos:
e Visitas disponiveis apés da
data de fim do estudo
v (31/12/2015).

461.136 individuos com visitas

durante o periodo do estudo (até
31/12/2015).

\d

746 (0,2%) nao sao incluidos:
¢ Dados incompletos sobre
sexo (333) e local de
A4 residéncia (413).
460.390 individuos com dados

completos sobre sexo e local de
residéncia.

v

50.786 (11%) nao sao incluidos:
¢ |dade no inicio do
seguimento <18 anos.

A4

Y

411.281 individuos com idade >18
anos no inicio do seguimento.

Figura Artigo 1 Fluxograma para selegéo da populagéo de estudo dos fatores associados ao 6bito por
todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecgéo pelo HCV no Brasil
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Tabela 1 - Caracteristicas da populag&o e dos Obitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV e subgrupos segundo
coinfec¢c&o HIV/HCV no inicio do seguimento (Brasil, 2007-2015, N=411.281)

Individuos N (%) Obitos por todas as causas n (%)

Covariaveis Coinfectados | Nao coinfectados Total Coinfectados | Nao coinfectados Total
HIV/HCV HIV/IHCV (N= 411.281) HIV/HCV HIV/HCV (n=61.757)
(N=10.322) (N=400.959) ) (n=3.564) (n=58.193) )
Idade (anos)
Mediana [lIR] 41 [36-47] 36 [29-44] 36 [29-44] 43 [37-48] 39 [32-48] 40 [32-48]
18-39 4.424 (42,9) 246.604 (61,5) 251.028 (61,0) 1.253 (35,2) 29.205 (560,2)  30.458 (49,3)
40-49 4.218 (40,8) 98.220 (24,5) 102.438 (24,9) 1.552 (43,5) 16.572 (28,5) 18.124 (29,4)
50 e mais 1.680 (16,3) 56.135 (14,0)  57.815(14,1) 759 (21,3) 12.416 (21,3) 13.175 (21,3)
Sexo
Feminino 2.868 (27,8) 157.575 (39,3) 160.443 (39,0) 860 (24,1) 19.695 (33,8)  20.555 (33,3)
Masculino 7.454 (72,2) 243.384 (60,7) 250.838 (61,0) 2.704 (75,9) 38.498 (66,2) 41.202 (66,7)
Grupo étnico
Caucasiano 4.980 (48,3) 147.468 (36,8) 152.448 (37,1) 1.544 (43,3) 17.822 (30,6) 19.366 (31,4)
Nao Caucasiano 2.633 (25,5) 123.588 (30,8) 126.221 (30,7) 820 (23,0) 17.301 (29,7) 18.121 (29,3)
Nao declarado 2.709 (26,2) 129.903 (32,4) 132.612(32,2) 1.200 (33,7) 23.070 (39,7)  24.270 (39,3)
Escolaridade
Ensino superior 782 (7,6) 38.529 (9,6) 39.311 (9,5) 175 (4,9) 2.578 (4,4) 2.753 (4,5)
Primario-secundario 5.362 (51,9) 172.659 (43,1) 178.021 (43,3) 1.640 (46,0) 22.428 (38,5)  24.068 (39,0)
Analfabeto 144 (1,4) 7.126 (1,8) 7.270 (1,8) 65 (1,8) 1.444 (2,5) 1.509 (2,4)
Nao declarado 4.034 (39,1) 182.645 (45,5) 186.679 (45,4) 1.684 (47,3) 31.743 (54,6)  33.427 (54,1)
Transmisséao do HIV
HSH/bissexual 1.409 (13,7) 65.768 (16,4)  67.177 (16,3) 432 (12,1) 7.537 (12,9) 7.969 (12,9)
Heterossexual 5.407 (52,4) 163.651 (40,8) 169.058 (41,1) 1.792 (50,3) 27.281 (46,9)  29.073 (47,1)
uDI 862 (8,3) 2.873 (0,7) 3.735(0,9) 340 (9,5) 971 (1,7) 1.311 (2,1)
Nao declarado 2.644 (25,6) 168.667 (42,1) 171.311 (41,7) 1.000 (28,1) 22.404 (38,5)  23.404 (37,9)
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagéo e dos Obitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV e subgrupos segundo
coinfec¢c&o HIV/HCV no inicio do seguimento (Brasil, 2007-2015, N=411.281)

Covariaveis

Coinfectados

Individuos N (%)

Nao coinfectados

Obitos por todas as causas n (%)

Coinfectados

Nao coinfectados

HIV/HCV HIV/HCV (N=Z‘1’t1a'2 81) HIV/HCV HIV/HCV (n:G‘;ta;'m

(N=10.322) (N=400.959) : (n=3.564) (n=58.193) :
Regiao de
residéncia
Centro-Oeste 310 (3,0) 25.964 (6,5)  26.274 (6,4) 130 (3,6) 3.530 (6,1) 3.660 (5,9)
Sudeste 6.269 (60,7) 192.208 (47,9) 198.477 (48,3)  2.155 (60,5) 28.268 (48,6)  30.423 (49,3)
Norte 91 (0,9) 28.933(7,2)  29.024 (7,0) 50 (1,4) 4.257 (7,3) 4.307 (6,9)
Nordeste 249 (2,4) 61.483 (15,3)  61.732 (15,0) 99 (2,8) 9215 (15,8)  9.314 (15,1)
sul 3.403 (33,0) 92.371(23,1)  95.774(23,3)  1.130 (31,7) 12.923 (22,2)  14.053 (22,8)
Coinfecgao HCV
Nao coinfectado HCV 400.959 (97,5) 58.193 (94,2)
Coinfectado HCV NA NA  10.322 (2'5) NA NA 3.564 (5.8)
Coinfecg¢ao HBV
Nao coinfectado HBV 9.802 (95,0) 395.778 (98,7) 405.580 (98,6)  3.302 (92,6) 57.151 (98,2)  60.453 (97,9)
Coinfectado HBV 520 (5,0) 5.181 (1,3) 5.701 (1,4) 262 (7.,4) 1.042 (1,8) 1.304 (2,1)
Contagem de CD4
(células/mm?)
CD4 2200 7.842 (76,0) 209.705 (74,8) 307.547 (74,8)  2.368 (66,4) 29.115 (50,0)  31.483 (51,0)
CD4 <200 2.480 (24,0) 101.254 (25,2) 103.734 (25,2)  1.196 (33,6) 20.078 (50,0)  30.274 (49,0)
Status de TARV
Nao tratado 6.991 (67.7) 316.329 (78,9) 323.320 (78,6)  2.395 (67,2) 44597 (76,6)  46.992 (76,1)
Tratado 3.331 (32,3) 84.630 (21,1)  87.961 (21,4)  1.169 (32,8) 13.596 (23,4)  14.765 (23,9)

HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HSH, homens que fazem sexo com homens; IIQ, intervalo interquartil; NA, ndo se aplica; TARV,
terapia antirretroviral combinada; UDI, uso de drogas injetaveis.
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Tabela 2 - Fatores de risco para obitos por todas as causas e fragdes atribuiveis populacionais de mortalidade em pessoas

vivendo com HIV (analises univariadas e multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N=411.281)

Covariaveis

Obitos por todas as causas (n=61.757)

HR[IC 95%] | valor-p | HRa[IC 95%] | valor-p | FAP(%)[IC 95%] | FAPa(%) [IC 95%]
Idade (anos)’
18-39 (ref) 1 1
40-49 1,27[1,24-1,29] <10 1,22[1,19-1,24] <10 6,18[5,68-6,67] 5,24[4,73-5,74]
50 e mais 1,76[1,72-1,80] <103 1,73[1,69-1,77] <1073 9,21[8,84-9,58] 9,01[8,63-9,38]
Sexo!
Feminino (ref) 1 1
Masculino 1,44[1,42-1,47] <10 1,48[1,46-1,51] <10®  20,41[19,52-21,28] 21,73[20,81-22,63]
Grupo étnico’
Caucasiano (ref) 1 1
Nao Caucasiano 1,23[1,20-1,25] <103 1,21[1,18-1,23] <10 5,44[4,91-5,98] 5,05[4,49-5,62]
Nao declarado 1,82[1,79-1,85] <10 1,47[1,43-1,50] <10®  17,71[17,15-18,26] 12,50[11,84-13,16]
Escolaridade’
Ensino superior (ref) 1 1
Primario-secundario 1,76[1,69-1,83] <10 1,63[1,57-1,70] <10®  16,83[15,88-17,77] 15,09[14,08-16,09]
Analfabeto 3,36[3,16-3,58] <10 2,71[2,54-2,88] <10 1,72[1,59-1,84] 1,54[1,42-1,66]
Nao declarado 2,84[2,73-2,95] <103 2,29[2,20-2,38] <10®  35,06[34,19-35,92] 30,48[29,44-31,51]
Transmisséo do HIV'
HSH/bissexual (ref) 1 1
Heterossexual 1,30[1,27-1,33] <10 1,37[1,34-1,41] <10 10,82[9,86-11,76] 12,80[11,83-13,76]
uDI 2,47[2,33-2,61] <10 2,05[1,93-2,18] <10 1,26[1,15-1,37] 1,09[0,98-1,20]
Nao declarado 1,24[1,21-1,27] <10 1,23[1,20-1,26] <1073 7,38[6,56-8,20] 7,13[6,28-7,98]
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Tabela 2 - Fatores de risco para obitos por todas as causas e fragdes atribuiveis populacionais de mortalidade em pessoas

vivendo com HIV (analises univariadas e multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N=411.281)

Covariaveis

HR [IC 95%)]

| valor-p |

Obitos por todas as causas (n=61.757)

HRa [IC 95%)]

| valor-p |

FAP(%) [IC 95%]

FAPa(%) [IC 95%]

Regido de residéncia’
Centro-Oeste (ref)

Sudeste

Norte

Nordeste

Sul

Coinfecgido HCV'

Nao coinfectado HCV(ref)
Coinfectado HCV
Coinfecgido HBV'

Nao coinfectado HBV(ref)
Coinfectado HBV

Status de TARV segundo
contagem de CD4
(células/mm?) ao inicio da
TARV*

Tratado / CD4 =200 (ref)
Nao tratado

Tratado / CD4 <200
Tratado / CD4 nao declarado

1
0,99[0,96-1,03]
1,30[1,24-1,35]
1,18[1,14-1,23]
1,02[0,98-1,06]

1
1,91[1,85-1,97]

1
1,38[1,31-1,46]

1
1,71[1,68-1,75]
2,54[2,49-2,59]
1,40[1,37-1,44]

0,616
<103
<103

0,314

<103

<103

<103
<103
<103

1
1,09[1,05-1,13]
1,37[1,31-1,44]
1,10[1,06-1,14]
1,26[1,21-1,31]

1
1,74[1,68-1,80]

1
1,27[1,20-1,34]

1
1,63[1,60-1,66]
2,41[2,36-2,46]
1,35[1,31-1,38]

<103
<103
<103
<103

<103

<103

<103
<103
<103

-0,44[-2,16-1,26]
1,59[1,32-1,86]
2,30[1,78-2,81]

0,42[-0,40-1,24]

2,75[2,57-2,92]

0,58[0,47-0,69]

13,31[12,80-13,82]
16,55[16,14-16,96]
3,60[3,30-3,90]

3,92[2,30-5,51]
1,89[1,63-2,16]
1,36[0,81-1,90]
4,69[3,97-5,41]

2,45[2,27-2,63]

0,45[0,34-0,56]

12,37[11,85-12,88]
15,98[15,57-16,40]

3,23[2,92-3,54]

FAP, fragao atribuivel populacional; FAPa, fragdo atribuivel populacional ajustada; HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HR, hazard ratio;
HRa, hazard ratio ajustado; HSH, homens que fazem sexo com homens; 11Q, intervalo interquartil; NA, ndo se aplica; TARV, terapia antirretroviral
combinada; UDI, uso de drogas injetaveis.
T Covariaveis fixas, medidas no baseline (primeira observagéo disponivel para cada paciente).

* Covariaveis que variam ao longo do tempo, medidas a cada visita.
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Tabela 3 - Fatores de risco para obitos por todas as causas e fragdes atribuiveis populacionais de mortalidade nos subgrupos

de pessoas vivendo com HIV segundo coinfeccdo HIV/HCV (modelos multivariados de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)

Covariaveis

Obitos por todas as causas (n=61.757)
Nao coinfectados HIV/HCV (n=58.193)

Coinfectados HIV/HCV (n=3.564)
| valor-p | FAPa(%) [IC 95%]

HRa [95% CI]

HRa [95% CI]

| valor-p | FAPa(%) [IC 95%]

Idade (anos)’
18-39 (ref)

40-49

50 e mais

Sexof

Feminino (ref)
Masculino

Grupo étnico’
Caucasiano (ref)
Nao Caucasiano
Nao declarado
Escolaridade’
Ensino superior (ref)
Primario-secundario
Analfabeto

Nao declarado
Transmissao do HIV'
HSH/bissexual (ref)
Heterossexual

uDI

Nao declarado

1
1,36[1,26-1,46]
1,98[1,80-2,17]

1
1,24[1,14-1,34]

1
1,03[0,94-1,12]
1,43[1,31-1,57]

1
1,28[1,10-1,50]
2,22[1,64-3,00]
1,72[1,47-2,02]

1
1,10[0,98-1,22]
1,26[1,09-1,45]
1,35[1,20-1,51]

<103
<103

<103

0,560
<103

0,002
<103
<103

0,105
0,002
<103

11,43[8,65-14,13]
10,54[9,04-12,02]

14,66[9,33-19,68]

0,59]-1,40-2,54]
10,17[7,78-12,50]

10,20[4,33-15,71]
1,00[0,57-1,43]
19,80[15,02-24,31]

4,39[-0,89-9,38]
1,95[0,72-3,16]
7,20[4,52-9,80]

1
1,21[1,19-1,23]
1,72[1,68-1,76]

1
1,50[1,47-1,52]

1
1,22[1,19-1,25]
1,47[1,44-1,51]

1
1,65[1,59-1,72]
2,74[2,57-2,92]
2,33[2,23-2,42]

1
1,39[1,36-1,43]
2,44[2,28-2,61]
1,23[1,20-1,26]

<103
<103

<103

<103
<103

<103
<103
<103

<103
<103
<103

4,96[4,45-5,47]
8,95[8,56-9,33]

21,92[21,00-22,83]

5,39[4,80-5,98]
12,73[12,05-13,42]

15,25[14,23-16,27]
1,58[1,45-1,70]
31,10[30,03-32,15]

13,21[12,23-14,19]
0,99[0,89-1,09]
7,19[6,30-8,08]
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Tabela 3 - Fatores de risco para obitos por todas as causas e fragdes atribuiveis populacionais de mortalidade nos subgrupos

de pessoas vivendo com HIV segundo coinfeccdo HIV/HCV (modelos multivariados de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)

Covariaveis

Coinfectados HIV/HCV (n=3.564)
| valor-p | FAPa(%) [IC 95%]

HRa [95% CI]

Obitos por todas as causas (n=61.757)

Nao coinfectados HIV/HCV (n=58.193)

HRa [95% CI]

| valor-p | FAPa(%) [IC 95%]

Regido de residéncia’
Centro-Oeste (ref)

Sudeste

Norte

Nordeste

Sul

Coinfecgido HBV'

Nao coinfectado HBV(ref)
Coinfectado HBV

Status de TARV segundo
contagem de CD4
(células/mm?) ao inicio da
TARV*

Tratado / CD4 =200 (ref)
Nao tratado

Tratado / CD4 <200
Tratado / CD4 nao declarado

1
0,77[0,64-0,93]
1,51[1,06-2,15]
0,77[0,58-1,00]
0,87[0,72-1,06]

1
1,53[1,34-1,74]

1
1,26[1,15-1,38]
1,72[1,57-1,89]
1,07[0,97-1,17]

0,008
0,021
0,054
0,178

<103

<103
<103
0,186

-17,82[-33,50--3,98]

0,48[0,07-0,88]
-0,85[-1,76-0,06]

-4,55[-11,80-2,23]

2,54[1,69-3,37]

4,88[2,98-6,74]
8,91[7,33-10,46]
1,16[-0,57-2,86]

1
1,10[1,06-1,14]
1,38[1,32-1,44]
1,11[1,07-1,15]
1,28[1,23-1,33]

1
1,22[1,15-1,30]

1
1,66[1,62-1,69]
2,46[2,41-2,52]
1,37[1,33-1,41]

<103
<103
<103
<103

<103

<103
<103
<103

4,45[2,84-6,03]
2,01[1,72-2,29]
1,57[0,98-2,15]
4,85[4,14-5,56]

0,32[0,22-0,43]

12,91[12,37-13,44]
16,42[15,99-16,85]

3,28[2,97-3,59]

FAP, fragao atribuivel populacional; FAPa, fragado atribuivel populacional ajustada; HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HR, hazard ratio;
HRa, hazard ratio ajustado; HSH, homens que fazem sexo com homens; 1l1Q, intervalo interquartil; NA, ndo se aplica; TARV, terapia antirretroviral
combinada; UDI, uso de drogas injetaveis.

T Covariaveis fixas, medidas no baseline (primeira observagéo disponivel para cada paciente).
* Covariaveis que variam ao longo do tempo, medidas a cada visita
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5.2 SEGUNDO ARTIGO: ESTUDO DOS FATORES ASSOCIADOS AO OBITO POR
CAUSAS RELACIONADAS E NAO RELACIONADAS AO VIiRUS DA HEPATITE C EM
PESSOAS VIVENDO COM HIV COM COINFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C
NA FRANCA
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Autores

Melina Erica SANTOS'23, Camelia PROTOPOPESCU?3, Philippe SOGNI*56 |ssifou
YAYAZ?3, Lionel PIROTH"#®, Frangois BAILLY%'?, Fabienne MARCELLIN?3, Laure
ESTERLE™, Linda WITTKOP'12 Eric ROSENTHAL'3'4, Philippe MORLAT'S, Perrine
ROUX?3, Wildo Navegantes de ARAUJO', Dominique SALMON-CERONS®6, Maria
Patrizia CARRIERI?? & the ANRS CO13 HEPAVIH Study Group

Afiliagoes

1 Programa de P6s-Graduagdo em Saude Coletiva, Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.

2 INSERM, IRD, SESSTIM, Sciences Economiques & Sociales de la Santé &
Traitement de I'Information Médicale, Aix Marseille Université, Marseille, France.

3 Observatoire régional de la santé Provence-Alpes-Cbéte d’Azur, ORS PACA,
Marseille, France.

4 Service d’Hépatologie, Hbpital Cochin, AP-HP, Paris, France.

5 INSERM U-1223, Institut Pasteur, Paris, France.

6 Université Paris Descartes - Sorbonne Paris Cité, Paris, France.

7 Département d’Infectiologie, CHU de Dijon, Dijon, France.

8 INSERM - CIC 1342, Université de Bourgogne, Dijon, France.

9 Service d'Hépatologie et Gastroentérologie, Hopital de la Croix-Rousse, Lyon,
France.

10 INSERM U1052, Centre de Recherche en Cancérologie de Lyon, Lyon, France.
11 Bordeaux Population Health Research Center, INSERM U1219, CIC-EC 1401,
Univ. Bordeaux - ISPED, Bordeaux, France.

12 Service d’information médicale, CHU de Bordeaux, Bordeaux, France.

13 Service de Médecine Interne, Hopital I'Archet, CHU de Nice, Nice, France.



83

14 LAMHESS, Université de Nice-Sophia Antipolis, Nice, France.

15 Service de Médecine Interne et Maladies Infectieuses, CHU de Bordeaux,
Bordeaux, France.

16 Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, Hopital Cochin, AP-HP, Paris,

France.

Titulo curto
Fatores comportamentais da mortalidade relacionada ao HCV

Resumo

A mortalidade entre os individuos coinfectados por HIV/HCV é relativamente elevada.
Avaliamos a associagao entre fatores comportamentais e a mortalidade relacionada e
nao relacionada ao HCV em pacientes coinfectados por HIV/HCV na Franga, por meio
do modelo de riscos competitivos de Fine-Gray ajustado por caracteristicas
sociodemograficas, preditores clinicos e fatores de confusao, considerando as causas
competitivas de obito. Durante o periodo mediano de cinco anos de seguimento,
ocorreram 77 oObitos entre 1.028 pacientes. O uso regular ou diario de cannabis,
elevado consumo de café e nado tabagismo atual foram independentemente
associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV (razdo de
subdistribuicdo de risco ajustada [IC95%]: 0,28 [0,10-0,83], 0,38 [0,15-0,95] e 0,28
[0,10-0,79], respectivamente). Obesidade e magreza severa foram associados ao
incremento da mortalidade relacionada ao HCV (2,44 [1,00-5,93] e 7,25 [2,22-23,6],
respectivamente, versus peso normal). O binge drinking foi associado ao aumento da
mortalidade nao relacionada ao HCV (2,19 [1,10-4,37]). Pesquisas futuras sao
necessarias para compreender os mecanismos causais envolvidos. Pessoas vivendo
com a coinfeccédo HIV/HCV merecem ser referenciadas para o controle do tabagismo,
do alcool e do peso. Os potenciais beneficios das terapias a base de cannabis devem

ser investigados.

Palavras-chave

Comportamento; uso de substancias; Hepatite C; HIV; mortalidade
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Introducgao

Os individuos coinfectados por HIV/HCV apresentam rapida progressao da
doenga hepatica crbénica (1) e mortalidade mais elevada (2). A infecgao pelo HIV foi
associada a persisténcia da viremia do HCV e reduzida resposta aos tratamentos da
hepatite C a base de Peg-interferon. Ademais, foi levantada a hipdtese de que a
infecgao pelo HCV poderia interferir com as células T especificas para o HIV e, assim,
acelerar a progressao da infecg¢ao pelo HIV (3).

Desde a introdugdo da TARV para o HIV, as complicacdes relacionadas ao
HCV — sobretudo a doenga hepatica terminal e o CHC — tornaram-se as principais
causas de obito entre os individuos coinfectados por HIV/HCV. O controle da viremia
do HIV levou a reducéo da mortalidade relacionada ao HIV, menos intera¢gdes entre o
HCV e o HIV, assim como a emergéncia de causas de Obito ndo relacionadas ao HIV
(2). Além disso, a chegada dos medicamentos antivirais de ag&o direta para o HCV
resultou em um descréscimo substancial das complicacbes associadas a doenca
hepatica e as disfungdes extra-hepaticas, melhorando a condig¢éo clinica e a sobrevida
desses pacientes (4). Todavia, a morbidade e a mortalidade permanecem elevadas
tendo em vista as complicagcdes associadas a ambos os virus — o HCV e o HIV —,
principalmente, devido aos disturbios metabdlicos (resisténcia insulinica e
dislipidemia), ambos associados a ocorréncia de eventos cardiovasculares (5-7).

Na Franga, a prevaléncia da coinfecgdo HIV/HCV em PVHIV foi estimada entre
16% e 18% em 2011 (8). Desde 2010, a proporg¢ao de Obitos por causas relacionadas
ao HCV aumentou entre os individuos coinfectados (9-11). Embora a coinfecgéo
HIV/HCV esteja historicamente vinculada ao UDI na Franga (12,13), estima-se que
sua prevaléncia deve reduzir nesse grupo de risco (14). Isso reafirma a importancia
de investigar outros fatores comportamentais potencialmente associados a
mortalidade.

Sabendo-se que a quase totalidade dos pacientes coinfectados podem
atualmente alcancar a cura da infeccéo pelo HCV e o controle da viremia do HIV, as
causas de Obito relacionadas ao HIV e ao HCV podem competir de diferentes
maneiras nessa populagao. Levantamos a hipotese de que, atualmente, determinados
comportamentos podem ser mais preditivos da mortalidade relacionada ao HCV do
gue antes. Dessa forma, a partir de dados da coorte francesa HEPAVIH composta por
pacientes coinfectados por HIV/HCV, exploramos os seguintes comportamentos,
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todos associados a comorbidades especificas em PVHIV com coinfecgao pelo HCV:
tabagismo, consumo de alcool, consumo de café e uso de cannabis.

Investigamos o tabagismo por dois principais motivos. Primeiramente, o
tabagismo ja foi associado a mortalidade por todas as causas na coorte HEPAVIH
(15) e foi responsavel por uma proporgédo consideravel de obitos em uma coorte de
pacientes coinfectados por HIV/HCV no Canada (16). Em segundo lugar, o impacto
do tabagismo na progressao da doencga hepatica é discutivel, sabendo-se que ele n&o
foi identificado como fator de risco para a progressdo da doenga hepatica na coorte
canadense (17), embora tenha sido identificado como fator de risco para o céncer
hepatico (18). O consumo de alcool é universalmente reconhecido como fator de risco
para a doenga hepatica (19) e sua progresséo (20), ainda que n&o esclarecido se
constitui fator de risco para a mortalidade relacionada ao HCV em pacientes
coinfectados por HIV/HCV (21). O café € amplamente conhecido pelas propriedades
hepatoprotetoras (22) e, na coorte HEPAVIH, o consumo de trés ou mais xicaras de
café por dia foi o mais importante fator protetor de mortalidade por todas as causas
(15). O uso de cannabis foi previamente associado ao risco reduzido de resisténcia
insulinica (23) e de esteatose hepatica (24) em pacientes coinfectados por HIV/HCV,
assim como na populagao geral (25), ainda que nao verificado o efeito significativo
sobre a fibrose hepatica (26,27). Admitimos, entdo, que os beneficios do uso de
cannabis também poderiam ser observados sobre a mortalidade relacionada ao HCV.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo entre os quatro
comportamentos citados e a mortalidade relacionada ao HCV, ajustando pelos demais
fatores comportamentais e caracteristicas sociodemograficas, levando-se em

consideragao as causas competitivas de obito.

Métodos

Desenho e local do estudo

HEPAVIH é uma coorte prospectiva francesa multicéntrica de base hospitalar,
representativa da populagéo coinfectada por HIV/HCV em seguimento clinico no pais.
A coorte incluiu 1.246 pacientes entre 2005 e 2014. Os detalhes da coorte foram
descritos previamente (28). Todos os pacientes assinaram o TCLE a inclusdo na
coorte. O CEP do Hospital Universitario de Cochin em Paris aprovou o protocolo da
pesquisa clinica (Anexo B).
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Seguimento e coleta de dados

As consultas clinicas foram agendadas, anualmente, para os pacientes n&o
cirréticos e, semestralmente, para os pacientes cirréticos. Os médicos preencheram
um formulario clinico padronizado a cada consulta, coletando dados relativos as
caracteristicas clinicas e biolégicas do HIV e do HCV, bem como a histéria da doenca
(28). O status vital dos pacientes foi confirmado pelos centros participantes e, nos
casos de perda de seguimento 24 meses apods a inclusao na coorte, essa informagéo
foi obtida a partir do registro nacional de ébitos. Um comité meédico especialista validou
as causas de oObito, com base na revisdo dos prontuarios clinicos (15). Além disso, os
pacientes responderam a um questionario auto-administrado no inicio do seguimento
(MO) e, em seguida, anualmente até 60 meses de seguimento (M60). Foram coletados
dados sociodemograficos, psicossociais e caracteristicas comportamentais, incluindo
os quatro comportamentos citados neste estudo (28).

Participantes e seguimento

Foram elegiveis para inclusdo neste estudo os pacientes que completaram,
pelo menos, um questionario auto-administrado durante o periodo de seguimento e
com data de ultima visita (consulta clinica ou 6bito) subsequente a data de inicio de
seguimento — pelo menos duas datas com informagdes disponiveis durante o periodo
de seguimento na coorte. O periodo de seguimento, para cada paciente, foi definido
como o periodo entre a primeira consulta clinica com questionario auto-administrado
preenchido (denominada “visita de baseline”) e a ultima visita. Como os questionarios
auto-administrados foram agendados anualmente até 60 meses de seguimento, para
avaliar o impacto das covariaveis medidas a cada visita sobre o risco de 6bito durante
0s 12 meses subsequentes, a data da ultima visita foi censurada em 72 meses apos
o inicio de seguimento. Maiores detalhes sobre a selegcédo dos participantes da coorte
foram publicados previamente (15).

Variavel de interesse

Todos os Obitos foram elegiveis para inclusdo neste estudo. Foram
desenvolvidas duas analises separadamente: a primeira utilizando, como variavel de
interesse, os oObitos relacionados ao HCV; e a segunda, os 6bitos ndo relacionados ao
HCV (&bitos relacionados ao HIV, canceres ndo relacionados ao HIV ou HCV e 6bitos

por outras causas).
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Variaveis explicativas

A fim de investigar a associagdo entre os comportamentos e a mortalidade
relacionada e né&o relacionada ao HCV, foi realizado o ajuste pelas caracteristicas
socioeconOmicas e clinicas reconhecidas como associadas a variavel de interesse.

As caracteristicas socioecondmicas incluiram: parceiro estavel, emprego,
filhos, conforto e estabilidade da moradia. Moradia estavel foi definida como o relato
de moradia ‘relativamente confortavel’ ou ‘muito confortavel’ versus ‘desconfortavel’
ou ‘relativamente desconfortavel’ (29). Moradia instavel foi definida como residéncia
em hotéis, centros de acolhimento, pessoas em situacdo de rua ou residéncias
terapéuticas (15).

As variaveis clinicas envolvendo o HCV e o HIV incluiram: tempo de ambas as
infeccbes desde o diagndstico, contagem de células CD4, estagio clinico da infec¢ao
pelo HIV, TARV, gendtipo do HCV e cura do HCV. Foram consideradas as seguintes
categorias de transmissao do HIV: UDI, HSH, heterossexual e outros. O histérico de
CHC e/ou transplante hepatico e a histéria de sinais clinicos indiretos de cirrose
(ascite, varizes esofagicas com ou sem sangramento, ou encefalopatia hepatica)
foram avaliados no inicio de seguimento. A fibrose hepatica severa foi definida como
indice FIB-4 >3,25 (correspondendo ao score METAVIR F3-F4) (30). A adeséo a
TARV foi avaliada de acordo com uma classificagdo de trés modalidades (baixa,
moderada, alta), segundo metodologia do ACTG (31). Os sintomas depressivos foram
investigados a partir da escala do CES-D, com a pontuagdo =17 para homens e 223
para mulheres como indicativos de sintomas depressivos (32). O IMC foi classificado
em: magreza severa (IMC <16), baixo peso (IMC: 16,0-18,49), peso normal (IMC:
18,49-24,99), sobrepeso (IMC: 25,0-29,9) e obesidade (IMC =30).

O uso de drogas foi investigado com a seguinte pergunta: “Durante as ultimas
quatro semanas, vocé utilizou uma ou mais das seguintes drogas?”, acompanhada de
uma lista de drogas. As possiveis respostas para cada item foram: ‘nunca’,
‘raramente’, ‘regularmente’ e ‘diariamente’. Para o cannabis/marijuana, foi
selecionada uma  variavel binaria: ‘regularmente/diariamente’ versus
‘nunca/raramente’. Os pacientes que responderam “nunca”, porém, relataram ao
médico que fumavam pelo menos um cigarro de maconha por dia foram
reclassificados como ‘regularmente/diariamente’. Também foram avaliadas outras
duas variaveis relativas ao uso de opiodides (heroina, buprenorfina) e estimulantes

(cocaina, crack, ecstasy, anfetamina, LSD e outras drogas alucindégenas).
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O tabagismo foi avaliado como ‘tabagismo atual’ versus ‘nunca ou tabagismo
pregresso’. Utilizamos as seguintes categorias para investigar o consumo de café:
baixo (=1 xicara/dia), moderado (2 xicaras/dia) e elevado (23 xicaras/dia) (15). O
consumo de alcool foi mensurado usando-se o questionario AUDIT-C (33). Uma UA
foi definida como uma dose padréo contendo de 11 a 14 gramas de alcool. Foram
utilizadas as seguintes modalidades para avaliar o consumo de alcool: abstinéncia,
baixo consumo (<1 UA/dia), consumo moderado (1-3 UA/dia para mulheres; 1-4
UA/dia para homens) e consumo elevado (>3 UA/dia para mulheres; >4 UA/dia para
homens). O binge drinking foi definido como o consumo =5 UA em uma unica ocasiao,
pelo menos, uma vez por semana.

As covariaveis fixas avaliadas no baseline foram: sexo, gendtipo do HCV,
categoria de transmisséo do HIV, historico de CHC e/ou transplante hepatico, historia
de sinais clinicos indiretos de cirrose, tabagismo, consumo de alcool, binge drinking,
consumo de café, uso de cannabis, uso de opidides nao prescritos e uso de drogas
estimulantes. Consideramos os fatores comportamentais medidos no baseline a fim
de evitar a causalidade reversa. Todas as demais variaveis explicativas foram
utilizadas variando ao longo do tempo (medidas a cada visita).

Analises estatisticas

As taxas de mortalidade relacionada ao HCV e néo relacionada ao HCV foram
calculadas como o numero de o&bitos correspondentes dividido pelo numero de
pessoas-ano durante o periodo de estudo (medido como a soma, para todos os
pacientes, do tempo entre o inicio e o fim do seguimento — &bito, ultima visita ou
censura). O método de imputagcdo de dados a partir do ultimo valor observado foi
utilizado para imputar os dados incompletos relativos as variaveis explicativas que
variam ao longo do tempo (consultas sem questionario auto-administrado preenchido).

O modelo de riscos competitivos de Fine-Gray (34), com erros-padrao robustos,
foi aplicado para estimar o efeito dos fatores comportamentais sobre o risco de o6bito
relacionado e nao relacionado ao HCV, ajustando-se pelos potenciais preditores
sociodemograficos e clinicos, bem como os fatores de confusao.

As variaveis explicativas com valor-p <0,20 (Teste de Wald) nas analises
univariadas foram consideradas elegiveis para o modelo multivariado. A fim de
considerar as potenciais interagbes entre os efeitos do tabagismo e cannabis,
sabendo-se que o cigarro e a cura do HCV sao preditores de mortalidade nessa
populagado, o tabagismo e a cura do HCV foram incluidos no modelo multivariado,
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independentemente do valor-p nas analises univariadas. Também ajustamos os
modelos multivariados por sexo e idade, independentemente do valor-p.

Foi aplicado o método de selegao backward, baseado no Teste de Wald, a fim
de identificar as variaveis a comporem o modelo multivariado final (valor-p <0,05),
separadamente, para a mortalidade relacionada e nao relacionada ao HCV. A
presenca de fatores de confus&o foi avaliada testando cada variavel n&o significativa
(a variavel testada foi considerada um fator de confusédo e incluida no modelo final
caso, pelo menos, um dos coeficientes das demais variaveis se alterasse em mais de
25%). As interagdes entre as variaveis foram verificadas a partir de testes de incluséo
de termos de interacdo no modelo final. A hipotese de subdistribuicdo de riscos
proporcionais foi testada graficamente, utilizando as fungdes de incidéncia acumulada
e as interacdes temporais para cada variavel. O software Stata/SE 14-2 (StataCorp
LP, College Station, USA) foi usado em todas as analises.

Resultados

Participantes do estudo

Dentre os 1.246 pacientes incluidos na coorte, entre 2005 e novembro de 2014,
1.051 tiveram pelo menos um questionario auto-administrado preenchido. Dentre eles,
1.028 apresentaram data de ultima visita subsequente a data de inicio do seguimento,
sendo assim elegiveis para as analises.

Com relagéo a populacdo de estudo, 722 (70,2%) eram homens e o principal
modo de transmissdo do HIV foi UDI (63,2%). No inicio do seguimento, 31 (3,0%)
apresentavam historico de CHC e/ou transplante hepatico, e 30 (2,9%) tinham historia
de sinais clinicos indiretos de cirrose. Na ultima visita, a mediana de idade foi de 49
anos [lIQ: 46-52], 972 pacientes (94,5%) recebiam TARV, 566 (55,1%) apresentavam
CD4 >500 células/mm?, 162 (15,8%) evoluiram com fibrose severa (FIB-4 >3,25) e
247 (24,0%) apresentaram cura viroldgica do HCV pés-tratamento (Quadro 2).

A respeito das caracteristicas sociocomportamentais avaliadas no baseline,
738 pacientes (71,8%) eram tabagistas atuais, 274 (26,6%) consumiam =3 xicaras de
café por dia, 143 (13,9%) foram diagnosticados com binge drinking, 255 (24,8%)
consumiam cannabis regularmente ou diariamente, 37 (3,6%) faziam uso de opidides
nao prescritos e 87 (8,5%) usavam drogas estimulantes (Quadro 2).

Dentre os 1.028 individuos participantes do estudo, contribuindo com 4.700
pessoas-ano, houve 77 obitos durante o tempo mediano de cinco anos de seguimento,
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classificados conforme segue: 33 (42,9%) relacionados ao HCV, 8 (10,4%)
relacionados ao HIV, 9 (11,7%) relacionados aos canceres (ndo HIV e ndo HCV) e 27
(35,1%) por outras causas. A distribuicdo dos 6bitos segundo causa € apresentada no
Quadro 1.

A taxa de mortalidade por 100 pessoas-ano [IC 95%)] foi de 1,64 [1,31-2,05]
para os o6bitos por todas as causas, 0,70 [0,50-0,99] para os oObitos relacionados ao
HCV e 0,94 [0,70-1,26] para os Obitos nao relacionados ao HCV. Dentre os 33 Obitos
relacionados ao HCV, 29 (87,9%) ocorreram entre homens, 22 (66,7%) em pacientes
com fibrose severa e 16 (48,5%) entre os individuos com histérico de CHC e/ou
transplante hepatico. Os individuos que evoluiram ao 6bito por causas relacionadas
ao HIV eram mais jovens (mediana de idade de 45 anos), em comparagdo aos
individuos que morreram por outras causas (mediana de idade variou de 48 anos, nos
casos de 6bito por causas relacionadas ao HCV, a 50 anos em 6bitos por canceres)
(Quadro 2).

Analises univariadas

Os fatores associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV
foram: sexo feminino, cura do HCV poés-tratamento, gendtipos 2/3 do HCV, estar
empregado e elevado consumo de café. Os fatores associados ao incremento da
mortalidade relacionada ao HCV foram: histérico de CHC e/ou transplante hepatico,
histéria de sinais clinicos indiretos de cirrose, fibrose severa, CD4 <200 e 200-350,
IMC <16 e 230 e moradia instavel (Quadro 3).

A respeito da mortalidade nao relacionada ao HCV, a cura do HCV poés-
tratamento, ter filhos, moradia confortavel, ter parceiro estavel e estar empregado
foram todos associados ao descréscimo da mortalidade n&o relacionada ao HCV. Por
outro lado, o estagio clinico C do HIV, binge drinking e moradia instavel foram
associados ao incremento da mortalidade nao relacionada ao HCV (Quadro 3).

Nenhuma associagao foi encontrada entre o uso de opidides nao prescritos ou
drogas estimulantes no baseline e mortalidade relacionada ou n&o relacionada ao
HCV (Quadro 3).
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Analise multivariada

Na analise multivariada (Quadro 4), o uso regular ou diario de cannabis foi
associado ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV (razdo de
subdistribuigdo de risco (subhazard ratio) ajustada (SHRa) [IC 95%]: 0,28 [0,10-0,83]),
assim como ‘nunca ou tabagismo pregresso’ e elevado consumo de café (0,28 [0,10-
0,79] e 0,38 [0,15-0,95], respectivamente).

Pelo contrario, o histérico de CHC e/ou transplante hepatico foi associado ao
incremento da mortalidade relacionada ao HCV (15,1 [4,68-49,0]). Esse tipo de
associagado também ocorreu no caso de magreza severa e obesidade (7,25 [2,22-23,6]
e 2,44 [1,00-5,93], respectivamente, versus peso normal), CD4 <200 e 200-350 (5,24
[1,99-13,8] e 3,30 [1,23-8,84], respectivamente, versus CD4 >500) e historia de sinais
clinicos indiretos de cirrose (4,46 [1,55-12,8]).

No que se refere a mortalidade nao relacionada ao HCV, ter parceiro estavel e
moradia confortavel foram independentemente associados ao decréscimo da
mortalidade n&o relacionada ao HCV (0,48 [0,26-0,90] e 0,51 [0,26-0,99],
respectivamente). Além disso, o estagio clinico C do HIV e binge drinking foram
associados ao incremento da mortalidade nao relacionada ao HCV (2,87 [1,53-5,37]
e 2,19 [1,10-4,37], respectivamente).

Curiosamente, a cura do HCV pds-tratamento nao foi associada a mortalidade
relacionada ou nao relacionada ao HCV. Nao houve violagdo da hipotese de
proporcionalidade (Figura Artigo 2) e nenhuma interagao significativa foi verificada no

modelo multivariado.

Discussao

Este estudo é o primeiro a explorar o efeito do uso de cannabis sobre a
mortalidade relacionada ao HCV em pacientes coinfectados por HIV/HCV, utilizando
um modelo de riscos competitivos e ajustando por outros fatores comportamentais e
clinicos. Previamente, na mesma coorte, o elevado consumo de café (=3 xicaras/dia)
foi associado a 50% de redug&o da mortalidade por todas as causas (15). O presente
estudo mostrou — apos ajustamento pela cura do HCV e pelo restabelecimento
imunoldgico (segundo contagem de células CD4) — uma associagcédo independente
entre o consumo de café e o decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV em
pacientes coinfectados, além de revelar outros dois fatores comportamentais
associados a reducdo da mortalidade relacionada ao HCV: uso regular/diario de
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cannabis e nunca/tabagismo pregresso. Esses resultados sdo importantes pois
sugerem que intervengdes sociais € mudangas comportamentais podem diminuir a
mortalidade relacionada ao HCV nessa populacéo.

A principal inovacao deste estudo é o modelo de riscos competitivos utilizado
para analisar os 6bitos relacionados ao HCV, na presenca de causas competitivas de
mortalidade relacionada ao HIV, cancer e outras doengas. Essa abordagem é
especialmente pertinente, sabendo-se que hoje a cura do HCV é possivel, havendo a
necessidade de aprofundar o conhecimento sobre os fatores de risco para causas
competitivas de 6bito em pessoas coinfectadas por HIV/HCV.

Nossos resultados referentes ao uso de cannabis s&o consistentes com as
evidéncias disponiveis. O cannabidiol — um componente ndo psicotrépico do cannabis
— apresentou efeitos antioxidantes e antiinflamatarios, que reduziram o dano hepatico
a partir da atenuacgéo do processo de isquemia-reperfusao hepatica (35). Ademais,
dois diferentes estudos destacaram que o uso diario de cannabis foi associado a
reduzida prevaléncia de esteatose (24) e ndo foi associado a progressao da fibrose
ou da cirrose hepatica (36,37). Considerando que a resisténcia insulinica foi associada
ao elevado risco de CHC em pacientes cronicamente infectados pelo HCV (38),
levantamos a hipotese de que a associacdo inversa observada entre o uso de
cannabis e a mortalidade relacionada ao HCV resultaria da minimizacao do risco de
desenvolver resisténcia insulinica (23) e da possivel relacdo entre canabinoides
(contidos no cannabis) e estimulo anti-proliferativo do CHC (39).

A associagao independente que encontramos entre o elevado consumo de café
e o decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV, também, esta de acordo com as
investigacdes anteriores, que correlacionaram o consumo de café ao baixo risco de
obito por todas as causas em individuos coinfectados por HIV/HCV (15). O efeito
hepatoprotetor do elevado consumo de café, provavelmente, deve estar vinculado as
propriedades antiinflamatorias de determinados componentes do café, como os
polifenois (40,41). Além disso, é possivel que o consumo de café seja um fator de
confusao em virtude de outras condi¢des clinicas, sabendo-se que o elevado consumo
de café ja foi diretamente associado a baixa resisténcia insulinica e ao reduzido grau
de fibrose hepatica (41) e, ao mesmo tempo, inversamente associado ao nivel
anormal de enzimas hepaticas (40).

Adicionalmente, a associagao identificada entre a auséncia de tabagismo ou
tabagismo pregresso e a redugédo da mortalidade relacionada ao HCV vai ao encontro
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das evidéncias prévias, que demonstraram que o tabagismo esta associado com o
excesso de mortalidade por todas as causas em individuos coinfectados por HIV/HCV
(42). A diminuigdo do risco de Obito por causas relacionadas ao HCV, para os
tabagistas atuais, reforga a importancia da cessagao do tabagismo nessa populagéo
a fim de melhorar a sobrevida.

Estudos anteriores mostraram uma associag&o inversa entre a contagem de
células CD4 e a progressdo para fibrose hepatica avangada em pacientes
coinfectados por HIV/HCV (1). Neste estudo, demonstramos que baixos niveis de CD4
foram associados ao incremento da mortalidade relacionada ao HCV, mesmo apés
ajustar pelo histérico de sinais clinicos de cirrose e de CHC. O estagio clinico
avangado do HIV foi associado ao incremento da mortalidade n&o relacionada ao
HCV. Esse resultado demonstra a consequéncia da progressao da infecgao pelo HIV
e confirma os achados prévios que revelaram que altos niveis de CD4 estao
associados ao baixo risco de complicagdes clinicas e obito (1).

Outras pesquisas identificaram a fibrose hepatica avangcada e o CHC como
preditores de obitos relacionados as doengas hepaticas em pacientes coinfectados
por HIV/HCV (2). Similarmente, nosso estudo revelou uma associagédo independente
entre a mortalidade relacionada ao HCV e o historico de sinais clinicos de cirrose e
CHCl/transplante hepatico, levando-se em consideragao causas competitivas de 6bito.

Previamente, a resposta virologica sustentada poés-tratamento do HCV foi
associada a uma extensao da sobrevida em pacientes com cirrose compensada (4).
Entretanto, em nosso estudo, ndo encontramos uma associagao significativa entre a
cura do HCV e a mortalidade relacionada ou nao relacionada ao HCV, na analise
multivariada. A escassez de dados a longo prazo, pos-tratamento do HCV, pode
explicar esse achado. Todavia, ainda que a cura do HCV tenha sido associada ao
declinio da incidéncia de CHC pdés-tratamento do HCV e a baixa reducéao relativa do
risco de CHC em pacientes com cirrose (43), os resultados encontrados em nossa
populagdo sugerem que as complicagdes severas da doenga hepatica sdo mais
preditoras de 6bito e salientam a importancia do tratamento precoce do HCV em
pacientes coinfectados por HIV/HCV.

Nossos achados referentes ao IMC estdo em conformidade com as pesquisas
anteriores que destacaram a associagao entre sobrepeso — assim como obesidade —
e mortalidade por todas as causas (44). Adicionalmente, nos identificamos que a
magreza severa esta associada a mortalidade relacionada ao HCV. Nossa hipotese é
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de que esse resultado possa ser explicado pelo maior risco de eventos
cardiovasculares associados a magreza severa em nossa populagdo. Em outros
estudos, o IMC abaixo de 18,5 foi associado ao incremento da mortalidade por todas
as causas na populagéo geral (45) e pode ser um potencial fator de risco independente
para doengas cardiovasculares (46).

A presencga de parceiro estavel foi associada a diminuicdo da mortalidade n&o
relacionada ao HCV. Esse resultado € consistente com investigagdes prévias que
mostraram a relagdo entre a auséncia de parceiro e o0 incremento da taxa de
mortalidade — quando comparado a presenca de parceiro fixo —, controlando por varios
aspectos da rede social e condigbes socioecondmicas (47).

A associacdo identificada entre moradia confortavel e o decréscimo da
mortalidade nao relacionada ao HCV pode ser explicada considerando as condi¢des
de moradia como um determinante da saude. Uma reviséo sistematica concluiu que a
melhoria das condi¢gdes de moradia tem impacto ndo apenas nos resultados de saude,
como também fortalecem os determinantes da saude, dentre eles, os habitos
alimentares e as relagdes sociais (48).

Finalmente, encontramos uma associagao entre binge drinking e mortalidade
nao relacionada ao HCV. Esse achado é concordante com outros estudos que
demonstraram que o abuso de alcool em uma unica ocasidao, conhecido como binge
drinking, € independentemente associado ao incremento da mortalidade por todas as
causas (49). Sabendo-se que o consumo excessivo de alcool € frequentemente
subdeclarado entre individuos coinfectados por HIV/HCV (21), as pessoas mais
sujeitas a esse tipo de comportamento talvez ndo tenham sido adequadamente
identificadas em nossa populacdo e, dessa forma, ndo foi encontrada associagao
entre o elevado consumo de alcool em geral e mortalidade relacionada ou n&o
relacionada ao HCV. Ademais, em outro estudo, o consumo excessivo de alcool foi
associado ao 6bito em idade mais jovem entre individuos coinfectados por HCV/HIV,
0 que sugere que essa populagao apresenta risco mais elevado de morte prematura
(50).

Este estudo apresenta vantagens e limitagdes. A maior vantagem se refere ao
fato de envolver uma das mais raras coortes de pacientes coinfectados por HIV/HCV,
com informagdes detalhadas de seguimento clinico e dados sociocomportamentais

baseados em questionarios anuais auto-administrados. Além disso, trata-se de um
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dos poucos estudos que utilizaram o modelo de riscos competitivos para investigar a
mortalidade especifica na presenga de causas competitivas.

As limitagdes deste trabalho podem ser atribuidas aos dados auto-declarados,
que podem ter ocasionado a subestimacao de determinados comportamentos, tendo
em vista o viés de estigma social. No entanto, estudos prévios demonstraram a
vantagem de questionarios auto-administrados para obter dados comportamentais
mais fidedignamente em comparagé&o a entrevistas pessoais (51).

Reconhecemos que ndo ha uma escala padronizada para mensurar o uso de
cannabis e que os instrumentos disponiveis atualmente focalizam na avaliagdo do
mau uso de cannabis e as disfungbes associadas (52). Assim, talvez haja uma
subestimacéo do uso de cannabis em nosso estudo. De toda forma, a fim de minimizar
o risco de viés, consideramos também a informacdo fornecida nas entrevistas
meédicas.

Embora n&o seja possivel generalizar os achados deste estudo para toda a
populagao coinfectada por HIV/HCV, a coorte HEPAVIH é altamente representativa
dos individuos coinfectados na Franga, onde o sistema de saude garante acesso
gratuito ao cuidado do HIV e da hepatite C.

Nossos resultados trazem novos conhecimentos a pratica clinica e a promogéao
da saude para as pessoas coinfectadas por HIV/HCV. O elevado consumo de café, o
uso regular ou diario de cannabis e a auséncia de tabagismo atual foram todos
independentemente associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV.
Por outro lado, a magreza severa e obesidade foram associados ao incremento da
mortalidade relacionada ao HCV, e binge drinking foi associado ao incremento da
mortalidade n&o relacionada ao HCV. Assim, o controle desses fatores pode contribuir
para melhorar a sobrevida dos individuos coinfectados por HIV/HCV,
independentemente da cura do HCV.

Conclusoées

Os individuos coinfectados por HIV/HCV merecem ser orientados sobre os
beneficios do consumo de café. A cessagao do tabagismo e intervengdes em relagao
ao consumo de alcool e controle de peso deveriam ser implementadas na pratica
clinica e nos programas de saude publica, motivando os pacientes a diminuirem os
riscos associados a esses comportamentos e referenciando-os a outros especialistas

da rede de saude.
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Recomenda-se que pesquisas futuras sejam desenvolvidas para elucidar os
mecanismos causais dos fatores identificados, neste estudo, como significativamente
associados a mortalidade relacionada e nao relacionada ao HCV. Finalmente,
considerando a associagao entre o uso de cannabis e o decréscimo da mortalidade
relacionada ao HCV, acredita-se que deva ser aprofundada a avaliagao dos beneficios

das terapias a base de cannabis para a populagao coinfectada por HIV/HCV.
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Quadro 1 — Total de 6bitos segundo causa (coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014,

n=1.028)

Total de 6bitos n (%)
Obitos relacionados ao HCV 33 (42,8)
Cirrose descompensada 19 (24,7)
Cancer hepético 7(9,1)
Cancer hepatico & cirrose descompensada 4 (5,2)
Complicacdes do transplante hepatico 3(3,9)
Obitqs relacionados a cancer (excluindo canceres 9 (11,7)

relacionados ao HIV e ao HCV)
Canceres brénquico e pulmonar 5(6,5)
Carcinoma pancreatico 1(1,3)
Cancer de colon 1(1,3)
Cancer esofagico 1(1,3)
Carcinoma de células de Merkel 1(1,3)
Obitos relacionados ao HIV 8(10,4)
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 4 (5,2)
Linfoma de Hodgkin 1(1,3)
Meningoencefalite relacionada ao HIV 1(1,3)
Hipertensao pulmonar associada ao HIV 1(1,3)
Pneumonias associadas ao HIV 1(1,3)
Obitos por outras causas 27 (35,1)
Desconhecidas 11 (14,3)
Doenca cardiovascular 3(3,9)
Overdose 3(39)
Suicidio 3(3.9)
Doencas respiratorias 2(2,6)
Morte subita 2(2,6)
Doencas parasitarias e infecciosas 1(1,3)
Doencas do sistema digestivo 1(1,3)
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 1(1.3)

Total

77 (100)
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Quadro 2 - Caracteristicas da populagao de estudo segundo causa de obito (coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028)

Obitos Obitos Obitos .
- - . Obitos por Total de
n (%) relacionados relacionados | relacionados outras causas 6bitos
Covariaveis Categorias pacientes ao HCV ao HIV a cancer (n=27) (n=77)
(n=33) (n=8) (n=9)
Sexo Masculino 722 (70,2) 29 5 5 22 61
Feminino 306 (29,8) 4 3 4 5 16
18-39 50 (4,9) 1 0 0 1 2
Idade (anos)’ 40-49 531 (51,6) 18 7 4 19 48
50+ 447 (43,5) 14 1 5 7 27
Idade (anos)’ Mediana [IIQ] 49 [46-52] 48 [45-52] 45 [44-47] 50 [46-53] 48 [43-50] 48 [44-51]
Nao 395 (38,4) 16 6 5 13 40
Ter parceiro estavel’ Sim 628 (61,1) 17 2 4 14 37
N&o declarado 5(0,5) 0 0 0 0 0
Nao 536 (52,1) 25 4 5 20 54
Ter emprego® Sim 487 (47,4) 8 4 4 7 23
N&o declarado 5(0,5) 0 0 0 0 0
Nao 715 (69,5) 24 8 6 22 60
Ter filhos® Sim 310 (30,2) 9 0 3 4 16
N&o declarado 3(0,3) 0 0 0 1 1
Moradia Nao 166 (16,1) 8 1 1 12 22
confortavels Sim 860 (83,7) 25 7 8 15 55
N&o declarado 2(0,2) 0 0 0 0 0
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Quadro 2 - Caracteristicas da populagao de estudo segundo causa de obito (coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028)

Obitos Obitos Obitos Obitos por
n (%) relacionados | relacionados | relacionados outras Total de
Covariaveis Categorias - o obitos
pacientes ao HCV ao HIV a cancer causas (n=77)
(n=33) (n=8) (n=9) (n=27)
Nao 1006 (97,9) 30 8 8 25 71
Moradia instavel’ Sim 18 (1,7) 3 0 1 2 6
N&o declarado 4 (0,4) 0 0 0 0 0
1/4 755 (73,4) 30 5 7 19 61
Genétipo do HCV 2/3 260 (25,3) 3 3 2 8 16
N&o declarado 13 (1,3) 0 0 0 0 0
Cura pos-tratamento  Nao 781 (76,0) 32 8 9 24 73
do HCV? Sim 247 (24,0) 1 0 0 3 4
. Nao 844 (82,1) 9 7 8 21 40
(FF':’I;?;:;;;')gm Sim 162 (15.8) 22 1 0 4 27
’ Nao declarado 22 (2,1) 2 0 1 2 2
Histérico de CHC
e/ou transplante Nao 997 (97,0) 17 7 9 25 58
hepatico no Sim 31(3,0) 16 1 0 2 19
baseline®
Histéria de sinais ~
clinicos indiretos de giarr? 9920(%;3 ﬁ Z 8 2? ?g
cirrose no baseline® ’
Tempo de infecgao
pelo HCV (anos)’ Mediana [1IQ] 14 [10-18]
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Quadro 2 - Caracteristicas da populagao de estudo segundo causa de obito (coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028)

Obitos Obitos Obitos Obitos por T
o . . . otal de
Covariaveis Categorias n_( %) relacionados | relacionados reIaC|Aonados outras 6bitos
pacientes ao HCV ao HIV a cancer causas (n=77)
(n=33) (n=8) (n=9) (n=27)

uDI 650 (63,2) 27 6 6 16 55
Categoria de HSH/bissexual 117 (11,4) 1 1 0 3 5
transmissio do HIV Heterossexual 144 (14,0) 3 0 3 4 10

Outros 114 (11,1) 2 1 0 4 7

N&o declarado 3(0,3) 0 0 0 0 0
;g;gp,;ggggg‘;gw Mediana [IIQ] 22 [17-25]

A 460 (44,7) 9 1 1 7 18
Estagio clinico do B 268 (26,1) 10 2 3 6 21
HIVS C 297 (28,9) 14 5 4 14 37

N&o declarado 3(0,3) 0 0 1 0 1

Nao 52 (5,1) 4 0 1 1 6
TARVS Sim 972 (94,5) 29 8 8 26 71

N&o declarado 4 (0,4) 0 0 0 0 0

Baixa 140 (13,6) 2 2 2 3 9
Adesio a TARVS Moderada 175 (17,0) 6 0 1 5 12

Alta 652 (63,4) 21 6 5 18 50

Nao tratado 52 (5,1) 4 0 1 1 6

N&o declarado 9(0,9) 0 0 0 0 0
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Quadro 2 - Caracteristicas da populagao de estudo segundo causa de obito (coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028)

Obitos Obitos Obitos Obitos por
n (%) relacionados | relacionados | relacionados outras Total de
Covariaveis Categorias - n 6bitos
pacientes ao HCV ao HIV a cancer causas (n=77)
(n=33) (n=8) (n=9) (n=27)
<200 84 (8,2) 12 2 0 5 19
Contagem de células 200-350 159 (15,5) 8 2 2 6 18
CD4 (células/mm?)8 350-500 219 (21,3) 6 2 1 5 14
>500 566 (55,1) 7 2 6 11 26
. Nao 612 (59,5) 15 4 6 13 38
géntfe’::; o8 Sim 375 (36,5) 14 4 3 12 33
P N&o declarado 41 (4,0) 4 0 0 2 6
. Nunca/pregresso 272 (26,5) 8 2 1 4 15
Zgggg;gg no Atual 738 (71,8) 24 6 7 22 59
N&o declarado 18 (1,7) 1 0 1 1 3
Abstinéncia 256 (24,9) 11 2 3 8 24
. Baixo 502 (48,8) 9 4 3 12 28
gggj;';;’ngga'm Moderado 183 (17.8) 8 1 1 3 13
Elevado 61 (5,9) 4 1 2 3 10
N&o declarado 26 (2,5) 1 0 0 1 2
Binge drinking no Nao 842 (81,9) 26 6 7 16 55
bacafingss D Sim 143 (13,9) 5 2 2 9 18
N&o declarado 43 (4,2) 2 0 0 2 4
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Quadro 2 - Caracteristicas da populagao de estudo segundo causa de obito (coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028)

Obitos Obitos Obitos Ob:?s Total
i . n (%) relacionados | relacionados | relacionados P de
Covariaveis Categorias . N outras | ., .
pacientes ao HCV ao HIV a cancer causas obitos
(n=33) (n=8) (n=9) (n=27) (n=77)
. Baixo 527 (51,3) 24 5 5 11 45
gg;‘;‘;’;‘lj’n‘ig café  ploderado 227 (22,1) 6 1 3 11 21
Elevado 274 (26,6) 3 2 1 5 11
Nunca 471 (45,8) 17 2 3 10 32
Uso de cannabis  Raro 203 (19,7) 9 1 1 7 18
no baseline® Regular/diario 255 (24,8) 4 4 4 6 18
N&o declarado 99 (9,6) 3 1 1 4 9
Uso de opidides Nao 907 (88,2) 28 7 9 21 65
nao prescritos no  Sim 37 (3,6) 2 0 0 2 4
baseline® Nao declarado 84 (8,2) 3 1 0 4 8
Uso de drogas Nao 857 (83,4) 29 7 9 20 65
estimulantes no Sim 87 (8,5) 1 0 0 3 4
baseline® Nao declarado 84 (8,2) 3 1 0 4 8
Magreza severa (IMC <16) 19 (1,8) 2 0 1 0 3
Baixo peso (IMC: 16-18,49) 110 (10,7) 2 2 2 1 7
IMCS Peso normal (IMC: 18,5-24,99) 658 (64,0) 21 3 6 18 48
Sobrepeso (IMC: 25-29,99) 192 (18,7) 4 3 0 6 13
Obesidade (IMC =30) 48 (4,7) 4 0 0 2 6
N&o declarado 1(0,1) 0 0 0 0 0

CHC, carcinoma hepatocelular; IMC, indice de massa corporal; IC, intervalo de confianga; IIR,intervalo interquartil; TARV, terapia antirretroviral.
§ Covariavel que varia ao longo do tempo, estatistica descritiva é referente a Gltima visita de cada paciente.
§8 Covariavel fixa, avaliada no baseline (primeira visita disponivel para cada paciente).
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Quadro 3 - Fatores associados a mortalidade relacionada e ndo relacionada ao HCV (analises univariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao

Mortalidade nao relacionada

. . HCV ao HCV
Covariaveis Categorias
SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p
Masculino (ref) 1 1
Sexo
Feminino 0,32 [0,11-0,92] 0,034 0,88 [0,45-1,71] 0,710
18-39 0,44 [0,06-3,33] 0,431 0,27 [0,04-2,01] 0,202
Idade (anos)’ 40-49 (ref) 1 1
50+ 1,48 [0,73-3,02] 0,274 0,74 [0,38-1,42] 0,365
Idade (anos)’ 1,03 [0,99-1,08] 0,142 1,02 [0,97-1,07] 0,455
i Nao (ref) 1 1
Ter parceiro estavel’ .
Sim 0,63 [0,32-1,25] 0,185 0,49 [0,27-0,89] 0,020
N&o (ref) 1 1
Ter emprego® .
Sim 0,33 [0,15-0,73] 0,006 0,54 [0,29-1,02] 0,057
Nao (ref) 1 1
Ter filhos®
Sim 0,79 [0,37-1,70] 0,546 0,40 [0,18-0,91] 0,028
i Nao (ref) 1 1
Moradia confortavel® .
Sim 0,62 [0,28-1,37] 0,242 0,42 [0,22-0,78] 0,007
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Quadro 3 - Fatores associados a mortalidade relacionada e ndo relacionada ao HCV (analises univariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao

Mortalidade nao relacionada

. . HCV ao HCV
Covariaveis Categorias
SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p

N&o (ref) 1 1
Moradia instavel® .

Sim 5,22 [1,67-16,3] 0,004 4,09 [1,27-13,2] 0,018

i 1/4 (ref) 1 1

Genétipo do HCV

2/3 0,29 [0,09-0,95] 0,040 1,24 [0,65-2,37] 0,516
Cura pés-tratamento do Né&o (ref) 1 1
HCVS Sim 0,12 [0,02-0,88] 0,037 0,27 [0,08-0,85] 0,025
Fibrose severa N&o (ref) 1 1
(FIB-4>3,25)% Sim 13,33 [6,13-29,0] <103 0,60 [0,24-1,51] 0,280
Histérico de CHC e/ou N&o (ref) 1 1
transplante hepatico no
base,',?,,e§§ P Sim 38,9[19,6-76,9]  <10°  2,21[0,70-6,94] 0,173
Historia de sinais clinicos N30 (ref) 1 1
indiretos de cirrose no
baseliness Sim 20,4 [9,97-41,7]  <10° 1,57[0,39-6,29] 0,521
Tempo de infecgdo pelo 0,96[0,90-1,02] 0,221 1,00 [0,95-1,05] 0,922

HCV (anos)?
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continuagao
Quadro 3 - Fatores associados a mortalidade relacionada e ndo relacionada ao HCV (analises univariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao Mortalidade nao relacionada

L . HCV ao HCV
Covariaveis Categorias
SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p
UDI (ref) 1 1
do HIV Heterossexual 0,49[0,15-1,61] 0,239 1,10 [0,48-2,53] 0,816
Outros 0,40 [0,09-1,70] 0,216 0,96 [0,37-2,49] 0,940
Tempo de infecgao pelo
HIV (anos)§ 1,00 [0,96-1,04] 0,946 0,98 [0,94-1,03] 0,433
A/B (ref) 1 1
Estagio clinico do HIVS
1,87 [0,94-3,73] 0,073 2,95 [1,62-5,36] <103
N&o (ref) 1 1
TARVS Sim 0,46 [0,16-1,32] 0,150 1,32 [0,32-5,47] 0,698
Baixa (ref) 1 1
. Moderada 1,66 [0,35-7,89] 0,526 0,49 [0,16-1,45] 0,199
Adesdo a TARVS
Alta 1,65 [0,40-6,84] 0,486 0,67 [0,30-1,52] 0,342

N&o tratado 3,42 [0,64-18,3] 0,151 0,51 [0,11-2,41] 0,393
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Quadro 3 - Fatores associados a mortalidade relacionada e ndo relacionada ao HCV (analises univariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao

Mortalidade nao relacionada

. . HCV ao HCV
Covariaveis Categorias
SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p

>500 (ref) 1 1

Contagem de células CD4 350-500 2,01 [0,68-5,95] 0,204 1,01 [0,44-2,29] 0,983

(células/mm?)3 200-350 3,23[1,17-8,89] 0,023 1,52 [0,71-3,28] 0,281
<200 11,2 [4,47-28,3] <103 2,29 [0,96-5,45] 0,060
N&o (ref) 1 1

Sintomas depressivos® .
Sim 1,48 [0,71-3,06] 0,290 1,30 [0,71-2,38] 0,401
Atual (ref) 1 1

Tabagismo no baseline®®
Nunca/pregresso 0,87 [0,39-1,94] 0,733 0,51 [0,23-1,15] 0,107
Abstinéncia (ref) 1 1

baseline® Moderado 1,02[0,41-2,52] 0,971 0,54 [0,19-1,50] 0,238
Elevado 1,55 [0,49-4,87] 0,452 2,00 [0,76-5,26] 0,159

Binge drinking no Nao (ref) 1 1

baseline® Sim 1,11[0,42-2,88] 0,834 2,66 [1,38-5,11] 0,003
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Quadro 3 - Fatores associados a mortalidade relacionada e ndo relacionada ao HCV (analises univariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao

Mortalidade nao relacionada

Covariaveis Categorias HCV ao HCV
SHR[IC95%] | valor-p | SHRI[IC95%] | valor-p
Consumo de café no Baixo/moderado (ref) 1 1
baseline Elevado 0,27 [0,08-0,88] 0,030 0,60 [0,28-1,30] 0,199
Uso de cannabis no Nunca/raro (ref) 1 1
baseline™ Regular/diario 0390013111 gg77  1,50[0,77-2,92] 0,228
Uso de opidides nio Nao (ref) 1 1
prescritos no baseline® Sim 1,76 [0,41-7,61] 0,449 1,30 [0,31-5,40] 0,717
Uso de drogas N&o (ref) 1 1
estimulantes no baseline®  gjim 0,36 [0,05-2,64] 0,315 0,90 [0,27-2,93] 0,856
Magreza severa (IMC <16) 5,10 [1,25-20,8] 0,023 1,76 [0,23-13,4] 0,587
Baixo peso (IMC: 16-18,49) 0,54 [0,13-2,33] 0,411 1,08 [0,42-2,78] 0,878
§
IMC Peso normal (IMC: 18,5-24,99) (ref) 1 1
Sobrepeso (IMC: 25-29,99) 0,70 [0,24-2,04] 0,520 1,23 [0,58-2,61] 0,582
Obesidade (IMC 230) 3,50 [1,20-10,2] 0,021 1,20 [0,29-4,92] 0,801

CHC, carcinoma hepatocelular; IMC, indice de massa corporal; IC, intervalo de confianca; SHR,subhazard ratio; TARV, terapia antirretroviral.
§ Covariavel que varia ao longo do tempo, estatistica descritiva é referente a Gltima visita de cada paciente.

§8 Covariavel fixa, avaliada no baseline (primeira visita disponivel para cada paciente).
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Quadro 4 - Fatores associados a mortalidade relacionada e nao relacionada ao HCV (analises multivariadas, modelos de riscos

competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao HCV

(n=910 pacientes, N=4.036

Mortalidade nao relacionada ao
HCV

Covariaveis Categorias visitas) (n=974 pacientes, N=4.341 visitas)
SHRa [IC 95%] ‘ valor-p SHRa [IC 95%] valor-p
Masculino (ref) 1 1
Sexo -
Feminino 0,31 [0,06-1,45] 0,136 0,99 [0,49-1,98] 0.979
Idade (anos)’ 0,98 [0,92-1,05] 0,619 1,01 [0,96-1,06] 0,782
. i N&o (ref) 1
Ter parceiro estavel’ i
Sim 0,48 [0,26-0,90] 0,022
. ) N&o (ref) 1
Moradia confortavel’ ,
Sim 0,51 [0,26-0,99] 0,047
Cura pés-tratamento do Né&o (ref) 1 1
HCVS Sim 0,26 [0,03-1,84] 0,176 0,32 [0,10-1,01] 0,052
Histérico de CHC e/ou Nao (ref) 1
transplante hepatico no ] 3
Historia de sinais clinicos Nao (ref) 1
indiretos de cirrose no )
e A/B (ref) 1
Estagio clinico do HIVS
C 2,87 [1,53-5,37] 0,001
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Quadro 4 - Fatores associados a mortalidade relacionada e n&o relacionada ao HCV (analises multivariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Mortalidade relacionada ao HCV
(n=910 pacientes, N=4.036

Mortalidade nao relacionada ao
HCV

Covariaveis Categorias visitas) (n=974 pacientes, N=4.341 visitas)
SHRa [IC 95%] ‘ valor-p SHRa [IC 95%] valor-p
>500 (ref) 1
Contagem de células CD4 350-500 2,2110,73-6,70] 0,162
(células/mm®)S 200-350 3,30 [1,23-8,84] 0,017
<200 5,24 [1,99-13,8] 0,001
. . Atual (ref) 1
Tabagismo no baseline®®
Nunca/pregresso 0,28 [0,10-0,79] 0,016
Binge drinking no N&o (ref) 1
baseline®s Sim 2,19 [1,10-4,37] 0,026
Consumo de café no Baixo/moderado (ref) 1
baseline®s Elevado 0,38 [0,15-0,95] 0,040

Uso de cannabis no
baseline’s

Nunca/raro (ref)
Regular/diario

1
0,28 [0,10-0,83] 0,021
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Quadro 4 - Fatores associados a mortalidade relacionada e n&o relacionada ao HCV (analises multivariadas, modelos de riscos
competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028 pacientes, N=4.579 visitas)

Covariaveis

Categorias

Mortalidade relacionada ao HCV
(n=910 pacientes, N=4.036

Mortalidade nao relacionada ao
HCV

visitas) (n=974 pacientes, N=4.341 visitas)
SHRa [IC 95%] ‘ valor-p SHRa [IC 95%] valor-p
Magreza severa (IMC <16) 7,25 [2,22-23,6] 0,001
Baixo peso (IMC: 16-18,49) 0,49 [0,06-3,86] 0,497
IMCS Peso normal (IMC: 18,5-24,99) (ref) 1
Sobrepeso (IMC: 25-29,99) 0,67 [0,23-1,96] 0,464
Obesidade (IMC =30) 2,44 11,00-5,93] 0,049

CHC, carcinoma hepatocelular; IMC, indice de massa corporal; IC, intervalo de confianga; SHR,subhazard ratio; SHRa,subhazard ratio ajustado; TARV, terapia

antirretroviral.

§ Covariavel que varia ao longo do tempo, estatistica descritiva é referente a Gltima visita de cada paciente.
§8 Covariavel fixa, avaliada no baseline (primeira visita disponivel para cada paciente).
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Figura Artigo 2 Fungao de incidéncia acumulada de 6bitos relacionados ao HCV segundo uso de cannabis, consumo de café e tabagismo no baseline (analises
multivariadas, modelos de riscos competitivos, coorte HEPAVIH, Franga, 2005-2014, n=1.028)
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6 CONCLUSAO

Esta tese envolveu o maior estudo que investiga a mortalidade global (6bitos
por todas as causas) em PVHIV no Brasil. Ademais, € pioneira em estimar a propor¢ao
de O&bitos atribuiveis a cada fator de risco, fornecendo evidéncias para o
desenvolvimento de politicas publicas de saude.

Considerando que o tratamento tardio para o HIV foi identificado como
importante preditor de mortalidade em PVHIV com ou sem coinfecgao pelo HCV no
pais, € necessario o fortalecimento dos programas de vigilancia e de assisténcia a fim
de assegurar o tratamento imediato para todas as PVHIV, com o intuito de reduzir a
taxa de mortalidade nessa populacao.

Os fatores sociodemograficos identificados como responsaveis por
significativas proporgdes de 6bitos por todas as causas em PVHIV no Brasil (sexo
masculino, baixo nivel de escolaridade, etnia n&o caucasiana) levantam a questao de
desigualdades no acesso a saude, que podem afetar o diagndstico e a adesao ao
cuidado e, invariavelmente, ampliam a mortalidade em grupos vulneraveis.

Quanto a regido de residéncia, as desigualdades geograficas em termos de
mortalidade em PVHIV refletem, provavelmente, importantes diferencgas estruturais de
saude e de acesso aos servigos. Portanto, a descentralizagdo dos programas de
saude para o cuidado do HIV merece ser priorizada a fim de garantir, a longo prazo,
a melhoria da sobrevida de PVHIV no pais.

Além disso, este estudo de base populacional no Brasil permitiu verificar o
impacto negativo das coinfec¢des pelo HCV e pelo HBV na sobrevida de PVHIV. De
fato, tendo em vista a limitagdo de fonte de dados sobre as hepatites virais, os efeitos
identificados podem ter sido subestimados para ambas as coinfecgdes — HCV e HBV
— (considerando a hipétese de subnotificagdo) ou, ao contrario, superestimado no
caso da coinfecgdo pelo HBV (sabendo-se que foi considerado apenas um dos
marcadores na definicdo de caso de hepatite B).

Sem embargo, a analise da coorte clinica na Franga possibilitou a investigagcao
aprofundada dos fatores de risco para os o6bitos relacionados e nao relacionados ao
HCV em PVHIV com coinfecgdo pelo HCV. Em virtude da disponibilidade de dados
clinicos e sociocomportamentais, os efeitos dos fatores de risco e de protecéo para a
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mortalidade especifica nessa populacdo puderam ser explorados, por meio de um
modelo vanguardista para as doengas infecciosas.

Dessa forma, foi possivel identificar os beneficios do elevado consumo de café,
da cessacao do tabagismo, do ndo abuso de alcool e do controle de peso, bem como
o efeito benéfico do uso regular de cannabis em individuos coinfectados por HIV/HCV.
Esses resultados sao importantes pois indicam que intervengdes sociais e mudangas
comportamentais podem reduzir a mortalidade relacionada e n&o relacionada ao HCV
nessa populacao.

Nesse sentido, os achados inovadores obtidos a partir da analise dessa coorte
podem orientar futuros ensaios clinicos a fim de esclarecer a relagdo de causalidade
entre os fatores identificados e as hipoteses levantadas. Igualmente, os fatores de
risco e os fatores protetores revelados por este estudo permitem ampliar as
recomendagdes de acompanhamento clinico desses pacientes, bem como
contribuem para o debate sobre as estratégias de saude publica com foco nessa
populagao.

Reconhecendo as limitagdes previamente discutidas em relagao a cada um dos
estudos desenvolvidos nesta tese, a investigagao de grandes populagdes pode ser
mais eficiente por meio do uso de bases epidemiolédgicas. Por outro lado, para avaliar
aspectos sociocomportamentais a fim de permitir recomendagdes individuais e
coletivas mais direcionadas, as coortes clinicas permanecem grandes aliadas.

Em suma, a construgéo de politicas publicas para a vigilancia e assisténcia em
saude merece ser fundamentada a partir de diferentes estudos epidemioldgicos,
capazes de fornecer evidéncias fundamentais e complementares para a tomada de
decisdo mais adequada. Recomenda-se que as investigacdes no Brasil sejam
aprofundadas com o intuito de discernir as causas das desigualdades em saude em
termos de mortalidade entre PVHIV, conforme identificado neste trabalho. Além disso,
esta tese destaca que colaboracdes internacionais merecem ser implantadas, com o
objetivo de ampliar o conhecimento sobre os diferentes aspectos que impactam a
saude dessa populacao, a fim de subsidiar o desenvolvimento de politicas publicas.
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Objectives: Despite free access to antiretroviral therapy (ART) in 1996 and treatment
for all people living with HIV (PLWHIV) in 2013, mortality has not homogeneously
decreased in Brazil. We aimed to investigate the roles of delayed ART, hepatitis C
(HCV) and hepatitis B (HBV) coinfections, and sociodemographic disparities.

Design: An extended Cox model enabled us to estimate the effects of fixed and time-
varying factors on all-cause mortality.

Methods: We included PLWHIV 218 years registered in the national linkage database
and followed-up between 2007 and 2015.

Results: The study population (n=411,281) comprised mainly men (61%), under 40
years old (61%), Caucasian (37%), with primary-secondary education (43%),
heterosexually HIV-infected (41%), living in the Southeast region (48%). HCV and HBV
coinfection prevalences were 2.5% and 1.4%, respectively. During a 4-year median
follow-up, 61,757 deaths occurred over 1,793,417 person-years (PY). The mortality
rate was 3.44 [95% CI: 3.42-3.47] per 100 PY. The factors with the highest population
attributable fractions (PAF) of mortality were delayed ART initiation (i.e. at CD4<200
cells/mm3) (adjusted PAF [95% CI]: 15.98% [15.57-16.40]), primary-secondary
education (15.09% [14.08-16.09]), heterosexual HIV transmission mode (12.80%
[11.83-13.76]), and being ART-untreated (12.37% [11.85-12.88]). HIV/HCV coinfection,
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HIV/HBV coinfection and HIV/HCV/HBV triple coinfection accounted for 2.45% [2.27-
2.63], 0.45% [0.34-0.56] and 2.54% [1.69-3.37] of mortality, respectively.
Conclusions: To reduce avoidable deaths, Brazil needs to strengthen early ART and
HIV care education targeting key populations. HCV/HBV testing and treatment should
be prioritized in the HIV population. Decentralizing HIV services is essential to ensure
long-term survival of PLWHIV.
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Abstract

Objectives: Despite free access to antiretroviral therapy (ART) in 1996 and treatment for
all people living with HIV (PLWHIV) in 2013, mortality has not homogeneously
decreased in Brazil. We aimed to investigate the roles of delayed ART, hepatitis C (HCV)
and hepatitis B (HBV) coinfections, and sociodemographic disparities.

Design: An extended Cox model enabled us to estimate the effects of fixed and time-
varying factors on all-cause mortality.

Methods: We included PLWHIV >18 years registered in the national linkage database
and followed-up between 2007 and 2015.

Results: The study population (n=411,281) comprised mainly men (61%), under 40 years
old (61%), Caucasian (37%), with primary-secondary education (43%), heterosexually
HIV-infected (41%), living in the Southeast region (48%). HCV and HBV coinfection
prevalences were 2.5% and 1.4%, respectively. During a 4-year median follow-up, 61,757
deaths occurred over 1,793,417 person-years (PY). The mortality rate was 3.44 [95% CL:
3.42-3.47] per 100 PY. The factors with the highest population attributable fractions
(PAF) of mortality were delayed ART initiation (i.e. at CD4<200 cells/mm?) (adjusted
PAF [95% CI]: 15.98% [15.57-16.40]), primary-secondary education (15.09% [14.08-
16.09]), heterosexual HIV transmission mode (12.80% [11.83-13.76]), and being ART-
untreated (12.37% [11.85-12.88]). HIV/HCV coinfection, HIV/HBV coinfection and
HIV/HCV/HBV triple coinfection accounted for 2.45% [2.27-2.63], 0.45% [0.34-0.56]
and 2.54% [1.69-3.37] of mortality, respectively.

Conclusions: To reduce avoidable deaths, Brazil needs to strengthen early ART and HIV

care education targeting key populations. HCV/HBYV testing and treatment should be
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prioritized in the HIV population. Decentralizing HIV services is essential to ensure long-

term survival of PLWHIV.
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Text

Introduction

Since the HIV epidemic onset in 1980, the Brazilian Ministry of Health (MoH) has
identified 926,742 people living with HIV (PLWHIV) (2018 estimates) and registered an
average of 40,000 new HIV infections annually in the last five years [1].

Antiretroviral therapy (ART) was introduced free of charge in Brazil in 1996 under the
country’s Unified Health System (SUS) [2]. Almost the entire HIV population is
followed-up in the public health system. In the ART era, HIV-related mortality has
progressively decreased, especially after treatment for all PLWHIV was introduced in
2013 [3]. However, this decrease has not been homogenous across all the country’s
regions [1,4].

A national population-based study showed that low CD4 cell count at ART initiation was
a predictor of HIV-related mortality [5], which is consistent with previous evidence
highlighting the association between delayed HIV care (CD4 <200 cells/mm?) and
increased mortality in PLWHIV [6]. Biological studies showed that early HIV treatment
is a successful prevention tool [7]. However, few mathematical models have estimated its
effect on the disease burden in heterosexuals, a dominant PLWHIV group in Brazil [8,9].
Two cohort studies in the country’s Southeast region identified HIV/HCV and
HIV/hepatitis B virus (HBV) coinfections as further predictors of HIV-related mortality
[10]. Internationally, HIV/HCV coinfection has been associated with increased all-cause
mortality [11-13], as well as HCV-related and non-HCV-related deaths [14]. Because of
pathophysiologic synergy between the two diseases, coinfection accelerates HIV and

HCV progression to acquired immune deficiency syndrome (AIDS) and liver disease
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[15,16], respectively. Therefore, HIV/HCV-coinfected individuals have a higher
mortality rate than the general [17,18] and HIV-mono-infected populations [19].
Similarly, HBV coinfection is associated with increased all-cause and liver-related
mortality among PLWHIV [11]. Sharing the same routes of transmission as HIV, and
through a multifactorial interaction mechanism, HBV replication leads to advanced
fibrosis progression, increasing the risk of liver events and death [20].

Moreover, collaboration between several HIV cohorts in Europe demonstrated that a
lower education level was associated with higher mortality, lower CD4 count at ART
initiation, and reduced virological suppression [21]. In a nationwide Brazilian study, a
low education level and living outside the Southeast region were both associated with late
presentation for care [22]. Furthermore, in 2017, many states in the North and South
regions had higher HIV-related mortality rates than the national estimates [1].

The main challenges to improving survival in the HIV population in the ART era are
linkage to care and continuum of care. Brazil’s national linkage database (disease
reporting, laboratory tests, ART and death notifications) represents a comprehensive
national cohort of PLWHIV receiving care in the SUS. It offered us a unique opportunity
to estimate population attributable fractions (PAF) of mortality in PLWHIV in Brazil due
to delayed ART initiation, coinfections (HCV and HBV), and sociodemographic and

regional disparities, while accounting for other known predictors of mortality.

Methods
Databases
The MoH provided us the national linkage database, which contains data from four

different national health systems: the National Notifiable Diseases Surveillance System
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(SINAN) (for HIV and viral hepatitis), the National Mortality Surveillance System (SIM),
the Logistics Management System for ART supply (SICLOM), and the National HIV
Laboratory Monitoring System (SISCEL). We performed data treatment to control for

quality and consistency.

Ethical considerations
The ethics review board of the Faculty of Health Sciences of the University of Brasilia in

Brazil approved the study, with consent waiver due to use of secondary data.

Study population

The study population comprised all HIV individuals with at least one record in the SUS
database between 1 January 2007 and 31 December 2015, aged >18 years old at the
beginning of follow-up, and having at least one CD4 count value available during the

study period.

Study design

We performed a survival analysis with entry date (baseline) at the first available CD4
count date between 2007 and 2015. The date of end of follow-up was defined as the latest
available news date (HIV laboratory monitoring or death), with censoring at 31 December

2015 due to data availability.

Outcome
The outcome was all-cause deaths occurring between 1 January 2007 and 31 December

2015.
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Covariates

Time-fixed covariates measured at baseline were age, gender, ethnic group, education
level, HIV transmission mode, region of residence, and HCV and HBV coinfections.
HCV coinfection was defined as anti-HCV antibodies and HCV-RNA detection, or cause
of death recorded using the International Classification of Diseases (ICD-10) codes B17.1
or B18.2.

HBYV coinfection was defined as hepatitis B virus surface antigen (HBsAg) or anti-HBV
antibody detection, or cause of death recorded as ICD-10 codes B16, 17.0, 18.0 or 18.1.
Time-varying covariates (measured at each visit) were CD4 count and ART status (treated
or untreated). In addition, to test the effect of delayed ART initiation, a combined time-
varying variable was created using the interaction between ART status and the last

available CD4 count (below or above 200 cells/mm?) before ART initiation.

Missing data

We obtained complete data for CD4 counts, imputing missing data for each individual
based on the last available CD4 count.

We were unable to impute missing data regarding ethnic group, education level and HIV
transmission mode, because of the absence of other sociodemographic data. Accordingly,

we created an ‘unreported’ category for these three variables.

Statistical analyses

153



10

The mortality rate was computed as the number of all-cause deaths divided by the number
of person-years (PY) for the study period (computed as the sum, for all patients, of the
number of years between baseline and the date of end of follow-up).

An extended Cox model method based on Breslow’s estimates enabled us to evaluate the
effects of time-fixed and time-varying covariates on mortality. The final multivariable
model comprised covariates with a p-value<0.05 (Wald test). The proportional risks
assumption was tested graphically using scaled Schoenfeld residuals, log-log curves, and
by comparing the Kaplan-Meier survival function with the model-predicted survival
function.

Adjusted PAF were estimated in the multivariable Cox model as the proportion of the
mortality rate attributable to each factor, with 95% confidence intervals (CI). Population
unattributable fractions were calculated as the mean between—scenario hazard ratios
(HR), and then subtracted from 1 to provide PAF.

RStudio 2015 (RStudio, Inc., Boston, MA) was used for data treatment and Stata/SE 14.2

(StataCorp LP, College Station, USA) for statistical analyses.

Subgroup analyses
Subgroup analyses were performed to investigate the predictors of mortality and PAF

among HIV/HCV-coinfected individuals.

Results
Descriptive analysis
The study included 411,281 HIV individuals followed-up in the SUS between 2007 and

2015.
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Among the study population, 61.0% were 18 to 39 years old (median age: 36 years
[interquartile range (IQR): 29-44 years]), 61.0% were male, 37.0% were Caucasian,
43.3% had primary-secondary education, 41.1% were heterosexually HIV-infected,
48.3% lived in the Southeast region, 2.5% were HCV-coinfected, and 1.4% were HBV-
coinfected. At baseline, 74.8% had a CD4 count >200 cells/mm? and 78.6% were ART-
untreated (Table 1).

Individuals who died had a higher median age (40 years [IQR: 32-48 years]), 49.3% were
18 to 39 years old, 66.7% were male. Ethnic group and educational level were unreported
for 39.3% and 54.1%, respectively. Just under half (47.1%) were infected through
heterosexual transmission, 49.3% lived in the Southeast region, 5.8% were HCV-
coinfected, and 2.1% were HBV-coinfected. At baseline, 51.0% had a CD4 count >200

cells/mm? and 76.1% were untreated (Table 1).

Survival analysis
Among the 411,281 study participants — accounting for 1,793,417 PY from 2007 to 2015
— there were 61,757 all-cause deaths. Median follow-up time was 4.25 years. Mortality

rate was 3.44 [95% CI: 3.42-3.47] deaths per 100 PY.

Univariable analyses

In univariable models, the factors associated with increased mortality rate were older age
(‘between 40 and 49’ and ‘50 and over’), male gender, non-Caucasian origin, primary-
secondary education, illiteracy, HIV transmission through heterosexual intercourse and

injecting drug use (IDU), living in the North and Northeast regions, HCV and HBV
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coinfections, untreated, and finally, ART-treated with CD4 <200 cells/mm? at treatment

initiation. All measures of association had a p-value<10- (Table 2).

Multivariable analysis

In the multivariable analysis, the time-fixed variables associated with an increased
mortality were older age (‘between 40 and 49 years’ and ‘50 years and over’ (adjusted
HR (aHR) [95% CI]: 1.22 [1.19-1.24] and 1.73 [1.69-1.77] versus ‘18 to 39 years’,
respectively), male gender (1.48 [1.46-1.51]), non-Caucasian origin (1.21 [1.18-1.23]
versus Caucasian), primary-secondary education and illiteracy (1.63 [1.57-1.70] and 2.71
[2.54-2.88] versus ‘higher education’, respectively). The HIV transmission modes
associated with increased mortality were heterosexual (1.37 [1.34-1.41]) and IDU (2.05
[1.93-2.18]) transmission, versus transmission between men who have sex with men
(MSM). Both HIV/HCV (1.74 [1.68-1.80]) and HIV/HBV (1.27 [1.20-1.34]) coinfections
were independently associated with increased mortality in the study population (Table 2).
With respect to the region of residence, living in the North and South regions was
associated with increased mortality (1.37 [1.31-1.44] and 1.26 [1.21-1.31] versus living
in the Central-West region, respectively). Furthermore, the two time-varying factors
associated with increased mortality were being ART-untreated (1.63 [1.60-1.66]) and
ART-treated with CD4 <200 cells/mm? at treatment initiation (2.41 [2.36-2.46]), versus

ART-treated with CD4 >200 cells/mm? at treatment initiation (Table 2).

Proportional hazards assumption
The analytical test based on Schoenfeld residuals was statistically significant for all

factors, as expected, given the population size. However, the assumption of proportional
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hazards was supported for all fixed covariates of the final model through graphical
diagnosis based on scaled Schoenfeld residuals, log-log plots, and comparison of Kaplan-

Meier survival curves with Cox predicted curves.

Population attributable fractions

After adjusting for all other covariates, the modifiable factors with the highest PAF of
mortality were delayed ART initiation (i.e., treated with CD4 <200 cells/mm® at ART
initiation) (adjusted PAF (aPAF) [95% CI]: 15.98% [15.57-16.40]), followed by primary-
secondary education (15.09% [14.08-16.09]), heterosexual HIV transmission mode
(12.80% [11.83-13.76]) and being ART-untreated (12.37% [11.85-12.88]). Additionally,
HCV coinfection was responsible for 2.45% [2.27-2.63] and HBV coinfection for 0.45%

[0.34-0.56] of the mortality rate (Table 2).

Subgroup analyses

Among the 10,322 HIV/HCV-coinfected individuals (57,145 PY), there were 3,564 all-
cause deaths during the study period, corresponding to a mortality rate of 6.24 [95% CI:
6.04-6.45] deaths per 100 PY, for a median follow-up time of 6.45 years.
HIV/HCV-coinfected individuals had almost the same predictors of mortality as the entire
HIV population. Compared with non-HIV/HCV-coinfected individuals, they had a higher
risk of death for the following factors: age 40 to 49 years (aHR [95% CI]: 1.36 [1.26-
1.46]), age 50 years and over (1.98 [1.80-2.17]), and HBV coinfection (1.53 [1.34-1.74]).
With regard to region of residence, the North region was associated with higher mortality
in HIV/HCV-coinfected individuals (1.51[1.06-2.15]) than in those not HIV/HCV-

coinfected (1.38 [1.32-1.44]). In contrast, the Southeast region was associated with a
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lower risk of death in the HIV/HCV-coinfected subgroup (0.77 [0.64-0.93]), and a higher
risk of death in those not HIV/HCV-coinfected (1.10 [1.06-1.14]) (Table 3).

With regard to modifiable factors, the highest adjusted PAF of mortality in HIV/HCV-
coinfected individuals was for primary-secondary education (aPAF [95% CI]: 10.20%
[4.33-15.71]), followed by delayed ART initiation (8.91% [7.33-10.46]) and being ART-
untreated (4.88% [2.98-6.74]). HIV/HCV/HBV triple coinfection was responsible for
2.54% [1.69-3.37] of mortality. In contrast, in not HIV/HCV-coinfected people, delayed
ART initiation was the main risk factor for mortality, responsible for 16.42% [15.99-
16.85], followed by primary-secondary education (15.25% [14.23-16.27]) and being

ART-untreated (12.91% [12.37-13.44]) (Table 3).

Discussion

This is the largest study to date investigating all-cause mortality of PLWHIV followed-
up in Brazil’s public health system between 2007 and 2015. Furthermore, it is the only
study to estimate the proportion of deaths attributable to specific risk factors, which could
be avoided by targeting health policy interventions. The main result is that delayed ART
initiation is a strong predictor of mortality in PLWHIV in Brazil, accounting for
approximately 1 in six deaths. Considering that this result is independent of other
cofactors, interventions ensuring early ART initiation for all PLWHIV with CD4 count
>200 cells/mm?® would decrease the mortality rate in Brazil’s HIV population by 16%.
Given that the mortality profile of PLWHIV has changed in the last few years [11],
delayed ART initiation was not only the leading predictor of all-cause deaths in PLWHIV
in our study, but also among HIV/HCV-coinfected individuals, accounting for 9% of the

mortality rate in this subgroup. Delayed ART initiation has been associated elsewhere
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with increased mortality in the HIV population due to HIV-related [23,24] and non-HIV-
related events [14,25]. Starting ART with a CD4 <200 cells/mm? is also a proxy of late
diagnosis and late presentation for care, which are also strong predictors of mortality in
this population [26]. In addition, previous research showed that 47.2% of PLWHIV who
died from HIV-related causes between 2009 and 2013 in Brazil had never accessed ART
[27]. As expected, our study also found that being ART-untreated was a strong predictor
of death.

After the implementation of treatment for all in 2013 in Brazil, an increase of 11% was
seen in 2015 for PLWHIV on ART, together with a 60% decrease in HIV diagnosis and
an estimated 73% reduction in the HIV-related mortality rate [28]. HIV testing campaigns
successfully focused on key populations (MSM, transgender, sex workers, people who
use drugs) — disproportionately affected by the HIV epidemic [29]. Nevertheless, we
hypothesize that national actions do not homogeneously reach across all Brazilian
territory, and that regional interventions targeting vulnerable groups need to be
strengthened.

Furthermore, we found that primary-secondary education was the second most important
modifiable predictor of mortality in the HIV population, and specifically in the
HIV/HCV-coinfected subgroup. We showed that a mortality reduction of 10% among
HIV/HCV-coinfected individuals and 15% among those not HIV/HCV-coinfected could
be achieved if educational interventions were implemented. This finding strengthens
previous evidence showing that the lack of education is associated with increased HIV-
related mortality [10,30]. Education is related to behaviors, self-assessed health, life
expectancy, morbidity and mortality from different causes [31]. In addition, education

level may reflect socioeconomic status, which is linked to increased HIV-related
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mortality in other cohorts [32] and considered a determinant of survival in PLWHIV [33].
Therefore, we hypothesize that HIV care education targeting key populations could
diminish late presentation and low retention in care.

With regard to HIV transmission modes, heterosexual transmission was the third most
important risk factor for mortality in our population, being responsible for 13% of the
mortality rate. Sexual transmission, mainly heterosexual, was the primary mode of HIV
transmission reported in Brazil until 2017 [1]. Additionally, other studies in Brazil and
elsewhere revealed that MSM are diagnosed with HIV earlier and have better linkage to
care [34]. Accordingly, heterosexual transmission — in comparison with MSM
transmission — was more predictive of mortality in our study.

Although associated with an increased risk of death in both the study’s subgroups, the
PAF of mortality due to IDU-based HIV transmission was higher in HIV/HCV-coinfected
individuals than in those not HIV/HCV-coinfected (2% versus 1%). IDU was more
prevalent in the past in Brazil [35], specifically until the 1990s, and together with several
other risk factors (including overdoses and other drug-related risks, unstable housing,
social vulnerability and internalized stigma) contributed to delayed access to the HIV
cascade of care [36,37]. In a multi-center cohort in Spain, IDU-based HIV transmission
was associated with a higher risk of late diagnosis and higher HIV-related mortality than
sexual transmission [38]. Similarly, individuals HIV infected through IDU in the United
States and Canada had higher levels of discontinuity of care [39], probably because of
stigma [40,41].

In this study, HCV and HBV coinfections were both independently associated with
increased mortality in PLWHIV, accounting for 2.45% and 0.45%, respectively, of the

mortality rate in the whole HIV population. However, these PAF might have been
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underestimated, as information about coinfection status came from passive notification
by healthcare providers. In any case, our results are consistent with previous studies
showing that HCV coinfection was associated with increased all-cause and HCV-related
mortality in PLWHIV [10,17], essentially as a consequence of cirrhosis, end-stage liver
disease and hepatocellular carcinoma [42]. HBV coinfection was associated with lower
CD4 count at ART initiation [43] and with increased mortality, despite early treatment in
PLWHIV [44]. HIV/HCV/HBV triple coinfection increased the risk of death in our
population — accounting for 2.54% of the mortality rate — probably due to exacerbation
of liver fibrosis [45].

With regard to non-modifiable risk factors, the two categories of age above 40 years (40-
49 years, and 50 years and over) were associated with an increased risk of all-cause deaths
in PLWHIV compared with being aged under 40 years, corresponding to 5% and 9% of
the mortality rate, respectively. Previous studies showed that age-related comorbidities
are more prevalent in PLWHIV because of chronic systemic inflammation and exposure
to ART [46], resulting in excess mortality at older ages in this population [47]. Moreover,
HIV/HCV-coinfected individuals in our study may have faced a higher mortality risk than
non-HIV/HCV-coinfected people, given that the HCV population in Brazil is mainly over
40 years, and infected before optimal control of blood safety in 1993 and when IDU was
more prevalent in the country [48].

Consistent with previous studies showing that men (whether heterosexual or MSM) [49]
had higher HIV-related mortality than women, male gender in our study was a major risk
factor, responsible for 22% of the mortality rate in the HIV population, and 15% in the

HIV/HCV-coinfected subgroup.
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We also found that non-Caucasian ethnicity, which has already been linked to HIV-
related mortality in Brazil [36,50], was associated with an increased risk of all-cause
deaths, accounting for 5% of the mortality rate in PLWHIV, but it was not significant in
HIV/HCV-coinfected individuals. In studies in the United States and Canada, non-
Caucasian PLWHIV, compared with Caucasians, had higher mortality rates [51] and
higher all-cause mortality [52], as well as lower life expectancy [53] and higher levels of
HIV care discontinuity [39]. The lack of association between non-Caucasian ethnicity
and mortality in the HIV/HCV-coinfected subgroup in our study may be due to the lower
reported prevalence of non-Caucasians among HIV/HCV-coinfected individuals in Brazil
[54].

With regard to region of residence, our study revealed large geographical disparities in
terms of PLWHIV mortality. Living in the North region was associated with a higher risk
of death in HIV/HCV-coinfected individuals than among not HIV/HCV-coinfected ones
(accounting for only 2% of the mortality rate in the latter), perhaps because the extension
of the HIV epidemic through rural Amazon areas in the North region complicates access
to care [55]. We also hypothesize that HIV/HCV coinfection and HIV/HCV/HBYV triple
coinfection may be diagnosed late given that HBV is endemic in this region [56,57].
Living in the South region was associated with increased mortality among not HIV/HCV-
coinfected individuals, accounting for 5% of the mortality rate. This is consistent with
previous research revealing that the HIV epidemic is generalized in one of the most
populated states of the South region, where the HIV mortality rate in the metropolitan
area is twice that of the state [58].

By contrast, living in the Southeast region was associated with a decreased risk of all-

cause deaths among HIV/HCV-coinfected people, accounting for an 18% reduction in the
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mortality rate in this subgroup. One possible explanation for this is improved health
infrastructure [59], as well as sociodemographic and environmental conditions [22],
which may increase adherence to care and continuum of care in this very populated
location of the country [60]. However, considering that HIV prevalence is highest in the
Southeast region [1], living in this region accounted for a 4% increase in the mortality
rate in the HIV population and a 5% increase of the mortality rate in people not
HIV/HCV-coinfected.

The different levels of health service infrastructure [61] and large sociodemographic
disparities across Brazil’s regions [22] probably affect survival in this population [33].
Therefore, we suggest that decentralizing HIV services — especially in the North and
South regions — would be an important step in improving linkage to care and continuum
of care.

The main strength of this study is the representativeness of our population with regard to
the entire HIV population in Brazil, including people that present late for treatment. Our
results provide valuable information to improve survival in the Brazilian HIV population
and to minimize sociodemographic disparities in order to enhance the cascade of care,
particularly among HIV/HCV-coinfected individuals.

Other strengths and limitations are related to the use of secondary data. Health
information systems may be subject to underreporting and data misclassification.
However, secondary databases may be an efficient strategy to represent a real-world
cohort and diminish the risk of bias linked to time-varying variables [62]. Accordingly,
the use of epidemiological databases could be more efficient than clinical cohorts to

investigate large populations.
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Even though the lack of information regarding some variables could introduce a selection
bias in the results, we classified missing data as a distinct category in order to estimate
their effects. Finally, as we accounted for all-cause deaths, underestimation of mortality
in our study is unlikely.

In conclusion, to reduce avoidable deaths, Brazil needs to strengthen early ART and HIV
care education targeting key populations. HCV/HBV testing and treatment should be
prioritized in the HIV population. Decentralizing HIV services is essential to ensure long-

term survival of PLWHIV.
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Table 1

Table 1. Baseline characteristics of the study population and all-cause deaths in people living with HIV and subgroups according to HIV/HCV

coinfection (Brazil, 2007-2015, N=411,281)

Individuals All-cause deaths
N (%) n (%)
Explanatory
HIV/HCV Not HIV/HCV HIV/HCV Not HIV/VHCV
variables Total Total
coinfected coinfected coinfected coinfected
(N=411,281) (n=61,757)
(N=10,322) (N=400,959) (n=3,564) (n=58,193)
Age (years)
Median [IQR] 41 [36-47] 36 [29-44] 36 [29-44] 43 [37-48] 39 [32-48] 40 [32-48]
18-39 4,424 (429) 246,604 (61.5) 251,028 (61.0) 1,253 (35.2) 29,205 (50.2) 30,458 (49.3)
40-49 4,218 (40.8) 98,220 (24.5) 102,438 (24.9) 1,552 (43.5) 16,572 (28.5) 18,124 (29.4)
50 and over 1,680 (16.3) 56,135 (14.0) 57,815 (14.1) 759 (21.3) 12,416 (21.3) 13,175 (21.3)
Gender
Female 2,868 (27.8) 157,575 (39.3) 160,443 (39.0) 860 (24.1) 19,695 (33.8) 20,555 (33.3)
Male 7,454 (72.2) 243,384 (60.7) 250,838 (61.0) 2,704 (75.9) 38,498 (66.2) 41,202 (66.7)



Individuals All-cause deaths
N ((Io) n (00)
Explanatory
HIV/HCV Not HIV/HCV HIV/HCV Not HIV/VHCV
variables Total Total
coinfected coinfected coinfected coinfected
(N=411,281) (n=61,757)
(N=10,322) (N=400,959) (n=3,564) (n=58,193)
Ethnic group
Caucasian 4,980 (48.3) 147,468 (36.8) 152,448 (37.1) 1,544 (43.3) 17,822 (30.6) 19,366 (31.4)
Non-Caucasian 2,633 (25.5) 123,588 (30.8) 126,221 (30.7) 820 (23.0) 17,301 (29.7) 18,121 (29.3)
Not reported 2,709 (26.2) 129,903 (32.4) 132,612(32.2) 1,200 (33.7) 23,070 (39.7) 24,270 (39.3)
Education level
Higher education 782 (7.6) 38,529 (9.6) 39,311 (9.5) 175 (4.9) 2,578 (4.4) 2,753 (4.5)
Primary-Secondary 5,362 (51.9) 172,659 (43.1) 178,021 (43.3) 1,640 (46.0) 22,428 (38.5) 24,068 (39.0)
Illiterate 144 (1.4) 7,126 (1.8) 7,270 (1.8) 65 (1.8) 1,444 (2.5) 1,509 (2.4)
Unreported 4,034 (39.1) 182,645 (45.5) 186,679 (45.4) 1,684 (47.3) 31,743 (54.6) 33,427 (54.1)

HIV transmission
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Individuals All-cause deaths
N ((lo) n (00)
Explanatory
HIV/HCV Not HIV/HCV HIV/HCV Not HIV/VHCV
variables Total Total
coinfected coinfected coinfected coinfected
(N=411,281) (n=61,757)
(N=10,322) (N=400,959) (n=3,564) (n=58,193)
MSM 1,409 (13.7) 65,768 (16.4) 67,177 (16.3) 432 (12.1) 7,537 (12.9) 7,969 (12.9)
Heterosexual 5,407 (52.4) 163,651 (40.8) 169,058 (41.1) 1,792 (50.3) 27,281 (46.9) 29,073 (47.1)
IDU 862 (8.3) 2,873 (0.7) 3,735 (0.9) 340 (9.5) 971 (1.7) 1,311 (2.1)
Unreported 2,644 (25.6) 168,667 (42.1) 171,311 (41.7) 1,000 (28.1) 22,404 (38.5) 23,404 (37.9)
Region of residence
Central-West 310 (3.0) 25,964 (6.5) 26,274 (6.4) 130 (3.6) 3,530 (6.1) 3,660 (5.9)
Southeast 6,269 (60.7) 192,208 (47.9) 198,477 (48.3) 2,155 (60.5) 28,268 (48.6) 30,423 (49.3)
North 91 (0.9) 28,933 (7.2) 29,024 (7.0) 50 (1.4) 4,257 (7.3) 4,307 (6.9)
Northeast 249 (2.4) 61,483 (15.3) 61,732 (15.0) 99 (2.8) 9,215 (15.8) 9,314 (15.1)
South 3,403 (33.0) 92,371 (23.1) 95,774 (23.3) 1,130 (31.7) 12,923 (22.2) 14,053 (22.8)



Individuals All-cause deaths
N ((lo) n (00)
Explanatory
HIV/HCV Not HIV/HCV HIV/HCV Not HIV/VHCV
variables Total Total
coinfected coinfected coinfected coinfected
(N=411,281) (n=61,757)
(N=10,322) (N=400,959) (n=3,564) (n=58,193)
HCYV coinfection
Not HCV coinfected 400,959 (97.5) 58,193 (94.2)
NA NA NA NA
HCYV coinfected 10,322 (2.5) 3,564 (5.8)
HBYV coinfection
Not HBV coinfected 9,802 (95.0) 395,778 (98.7) 405,580 (98.6) 3,302 (92.6) 57,151 (98.2) 60,453 (97.9)
HBYV coinfected 520 (5.0) 5,181 (1.3) 5,701 (1.4) 262 (7.4) 1,042 (1.8) 1,304 (2.1)
CD4 count (cells/mm?)
CD4 >200 7,842 (76.0) 299,705 (74.8) 307,547 (74.8) 2,368 (66.4) 29,115 (50.0) 31,483 (51.0)
CD4 <200 2,480 (24.0) 101,254 (25.2) 103,734 (25.2) 1,196 (33.6) 29,078 (50.0) 30,274 (49.0)

ART status
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Individuals All-cause deaths
N ((Io) n (00)
Explanatory
HIV/HCV Not HIV/HCV HIV/HCV Not HIV/HCV
variables Total Total
coinfected coinfected coinfected coinfected
(N=411,281) (n=61,757)
(N=10,322) (N=400,959) (n=3,564) (n=58,193)
Untreated 6,991 (67.7) 316,329 (78.9) 323,320 (78.6) 2,395 (67.2) 44,597 (76.6) 46,992 (76.1)
Treated 3,331 (32.3) 84,630 (21.1) 87,961 (21.4) 1,169 (32.8) 13,596 (23.4) 14,765 (23.9)
ART, antiretroviral therapy; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; IDU, injecting drug use; IQR, interquartile range; MSM, men who have sex

with men; NA, not applicable.



Table 2

Table 2. Overall mortality risk factors and population attributable fractions of mortality in people living with HIV (univariable and

multivariable analyses, extended Cox model, Brazil, 2007-2015, N=411,281)

Explanatory

Variables

All-cause deaths (n=61,757)

HR [95% CI]

p-value

aHR [95% CI]

p-value

PAF (%) [95% CI]

aPAF(%) [95% CI]

Age (years)’
18-39 (ref)
40-49
50 and over

Gender'

Female (ref)
Male

Ethnic group!
Caucasian (ref)
Non-Caucasian

Unreported

1
1.27[1.24-1.29]

1.76[1.72-1.80]

1

1.44[1.42-1.47]

1
1.23[1.20-1.25]

1.82[1.79-1.85]

<107

<103

<107

<1073

<109

1
1.22[1.19-1.24]

1.73[1.69-1.77]

1

1.48[1.46-1.51]

1
1.21[1.18-1.23]

1.47[1.43-1.50]

<107

<10®

<107

<103

<103

6.18[5.68-6.67]

9.21[8.84-9.58]

20.41[19.52-21.28]

5.44[4.91-5.98]

17.71[17.15-18.26]

5.24[4.73-5.74]

9.01[8.63-9.38]

21.73[20.81-22.63]

5.05[4.49-5.62]

12.50[11.84-13.16]




Explanatory

Variables

All-cause deaths (n=61,757)

HR [95% CI]

p-value

aHR [95% CI]

p-value

PAF(%) [95% CI]

aPAF(%) [95% CI]

Education level’

Higher education (ref)

Primary-Secondary
Tlliterate

Unreported

HIV transmission’

MSM (ref)
Heterosexual
IDU

Unreported

Region of residence’

1
1.76[1.69-1.83]
3.36[3.16-3.58]

2.84[2.73-2.95]

1
1.30[1.27-1.33]
2.47[2.33-2.61]

1.24[1.21-1.27]

<103
<103

<107

<1072
<107

<107

1
1.63[1.57-1.70]
2.71[2.54-2.88]

2.29[2.20-2.38]

1
1.37[1.34-1.41]
2.05[1.93-2.18]

1.23[1.20-1.26]

<103
<107

<10’

<103
<10°

<107

16.83[15.88-17.77]
1.72[1.59-1.84]

35.06[34.19-35.92]

10.82[9.86-11.76]
1.26[1.15-137]

7.38[6.56-8.20]

15.09[14.08-16.09]
1.54[1.42-1.66]

30.48[29.44-31.51]

12.80[11.83-13.76]
1.09[0.98-1.20]

7.13[6.28-7.98]
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Explanatory

Variables

All-cause deaths (n=61,757)

HR [95% CI]

p-value

aHR [95% CI]

p-value

PAF(%) [95% CI]

aPAF(%) [95% CI]

Central-West (ref)
Southeast
North
Northeast
South
HCYV coinfection’
Not HCV coinfected (ref)
HCYV coinfected
HBV coinfection’
Not HBV coinfected (ref)

HBYV coinfected

1
0.99[0.96-1.03]
1.30[1.24-1.35]
1.18[1.14-1.23]

1.02[0.98-1.06]

1

1.91[1.85-1.97]

1

1.38[1.31-1.46]

0.616
<103
<103

0314

<1072

<103

1
1.09[1.05-1.13]
1.37[1.31-1.44]
1.10[1.06-1.14]

1.26[1.21-1.31]

1

1.74[1.68-1.80]

1

1.27[1.20-1.34]

<1073
<10
<107

<107

<103

<10?

-0.44[-2.16-1.26]
1.59[1.32-1.86]
2.30[1.78-2.81]

0.42[-0.40-1.24]

2.75[2.57-2.92]

0.58[0.47-0.69]

3.92[2.30-5.51]
1.89[1.63-2.16]
1.36[0.81-1.90]

4.69[3.97-5.41]

2.45[2.27-2.63]

0.45[0.34-0.56]
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Explanatory All-cause deaths (n=61,757)
Variables HR [95% CI]  p-value aHR[95% CI] p-value PAF(%) [95% CI] aPAF(%) [95% CI]

ART status according to
CD4 count (cells/mm?>)
at ART initiation*

Treated / CD4 >200 (ref) 1 1

Untreated 1.71[1.68-1.75] <107 1.63[1.60-1.66] <10%  13.31[12.80-13.82] 12.37[11.85-12.88]

Treated / CD4 <200 2.54[2.49-2.59] <103 2.41[2.36-2.46] <10®  16.55[16.14-16.96] 15.98[15.57-16.40]

Treated / CD4 unreported 1.40[1.37-1.44] <107 1.35[1.31-1.38] <10? 3.60[3.30-3.90] 3.23[2.92-3.54]

aHR, adjusted hazard ratio; aPAF, adjusted population attributable fraction; ART, antiretroviral therapy: CI, confidence interval; HBV, hepatitis B

virus; HCV, hepatitis C virus; HR, hazard ratio; IDU, injecting drug usc; IQR, interquartile range; MSM, men who have sex with men; PAF, population

attributable fraction.

" Fixed variable. measured at baseline (i.c. at the first available visit for each patient).

*Timc-varying variable, measured at cach visit.
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Table 3

Table 3. Overall mortality risk factors and population attributable fractions of mortality in people living with HIV according to HIV/HCV

coinfection (multivariable analysis, extended Cox model, Brazil, 2007-2015, N=411,281)

All-cause deaths (n=61,757)

Explanatory HIV/HCYV coinfected Not HIV/HCYV coinfected

Variables (n=3,564) (n=58,193)

aHR [95% CI| p-value aPAF(%)[95% CI] aHR [95% CI| p-value aPAF(%) [95% CI]

Age (years)'
18-39 (ref) 1 1
40-49 136[1.26-1.46] <107 11.43[8.65-14.13]  121[1.19-1.23] <107 4.96[4.45-5.47]
50 and over 1.98[1.80-2.17] <10° 10.54[9.04-12.02]  1.72[1.68-1.76] <107 8.95[8.56-9.33]
Gender'
Female (ref) 1 1
Male 124[1.14-134]  <10? 14.66[9.33-19.68]  1.50[1.47-1.52]  <10®  21.92[21.00-22.83]

Ethnic group'




Explanatory

Variables

All-cause deaths (n=61,757)

Caucasian (ref)
Non-Caucasian
Unreported

Education level®

Higher education (ref)

Primary-Secondary

Illiterate
Unreported

HIV transmission’

HIV/HCYV coinfected
(n=3,564)
aHR [95% CI] p-value aPAF(%) [95% CI]
1
1.03[0.94-1.12] 0.560 0.59[-1.40-2.54]
1.43[1.31-1.57] <10’ 10.17[7.78-12.50]
1
1.28[1.10-1.50] 0.002 10.20[4.33-15.71]
2.22[1.64-3.00] <10? 1.00[0.57-1.43]
1.72[1.47-2.02] <107 19.80[15.02-24.31]

Not HIV/HCYV coinfected
(n=58,193)

aHR [95% CI] p-value aPAF(%) [95% CI]
1

1.22[1.19-1.25] <10? 5.39[4.80-5.98]

1.47[1.44-1.51] <107 12.73[12.05-13.42]
1

1.65[1.59-1.72] <10®  15.25[14.23-16.27]

2.74[2.57-2.92] <10? 1.58[1.45-1.70]

2.33[2.23-2.42] <10%  31.10[30.03-32.15]
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All-cause deaths (n=61,757)

HBV coinfection’

Explanatory HIV/HCYV coinfected Not HIV/HCYV coinfected
Variables (n=3,564) (n=58,193)

aHR [95% CI] p-value aPAF(%) [95% CI] aHR [95% CI] p-value aPAF(%) [95% CI]
MSM (ref) 1 1
Heterosexual 1.10[0.98-1.22] 0.105 4.39[-0.89-9.38]  1.39[1.36-1.43] <10®  13.21[12.23-14.19]
IDU 1.26[1.09-1.45] 0.002 1.95[0.72-3.16]  2.44[2.28-2.61] <1073 0.99[0.89-1.09]
Unreported 1.35[1.20-1.51] <103 7.20[4.52-9.80]  1.23[1.20-126] <107 7.19[6.30-8.08]

Region of residence’

Central-West (ref) 1 1
Southeast 0.77[0.64-0.93] 0.008 -17.82[-33.50--3.98]  1.10[1.06-1.14] <10? 4.45[2.84-6.03]
North 1.51[1.06-2.15] 0.021 0.48[0.07-0.88]  1.38[1.32-1.44] <107 2.01[1.72-2.29]
Northeast 0.77[0.58-1.00]  0.054 0.85[-1.76-0.06]  1.11[1.07-1.15] <107 1.57[0.98-2.15]
South 0.87[0.72-1.06]  0.178  -4.55[-11.80-2.23]  1.28[1.23-133] <107 4.85[4.14-5.56]
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All-cause deaths (n=61,757)

Explanatory HIV/HCYV coinfected Not HIV/HCYV coinfected

Variables (n=3,564) (n=58,193)

aHR [95% CI] p-value aPAF(%) [95% CI] aHR [95% CI] p-value aPAF(%) [95% CI]

Not HBV coinfected (ref) 1 1

HBYV coinfected 1.53[1.34-1.74] <10? 2.54[1.69-3.37]  1.22[1.15-1.30] <10? 0.32[0.22-0.43]
ART status according to
CD4 count (cells/mm?)

at ART initiation*

Treated / CD4 >200 (ref) 1 1

Untreated 1.26[1.15-1.38] <10? 4.88[2.98-6.74]  1.66[1.62-1.69] <10%  12.91[12.37-13.44]
Treated / CD4 <200 1.72[1.57-1.89] <10? 8.91[7.33-10.46]  2.46[2.41-2.52] <107 16.42[15.99-16.85]
Treated / CD4 unreported 1.07[0.97-1.17]  0.186 1.16[-0.57-2.86]  137[1.33-141] <103 3.28[2.97-3.59]

aHR, adjusted hazard ratio; aPAF, adjusted population attributable fraction; ART, antiretroviral therapy: CI, confidence interval; HBV, hepatitis B
virus; HCV, hepatitis C virus; IDU, injecting drug use; IQR, interquartile range; MSM, men who have sex with men.

" Fixed variablc, measured at bascline (i.c. at the first available visit for cach paticnt).

*Time-varying variable, measured at each visit.
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Abstract

Mortality among individuals co-infected with HIV and hepatitis C virus (HCV) is relatively high. We evaluated the asso-
ciation between psychoactive substance use and both HCV and non-HCV mortality in HIV/HCV co-infected patients in
France, using Fine and Gray’s competing-risk model adjusted for socio-demographic, clinical predictors and confound-
ing factors, while accounting for competing causes of death. Over a 5-year median follow-up period, 77 deaths occurred
among 1028 patients. Regular/daily cannabis use, elevated coffee intake, and not currently smoking were independently
associated with reduced HCV-mortality (adjusted sub-hazard ratio [95% CI] 0.28 [0.10-0.83], 0.38 [0.15-0.95], and 0.28
[0.10-0.79], respectively). Obesity and severe thinness were associated with increased HCV-mortality (2.44 [1.00-5.93]
and 7.25 [2.22-23.6] versus normal weight, respectively). Regular binge drinking was associated with increased non-HCV-
mortality (2.19 [1.10-4.37]). Further research is needed to understand the causal mechanisms involved. People living with
HIV/HCV co-infection should be referred for tobacco, alcohol and weight control interventions and potential benefits of

cannabis-based therapies investigated.

Keywords Behavior - Substance use - Hepatitis C - HIV - Mortality

Introduction

Individuals co-infected with human immunodeficiency virus
(HIV) and hepatitis C virus (HCV) experience accelerated
progression of chronic liver disease [1] and higher mortality
[2]. HIV infection has been associated with persistent HCV
viremia and reduced response to Peg-interferon-based HCV
treatment. Furthermore, it has been hypothesized that HCV
infection could interfere with HIV-specific T cells, and thus
accelerate HIV progression [3].

Since the introduction of antiretroviral therapy (ART) for
HIV, HCV-related complications—mainly end-stage liver
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disease and hepatocellular carcinoma (HCC)—have become
the leading causes of death in HIV/HCV co-infected indi-
viduals. Controlling HIV viremia has led to reduced HIV-
related mortality, fewer interactions between HCV and HIV,
and the emergence of non-HIV-related causes of death [2].
Moreover, the arrival of direct-acting antiviral agents for
HCYV has resulted in a substantial decrease of many compli-
cations associated with liver disease and extrahepatic dys-
function, improving clinical outcomes and patient survival
[4]. However, morbidity and mortality remain high due to
complications associated with both HCV and HIV, in par-
ticular metabolic disorders (e.g., insulin resistance and dys-
lipidaemia) which are also associated with the occurrence
of cardiovascular events [5-7].

In France, the prevalence of HIV/HCV co-infection in
people living with HIV was estimated at between 16 and
18% in 2011 [8]. Since 2010, the proportion of HCV-related
causes of death has increased among co-infected individu-
als [9-11]. Although HIV/HCV co-infection had been
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historically linked to intravenous drug use in France [12,
13], its prevalence is expected to decrease in this at-risk
population [14]. This highlights the importance of inves-
tigating other behavioral factors associated with mortality.

Given that almost all co-infected patients can now be
cured of HCV infection and that HIV viremia can be con-
trolled, HIV- and HCV-related deaths may compete in dif-
ferent ways in this population. We hypothesize that specific
behaviors can be more predictive of HCV-related mortality
today than they were before. Accordingly, using data from
the French ANRS CO13 HEPAVIH cohort of HIV/HCV
patients, we made a detailed exploration of the following
behaviors, all known to be associated with specific comor-
bidities in HIV/HCV patients: smoking, alcohol consump-
tion, coffee consumption and cannabis use.

We investigated smoking for two main reasons. First, it
has already been associated with overall mortality in the
HEPAVIH cohort [15] and accounted for a considerable pro-
portion of the deaths in a HIV/HCV cohort study in Canada
[16]. Second, the impact of smoking on liver disease pro-
gression is debatable, as it was not found to be a risk factor
for accelerated liver disease in the Canadian cohort [17],
despite being identified as a risk factor for liver cancer [18].
Alcohol consumption is universally recognized as a risk fac-
tor for liver disease [19] and its progression [20], although
it is unknown whether it is a risk factor of HCV-related
mortality in HIV/HCV co-infected patients [21]. Coffee is
widely known to have hepatoprotective properties [22] and,
in the HEPAVIH population, consumption of three or more
cups/day was a major protective factor of overall mortality
[15]. Cannabis use was previously associated with reduced
risk of insulin resistance [23] and liver steatosis [24] in HIV/
HCV co-infected patients, and also in the general popula-
tion [25], but no significant effect on liver fibrosis has been
highlighted [26, 27]. We hypothesized that the benefits of
cannabis can also be observed for HCV-related mortality.

The aim of the present study was to assess the associa-
tion between the four above-mentioned behaviors and HCV-
related mortality, after adjustment for other behavioral and
sociodemographic characteristics, while accounting for com-
peting causes of death.

Methods
Study Design and Setting

ANRS CO13 HEPAVIH is a French hospital-based mul-
ticenter prospective cohort, representative of the HIV/
HCV co-infected population in care nationwide. It included
1246 patients between 2005 and 2014. Cohort details were
described elsewhere [28]. All patients provided signed
informed consent at enrolment. The ethics committee of
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the Cochin University Hospital in Paris approved the study
protocol [28].

Follow-Up and Data Collection

Clinical follow-up visits were scheduled once a year for non-
cirrhotic patients, and every 6 months for cirrhotic patients.
Physicians filled in a standardized clinical form at each visit,
which collected data regarding HIV and HCV clinical and
biological characteristics and disease history [28]. Patients’
vital status was confirmed by participating centers and, for
patients lost to follow-up 24 months after enrolment, this
information was obtained from the national death registry.
A medical expert committee validated the classification of
causes of death based on clinical record review [15]. In addi-
tion, patients answered a self-administered questionnaire at
enrolment (M0) and yearly thereafter until 60 months (M60).
It collected data on socio-demographic, psychosocial and
behavioral characteristics including the four behaviors under
study here [28].

Participants and Follow-Up

Patients who had at least one completed self-administered
questionnaire during follow-up and a latest news date (fol-
low-up visit or death) subsequent to their entry date (i.e.
having at least two time points with available information
during the cohort follow-up) were eligible for this study.
The follow-up period for each eligible patient was defined as
the period between the first follow-up visit with completed
self-administered questionnaire (hereafter “baseline visit”)
and the latest news date. As self-administered questionnaires
were scheduled every 12 months until M60, in order to study
the impact of the covariates measured at each visit on the
risk of death during the subsequent 12 months, the latest
news date was censored at 72 months after enrolment. More
details about participant selection are provided elsewhere
[15].

Outcome

All deaths of eligible patients during the follow-up period
were included in this study. We performed two separate anal-
yses, the first with the outcome HCV-related deaths, and
the second with the outcome non-HCV-related deaths (i.e.
deaths related to HIV, cancer-related deaths not connected
to HIV or HCYV, and deaths from other causes).

Explanatory Variables
To investigate the association between behaviors and HCV-

and non-HCV-related mortality, we adjusted for socioeco-
nomic and clinical characteristics known to be associated
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with the outcome. Socioeconomic factors included the
following: having a steady partner, being employed, hav-
ing children, and housing comfort and stability. Comfort-
able housing was defined as reporting “quite comfortable”
or “very comfortable” versus “uncomfortable” or “quite
uncomfortable” housing [29]. Unstable housing was defined
as living in hotels, accommodation centers, on the street, or
in therapeutic apartments [15]. Clinical variables focused
on HCV and HIV and included time since HIV and HCV
diagnosis, CD4 count, HIV CDC clinical stage, ART, HCV
genotype and cure. We considered the following HIV trans-
mission categories: injecting drug use (IDU), men who have
sex with men (MSM), heterosexual/other causes. A history
of HCC and/or liver transplantation and a history of indi-
rect clinical signs of cirrhosis (ascites, oesophageal varices
with or without bleeding, or hepatic encephalopathy) were
assessed at enrolment. Severe liver fibrosis was defined by an
FIB-4 index > 3.25 (corresponding to an F3-F4 METAVIR
score) [30]. Adherence to ART was assessed using a three-
level adherence score (low, moderate, high) based on the
AIDS Clinical Trial Group methodology [31]. Depressive
symptoms were investigated using the Center for Epidemio-
logical Studies Depression Scale (CES-D), with a score > 17
for men, and > 23 for women indicating depressive symp-
toms [32]. Body mass index (BMI) status was defined by
five categories: severely thin (BMI < 16), underweight (BMI
16.0-18.49), normal weight (BMI 18.49-24.99), overweight
(BMI 25.0-29.9), and obese (BMI > 30).

Drug use was investigated with the question: “During the
last 4 weeks, have you used the following drug?” which was
followed by a list of drugs. Possible answers to each item
were “never”, “sometimes”, “regularly”, and “daily”. For
cannabis/marijuana use we chose a binary response variable:
“regularly/daily” versus “never/sometimes”. Patients who
answered “never”, but who reported to their physician that
they smoked at least one joint per day were reclassified as
regular/daily cannabis users. We also tested two variables
related to other drug use, namely non-prescribed opioid use
(heroin, buprenorphine) and stimulant drug use (cocaine,
crack, ecstasy, amphetamine, LSD and other hallucinogenic
drugs).

Smoking status was defined as current smoking versus
never or past smoking. We used the following categories
for coffee intake: low (<1 cup/day), moderate (2 cups/
day), and elevated (>3 cups/day) [15]. Alcohol consump-
tion was assessed using the Alcohol Use Disorders Iden-
tification Test-Consumption questionnaire (AUDIT-C)
[33]. One alcohol unit (AU) was defined as a standard
drink containing 11-14 g of alcohol. We used the follow-
ing categories of alcohol consumption: no consumption,
low (<1 AU/day), moderate (1-3 AU/day for women; 1-4
AU/day for men), and elevated consumption (>3 AU/day

for women; >4 AU/day for men). Regular binge drinking
was defined as drinking >5 AU on one occasion at least
once a week.

The time-fixed covariates measured at baseline were: gen-
der, HCV genotype, HIV transmission category, history of
HCC and/or liver transplantation, history of indirect clini-
cal signs of cirrhosis, smoking status, alcohol consumption,
regular binge drinking, coffee intake, cannabis use, non-pre-
scribed opioid use, and stimulant drug use. We considered
baseline measures of behavioral characteristics in order to
avoid the risk of reverse causation. All other explanatory
variables were used as time-varying covariates (measured
at each visit). The time-fixed and time-varying covariates
are shown in Tables 2, 3 and 4.

Statistical Analyses

HCV-related and non-HCV-related mortality rates were
computed as the number of corresponding deaths divided
by the number of person-years during the study period (com-
puted as the sum, for all patients, of the number of years
between entry date and latest news date, i.e., death, latest
follow-up visit, or censoring). The ‘last observation carried
forward’ method was used to impute the missing values for
the time-varying explanatory variables (i.c., at clinical visits
without self-administered questionnaires). We used Fine and
Gray’s competing-risk proportional sub-hazards model [34]
with robust standard errors to estimate the effect of behav-
ioral characteristics on HCV-related and non-HCV-related
mortality, adjusting for potential socio-demographic and
clinical predictors and confounding factors.

Explanatory variables with a p value <0.20 (Wald test) in
the univariable analyses were considered eligible for inclu-
sion in the multivariable analysis. To account for potential
interaction effects between tobacco and cannabis, and given
that both tobacco and HCV cure are major predictors of
overall mortality in this population, we included smoking
status and HCV cure in the multivariable models, irrespec-
tive of their p values in the univariable analyses. We also
adjusted the multivariable models for gender and age, irre-
spective of p values.

We used a backward selection procedure based on the
Wald test to identify significant variables in the final multi-
variable models (p value <0.05), separately for HCV-related
and non-HCV-related mortality. The presence of confound-
ing factors was evaluated by testing each non-significant
variable (the tested variable was considered a confounder
and included in the final model if at least one of the coef-
ficients for the other variables changed by more than 25%).
Interactions were assessed by creating interaction terms
and adding them to the main effects model, to test for their
significance. The proportional-sub-hazard assumption was
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tested graphically, using cumulative incidence functions, and
by testing time interactions for each covariate. Stata/SE 14.2
software (StataCorp LP, College Station, USA) was used for
all analyses.

Results
Study Participants

Among the 1246 patients included in the cohort between
2005 and November 2014, 1051 had at least one completed
self-administered questionnaire. Of these, 1028 had a latest
news date subsequent to their entry date, and so were eligible
for analyses. With regard to study participants, 722 (70.2%)
were men and the principal HIV transmission category was
IDU (63.2%). Atenrolment, 31 (3.0%) had a history of HCC
and/or liver transplantation, and 30 (2.9%) had a history
of indirect clinical signs of cirrhosis. At the last available
visit, median age was 49 years [interquartile range (IQR)
46-52 years|, 972 patients (94.5%) were receiving ART, 566
(55.1%) had CD4 > 500 cells/mm?, 162 (15.8%) had severe
liver fibrosis (FIB-4 > 3.25), and 247 (24.0%) were cured
post-HCV-treatment. With regard to socio-behavioral char-
acteristics measured at baseline, 738 patients (71.8%) were
current smokers, 274 (26.6%) had elevated coffee intake,
143 (13.9%) were regular binge drinkers, 255 (24.8%) used
cannabis regularly or daily, 37 (3.6%) used non-prescribed
opioids, and 87 (8.5%) used stimulant drugs (Table 2).

Among the 1028 study participants, accounting for 4700
person-years, 77 deaths occurred over the median 5-year
follow-up period as follows: 33 (42.9%) were HCV-related,
8 (10.4%) were HIV-related, 9 (11.7%) were cancer-related,
and 27 (35.1%) were deaths from other causes. The distri-
bution of causes of deaths in each category is described in
Table 1. Mortality rate per 100 person-years [95% confi-
dence interval (CI)] was 1.64 [1.31-2.05] for all-cause
deaths, 0.70 [0.50-0.99] for HCV-related deaths, and
0.94 [0.70-1.26] for non-HCV-related deaths. Among the
33 HCV-related deaths, 29 (87.9%) occurred in men, 22
(66.7%) in patients with severe fibrosis, and 16 (48.5%) in
those with a history of HCC and/or liver transplantation.
Patients who died from HIV-related causes were younger
(median age: 45 years) than those who died from other
causes (median age ranged from 48 years in patients who
died from HCV-related causes to 50 years in patients who
died from cancer) (Table 2).

Univariable Analyses
Factors associated with reduced HCV-related mortality

were female gender, post-treatment HCV-cure, HCV geno-
type 2/3, employment, and clevated coffee intake (Table 3).
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Factors associated with increased HCV-related mortality
were a history of HCC and/or liver transplantation, a history
of indirect clinical signs of cirrhosis, severe fibrosis, CD4
count <200 and 200-350, BMI < 16 and > 30, and unstable
housing.

With respect to non-HCV-related mortality, post-treat-
ment HCV-cure, having children, comfortable housing, hav-
ing a steady partner, and being employed were all associated
with reduced non-HCV-related mortality. By contrast, HIV
CDC clinical stage C, regular binge drinking and unstable
housing were all associated with increased non-HCV-related
mortality.

No association was found for either non-prescribed opioid
use or stimulant drug use at baseline and both HCV-related
and non-HCV-related mortality (Table 3).

Table1 Total number of deaths by cause (the ANRS CO13
HEPAVIH cohort, n=1028)

Total number of deaths by cause n (%)
HCV-related deaths (including liver cancer) 33 (42.8)
Decompensated cirrhosis 19 (24.7)
Liver cancer 709.1)
Liver cancer and decompensated cirrhosis 4(5.2)
Complication of liver transplantation 3(3.9)
Cancer-related deaths (excluding HIV- and HCV-related) 9 (11.7)
Lung and bronchial cancer 5(6.5)
Pancreatic cancer 1(1:3)
Colon cancer 1(1.3)
Cancer of the esophagus 1(1.3)
Polymetastatic Merkel carcinoma 1(1.3)
HIV-related deaths 8(10.4)
Progressive multifocal leukoencephalopathy 4(5.2)
Hodgkin’s lymphoma 1(1.3)
HIV encephalitis 1(1.3)
HIV-associated pulmonary arterial hypertension 1(1.3)
HIV-associated opportunistic pncumonias 1(1.3)
Deaths from other causes 27 (35.1)
Unknown 11 (14.3)
Cardiovascular discase 339
Overdose 339
Suicide 3(3.9)
Respiratory discases 2(2.6)
Unexplained sudden death 2(2.6)
Infectious and parasitic diseases 1(1.3)
Digestive diseases 1(1.3)
Endocrine, nutritional and metabolic diseases 1(1.3)
Total 77 (100)
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Table 2 Characteristics of the study population measured at last available follow-up visit according to specific causes of death (the ANRS CO13

HEPAVIH cohort, n=1028)

n (%) of patients HCV-related  HIV-related Cancer-related Deaths from Total deaths (n=77)
deaths deaths (n=8) deaths (n=9) other causes
(n=33) (n=27)

Gender

Male 722 (70.2) 29 5 5 22 61

Female 306 (29.8) 4 3 4 S5 16
Age (years)®

18-39 50 (4.9) 1 0 0 1 2

40-49 531 (51.6) 18 7 4 19 48

50+ 447 (43.5) 14 1 5 7 27
Age (years)®

Median [IQR] 49 [46-52] 48 [45-52] 45 [44-47]  50[46-53]) 48 [43-50] 48 [44-51]
Having a steady partner®

No 395 (38.4) 16 6 5 13 40

Yes 628 (61.1) 17 2 4 14 37

Missing 5(0.5) 0 0 0 0 0
Being employed®

No 536 (52.1) 25 4 5 20 54

Yes 487 (47.4) 8 4 4 7 23

Missing 5(0.5) 0 0 0 0 0
Having children®

No 715 (69.5) 24 8 6 22 60

Yes 310 (30.2) 9 0 3 4 16

Missing 3(0.3) 0 0 0 1 1
Comfortable housing®

No 166 (16.1) 8 1 1 12 22

Yes 860 (83.7) 25 7 8 15 55

Missing 2(0.2) 0 0 0 0 0
Unstable housing™*

No 1006 (97.9) 30 8 8 25 71

Yes 18 (1.7) 3 0 1 2 6

Missing 4(0.4) 0 0 0 0 0
HCYV genotype

1/4 755 (73.4) 30 5 7 19 61

2/3 260 (25.3) 3 3 2 8 16

Missing 13(1.3) 0 0 0 0 0
Post-treatment HCV cure®

No 781 (76.0) 32 8 9 24 73

Yes 247 (24.0) 1 0 0 3 4
Severe fibrosis (FIB-4 > 3.25)*

No 844 (82.1) 9 7 8 21 40

Yes 162 (15.8) 22, 1 0 4 27

Missing 22 (2.1) 2 0 1 2 2
History of HCC and/or liver transplantation at enrollment™®

No 997 (97-0) 17 7 9 25 58

Yes 31 (3-0) 16 1 0 2 19
History of indirect clinical signs of cirrhosis at enrollment*™®

No 998 (97.1) 22 7 9 26 64

Yes 30 (2.9) 11 1 0 1 13
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Table 2 (continued)

n (%) of patients HCV-related

HIV-related

Cancer-related Deaths from

Total deaths (n=77)

deaths deaths (n=8) deaths (n=9) other causes
(n=33) (n=27)

HIV transmission category

DU 650 (63.2) 27 6 6 16 55

MSM/bisexual 117 (11.4) 1 1 0 3 5

Heterosexual 144 (14.0) 8 0 3 4 10

Other 114 (11.1) 2 1 0 4 7

Missing 3(0.3) 0 0 0 0 0
Time since HCV diagnosis (years)®

Median [IQR] 14 [10-18] 11[9-15] 14 [12-16] 14 [12-17] 12,5 [11-17] 13 [10-17]
Time since HIV diagnosis (years)*

Median [IQR] 22 [17-25) 19 (17-22] 16 [14-23] 21 [18-24.5] 20 [15-22] 20 [16-22]
HIV CDC clinical stage*

A 460 (44.7) 9 1 1 7 18

B 268 (26.1) 10 2 3 6 21

C 297 (28.9) 14 5 4 14 37

Missing 3(0.3) 0 0 1 0 1
ART-treated®

No 52 (5.1) 4 0 1 1 6

Yes 972 (94.5) 29 8 26 71

Missing 4(0.4) 0 0 0 0 0
Adherence to ART®

Low 140 (13.6) 2 2 2 3 9

Moderate 175 (17.0) 0 1 5 12

High 652 (63.4) 21 6 5 18 50

Not treated 52(5.1) 0 1 1 6

Missing 9(0.9) 0 0 0 0 0
CD4 count (cells/mm?)*

<200 84 (8.2) 12 2 0 5 19

200-350 159 (15.5) 8 2 2 6 18

350-500 219 (21.3) 6 2 1 5 14
> 500 566 (55.1) 7 2 6 11 26
Depressive symptoms*®

No 612 (59.5) 15 4 6 13 38

Yes 375 (36.5) 14 4 3 12 33

Missing 41 (4.0) 4 0 2 6
Smoking status at baseline®®

Never/past 272 (26.5) 8 2 1 4 15

Current 738 (71.8) 24 6 ) 22 59

Missing 18 (1.7) 1 0 1 1 3
Alcohol consumption at baseline®*¢

No consumption 256 (24.9) 11 2 3 8 24

Low 502 (48.8) 9 4 3 12 28

Moderate 183 (17.8) 8 1 1 3 13

Elevated 61 (5.9) 4 1 2 3 10

Missing 26 (2.5) 1 0 0 1 2
Regular binge drinking at baseline®

No 842 (81.9) 26 6 4 16 55

Yes 143 (13.9) 5 2 2 9 18

Missing 43 (4.2) 2 0 0 2 4
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Table 2 (continued)

n (%) of patients HCV-related  HIV-related Cancer-related Deaths from Total deaths (n=77)
deaths deaths (n=8) deaths (n=9) other causes
(n=33) (n=27)
Coffee intake at baseline®s"
Low 527 (51.3) 24 5 5 11 45
Moderate 227 (22.1) 6 1 3 11 21
Elevated 274 (26.6) 3 2 1 5 11
Cannabis use at baseline®*
Never 471 (45.8) 17 2 3 10 32
Sometimes 203 (19.7) 9 1 1 7 18
Regularly/daily 255 (24.8) 4 4 4 6 18
Missing 99 (9.6) 3 1 1 4 9
Non-prescribed opioid use at baseline®¥
No 907 (88.2) 28 q 9 21 65
Yes 37(3.6) 2 0 0 2 4
Missing 84 (8.2) 3 1 0 4 8
Stimulant drug use at baseline®®
No 857 (83.4) 29 7 9 20 65
Yes 87 (8.5) 1 0 0 3 4
Missing 84 (8.2) 3 1 0 4 8
Body mass index status®
Severely thin (BMI< 16) 19 (1.8) 2 0 1 0 3
Underweight (BMI 16-18.49) 110 (10.7) 2 2 1 7
Normal weight (BMI 18.5-24.99) 658 (64.0) 21 3 6 18 48
Overweight (BMI 25-29.99) 192 (18.7) 3 0 6 13
Obese (BMI >30) 48 (4.7) 4 0 0 2 6
Missing 1(0.1) 0 0 0 0 0

IQOR interquartile range

$Time-varying variable, descriptive statistics are given for the last available visit of each patient

$Fixed variable, measured at baseline (i.e. at the first available visit of each patient)

“Patients who reported living in hotels, accommodation centers, on the street or in therapeutic apartments were considered to have unstable
housing

"The presence of indirect clinical signs of cirrhosis was defined by one of the following: ascites, esophageal varices with or without bleeding,
hepatic encephalopathy

“Patients with a CES-D score > 17(23) for men(women) were considered to have depressive symptoms

4The following categories were used for average daily alcohol consumption: no consumption, low (< 1 alcohol unit (AU)/day), moderate (1-3
AU/day for women, and 1-4 AU/day for men), and clevated (>3 AU/day for women, and >4 AU/day for men)

“Regular binge drinking was defined as drinking at least 5 AU on one occasion at least once a week

‘We used the following categories for average daily coffee intake: low (< 1 cups/day), moderate (2 cups/day), and elevated (>3 cups/day)

Multivariable Analysis In contrast, a history of HCC and/or liver transplanta-

tion was associated with increased HCV-related mortality
In the multivariable analysis (Table 4), regular or daily ~ (15.1 [4.68-49.0]). This was also true for severe thinness
cannabis use was associated with decreased HCV-related  and obesity (7.25 [2.22-23.6] and 2.44 [1.00-5.93], respec-
mortality (adjusted sub-hazard ratio (aSHR) [95% CI] 0.28 tively, versus normal weight), CD4 count <200 and 200-350
[0.10-0.83]), as well as never or past smoking and elevated ~ (5.24 [1.99-13.8] and 3.30 [1.23-8.84], respectively, versus
coffee intake (0.28 [0.10-0.79] and 0.38 [0.15-0.95], CD4>500), and a history of indirect clinical signs of cir-
respectively). rhosis (4.46 [1.55-12.8]).
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Table 3 Factors associated with
HCV-related and non-HCV-
related mortality (competing-
risk regression models,
univariable analyses, the ANRS
CO13 HEPAVIH cohort,
n=1028 patients, N=4579
visits)

@ Springer

HCV-related mortality

Non-HCV-related mortality

SHR [95% CI] p value SHR [95% CTI] p value
Gender
Male (ref) 1 1
Female 0.32[0.11-0.92] 0.034 0.88 [0.45-1.71] 0.710
Age (years)*
18-39 0.44 [0.06-3.33] 0.431 0.27 [0.04-2.01]  0.202
40-49 (ref) 1 1
50+ 1.48 [0.73-3.02] 0.274 0.74 [0.38-1.42]  0.365
Age (ycurs)§
1.03 [0.99-1.08] 0.142 1.02 [0.97-1.07]  0.455
Having a steady partner®
No (ref) 1 1
Yes 0.63 [0.32-1.25] 0.185 0.49 [0.27-0.89]  0.020
Being employed®
No (ref) 1 1
Yes 0.33[0.15-0.73] 0.006 0.54[0.29-1.02]  0.057
Having children®
No (ref) 1 1
Yes 0.79 [0.37-1.70] 0.546 0.40[0.18-0.91]  0.028
Comfortable housing®
No (ref) 1 1
Yes 0.62[0.28-1.37] 0.242 0.42[0.22-0.78]  0.007
Unstable housing™*
No (ref) 1 1
Yes 5.22[1.67-16.3] 0.004 4.09[1.27-13.2]  0.018
HCV genotype
1/4 (ref) 1 1
2/3 0.29 [0.09-0.95] 0.040 1.24[0.65-2.37] 0516
Post-treatment HCV cure®
No (ref) 1 1
Yes 0.12 [0.02-0.88] 0.037 0.27 [0.08-0.85]  0.025
Severe fibrosis (FIB-4> 3.25)}
No (ref) 1 1
Yes 13.33 [6.13-29.0] <1073 0.60 [0.24-1.51]  0.280
History of HCC and/or liver transplantation at enrollment®
No (ref) 1 1
Yes 38.9[19.6-76.9] <107 2.21[0.70-6.94]  0.173
History of indirect clinical signs of cirrhosis at enrollment**®
No (ref) 1 1
Yes 20.49.97-41.7) <107 1.57 [0.39-6.29]  0.521
HIV transmission category
IDU (ref) 1 1
MSM/bisexual 0.21[0.03-1.52] 0.121 0.81[0.29-2.32]  0.700
Heterosexual 0.4910.15-1.61] 0.239 1.10[0.48-2.53]  0.816
Other 0.40 [0.09-1.70] 0.216 0.96 [0.37-2.49]  0.940
Time since HCV diagnosis (years)*
0.96 [0.90-1.02] 0.221 1.00 [0.95-1.05]  0.922
Time since HIV diagnosis (years)®
1.00 [0.96-1.04] 0.946 0.98 [0.94-1.03]  0.433
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Table 3 (continued)

HCV-related mortality

Non-HCV-related mortality

SHR [95% CI] p value SHR [95% CTI] p value

HIV CDC clinical stage®

A/B (ref) 1 1

C 1.87[0.94-3.73] 0.073 2.95[1.62-5.36] <1073
ART-treated®

No (ref) 1 1

Yes 0.46 [0.16-1.32] 0.150 1.32[0.32-5.47]  0.698
Adherence to ARTY

Low (ref) 1 1

Moderate 1.66 [0.35-7.89] 0.526 0.49[0.16-1.45]  0.199

High 1.65 [0.40-6.84] 0.486 0.67[0.30-1.52]  0.342

Not treated 3.42[0.64-18.3] 0.151 0.51[0.11-2.41] 0393
CD4 count (cells/mm?)*

> 500 (ref) 1 1

350-500 2.01 [0.68-5.95] 0.204 1.01[0.44-2.29]  0.983

200-350 3.23[1.17-8.89] 0.023 1.52[0.71-3.28]  0.281

<200 11.2 [4.47-28.3] <1073 2.29[0.96-5.45]  0.060
Depressive symptoms’Sc

No (ref) 1 1

Yes 1.48 [0.71-3.06] 0.290 1.30[0.71-2.38]  0.401
Smoking status at baseline®®

Current (ref) 1 1

Never/past 0.87 [0.39-1.94] 0.733 0.51[0.23-1.15]  0.107
Alcohol consumption at baseline®*

No consumption (ref) 1 1

Low 0.42[0.17-1.01] 0.052 0.75[0.37-1.51]  0.419

Moderate 1.02 [0.41-2.52] 0.971 0.54 [0.19-1.50]  0.238

Elevated 1.55 [0.49-4.87] 0.452 2.00[0.76-5.26]  0.159
Regular binge drinking at baseline’$

No (refl) 1 1

Yes 1.11 [0.42-2.88] 0.834 2.66[1.38-5.11]  0.003
Coffee intake at baseline®®!

Low/moderate (ref) 1 1

Elevated 0.27 [0.08-0.88] 0.030 0.60[0.28-1.30]  0.199
Cannabis usc at bascline*

Never/sometimes (ref) 1 1

Regularly/daily 0.39[0.13-1.11] 0.077 1.50[0.77-2.92]  0.228
Non-prescribed opioid use at bascline™

No (ref) 1 1

Yes 1.76 [0.41-7.61] 0.449 1.30[0.31-5.40]  0.717
Stimulant drug use at baseline*

No (ref) 1 1

Yes 0.36 [0.05-2.64] 0.315 0.90[0.27-2.93]  0.856
Body mass index status®

Severely thin (BMI < 16) 5.10[1.25-20.8] 0.023 1.76 [0.23-13.4]  0.587

Underweight (BMI 16-18.49) 0.54 [0.13-2.33] 0.411 1.08 [0.42-2.78]  0.878

Normal weight (BMI 18.5-24.99) (ref) 1 1

Overweight (BMI 25-29.99) 0.70 [0.24-2.04] 0.520 1.23[0.58-2.61]  0.582

Obese (BMI>30) 3.50[1.20-10.2] 0.021 1.20[0.29-4.92]  0.801
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Table 3 (continued)

CI confidence interval, SHR sub-hazard ratio

$Time-varying variable, descriptive statistics are given for the last available visit of each patient

S Fixed variable, measured at baseline (i.c. at the first available visit of ecach patient)

*With robust standard errors

“Patients who reported living in hotels, accommodation centers, on the street or in therapeutic apartments
were considered to have unstable housing

The presence of indirect clinical signs of cirrhosis was defined by one of the following: ascites, esopha-
geal varices with or without bleeding, hepatic encephalopathy

“Patients with a CES-D score > 17(23) for men(women) were considered to have depressive symptoms

IThe following categories were used for average daily alcohol consumption: no consumption, low (<1
alcohol unit (AU)/day), moderate (1-3 AU/day for women and 1-4 AU/day for men), and elevated (>3
AU/day for women and >4 AU/day for men)

“Regular binge drinking was defined as drinking at least 5 AU on one occasion at least once a week

"We used the following categories for average daily coffee intake: low (<1 cups/day), moderate (2 cups/

day), and elevated (>3 cups/day)

With regard to non-HCV-related deaths, having a steady
partner and comfortable housing were independently
associated with reduced non-HCV-related mortality (0.48
[0.26-0.90] and 0.51 [0.26-0.99], respectively). Further-
more, HIV CDC clinical stage C and regular binge drinking
were associated with increased non-HCV-related mortality
(2.87 [1.53-5.37] and 2.19 [1.10-4.37], respectively).

Interestingly, being cured after HCV treatment was not
associated with either HCV-related or non-HCV-related
mortality. We found no indication that the proportionality
assumption was violated (Figs. 1, 2, 3), and no significant
interaction in the multivariable models.

Discussion

This study is the first to explore the role of cannabis use
on HCV-related mortality using a competing-risk approach
in HIV/HCV co-infected patients while adjusting for other
behavioral and clinical factors. In a previous investigation on
the same cohort, elevated coffee consumption (>3 cups/day)
was associated with a 50% reduced all-cause mortality risk
[15]. The present study showed—after adjustment for HCV
cure and immune restoration (measured by CD4 count)—an
independent association between coffee intake and decreased
HCV-related mortality in co-infected patients, and revealed
two other behavioral factors associated with reduced HCV-
related mortality: regular/daily cannabis use and never/past
tobacco smoking. These results are important as they sug-
gest that social interventions and behavioral changes can
further decrease HCV-related mortality in this population.
The main innovation of this study is the competing-risk
approach used to analyze deaths related to HCV in the pres-
ence of competing deaths related to HIV, cancer and other
causes. This is particularly pertinent today given that a HCV
cure exists and that greater knowledge is needed about risk

@ Springer

factor patterns of competing causes of death in HIV/HCV
co-infected individuals.

Our results concerning cannabis use are consistent with
previous investigations. Cannabidiol—a non-psychotropic
component of cannabis—has demonstrated antioxidant and
anti-inflammatory effects which reduce liver damage by
attenuating hepatic ischemia—-reperfusion [35]. Furthermore,
two different studies highlighted that daily cannabis use was
associated with lower prevalence of steatosis [24] and was
not associated with fibrosis or cirrhosis progression [36, 37].
Considering that insulin resistance (IR) has been associated
with a higher risk of HCC in chronic HCV infection [38], we
hypothesize that the inverse association between cannabis
use and HCV-related mortality is the result of the lower risk
of developing IR [23], and the possible association between
cannabinoids (contained in cannabis) and anti-proliferative
stimulation in HCC [39].

The independent association we found between elevated
coffee intake and decreased HCV-related mortality is also
consistent with previous findings, which correlated coffee
consumption with a lower risk of death from all causes in
people with HIV/HCV co-infection [15]. This hepatopro-
tective effect of elevated coffee intake is probably due to
anti-inflammatory properties of certain coffee compounds,
such as polyphenols [40, 41]. It is also possible that coffee
intake is a confounder of other clinical conditions given that
elevated coffee consumption has been directly associated
with reduced IR and lower levels of liver fibrosis [41], and
inversely associated with abnormal liver enzymes [40].

Furthermore, the association we found between never
or past smoking and reduced HCV-related mortality is in
line with previous evidence that smoking is associated with
excess all-cause mortality in HIV/HCV co-infected indi-
viduals [42]. The reduced risk of HCV-related deaths for
non-current smokers underlines the importance of tobacco
cessation in this population for improved survival.
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Table'd. Factors associated with HCV-related mortality (n=910  Non-HCV-related mortality
HCV-related and non-HCV- patients, N=4036 visits) (n=974 patients, N=4341
related mortality (competing- visits)

risk regression models,

S g aSHR [95% CT] p value aSHR [95% CT] p value
multivariable analysis, the
ANRS CO13 HEPAVIH cohort) Gender

Male (ref) 1 1

Female 0.31 [0.06-1.45] 0.136 0.99 [0.49-1.98] 0.979
Age (yeurs)§

0.98 [0.92-1.05] 0.619 1.01 [0.96-1.06] 0.782

Having a steady partner®

No (ref) 1

Yes 0.48 [0.26-0.90] 0.022
Comfortable housing®

No (ref) 1

Yes 0.51[0.26-0.99] 0.047
Post-treatment HCV cure®

No (ref) 1 1

Yes 0.26 [0.03-1.84] 0.176 0.32[0.10-1.01] 0.052
History of HCC and/or liver transplantation at enrollment*

No (ref) 1

Yes 15.1 [4.68-49.0] <1073
History of indirect clinical signs of cirrhosis at enrollment***

No (ref) 1

Yes 3.96 [1.28-12.3] 0.017
HIV CDC clinical stage®

A/B (ref) 1

€ 2.87[1.53-5.37] 0.001
CD4 count (cells/mm?)*

> 500 (ref) 1

350-500 2.21[0.73-6.70] 0.162

200-350 3.30[1.23-8.84] 0.017

<200 5.24[1.99-13.8] 0.001
Smoking status at baseline®®

Current (ref) 1

Never/past 0.28 [0.10-0.79] 0.016
Regular binge drinking at baseline*$?

No (ref) 1

Yes 2.19 [1.10-4.37] 0.026
Coffee intake at baseline®*®

Low/moderate (rel) 1

Elevated 0.38 [0.15-0.95] 0.040
Cannabis use at baseline®*

Never/sometimes (ref) 1

Regularly/daily 0.28 [0.10-0.83] 0.021
Body mass index*

Severely thin (BMI < 16) 7.25 [2.22-23.6] 0.001

Underweight (BMI 16-18.49) 0.49 [0.06-3.86] 0.497

Normal weight (BMI 18.5-24.99) (refl) 1 s

Overweight (BMI 25-29.99) 0.67 [0.23-1.96] 0.464

Obese (BMI>30) 2.44 [1.00-5.93] 0.049

aSHR adjusted sub-hazard ratio, CI confidence interval
$Time-varying variable
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Table 4 (continued)
*With robust standard errors

$SFixed variable, measured at baseline (i.e. at the first available visit of each patient)

“The presence of indirect clinical signs of cirrhosis was defined by one of the following: ascites, esophageal
varices with or without bleeding, hepatic encephalopathy

PRegular binge drinking was defined as drinking at least 5 AU on onc occasion at lcast once a week

“We used the following categories for average daily coffee intake: low (<1 cups/day). moderate (2 cups/

day), and elevated (>3 cups/day)

Cumulative incidence of HCV deaths
by coffee intake at baseline

(2]
3
©
o
c
[}
T =
o <1
£
)
=
5 w
z &
3
(6]
o
T T T T
0 2 4 6
Analysis time (years)
Coffee it low/ Coffee it d ‘

Fig.1 Covariate-adjusted cumulative incidence function of HCV-
related deaths according to coffee intake at baseline (competing-
risk regression, multivariable analysis, the ANRS CO13 HEPAVIH
cohort) (Color figure online)

Cumulative incidence of HCV deaths
by cannabis use at baseline
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Fig.2 Covariate-adjusted cumulative incidence function of HCV-
related deaths according to cannabis use at baseline (competing-
risk regression, multivariable analysis, the ANRS CO13 HEPAVIH
cohort) (Color figure online)

Previous studies already highlighted an inverse associa-
tion between CD4 count and progression to advanced liver
fibrosis in HIV/HCV co-infected patients [1]. In the pre-
sent study, we demonstrated that lower CD4 levels were
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Cumulative incidence of HCV deaths
by smoking status at baseline
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Fig.3 Covariate-adjusted cumulative incidence function of HCV-
related deaths according to smoking status at baseline (competing-
risk regression, multivariable analysis, the ANRS CO13 HEPAVIH
cohort) (Color figure online)

associated with increased HCV-related mortality, even after
controlling for clinical signs of cirrhosis and history of HCC.
HIV CDC clinical stage C was associated with increased
non-HCV-related mortality. This finding is most likely due
to HIV disease progression, and confirms previous findings
that higher CD4 counts are associated with lower risk of
clinical events and deaths [1].

Other studies have identified advanced liver fibrosis and
HCC as predictors of liver-related deaths in HIV/HCV co-
infected patients [2]. Likewise, our study found an independ-
ent association between HCV-related mortality and a history
of clinical signs of cirrhosis and HCC/liver transplantation,
after accounting for competing causes of death. Moreover,
achieving sustained virological response after HCV treat-
ment has been associated with extended survival in patients
with compensated cirrhosis [4]. However, in our study we
did not find a significant association between HCV cure and
either HCV-related or non-HCV-related mortality in mul-
tivariable analysis. The lack of long-term data after HCV
treatment may explain this result. However, even though
HCYV cure has been associated with reduced HCC incidence
after HCV-treatment, and with a lower relative reduction of
HCC risk in patients with cirrhosis [43], the results in our
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population suggest that severe complications of liver disease
are more predictive of death, and underline the importance
of early HCV treatment in HIV/HCV co-infection.

Our findings regarding BMI are consistent with pre-
vious results highlighting the association between both
overweightness and obesity and all-cause mortality [44].
Additionally, we found that severe thinness is associated
with HCV-related mortality. We hypothesize that this can
be explained by the increased risk of cardiovascular events
associated with severe thinness in our population. Another
study found that a BMI below 18.5 was associated with
increased all-cause mortality in the general population [45]
and may be a potential independent risk factor for cardio-
vascular disease [46].

Having a steady partner was associated with lower non-
HCV-related mortality. This result is consistent with pre-
vious investigations showing that having no partner was
associated with an increased mortality rate when compared
with having a steady partner, after accounting for various
aspects of social network and for socioeconomic status [47].
The association between comfortable housing and reduced
non-HCV-related mortality may be explained by considering
housing conditions as a determinant of health. One system-
atic review concluded that improving housing conditions
not only promotes better health outcomes, but also enhances
determinants of health, such as diet and social relationships
[48].

At last, we found an association between regular binge
drinking and non-HCV-related mortality. This is consistent
with studies showing that binge drinking is independently
associated with increased all-cause mortality [49]. Given
that alcohol misuse is often under-reported among HIV/
HCYV co-infected individuals [21], individuals at higher
risk were probably not identified in our population, and so
no association was found between elevated alcohol con-
sumption and the outcome. Elsewhere, excessive alcohol
consumption was associated with younger age at death in
HCV/HIV co-infected individuals, which would suggest that
this population is at greater risk of premature death [50].

This study has strengths and limitations. The major
strength is that it is based on one of the rare cohorts of HIV/
HCV co-infected individuals combining detailed clinical
follow-up data with socio-behavioral data based on yearly
self-administered questionnaires. Moreover, it is one of the
few studies to use a competing-risk model to investigate
cause-specific mortality in the presence of competing events.
The study’s limitations are attributable to self-reported data,
which may be a source of underreporting of some behaviors
due to social desirability bias. However, previous studies
have already shown that self-administered questionnaires
capture behavioral data better than face-to-face interviews
[51]. We recognize that there is no standard scale to meas-
ure cannabis use and that the available instruments focus

on the assessment of cannabis misuse and disorders [52].
Accordingly, we may have underestimated cannabis con-
sumption. Nevertheless, to minimize potential biases, we
also considered the information provided in medical inter-
views. Although we cannot generalize our findings to all the
HIV/HCV co-infected population, the HEPAVIH cohort is
likely to be highly representative of co-infected individuals
in France, given that the French healthcare system guaran-
tees free access to HIV and HCV care.

Our findings bring new knowledge to clinical practice
and public health promotion for HIV/HCV co-infected indi-
viduals. Elevated coffee consumption, regular/daily cannabis
use and never/past smoking were all independently associ-
ated with reduced HCV-related mortality. In contrast, severe
thinness and obesity were associated with increased HCV-
related, and binge drinking with increased non-HCV-related
mortality. Addressing these factors may improve survival
in HIV/HCV co-infected individuals, irrespective of HCV
cure.

Conclusions

HIV/HCV co-infected individuals should be advised about
the benefits of coffee consumption. Tobacco cessation, as
well as alcohol and weight control interventions should be
routinely integrated into clinical practice and public health
programs, by motivating patients to reduce risks associated
with these behaviors and referring them to other specialists
in the healthcare network.

We recommend that further research be developed to elu-
cidate the causal mechanisms of the factors identified in this
study as being significantly associated with HCV-related and
non-HCV-related mortality. Finally, considering the associa-
tion between cannabis use and reduced HCV-related mor-
tality, we believe that a more in-depth assessment of the
benefits of cannabis-based therapies be carried out for the
HIV/HCV co-infected population.
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APENDICE A — CURVAS DE KAPLAN-MEIER (PRIMEIRO ARTIGO)
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Figura Apéndice 1 Fungéo de sobrevida acumulada de 6bitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecg¢édo pelo HCV
segundo regido de residéncia (analises univariadas, método de Kaplan-Meier, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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Figura Apéndice 2 Fungao de sobrevida acumulada de 6bitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecg¢édo pelo HCV
segundo idade, sexo, grupo étnico e escolaridade (analises univariadas, método de Kaplan-Meier, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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Figura Apéndice 3 Fungéo de sobrevida acumulada de 6bitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecg¢édo pelo HCV
segundo coinfecgdes HIV/HCV e HIV/HBV, modo de transmissao do HIV e status de TARV segundo contagem de CD4 (células/mm?3) ao inicio da TARV
(analises univariadas, método de Kaplan-Meier, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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APENDICE B - VERIFICAGAO DA HIPOTESE DE PROPORCIONALIDADE DE COX (PRIMEIRO ARTIGO)

Residuos escalonados de Schoenfeld
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Figura Apéndice 4 Residuos escalonados de Schoenfeld para sexo (analise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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Figura Apéndice 5 Residuos escalonados de Schoenfeld para idade (analise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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Figura Apéndice 6 Residuos escalonados de Schoenfeld para grupo étnico (analise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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Figura Apéndice 7 Residuos escalonados de Schoenfeld para escolaridade (analise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281)
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Figura Apéndice 8 Residuos escalonados de Schoenfeld para regido de residéncia (analise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N=411.281)
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Figura Apéndice 9 Residuos escalonados de Schoenfeld para modo de transmissao do HIV (andlise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N=
411.281)
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ANEXO A — DOCUMENTO DE APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA NO
BRASIL (PRIMEIRO ARTIGO)

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE Wm
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da carga de doenga por hepatites B e C em pessoas vivendo com e sem HIV:
proposicdes a estratégia de vigildncia das hepatites virais no Brasil

Pesquisador: Melina Erica Santos

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50958315.3.0000.0030

Instituigdo Proponente: FACULDADE DE SAUDE - FS

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.395.428

Apresentacao do Projeto:

De acordo com o resumo apresentado na Plataforma Brasil (PB): Propde-se o estudo da carga de doencga
por hepatites B e C em pessoas vivendo com e sem HIV com o intuito de apresentar proposicdes a
estratégia de vigilancia das hepatites virais no pais, em consonéncia com a vigilancia de HIV/aids : Na
PRIMEIRA ETAPA, sera desenvolvida a revisao sistematica da literatura sobre a prevaléncia de coinfecg¢ao
HBV/HIV e HCV/HIV no Brasil, segundo os componentes do acrénimo PI(E)CO, que representa as
informacgdes sobre populagéo, intervencao ou exposigao, controle e desfecho. Os critérios de elegibilidade
serao os artigos que analisem a prevaléncia de coinfecgdo HBV/HIV e/ou HCV/HIV no Brasil, em estudos de
coortes, transversais ou inquéritos de prevaléncia, com resultados especificos de prevaléncia e/ou
incidéncia de coinfecgdo HBV/HIV e/ou HCV/HIV, publicados ou divulgados no periodo de 2000 a 2014. Na
SEGUNDA ETAPA, serdo realizados um estudo descritivo e um estudo epidemiolégico analitico
observacional, tipo caso-controle, no periodo compreendido entre 2000 e 2014, com o objetivo de avaliar os
fatores associados ao 6bito nos casos de coinfecgdo HBV ou HCV e HIV no Brasil. Os dados de morbidade
serdo obtidos a partir do SINAN e os dados de mortalidade serdo procedentes do SIM. A andlise dos dados
ser4 elaborada a partir dos casos notificados no SINAN, acrescidos dos dados registrados no Sistema de
Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de
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Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W“ﬂ
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagéo do Parecer: 1.395.428

Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral (Siscel) e SIM. Na TERCEIRA ETAPA, sera aplicado o método de
Murray & Lopez para o estudo da carga de doencga relacionada as hepatites virais B e C em pessoas
vivendo com e sem HIV, no periodo de 2000 a 2014, por meio do calculo dos Anos de Vida Perdidos
Ajustados por Incapacidade. As fontes de dados serdo: SIM, SINAN e banco relacionado a partir dos
sistemas SIM, SINAN, SISCEL e SICLOM. Na QUARTA ETAPA, sera realizada uma revisédo narrativa das
acgdes de vigilancia das hepatites virais no Brasil, partindo da normatizagao disponivel, como guia de
vigilancia epidemiolégica, estrutura do sistema de vigilancia e disponibilidade de sistemas de informacéo.
Os critérios de incluséo e exclusdo estabelecidos pela pesquisadora foram:

1. Critério de Incluséo:

1.1. NA PRIMEIRA ETAPA, os critérios de inclus@o serdo os documentos que analisem a prevaléncia de
coinfeccdo HBV/HIV e/ou HCV/HIV no Brasil, em estudos de coortes, transversais ou inquéritos de
prevaléncia, com resultados especificos de prevaléncia e/ou incidéncia de coinfeccdo HBV/HIV e/ou
HCV/HIV, publicados ou divulgados no periodo de 2000 a 2015.

1.2. NA SEGUNDA ETAPA, os critérios de inclusdo serdo as definicdes de casos e controles. Os casos
correspondero aos usuarios do Sistema Unico de Salde (SUS) que foram notificados e confirmados
laboratorialmente no SINAN para hepatite viral B ou C e para HIV, e que constem no SIM no periodo de
2000 a 2015. Os controles serdo os usuarios do SUS que foram notificados e confirmados laboratorialmente
no SINAN para hepatite viral B ou C apenas, com evolugéo cura e que ndo constem no SIM no periodo de
2000 a 2015.

1.3. Na TERCEIRA ETAPA, serdo incluidos os casos notificados e confirmados laboratorialmente no SINAN
para hepatite viral B ou C e com e sem HIV no

periodo de 2000 a 2015.

1.4. Na QUARTA ETAPA, serdo incluidos os decretos, as portarias, as notas técnicas, os informes, as notas
informativas, os relatdrios técnicos, os guias de vigilancia, as normas de estruturacdo das agdes de
vigilancia e de organizagéo dos sistemas de informacdo, bem como a literatura cinzenta, com respeito a
vigilancia das hepatites virais no Brasil, por meio de documentos produzidos pelo Ministério da Saulde,
publicados ou divulgados no periodo de 2002 a 2015.

Critério de Excluséo:

1.1. Na PRIMEIRA ETAPA, os critérios de exclusdo serdo os seguintes tipos de estudos: relatos de caso,
séries de casos ou estudos de caso-controle.
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Continuagéo do Parecer: 1.395.428

1.2. Na SEGUNDA ETAPA, os critérios de exclusdo serdo os usuarios notificados sem confirmagéo
laboratorial.

1.3. Na TERCEIRA ETAPA, os critérios de exclusdo serdo os usuarios notificados sem confirmacéo
laboratorial.

1.4. Na QUARTA ETAPA, os critérios de exclusdo serdo os documentos nédo elaborados pelo Ministério da
Saude e publicados ou divulgados anteriormente ao ano 2002.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo a pesquisadora os objetivos sdo:

OBJETIVO PRIMARIO:
“Identificar os fatores associados ao 6bito e avaliar a carga de doenga por hepatites B e C em pessoas
vivendo com e sem HIV.”

OBJETIVO SECUNDARIO:
“Propor agdes a estratégia de vigilancia das hepatites virais no Brasil.”

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Em relacéo aos riscos, a pesquisadora afirma: “Os riscos aos participantes da pesquisa serdo minimos, pois
o estudo envolvera os dados nominais Unica e exclusivamente para o relacionamento entre as bases de
dados dos sistemas de informagéo do Ministério da Saude, que contém dados ja coletados e compilados
pelo subsistema de vigilancia em saude no pais. A fim de evitar quaisquer riscos, os dados nominais serao
tratados com sigilo absoluto para o relacionamento entre os bancos de dados. Ao término dos
procedimentos de retirada de duplicidade e relacionamento entre os bases, os dados nominais serdo
excluidos permanentemente.”

Os beneficios identificados pela pesquisadora sdo: “Os beneficios da pesquisa se referem a ampliagdo do
conhecimento sobre um problema de salde publica de importancia nacional e internacional, de modo a
contribuir para o planejamento e a execugéo das atividades de vigilancia em saude no Brasil, a fim de
reduzir o impacto da doenga na populagdo. Dessa forma, a pesquisa contribuird para a equidade das agdes
de saude publica no pais.”
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W“ﬂ
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagéo do Parecer: 1.395.428

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de doutorado da estudante Melina Erica Santos, do programa de pés-graduagdo em
Salde Coletiva da Faculdade de Salde da Universidade de Brasilia, que sera realizado sob a orientacéo do
professor Wildo Navegantes de Araujo. O inicio da execucédo do projeto tem data prevista para janeiro de
2016. A pesquisadora solicita dispensa de TCLE, pelo fato do estudo ser desenvolvido exclusivamente com
base em dados secundarios, ja compilados pelo Ministério da Saltde. Segundo a pesquisadora nédo sera
realizados exames, coletas de amostras ou entrevistas. A pesquisadora informa ainda que o projeto é
tecnicamente viavel, considerando-se que os dados epidemioldgicos serdo obtidos a partir de fontes
secundarias de informacéao e ja coletados pelo subsistema de vigilancia em saltde do Brasil. O método sera
aplicado segundo proposto, com auxilio de softwares disponiveis gratuitamente. O orcamento financeiro do
projeto é de R$ 56.000,00.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Documentos apresentados pelo pesquisador:

1)INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO: PB INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO 616270.pdf,
postado em 28/10/2015;

2)CARTA DE ENCAMINHAMENTO DE PROJETO AO CEP ASSINADA PELA PESQUISADORA
RESPONSAVEL: cartaencaminhprojeto_assinada.pdf, postado em 28/10/2015;

3)ORCAMENTO: Planilha_Orcamento.docx, postado em 28/10/2015;

4)TERMO DE CONCORDANCIA: Termo SVS SISCEL SICLOM assinado.pdf, postado em 28/10/2015;
5)TERMO DE RESPONSABILIDADE: Termo SVS SINAN assinado.pdf, postado em 28/10/2015;
6)TERMO DE RESPONSABILIDADE : Termo SVS SIM assinado.pdf, postado em 28/10/2015;
7)JUSTIFICATIVA DE AUSENCIA DE TCLE: ModDispensaTCLE assinado.pdf, postado em 28/10/2015;
8)TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:
TermoRespCompromPesq assinado.pdf, postado em 28/10/2015;

9)CRONOGRAMA: Cronograma.docx, postado em 28/10/2015;

10)PROJETO DETALHADO: Projeto Doutorado. docx, postado em 28/10/2015;

11)FOLHA DE ROSTO: Folha Rosto assinada.pdf, postado em 28/10/2015.
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Recomendacgoes:
N&o se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1. PENDENCIA 1: Solicita-se anexar os curriculos de todos os pesquisadores envolvidos neste projeto.
Pendéncia 1 atendida pela pesquisadora.

2. PENDENCIA 2: Incluir os critérios de inclusdo e exclusdo no projeto detalhado e no projeto da plataforma
Brasil

Pendéncia atendida: Os critérios de inclusdo e exclusdo foram atendidos foram incluidos no projeto
detalhado (pagina 4) e no projeto da plataforma Brasil (pagina 3).

3. PENDENCIA 3: A fonte financiadora da pesquisa nao foi mencionada no projeto detalhado e no projeto da
plataforma Brasil; solicita-se informar a fonte financiadora da pesquisa.

Pendéncia atendida: A fonte financiadora foi incluida no projeto detalhado e também no projeto da
plataforma Brasil.

4. PENDENCIA 4: Apresentar termo de autorizacdo de acesso aos dados dos 6rgdos competentes. Caso
néo tenha ainda sido obtido, solicita-se apresentar declaragdo do pesquisador com o compromisso de que o
referido termo sera apresentado quando de sua aprovagao.

Pendéncia atendida: segundo a pesquisadora “foi adicionada na plataforma Brasil a declaracdo do
pesquisador com o compromisso de anexar o termo de autorizacdo de acesso aos dados do drgéo
competente. Como a autorizagcdo de acesso aos dados do 6rgédo competente € obtida, por meio de oficio
encaminhado & Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude, somente apds a aprovagao do
projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), apresenta-se, dessa forma, a declaracdo do pesquisador
com o compromisso de que o referido termo sera apresentado quando de sua aprovagao pelo CEP.

A pesquisadora efetuou todas as solicitagdes solicitadas, por isso o0 meu parecer é de aprovacéo do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
De acordo com a Resolugéo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis
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Rerant

deverdo apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de

aprovagao do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/01/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_616270.pdf 13:27:36
Outros CartaRespPendencias_4jan2016_assina| 04/01/2016 [Melina Erica Santos | Aceito

do.pdf 13:26:47

Outros CartaRespPendencias_4jan2016.doc 04/01/2016 |Melina Erica Santos Aceito
13:26:01

Declaracéo de Carta_Declaracao_assinado.pdf 23/12/2015 |Melina Erica Santos Aceito

Pesquisadores 16:23:48

Declaracéo de Carta_Declaracao.doc 23/12/2015 |Melina Erica Santos | Aceito

Pesquisadores 16:23:16

Outros Curriculo_Wildo.pdf 23/12/2015 |Melina Erica Santos Aceito
16:11:37

Outros Curriculo_Melina.pdf 23/12/2015 |Melina Erica Santos Aceito
16:10:45

Orgcamento Planilha_Orcamento_Atualizada.docx 23/12/2015 |Melina Erica Santos | Aceito
16:08:01

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_Atualizado.docx 23/12/2015 |Melina Erica Santos Aceito

Brochura 16:06:51

Investigador

Outros cartaencaminhprojeto_assinada.pdf 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito
13:44:34

Outros cartaencaminhprojeto.doc 28/10/2015 [Melina Erica Santos Aceito
13:44:11

Declaracéo de Termo_SVS_SISCEL_SICLOM_assinad| 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito

Instituicdo e o.pdf 13:37:54

Infraestrutura

Declaracéo de Termo_SVS_SISCEL_SICLOM.docx 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito

Instituicdo e 13:37:35

Infraestrutura

Declaracéo de Termo_SVS_SINAN_assinado.pdf 28/10/2015 |Melina Erica Santos Aceito

Instituicdo e 13:36:45

Infraestrutura

Declaracéo de Termo_SVS_SINAN.docx 28/10/2015 [Melina Erica Santos Aceito

Instituicdo e 13:36:33

Infraestrutura

Declaracéo de Termo_SVS_SIM_assinado.pdf 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito

Instituicdo e 13:36:20

Infraestrutura
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Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagéo do Parecer: 1.395.428

Reran

mo

Declaracéo de Termo_SVS_SIM.docx 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito
Instituicdo e 13:36:06
Infraestrutura
TCLE/ Termos de [ModDispensaTCLE_assinado.pdf 28/10/2015 [Melina Erica Santos Aceito
Assentimento / 11:01:19
Justificativa de
|Auséncia
TCLE/ Termos de |ModDispensaTCLE.doc 28/10/2015 [Melina Erica Santos Aceito
Assentimento / 11:00:47
Justificativa de
Auséncia
Declaracéo de TermoRespCompromPesq_assinado.pdff 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito
Pesquisadores 10:57:43
Declaracéo de TermoRespCompromPesq.doc 28/10/2015 |Melina Erica Santos | Aceito
Pesquisadores 10:57:21
Cronograma Cronograma.docx 28/10/2015 |Melina Erica Santos Aceito
10:54:19
Folha de Rosto Folha_Rosto_assinada.pdf 28/10/2015 [Melina Erica Santos Aceito
10:48:23

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone:

Municipio:
(61)3107-1947

BRASILIA, 26 de Janeiro de 2016

Assinado por:

Keila Elizabeth Fontana
(Coordenador)

Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

CEP: 70.910-900
BRASILIA
E-mail:

cepfsunb@gmail.com
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ANEXO B - DOCUMENTO DE APROVAGCAO PELO COMITE DE ETICA NA
FRANGA (SEGUNDO ARTIGO)

/ COMITE CONSULTATIF DE PROTECTION DES PERSONNES
DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE

CCPPRB PARIS-COCHIN

Hépital TARNIER - COCHIN
89, rue d'Assas , 75006 Paris 3 4 3
A Paris, le 03 juin 2005
Secrétariat :Tél : 33 (1) 46-33-68-67
Fax: 33 (1) 46 33 70 46 REF : A rappeler dans toute correspondance :
E-mail : ccpprb.paris-cochin@wanadoo.fr

Dossier N° : 2234

CG/LG/CC 2005- 255

Le Comité a été saisi le 29/03/2005
par le Professeur Dominique SALMON
d'une demande d'avis pour le projet de recherche :

N° : ANRS CO13 HEPAVIH : « Collaboration inter cohortes et centres cliniques de sujets co-
infectés par le virus de I'immunodéficience humaine et de ’hépatite C ».

Recherche Avec Bénéfice Individuel Direct,
dont le promoteur est : ANRS

Le Comité a examiné les informations relatives a ce projet lors de sa séance du

19 AVRIL 2005

qui s’est tenue conformément aux dispositions de I’article R 2015 du Code de la Santé Publique.
Les noms des membres du Comité participant a cette séance figurent sur la liste ci-jointe .

Le Comité a adopté la délibération suivante : AVIS FAVORABLE
Commentaire : la réponse aux demandes du Comité datée du 01/06/200S, incluant le protocole version

du 23 mars 2005 et le complément d’information du 01 juin 2005, I’'information-consentement du
patient —version du 01/06/2005-, a été prise en compte pour I’avis favorable.

Signé : Le Président

.
—

Docteur C. GUERIN. v

Cet avis favorable ne vaut que si l'article 1121.7 et les articles R. 2047 & R. 2053 sont respectés.
Le comité serait heureux d'étre tenu au courant des incidents éventuels ayant pu surgir pendant I'application de ce projet de
recherche clinique et de la date de cloture de votre essai.




