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RESUMO 

 

 

Os benefícios da terapia antirretroviral permitiram o controle da infecção pelo 

vírus da imunodeficiência humana (HIV). Dessa forma, houve uma mudança do perfil 

de mortalidade em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), com a emergência de óbitos 

por doenças hepáticas, intensificados devido à coinfecção pelo vírus da hepatite C 

(HCV). 

Neste trabalho, foram investigados o potencial do controle da coinfecção pelo 

HCV na mortalidade global em PVHIV e os fatores comportamentais capazes de 

reduzir a mortalidade específica relacionada à coinfecção pelo HCV nessa população. 

Para tal, foram desenvolvidos um estudo de base populacional no Brasil e a análise 

de uma coorte clínica de abrangência nacional na França.  

No Brasil, um modelo de Cox permitiu estimar os efeitos de covariáveis 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 óbitos 

(1.793.417 pessoas-ano, N=411.281). A taxa de mortalidade foi 3,44 [intervalo de 

confiança (IC) 95%: 3,42-3,47] por 100 pessoas-ano. Os fatores de risco modificáveis 

com as frações atribuíveis populacionais (FAP) mais elevadas de mortalidade foram: 

tratamento tardio (CD4<200 células/mm3) (FAP ajustada [IC 95%]: 15,98% [15,57-

16,40]), ensino primário-secundário (15,09% [14,08-16,09]), transmissão 

heterossexual do HIV (12,80% [11,83-13,76]) e não tratado para o HIV (12,37% 

[11,85-12,88]). A coinfecção HIV/HCV foi responsável por 2,45% [2,27-2,63] da taxa 

de mortalidade. O risco mais elevado de óbito foi estimado para as regiões Norte e 

Sul (hazard ratio ajustado [IC 95%]: 1,37 [1,31-1,44] e 1,26 [1,21-1,31], 

respectivamente), em comparação à região Centro-Oeste. 

Na França, um modelo de riscos competitivos de Fine-Gray possibilitou avaliar 

a associação entre fatores comportamentais e a mortalidade relacionada e não 

relacionada ao HCV em pacientes coinfectados por HIV/HCV. De 2005 a 2014, 

durante o período mediano de cinco anos, ocorreram 77 óbitos entre 1.028 pacientes. 

O uso regular ou diário de cannabis, elevado consumo de café e não tabagismo atual 

foram independentemente associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao 

HCV (razão de subdistribuição 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 não 

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 proporção de óbitos atribuíveis a cada 

fator de risco, fornecendo evidências para o desenvolvimento de políticas públicas de 

saúde. Ademais, em virtude da disponibilidade de dados clínicos e 

sociocomportamentais na coorte clínica da França, os efeitos dos fatores de risco e 

de proteção para a mortalidade específica nessa população puderam ser explorados, 

permitindo ampliar as recomendações clínicas e contribuindo para o debate sobre as 

estratégias de saúde pública para as PVHIV.  

Em suma, a construção de políticas públicas para a vigilância e assistência em 

saúde merece ser fundamentada a partir de diferentes estudos epidemiológicos, 

capazes de fornecer evidências fundamentais e complementares para a tomada de 

decisão mais adequada. 

 

 

Palavras-chave: HIV; Hepatite C; Coinfecção; Mortalidade; Análise de Sobrevida; 

Brasil; França. 

 

 

  



 
 

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 

(CI): 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/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 

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%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-



 
 

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 INTRODUÇÃO 
 
 

Com os avanços no controle da epidemia mundial do vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) (1), sobretudo a partir de investimentos globais (2,3), outra epidemia 

silenciosa ganhou destaque como uma das maiores causas de óbito no mundo: as 

hepatites virais, particularmente, a hepatite C (4).  

A hepatite C compartilha um dos principais modos de transmissão do HIV – a 

transmissão sanguínea – e apresenta evolução crônica insidiosa, afetando 

sobremaneira as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (4). A sinergia entre o HIV e o 

vírus da hepatite C (HCV, sigla do inglês Hepatitis C virus) é responsável por um 

excesso de mortalidade entre os indivíduos coinfectados por HIV/HCV em 

comparação à população geral (5,6) e em relação às pessoas monoinfectadas pelo 

HIV (7). 

A caracterização dos fatores de risco e a quantificação de seus efeitos – 

especialmente dos fatores modificáveis – permitem a identificação de possíveis 

intervenções a fim de melhorar a sobrevida e reduzir a mortalidade potencialmente 

evitável em uma população (8). Nesse contexto, a medida da fração atribuível 

populacional (FAP) possibilita mensurar o impacto da eliminação de um fator de risco 

para determinado desfecho, inclusive o óbito (9). 

Tendo em vista que as evidências atuais demonstram o HCV como um 

importante fator de risco para o óbito em PVHIV, questionou-se qual seria o impacto 

do controle da coinfecção pelo HCV na mortalidade global dessa população. Além 

disso, questionou-se quais outros fatores mereceriam ser controlados a fim de reduzir 

a mortalidade específica relacionada à coinfecção pelo HCV em PVHIV. 

Nesse sentido, a primeira questão científica foi investigada a partir da análise 

de uma base de dados populacional contendo informações procedentes da vigilância 

epidemiológica no Brasil. O segundo questionamento foi investigado por meio do 

estudo de uma coorte clínica de abrangência nacional na França. 

Primeiramente, é apresentado o referencial teórico sobre a morbimortalidade 

em PVHIV e o efeito da coinfecção pelo HCV. Em seguida, apresenta-se o contexto 

epidemiológico do HIV e do HCV no Brasil e na França e os métodos de estudo. Os 

dois locais foram escolhidos pela disponibilidade de fontes de dados para responder 

às questões colocadas, sem o intuito de comparação entre as realidades dos países. 
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2 OBJETIVOS 
 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

 

Analisar os fatores associados ao óbito por todas as causas e os fatores 

associados ao óbito por causas relacionadas e não relacionadas ao vírus da hepatite 

C em pessoas vivendo com HIV. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 
1. Analisar os fatores associados ao óbito por todas as causas em pessoas 

vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecção pelo vírus da hepatite C. 

2. Analisar os fatores associados ao óbito por causas relacionadas e não 

relacionadas ao vírus da hepatite C em pessoas vivendo com HIV com 

coinfecção pelo vírus da hepatite C. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

  

3.1 MORBIMORTALIDADE EM PESSOAS VIVENDO COM HIV 
 
 

O mais recente estudo da carga global de doenças identificou um aumento da 

prevalência mundial da infecção pelo HIV de 8,74 milhões em 1990 para 36,8 milhões 

de pessoas em 2017 – dentre as quais se estimou 40,5% sem acesso aos 

medicamentos antirretrovirais (10). Entre 2000 e 2018, o número de novas infecções 

pelo HIV reduziu 37% (11), totalizando 1,7 milhão de novos casos e 37,9 milhões de 

PVHIV no mundo em 2018 – segundo estimativas da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (11). 

Em média, 54% das novas infecções pelo HIV acometem as populações-chave, 

o que corresponde a 88% das novas infecções na Europa Central e Ocidental e 65% 

das novas infecções na América Latina (12). De acordo com a OMS e o Programa 

Conjunto das Nações Unidas sobre HIV/aids, as populações-chave incluem os 

homens que fazem sexo com homens (HSH), as pessoas que usam drogas injetáveis 

(PUDI), os profissionais do sexo, as pessoas trans e as pessoas privadas de liberdade 

(11,13). 

A introdução da terapia antirretroviral (TARV), em 1996, resultou no decréscimo 

gradativo da mortalidade em PVHIV. Os óbitos relacionados ao HIV – em 

consequência da síndrome da imunodeficiência adquirida (aids) – reduziram 

significativamente: houve um pico em 2006, seguido de um declínio de 1,95 milhão a 

0,95 milhão de óbitos em 2017 (14). De 2000 a 2018, a redução da mortalidade 

totalizou 45%, correspondendo a 770.000 óbitos 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 eficácia da TARV tenha possibilitado aumentar a expectativa de 

vida dessa população (20), a mortalidade em PVHIV permanece de 1,2 a 4,2 vezes 

mais elevada do que na população geral (21).  
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Em consequência da desregulação imunológica persistente e do processo 

inflamatório sistêmico provocados pelo HIV (22) – além da longa exposição aos 

medicamentos antirretrovirais (23) –, as PVHIV são mais suscetíveis ao 

desenvolvimento de síndrome metabólica (23,24) e doenças cardiovasculares (25–

27). Portanto, com o sucesso do controle do HIV na era da TARV e o envelhecimento 

das PVHIV, as condições clínicas no contexto da infecção crônica pelo HIV passaram 

a impactar a morbimortalidade nessa população (28–30).  

Dessa forma, houve uma mudança do perfil de mortalidade em PVHIV no 

mundo (31–35), passando a predominar os óbitos por causas não relacionadas 

diretamente ao HIV, sobretudo, em consequência de doenças hepáticas (36–40), 

doenças cardiovasculares (26,28,41,42) e cânceres não definidores de aids (43–45). 

Além do excesso de risco para desenvolver os cânceres definidores de aids (sarcoma 

de Kaposi, linfoma não-Hodgkin e câncer do colo do útero) (46,47), as PVHIV 

apresentam risco mais elevado do que a população geral para o desenvolvimento de 

cânceres não definidores de aids (linfoma de Hodgkin, cânceres de cabeça e pescoço, 

pulmonar, hepático e anal) (43,45,48).  

Os principais fatores de risco para o óbito em PVHIV envolvem a apresentação 

tardia aos serviços de saúde (49,50), o diagnóstico tardio da infecção pelo HIV (21,51), 

o tratamento tardio desses pacientes (50,52), bem como a descontinuidade da TARV 

(53), que foram associados à mortalidade global (50), bem como à mortalidade 

relacionada (52,54) e não relacionada ao HIV (55,56). As investigações biológicas e 

clínicas demonstraram que o tratamento precoce do HIV é a estratégia mais 

importante para o controle da morbimortalidade em PVHIV (57). Ademais, a baixa 

adesão 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 clínicas, as coinfecções também 

foram associadas à mortalidade nessa população, com destaque para as hepatites 

virais – HCV (5,31,58–60) e vírus da hepatite B (HBV, sigla do inglês Hepatitis B virus) 

(31,61–63). A coinfecção pelo HCV foi associada aos óbitos por todas as causas 

(31,64,65), bem como aos óbitos relacionados ao HCV e não relacionados ao HCV 

(56) em PVHIV. Do mesmo modo, a coinfecção pelo HBV foi associada à mortalidade 

global e mortalidade relacionada às doenças hepáticas nessa população (31).  

Em diferentes estudos envolvendo PVHIV, determinadas características 

sociodemográficas (66) foram associadas ao incremento da mortalidade: idade 
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avançada (5,67), etnia não caucasiana (68) e baixo nível de escolaridade (69–71). Em 

decorrência da inflamação sistêmica e da exposição prolongada à TARV, as 

comorbidades clínicas envolvidas com o envelhecimento são mais prevalentes em 

PVHIV e representam, portanto, maior risco de óbito em idade avançada (72). A etnia 

não caucasiana foi relacionada à maior perda de seguimento (68), à baixa expectativa 

de vida (73) e ao incremento da mortalidade (74) em PVHIV. A baixa escolaridade, 

por sua vez, foi vinculada à reduzida contagem de células CD4 ao início da TARV, à 

menor supressão da carga viral do HIV e à elevada mortalidade nessa população (69).  

Além disso, fatores comportamentais foram igualmente relacionados ao 

aumento do risco de óbito em PVHIV, principalmente, o uso de drogas injetáveis (UDI) 

(20), tabagismo (29,75) e abuso de álcool (29,76). O UDI se vincula a diversos outros 

fatores de risco, como moradia instável, vulnerabilidade e estigma social, que limitam 

o acesso ao cuidado do HIV (77,78). Além da associação entre o abuso de álcool e 

óbitos por todas as causas e por causas hepáticas em PVHIV (79), o álcool consumido 

em quantidades menores – comparativamente às pessoas não infectadas pelo HIV – 

foi associado ao aumento da mortalidade em PVHIV (80). O tabagismo, por fim, foi 

associado à menor expectativa de vida e ao excesso de mortalidade entre PVHIV em 

relação às pessoas não infectadas pelo HIV (81), além de duplicar o risco atribuível 

populacional de óbito em PVHIV comparativamente à população geral (82). 
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3.2 IMPACTO DO VÍRUS DA HEPATITE C SOBRE A MORBIMORTALIDADE EM 
PESSOAS VIVENDO COM HIV 

 

 
As hepatites virais foram elencadas entre as dez principais causas de óbito no 

mundo e entre as 22 mais importantes causas de anos de vida perdidos ajustados por 

incapacidade, segundo o estudo da carga global de doenças de 2013 (83). A hepatite 

C é a principal responsável pela morbimortalidade associada às hepatites virais, 

especialmente, em decorrência da evolução crônica da infecção – em 70 a 80% dos 

casos (84) – resultando na cirrose hepática e no carcinoma hepatocelular (CHC) (85).  

Mundialmente, estimam-se entre 80 e 150 milhões de pessoas com infecção 

crônica pelo HCV (86). As principais formas de transmissão do HCV envolveram a 

transfusão sanguínea de doadores não testados para hepatite C (anterior aos anos 

90, quando não havia testagem disponível nos bancos de sangue), UDI, transplantes 

de órgãos de doadores infectados, hemodiálise e terapias invasivas com 

equipamentos contaminados (87). 

Entre as PVHIV, a estimativa global é de aproximadamente 6,2% de coinfecção 

pelo HCV (60). A interação entre o HCV e o HIV provoca a evolução acelerada da 

doença hepática, assim como a progressão rápida da aids (60). De um lado, a infecção 

pelo HIV foi associada à viremia persistente do HCV e à resposta reduzida ao 

tratamento prévio da hepatite C com Peg-interferon (88). Por outro lado, a infecção 

pelo HCV foi relacionada à exaustão de células T, agravando a desregulação do 

sistema imune (89,90). Consequentemente, as PVHIV com coinfecção pelo HCV 

apresentam mortalidade mais elevada em comparação às pessoas monoinfectadas 

pelo HIV (7) e em relação à população geral (5,6). 

Com os benefícios da TARV, houve o declínio da mortalidade relacionada ao 

HIV, resultando, inclusive, em menor interação entre o HCV e o HIV. Porém, ocorreu 

paralelamente a emergência de causas de óbito não relacionadas ao HIV entre os 

indíviduos coinfectados por HIV/HCV (38).  

Nesse contexto, as complicações relacionadas ao HCV – sobretudo a doença 

hepática terminal e o CHC – tornaram-se as principais causas de óbito em PVHIV com 

coinfecção pelo HCV (37,39,91). Embora desconsiderando o CHC, os indíviduos 

coinfectados por HIV/HCV – comparativamente às pessoas monoinfectadas pelo HIV 
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– apresentam maior risco de desenvolver cânceres não definidores de aids, outras 

importantes causas de óbito nessa população (48). 

A introdução dos medicamentos antivirais de ação direta para o tratamento da 

hepatite C, em 2015, permitiu o controle da doença hepática e das disfunções extra-

hepáticas, melhorando a condição clínica e a sobrevida desses pacientes (92).  

No entanto, a morbimortalidade permanece elevada em indivíduos 

coinfectados por HIV/HCV devido à evolução crônica de ambas as infecções, 

principalmente, em consequência das complicações hepáticas (37,39,91) e dos 

distúrbios metabólicos (resistência insulínica e dislipidemia) – esses últimos também 

responsáveis pelos eventos cardiovasculares (42,93,94). As PVHIV com coinfecção 

pelo HCV apresentam, ainda, maior risco de desenvolver resistência insulínica e 

diabetes – condições que ampliam o risco de dano hepático, impactando 

negativamente a morbidade e mortalidade nessa população (95). 

Adicionalmente aos preditores de óbito previamente identificados entre PVHIV, 

os indíviduos coinfectados por HIV/HCV estão sujeitos ao incremento da mortalidade 

por todas as causas (5,6,31,96–98), por causas relacionadas às doenças hepáticas 

(5,6,31,38,39,91,97–100) e por causas relacionadas ao HIV (98,101,102), como efeito 

da coinfecção pelo HCV. 

Além disso, em PVHIV com coinfecção pelo HCV, a reduzida contagem de 

células CD4 foi associada ao maior risco de progressão para fibrose hepática 

avançada (103). Similarmente, a resistência insulínica (principal componente da 

síndrome metabólica) foi independentemente associada à fibrose hepática avançada 

(104) e ao maior risco de ocorrência de CHC entre indivíduos coinfectados por 

HIV/HCV (105). Pelo contrário, a longa duração da TARV foi associada à regressão 

ou estabilização da fibrose hepática em PVHIV com coinfecção pelo HCV (106). 

Quando comparados aos indivíduos monoinfectados pelo HCV, os pacientes 

coinfectados por HIV/HCV com cirrose apresentaram CHC em idade mais jovem, 

estágio mais avançado ao diagnóstico e com evolução mais agressiva, havendo 

menores possibilidades de tratamento (107). A fibrose hepática avançada e o CHC, 

por sua vez, foram associados ao maior risco de óbito por todas as causas e por 

causas relacionadas às doenças hepáticas nessa população (38,108).  

A respeito dos fatores comportamentais, o tabagismo foi associado ao câncer 

hepático (109) e à mortalidade por todas as causas em indivíduos coinfectados por 

HIV/HCV (110,111). Da mesma forma, o consumo excessivo de álcool foi associado 
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à progressão da doença hepática (76,106,112) e ao óbito em idade mais jovem entre 

PVHIV com coinfecção pelo HCV (113).  

Em contrapartida, o elevado consumo de café – três ou mais xícaras por dia –

foi associado a níveis normais de enzimas hepáticas (114), ao reduzido risco de 

resistência insulínica (115), bem como ao decréscimo da mortalidade por todas as 

causas (110) em PVHIV com coinfecção pelo HCV. O uso de cannabis, analogamente, 

foi vinculado ao menor risco de resistência insulínica (116) e de esteatose hepática 

(117) em pacientes coinfectados por HIV/HCV, assim como na população geral (118). 

 

 
  



25 
 
 

3.3 CONTEXTO EPIDEMIOLÓGICO DO HIV E DA HEPATITE C NO BRASIL 
 
 

A notificação compulsória da aids se iniciou em 1986 no Brasil, enquanto a 

infecção pelo HIV se tornou de notificação compulsória a partir de 2014. Assim, os 

dados epidemiológicos nacionais se referem aos casos de HIV/aids (119).  

Desde o início da epidemia de HIV em 1980 até junho de 2019, o Ministério da 

Saúde registrou 966.058 casos de HIV/aids no Brasil, detectando em média 39 mil 

novos casos anualmente. De 2012 a 2018, houve uma redução de 17% da taxa de 

detecção nacional de aids – de 21,7 a 17,8 casos/100.000 habitantes. No entanto, em 

2018, 13 unidades federativas apresentaram taxas de detecção superiores à nacional: 

Roraima, Amazonas, Rio Grande do Sul, Amapá, Pará, Santa Catarina, Rio de 

Janeiro, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Rio Grande do Norte, Maranhão, 

Pernambuco e Rondônia (Figura 1) (119). 

 

 

Figura 1 Taxa de detecção de aids (por 100.000 habitantes) e percentual de declínio ou incremento, 

segundo unidade federativa de residência, por ano de diagnóstico, Brasil, 2008 e 2018 (119) 
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As estimativas do Ministério da Saúde, entre 2007 e 2018, revelaram a 

concentração dos casos de HIV/aids nas regiões Sudeste (46%) e Sul (20%) do país, 

principalmente, entre homens (69%). Além disso, 53% dos casos se encontraram na 

faixa etária de 20 a 34 anos e, dentre as notificações com escolaridade informada, 

21% dos casos apresentaram ensino médio completo e 12% ensino fundamental 

incompleto. Com relação à raça/cor, 50% dos casos eram negros (pretos e pardos). 

A principal via de transmissão do HIV foi sexual. Entre os homens, o principal modo 

de transmissão foi homossexual ou bissexual (51%) e, entre as mulheres, 87% dos 

casos foram transmissão heterossexual. A transmissão 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 período de 1980 a 2018, foram registrados 338.905 óbitos tendo HIV/aids 

como causa básica no país. Os óbitos relacionados ao HIV ocorreram em maior 

proporção nas regiões Sudeste (58%) e Sul (18%), principalmente entre homens 

(71%). Em 2018, foram notificados cerca de 11.000 óbitos com causa básica HIV/aids, 

dos quais 60% ocorreram entre negros (45% pardos e 15% pretos) (119). 

A mortalidade relacionada ao HIV reduziu significativamente com a introdução 

da TARV no Sistema Único de Saúde (SUS) em 1996 (120). Após a implementação 

do tratamento para todos independentemente do nível de CD4, em 2013, houve cerca 

de 73% de redução 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 óbitos/100.000 habitantes. Contudo, no 

mesmo período, houve um aumento de 26% do coeficiente de mortalidade na região 

Norte e incremento de 10 e 40% dos coeficientes de mortalidade nas faixas etárias de 

55 a 59 anos e acima 60 anos, respectivamente. Em 2018, dez unidades federativas 

apresentaram coeficiente de mortalidade superior ao nacional, sobretudo nas regiões 

Norte e Sul, com o maior coeficiente observado em Porto Alegre – 22,5 óbitos/100.000 

habitantes (Figura 2) (119). 
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Figura 2 Coeficiente de mortalidade padronizado de aids (por 100.000 habitantes) e percentual de 

declínio ou incremento, segundo unidade federativa de residência, por ano de diagnóstico, Brasil, 2008 

e 2018 (119) 

 

As hepatites virais foram incluídas como doenças de notificação compulsória a 

partir de 1996 no Brasil. No entanto, os dados referentes a esses agravos, obtidos 

pela vigilância epidemiológica, foram pouco expressivos até 1999 (123). 

Dentre as hepatites virais, a hepatite C se destaca como a principal causa de 

óbito e a terceira causa de transplantes hepáticos no país (124). Ademais, o Brasil foi 

classificado como o oitavo de 30 países responsáveis por 80% do total de casos de 

hepatite C no mundo (125).  

Em 2009, foi realizado um inquérito nacional de soroprevalência, incluindo 

amostras representativas dos indivíduos de 10 a 69 anos, residentes na zona urbana 

das capitais brasileiras das cinco macrorregiões do país (126). Esse inquérito revelou 

a prevalência do marcador de exposição ao HCV (anti-HCV) em 1,38% no Brasil – 

430.658 pessoas –, variando de 0,68% na região Nordeste a 2,10% na região Sul 

(127). 
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O modelo matemático, elaborado em 2015 com os dados epidemiológicos 

nacionais, estimou a prevalência da infecção pelo HCV em 0,8% em todo o país, 

correspondendo a cerca de 1.400.000 a 1.700.000 casos (128). Posteriormente, o 

modelo consolidado a partir dos casos detectados pela vigilância e dados de estudos 

regionais identificou 0,53% de prevalência de anti-HCV (1.091.000 casos) em 2016 e 

0,31% de prevalência de HCV-RNA – marcador de infecção crônica – (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 detecção da hepatite 

C, em decorrência da mudança da definição de caso para a vigilância epidemiológica, 

que passou a incluir apenas um dos marcadores como critério de notificação (130). 

Segundo dados do Ministério da Saúde, a maioria dos casos de hepatite C com 

ambos os marcadores se concentraram na região Sudeste (63%). Por outro lado, de 

acordo com a nova definição de caso, a taxa de detecção foi mais elevada na região 

Sul (26,8 casos/100.000 habitantes), seguida da região Sudeste (16 casos/100.000 

habitantes). Nove capitais apresentaram taxas de detecção superiores à nacional 

(12,6 casos/100.000 habitantes), dentre as quais se destacaram as três capitais na 

região Sul e São Paulo na região Sudeste (130). 

Desde o início da vigilância das hepatites virais no Brasil, 58% dos casos de 

hepatite C ocorreram em indivíduos do sexo masculino, com diminuição gradativa da 

razão 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 etária acima de 60 anos 

(21%). O ensino fundamental incompleto foi registrado em 40% das notificações com 

escolaridade informada, sendo o analfabetismo referido em 1,3%. Em 2018, entre os 

casos com informação relativa à raça/cor, 58% foram declarados como brancos, 31% 

como pardos e 10% como pretos (130). 

De 2000 a 2017, foram notificados 53.715 óbitos relacionados à hepatite C, 

dentre os quais 54% foram registrados tendo HCV como causa básica. Do total de 

óbitos por hepatite C como causa básica, 57% ocorreram na região Sudeste e 24% 

na região Sul do país. Entre 2007 e 2017, essas mesmas regiões apresentaram 

coeficientes de mortalidade por hepatite C superiores ao coeficiente nacional de 0,8 

óbito/100.000 habitantes. Em 2017, foi observado coeficiente de mortalidade superior 
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entre homens em relação às mulheres (1,0 óbito/100.000 habitantes versus 0,7 

óbito/100.000 habitantes) (130). 

A prevalência da coinfecção HIV/HCV pode ser subestimada no país, 

considerando a vigilância epidemiológica como a exclusiva fonte de dados. Entre 1999 

e 2010, foi observado 1,6% de coinfecção 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 coinfecção pelo HIV, com maior proporção na região Sul 

(12%) (130).  

De fato, estudos transversais em centros de referência (132–134), assim como 

inquéritos em populações-chave (135,136), investigaram a prevalência da coinfecção 

pelo HCV em PVHIV, porém, com grandes variações das estimativas em função do 

local de estudo e exposição de risco. Por outro lado, uma revisão narrativa (137) e 

uma revisão sistemática (138) estimaram a prevalência média da coinfecção 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 vigilância epidemiológica 

nacional de 1999 a 2010, descreveu os indivíduos coinfectados por HIV/HCV como 

majoritariamente caucasianos (48,2%), com quatro a sete anos de estudo (34,6%) e 

concentrados nas regiões Sudeste (65,9%) e Sul (28,5%) do país. Ademais, o UDI foi 

associado ao risco seis vezes maior de coinfecção HIV/HCV quando comparado ao 

fator de exposição sexual (131).  

Com relação à análise 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, não incluíram dados sobre as coinfecções por hepatites 

virais. Não obstante, estudos realizados na região Sudeste identificaram as 

coinfecções pelo HCV e pelo HBV como preditores de mortalidade relacionada ao HIV 

nessa população (70,139,140). 

Apesar disso, os principais fatores de risco para o óbito em PVHIV foram 

observados no país. Um estudo recente de base populacional confirmou que a baixa 

contagem de células de CD4 ao início da TARV foi associada aos óbitos relacionados 

ao HIV (148). Previamente, foram também associados à mortalidade relacionada ao 

HIV: etnia não caucasiana (77,142), idade avançada (70) e baixo nível de escolaridade 

(70,142).  
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3.4 CONTEXTO EPIDEMIOLÓGICO DO HIV E DA HEPATITE C NA FRANÇA 
 

 

Na França, a infecção pelo HIV – em qualquer estágio de evolução – é de 

notificação compulsória pelos médicos e laboratórios dos setores público e privado 

desde 1999. A partir de 2016, a notificação do HIV passou a ser realizada 

eletronicamente (150). A França, assim como o Brasil, apresenta um sistema público 

de saúde, que oferece a TARV universal. 

Em 2018, foram detectados 6.155 novos casos de infecção pelo HIV na França, 

o que representou uma diminuição de 7% em relação a 2017, após uma tendência de 

estabilização observada nos últimos anos (Figura 3). As taxas de detecção são 

heterogêneas, sendo significativamente mais elevadas nos territórios franceses das 

Américas, sobretudo na Guiana Francesa (151).  

 

 

Figura 3 Número de novos casos de infecção pelo HIV por ano de diagnóstico, França, 2010-2018 

(151) 
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Os casos de infecção pelo HIV detectados em 2018 foram majoritariamente 

homens (65%), de 25 a 49 anos (64%), infectados por meio de relação heterossexual 

(56%), seguido de HSH (40%) e PUDI (2%). Entre os homens, a predominância foi de 

HSH (61%); entre as mulheres, a maior parte dos casos foi de transmissão 

heterossexual (96%) (151). 

A distribuição de acordo com o local de nascimento revela que a maioria dos 

casos detectados em 2018 foram pessoas imigrantes de outros países (56%): África 

subsariana (66%), continente americano ou Haiti (13%), Europa (10%) e outros (10%). 

A proporção de imigrantes foi mais elevada entre as mulheres em comparação aos 

homens (81% versus 43%). Além disso, os imigrantes representaram 75% das 

infecções heterossexuais, 28% dos HSH e 59% das PUDI (151). 

Entre 2013 e 2018, o número de casos novos diminuiu 19% entre os franceses 

– diminuição de 16% entre HSH, 22% entre heterossexuais e 27% entre PUDI. Porém, 

entre os HSH, os casos de infecção 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 diagnóstico precoce da infecção pelo HIV – definido como perfil virológico de 

soroconversão, estágio clínico de primo-infecção ou teste positivo de infecção recente 

– representou 28% dos casos detectados em 2018 no país, mantendo-se estável nos 

últimos anos. Porém, os HSH (42% dos franceses e 26% dos imigrantes) e os 

heterossexuais franceses (31% das mulheres e 27% dos homens) são detectados 

mais precocemente. Entre PUDI, somente 8% apresentam detecção precoce (151). 

Desde 2013, o diagnóstio tardio do HIV – em estágio avançado da doença (aids 

ou contagem de células CD4 inferior a 200 células/mm3, exceto primo-infecção) – 

permanece 29%. No entanto, a proporção tem sido mais elevada entre PUDI (55% em 

2018) e, entre heterossexuais, é mais significativa em homens (39% dos franceses e 

40% dos imigrantes) (151). 

Com relação à carga viral do HIV no momento do diagnóstico, a maioria dos 

casos detectados em 2018 apresentaram carga viral elevada (igual ou acima de 

100.000 cópias/mL) – 38% (44% entre HSH, 35% entre heterossexuais e 32% entre 

PUDI). O número de casos detectados com carga viral elevada aumentou de 2015 a 

2017, em seguida se estabilizou em 2018. Essa tendência 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 diminuição de 24% em relação a 2013 (Figura 4). Entre as pessoas 

acima de 15 anos, a maioria desconhecia seu status sorológico (63%) e não tiveram 

acesso à TARV; 19% sabiam o diagnóstico, mas não foram tratadas; e apenas 19% 

receberam a TARV (151). 

 

 

Figura 4 Número de novos casos de aids por ano de diagnóstico, França, 2010-2018 (151) 
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Diante da ausência de novos inquéritos populacionais, foi desenvolvido um 

método de estimação direta da prevalência da hepatite C, a partir de dados relativos 

a subgrupos da população segundo exposição de risco ao HCV: PUDI, pessoas que 

usam drogas não injetáveis, imigrantes, pessoas com histórico de transfusão 

sanguínea anterior a 1992 e pessoas sem fator de risco de exposição. Assim, em 

2011, o número total de pessoas com anti-HCV reagente foi estimado em 344.500 

(prevalência de 0,75%) e o total de pessoas com HCV-RNA reagente foi estimado em 

192.700 (prevalência de 0,42%) (154). 

Em 2016, a prevalência da hepatite C foi reestimada a partir de um inquérito 

telefônico – incluindo uma amostra representativa da população nacional de 15 a 75 

anos e quatro sub-amostras regionais –, seguido de um inquérito sorológico voluntário 

para indivíduos de 18 a 75 anos cobertos pela seguridade social. Dessa forma, a 

prevalência da hepatite C com base em ambos os marcadores (anti-HCV e HCV-RNA) 

foi estimada em 0,30% na população geral da França metropolitana, o que 

representou 133.466 indivíduos (155). 

De acordo com essa mais recente estimativa da infecção crônica pelo HCV no 

país, a prevalência da hepatite C não foi estatisticamente diferente entre homens 

(0,34%) e mulheres (0,26%). Entretanto, foi mais elevada entre indivíduos de 46 a 75 

anos (0,51%) do que entre indivíduos de 18 a 45 anos (0,08%); entre indivíduos sem 

formação superior (0,52% versus 0,08%); e entre aqueles com baixo salário (0,74%) 

comparado aos de salário intermediário ou alto (0,07%) (155). 

A respeito das exposições de risco, a prevalência da hepatite C foi 

significativamente mais elevada entre os indivíduos 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 histórico de 

transfusão sanguínea anterior a 1992, a prevalência foi mais elevada, porém, não 

significativa (1,12% versus 0,24%) (155). 

Com relação ao screening da hepatite C, o antecedente de testagem para o 

HCV aumentou significativamente com o nível de educação e foi declarado com maior 

frequência pelos participantes da região parisiense ou moradores de cidades com, no 

mínimo, 100.000 habitantes. Além disso, os participantes que declararam exposições 

de risco apresentaram, com maior frequência, uma testagem ao longo da vida. Por 

fim, o número de indivíduos com idade de 61 a 75 anos que declararam antecedente 

de testagem do HCV foi menor em relação aos indivíduos de 15 a 30 anos (155). 
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A prevalência da coinfecção pelo HCV em PVHIV foi estimada entre 16% e 

18%, em 2011, na França (156) – onde historicamente esteve associada ao UDI 

(157,158). Em 2018, a prevalência de anti-HCV nessa população passou a ser 

estimada em 5%. Sem embargo, a coinfecção HIV/HCV afetou substancialmente as 

PUDI (82% das novas infecções pelo HIV), ao passo que representou 3% das novas 

infecções entre HSH e heterossexuais (151). Além disso, desde 2010, a proporção de 

óbitos por causas relacionadas ao HCV aumentou entre os indivíduos coinfectados 

por HIV/HCV (30,40,159).  

Uma coorte clínica prospectiva de abrangência nacional, implementada em 

2005, tem permitido o estudo mais aprofundado dos dados epidemiológicos, 

socioeconômicos e clínico-comportamentais em PVHIV com coinfecção pelo HCV na 

França (160). Os resultados produzidos pelas análises dessa coorte evidenciaram 

todos os preditores de óbito por causas relacionadas e não relacionadas ao HCV, 

destacando, ainda, os fatores protetores nessa população (161). 

Os óbitos na população geral da França são investigados pelo Instituto 

Nacional de Estatística e de Estudos Econômicos (162). A respeito da mortalidade em 

PVHIV no país, foram desenvolvidos inquéritos multicêntricos para avaliar as causas 

de óbito em PVHIV com e sem coinfecções. 

Após cinco anos da implementação 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 período anterior à 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 evolução das causas básicas de óbito nessa 

população. 

Na era da TARV, a transição do perfil de mortalidade em PVHIV na França foi 

monitorada detalhadamente. No início, foi verificado um declínio abrupto dos óbitos 

relacionados ao HIV logo após a introdução da TARV (99). Paralelamente, houve um 

aumento gradativo dos óbitos por doença hepática terminal – sobretudo em 

decorrência da coinfecção pelo HCV –, tornando-se a principal causa de óbito em 

PVHIV (39,40,100). Em seguida, foi observado o aumento da proporção de óbitos por 

cânceres não relacionados ao HIV ou às hepatites virais (30,159,163), assim como o 

incremento de óbitos por CHC – que representa a maior parte dos óbitos relacionados 

às doenças hepáticas (30,38,91,159,163) – e a expansão da mortalidade por doenças 

cardiovasculares (30,159).  
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3.5 ANÁLISE DE SOBREVIDA E FRAÇÃO ATRIBUÍVEL POPULACIONAL 
 

 

A sobrevida pode ser definida como o tempo desde o início da observação de 

um indivíduo até a ocorrência de um evento de interesse – denominado falha – ou até 

a censura – tempo de observação incompleto até a ocorrência do evento ou perda de 

seguimento (164). 

A análise de sobrevida é uma estratégia para estudar o tempo a partir de um 

instante inicial até a ocorrência de um evento. A fim de estudar os fatores de risco 

para o óbito, avaliam-se os efeitos das exposições sobre o tempo decorrido até o 

aparecimento do óbito. Em geral, o tempo de observação é o período desde o 

diagnóstico ou a detecção da doença até o óbito (165–168). 

Dentre os parâmetros utilizados na análise de sobrevida, destaca-se a 

sobrevida acumulada, que corresponde à probabilidade de sobrevivência desde o 

momento inicial até o momento final considerado (165–168). 

O método de Kaplan-Meier é um método não paramétrico, ou seja, é 

independente da distribuição de probabilidade. Pelo método de Kaplan-Meier, os 

intervalos de tempo são fixos e delimitados pela ocorrência de eventos. Os indivíduos 

censurados são contabilizados na função de probabilidade de sobrevida acumulada 

até o momento da perda de seguimento. Nesse sentido, assume-se a hipótese de que 

os indivíduos censurados têm a mesma probabilidade de ocorrência do evento que os 

indivíduos que permanecem em observação (165–168). 

Para avaliar o efeito conjunto de fatores de risco independentes, é necessário 

aplicar a análise de regressão múltipla. O modelo de Cox é um modelo de regressão 

semi-paramétrico, isto é, constituído de uma parte não paramétrica (comum a todos 

os indivíduos) e uma combinação linear das covariáveis estudadas. Nesse modelo, a 

hipótese é de que os indivíduos (expostos e não expostos aos fatores de risco) 

apresentam funções de riscos proporcionais entre si. Além disso, pressupõe-se que a 

razão entre essas funções de risco é invariável com o tempo (165–168). 

A fim de controlar o risco de viés, é recomendado incorporar os fatores 

demográficos na regressão múltipla (165). Os fatores que variam ao longo do 

seguimento devem ser incluídos na análise, considerando-se essa variância com o 

tempo. Outrossim, a hipótese de riscos proporcionais pode ser verificada por meio da 

análise de resíduos do modelo (169). 
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Diante da existência de riscos competitivos – como, por exemplo, diferentes 

causas possíveis de óbito –, é necessário analisar a sobrevida levando-se em 

consideração que os eventos competitivos podem se antecipar ao desfecho de 

interesse ou modificar a probabilidade de sua ocorrência (170). Sendo assim, o 

modelo de regressão de riscos competitivos de Fine-Gray possibilita calcular o risco 

relativo das covariáveis na função de subdistribuição de riscos. Nesse contexto, os 

efeitos dos fatores de risco podem ser interpretados na função de incidência 

acumulada, ou seja, em relação à probabilidade de ocorrência do evento ao longo do 

tempo (171,172). 

Considerando que as doenças apresentam inúmeros fatores de risco, a mesma 

situação ocorre para o óbito: as exposições interagem entre si e, dessa forma, 

repercutem no risco global de óbito. Nesse sentido, a contribuição de cada fator de 

risco pode ser mensurada por meio da FAP. De acordo com sua definição, a FAP 

corresponde à proporção relativa de um desfecho que pode ser evitada se a exposição 

ao fator de risco for controlada ou eliminada, como em um cenário alternativo ideal – 

em que não haja a exposição (173–176). 

Como a FAP depende da prevalência da exposição ao fator de risco na 

população, um determinado fator com moderado risco relativo, porém, com alta 

prevalência, apresenta um efeito importante sobre o desfecho na população. Portanto, 

ainda que o risco relativo e a razão de chances sejam as principais medidas usadas 

para avaliar a associação entre um fator de risco e o desfecho de interesse, a FAP 

pode ser aplicada para medir o potencial benefício de uma intervenção (173). 

Em síntese, a FAP é uma importante medida para estimar o impacto relativo 

que poderia ser alcançado sobre o desfecho de interesse caso o fator de risco seja 

controlado ou eliminado em uma população. Trata-se, por conseguinte, de uma 

valiosa ferramenta para informar e orientar o planejamento de políticas públicas, com 

ênfase na prevenção e na vigilância em saúde (9,177,178).  
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4 MÉTODOS 
 

 

Nesta seção, são detalhados os métodos aplicados em cada estudo a fim de 

responder aos dois objetivos específicos da tese. Os dois estudos desenvolvidos são 

denominados primeiro e segundo artigos. 

 

 

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

 

 

O estudo dos fatores associados ao óbito por todas as causas em PVHIV 

incluindo pessoas com coinfecção pelo HCV foi desenvolvido por meio da análise de 

uma base de dados populacional no Brasil, obtida a partir do relacionamento entre 

seis diferentes bases de dados relativas à vigilância epidemiológica do HIV e das 

hepatites virais, ao registro dos exames laboratoriais para diagnóstico e controle do 

HIV (contagem de células CD4 e carga viral), ao registro da distribuição 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 ocorrência de 

óbito. 
 
 

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 informação do Ministério da Saúde no Brasil: Sistema de Informação de Agravos 

de Notificação (SINAN) – relativo à vigilância do HIV e das hepatites virais –, Sistema 

de Controle de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfócitos 

CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL), Sistema de Controle Logístico de 
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Medicamentos (SICLOM) e Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM). Foi 

utilizada, também, a base de cadastro nacional das PVHIV – consolidação dos dados 

dos indivíduos 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 informações sobre a terapia antirretroviral 

foram obtidas a partir do SICLOM; os dados de mortalidade foram procedentes do 

SIM. Todas as causas de óbito registradas no SIM, conforme a décima edição da 

Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a 

Saúde (CID-10), foram incluídas neste estudo. 

O SINAN é o sistema de informação oficial para coletar e compilar dados sobre 

casos suspeitos e confirmados de doenças e agravos, obtidos a partir da notificação 

em formulários únicos padronizados realizada pelos serviços e profissionais de saúde. 

Esse sistema de informação foi implantado em 1993. Entretanto, a partir de 1998, 

tornou-se obrigatória a alimentação regular do sistema pelos municípios, estados e 

Distrito Federal. Os dados das notificações individuais digitadas pelos municípios 

migram periodicamente ao nível estadual e, posteriormente, ao nível nacional – sendo 

consolidadas em bases específicas por ano e agravo (179). Considerando-se as 

mudanças de versões do sistema e a gradativa implementação no país, pressupõe-

se a possibilidade de subregistro de casos no SINAN no início dos anos 2000, além 

das prováveis desigualdades de cobertura no território nacional. 

O SISCEL é um sistema informatizado, implantado em 2002, que contém o 

cadastro dos pacientes e o histórico de exames de CD4 e carga viral realizados pelos 

laboratórios da rede pública de saúde. Atualmente, o SISCEL tem abrangência 

nacional, contando com 92 laboratórios que realizam exames de CD4 e 86 

laboratórios que realizam exames de carga viral do HIV. Todas as informações 

registradas pelos laboratórios são armanezadas no banco de dados central 

gerenciado pelo Ministério da Saúde (180). 

O SICLOM foi projetado com a finalidade de gerenciamento logístico do 

fornecimento de medicamentos antirretrovirais aos pacientes em tratamento para o 

HIV. Assim, o sistema é utilizado para o controle dos estoques e da distribuição de 

antirretrovirais, bem como para a obtenção de dados referentes aos esquemas 

terapêuticos (181). 
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A base de cadastro nacional das PVHIV em seguimento no SUS, no Brasil, 

trata-se simplesmente da agregação 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 óbitos no país, cuja fonte é a declaração 

de óbito, padronizada no território nacional. Os dados são coletados pelos municípios, 

a partir da busca ativa nas unidades notificadoras. Em seguida, são consolidados em 

bases estaduais que, posteriormente, são remetidas ao Ministério da Saúde, 

responsável pela consolidação 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 à codificação das causas de óbito (183,184). Dessa 

forma, seria esperado o possível subregistro de óbitos no SIM no início dos anos 2000.  

 

 

4.1.1.2 Relacionamento de Bases de Dados  
 

 

Os sistemas de informação oficiais do Ministério da Saúde não dispõem de uma 

variável comum que permita vincular a notificação da doença, os dados laboratoriais 

e o registro do óbito. Sendo assim, foi necessário desenvolver o relacionamento 

probabilístico entre os casos de PVHIV com e sem coinfecção por hepatites virais, 

registrados no SINAN, SISCEL, SICLOM e na base de cadastro nacional de PVHIV, 

com os óbitos registrados no SIM. 

O relacionamento probabilístico das bases de dados originais foi realizado pelo 

Ministério da Saúde, a partir dos dados nominais (nome completo do indivíduo, nome 

completo da mãe, data de nascimento e município de residência), por meio da 

aplicação de filtros de Bloom (185–187). Para o relacionamento probabilístico, foi 

incluído o período 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 óbito) (186). 

O relacionamento de bases de dados por meio do método probabilístico se 

baseia na utilização de variáveis disponíveis nas diferentes bases de dados a serem 

relacionadas, de modo a permitir a construção eletrônica hipotética da coorte 

populacional (188). Dessa maneira, foi possível identificar e compilar os dados 
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referentes às PVHIV com ou sem coinfecção por hepatites virais, que evoluíram ou 

não ao óbito, no Brasil. 

Em seguida, a base de dados resultante do relacionamento probabilístico foi 

relacionada com as bases do SISCEL e SICLOM (no período de 1 de janeiro de 2000 

a 31 de dezembro de 2017), utilizando-se o código único do cadastro nacional das 

PVHIV, a fim de agregar os dados completos relativos aos exames laboratoriais do 

HIV e à TARV. A base de dados relacionada procedente desse segundo 

relacionamento foi tratada para verificação de duplicidades, consistência e qualidade 

das informações. 

Finalmente, todos os dados nominais foram excluídos, 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 verificação da consistência 

temporal das informações. Os dados incoerentes (resultados laboratoriais registrados 

antes do nascimento ou após o óbito) foram suprimidos. 

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

 

 

4.1.3 Seleção da População de Estudo  
 

 

A população de estudo no Brasil foi selecionada, inicialmente, a partir do total 

de indivíduos 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 período de 2000 a 2015, no SUS.  

Conforme esperado, tendo em vista a melhoria gradativa da cobertura do SIM 

e da qualidade da informação referente ao óbito, foi observado um registro 

desproporcional de óbitos de 2000 a 2006 (1% do total de óbitos registrados entre 

2000 e 2015). Portanto, apenas o período de 2007 a 2015 foi incluído neste estudo. 

Os critérios de inclusão foram: idade igual ou superior a 18 anos ao início do 

seguimento, pelo menos uma medida de CD4, datas completas e coerentes 

(nascimento, exames laboratoriais do HIV e óbito), dados completos referentes a: 

idade, sexo, coinfecções pelas hepatites virais e região de residência.   

 

 

4.1.4 Definições de Datas e do Período do Estudo 
 

 

A data de início do seguimento (baseline) foi definida como a data da primeira 

medida de CD4, registrada no período de 2007 a 2015, para cada paciente. As datas 

das visitas (observações 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 última data disponível para 

cada indivíduo, seja a data do último resultado laboratorial ou a data do óbito. A data 

de término do estudo foi definida como 31 de dezembro de 2015, considerando-se o 

período disponível dos dados para o primeiro relacionamento de bases.  

 

 

4.1.5 Variável de Interesse 
 

 

A variável de interesse foi definida como óbito por todas as causas, conforme 

registro no SIM, no período de 2007 a 2015.   

 

 

4.1.6 Variáveis Explicativas 
 

 

As variáveis explicativas fixas foram obtidas a partir dos dados originários da 

base de cadastro nacional das PVHIV e do SINAN (nessa respectiva ordem, caso 

informações individuais disponíveis em mais de uma fonte de dados): idade, sexo, 

raça/cor, escolaridade, modo de transmissão do HIV, região de residência, coinfecção 

pelo HCV e coinfecção pelo HBV.  

A idade foi calculada ao início do seguimento e avaliada como variável contínua 

e categórica segundo três modalidades: de 18 a 39 anos, de 40 a 49 anos, 50 anos e 

mais. Considerando-se a fragilidade do registro de raça/cor no SINAN segundo 

informação autodeclarada, e a fim de se alinhar com a literatura, a raça/cor foi 

classificada conforme grupos étnicos: caucasiano (brancos), não caucasiano (pretos, 

pardos e outros) e não declarado. A escolaridade foi categorizada em: analfabeto, 

ensino primário-secundário (ensino fundamental e médio – completo ou incompleto), 

ensino superior (completo ou incompleto) e não declarado. Os modos de transmissão 

do HIV foram classificados como: heterossexual, HSH/bissexual (homossexual e 

bissexual), UDI e não declarado. Tendo em vista a reduzida proporção de outras 

formas de transmissão do HIV (hemofilia, transfusão sanguínea, acidente biológico e 

transmissão vertical), elas foram reagrupadas no modo de transmissão 
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‘heterossexual’, o mais prevalente. As regiões de residência foram mantidas de acordo 

com a classificação geopolítica: Sudeste, Norte, Nordeste, Sul e Centro-Oeste.  

A coinfecção pelo HCV foi definida como o registro da detecção dos anticorpos 

anti-HCV e do HCV-RNA, ou óbito notificado com os códigos da CID-10 B17.1 ou 

B18.2. A coinfecção pelo HBV foi definida como o registro da detecção dos anticorpos 

anti-HBV ou do antígeno de superfície do HBV (AgHBs), ou óbito notificado com os 

códigos da CID-10 B16, 17.0, 18.0 ou 18.1. 

As variáveis 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/mm3 e >=200 

células/mm3. A carga viral foi classificada em três modalidades: <200 cópias 

(indetectável), >=200 cópias (detectável) e não declarado. O status de tratamento 

antirretroviral (tratado versus não tratado) foi verificado a cada visita. O status ‘tratado’ 

foi considerado a partir do início do tratamento, definido como a data do registro da 

primeira TARV. 

Uma variável combinada variando ao longo do tempo (status de tratamento 

conforme nível de CD4 ao início da TARV) foi criada a partir da relação entre o status 

de tratamento antirretroviral e a contagem de células CD4 imediatamente anterior à 

primeira TARV, sendo classificada nas seguintes categorias: não tratado (entre o 

baseline até o início do tratamento), tratado com CD4 <200 células/mm3 ao início da 

TARV (a partir da data do início do tratamento), tratado com CD4 >=200 células/mm3 

ao início da TARV (a partir da data do início do tratamento) e tratado com contagem 

de células CD4 não declarada ao início da TARV (a partir da data do início do 

tratamento). 

 

 

4.1.7 Manejo de Dados Incompletos 
 
 
Os dados incompletos relativos à contagem de células CD4 foram estimados a 

partir da imputação simples dos valores precedentes (o último valor observado foi 

utilizado para a imputação de um dado incompleto). Como a data de início do 
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seguimento foi definida como a data do primeiro CD4 disponível para cada paciente, 

foram obtidos dados completos referentes à contagem de células CD4.  

Os dados incompletos relativos às medidas de carga viral foram estimados, 

primeiramente, por meio da imputação a partir dos valores precedentes e, em seguida, 

por meio da imputação a partir dos valores posteriores à data da visita. Os dados 

incompletos restantes correspondentes à carga viral foram classificados como ‘não 

declarados’. 

Os critérios de estimação dos dados incompletos referentes ao CD4 e à carga 

viral foram assim definidos com o propósito de simplificar o fenômeno. Outra 

alternativa seria estimar as observações incompletas a partir da média ou da média 

ponderada entre os valores disponíveis. 

A respeito dos dados incompletos sobre raça/cor, escolaridade e modo de 

transmissão do HIV, foi incluída a categoria ‘não declarado’. Nesse caso, o uso de 

métodos de imputação múltipla resultaria em estimativas enviesadas, tendo em vista 

a ausência de outras informações sociodemográficas que poderiam ser utilizadas 

como preditores nos modelos de regressão para a imputação de dados. 

 

 

4.1.8 Análise Estatística 
 

 

A taxa bruta de mortalidade por todas as causas foi estimada a partir do total 

de óbitos dividido pelo total de pessoas-ano durante o período de estudo (calculado 

como a soma do total de anos decorridos entre o início e o fim do seguimento para 

todos os indivíduos).  

A função de sobrevida global foi estimada pelo método de Kaplan-Meier para 

toda a população de estudo e em função de cada variável categórica.  

O modelo de riscos proporcionais de Cox baseado no método de Breslow foi 

utilizado para estimar os efeitos das variáveis explicativas fixas e variáveis explicativas 

variando ao longo do tempo sobre a mortalidade global. O modelo multivariado foi 

construído a partir das variáveis explicativas associadas com a variável de interesse 

nas análises univariadas, com a condição de valor-p ≤0,05 no teste de Wald. Para 

definir o modelo de Cox multivariado, levou-se em consideração a significância 

estatística e a plausibilidade epidemiológica, aplicando-se o método backward 
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stepwise para a seleção das variáveis. A carga viral foi excluída do modelo 

multivariado devido ao seu efeito proximal sobre a variável de interesse. Além disso, 

optou-se pela variável combinada (status de tratamento conforme nível de CD4 ao 

início da TARV), sendo, portanto, excluídas as variáveis status de tratamento 

antirretroviral e contagem de células CD4. No modelo multivariado final, as 

associações foram testadas com o limiar de valor-p ≤0,05. 

A hipótese de riscos proporcionais de Cox foi verificada a partir do teste 

analítico phtest (teste de nulidade da curva de regressão de resíduos normalizados 

de Schoenfeld versus tempo) e por meio do teste gráfico de resíduos de Schoenfeld.  

Em seguida, foram estimadas as FAP atreladas aos modelos univariados e 

multivariado de Cox, calculadas como a proporção da taxa de mortalidade atribuível a 

cada variável explicativa, incluindo o intervalo de confiança (IC) de 95%. 

Primeiramente, foram calculadas as frações inatribuíveis populacionais como as 

médias das razões de risco entre o cenário fictício (em que a variável correspondente 

à exposição observada assumiu valor nulo e todas as demais variáveis preditoras do 

modelo permaneceram as mesmas) e o cenário real (de referência). Em seguida, cada 

valor resultante foi subtraído de um para obter os valores de FAP, convertidos após 

em porcentagem (175). 

A fim de verificar os fatores preditores de óbito por todas as causas entre os 

indíviduos coinfectados por HIV/HCV, foram realizadas as análises de subgrupos a 

partir do modelo multivariado final de Cox, bem como os cálculos das respectivas PAF. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa Stata versão 

15 (190). 

 

 

4.1.9 Considerações Éticas 
 

 

O estudo dos fatores associados ao óbito por todas as causas em PVHIV 

incluindo pessoas com coinfecção pelo HCV no Brasil foi submetido ao Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências da Saúde (FS) da Universidade 

de Brasília (UnB), sendo aprovado pelo parecer de número 1.395.428.  

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

pois o estudo utilizou apenas dados secundários. Não foram realizados exames, 
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coleta de amostras ou entrevistas. Os dados nominais, necessários exclusivamente 

para o relacionamento probabilístico entre as bases de dados, foram tratados com 

sigilo absoluto e excluídos permanentemente antes das análises.  
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4.2 SEGUNDO ARTIGO: ESTUDO DOS FATORES ASSOCIADOS AO ÓBITO POR 
CAUSAS RELACIONADAS E NÃO RELACIONADAS AO VÍRUS DA HEPATITE C EM 
PESSOAS VIVENDO COM HIV COM COINFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE C 
NA FRANÇA 

 
 
O estudo dos fatores associados ao óbito por causas relacionadas e não 

relacionadas ao HCV em PVHIV com coinfecção pelo HCV foi desenvolvido por meio 

da análise de uma base de dados hospitalar de abrangência nacional na França, 

proveniente de uma coorte clínica multicêntrica que se iniciou em 2005, a coorte 

HEPAVIH (160).  
 
 

4.2.1 Local e Desenho do Estudo 
 

 
HEPAVIH é uma coorte prospectiva multicêntrica constituída de pacientes 

coinfectados por HIV/HCV, representativa da população coinfectada por HIV/HCV em 

seguimento clínico na França. A coorte é composta por pacientes com idade igual ou 

superior a 18 anos, com infecção pelo HIV-1 e infecção crônica 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 início do seguimento de cada paciente na coorte, foram registrados os 

históricos de CHC, transplante hepático e sinais clínicos indiretos de cirrose hepática, 

bem como o tempo de infecção pelo HIV e pelo HCV, a categoria de transmissão do 

HIV e o genótipo do HCV. As consultas de seguimento clínico foram anuais para os 

pacientes não cirróticos e semestrais para os pacientes cirróticos. Em cada consulta, 

os médicos preencheram um formulário padronizado, coletando dados sobre o estágio 

clínico do HIV, a TARV, o tratamento do HCV e a resposta virológica (160).  
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As informações registradas ao início do seguimento e em cada consulta foram: 

resultados laboratoriais de aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), contagem de plaquetas, contagem de células CD4 e índice 

de massa corporal (IMC). Além disso, os pacientes responderam a um questionário 

auto-administrado na primeira consulta e, anualmente, até completar 60 meses de 

seguimento. Esse questionário continha informações sociodemográficas, psicológicas 

e fatores comportamentais, incluindo tabagismo, consumo de álcool e drogas (160). 

O status vital dos pacientes foi confirmado pelos centros participantes e, nos 

casos de perda de seguimento 24 meses após a primeira consulta, essa informação 

foi obtida a partir do registro nacional de óbito. Um comitê especializado foi 

responsável por validar a classificação das causas de óbito com base na revisão dos 

prontuários médicos (110).  

 

 

4.2.3 Participantes e Seguimento 
 

 

Foram elegíveis para inclusão neste estudo os pacientes com, pelo menos, um 

questionário auto-administrado preenchido entre 2005 e novembro de 2014. Outro 

critério de inclusão foi a data de fim do seguimento posterior à data de início do 

seguimento.  

O período de seguimento para cada paciente foi definido como o período entre 

a primeira consulta com questionário auto-administrado preenchido (visita baseline) e 

a última data disponível (última visita ou óbito).  

Como os questionários auto-administrados foram anuais até 60 meses de 

seguimento, a fim de estudar o impacto das variáveis medidas a cada visita sobre o 

risco de óbito durante os 12 meses subsequentes, a data da última visita foi censurada 

em 72 meses após o início do seguimento (110). 
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4.2.4 Variável de Interesse 
 

 

A variável de interesse foi definida como óbito, independentemente da causa, 

ocorrido durante o período de seguimento.  

Foram realizadas duas análises separadas segundo causa de óbito: óbitos 

relacionados ao HCV e óbitos não relacionados ao HCV (óbitos relacionados ao HIV, 

óbitos por cânceres não relacionados ao HIV ou HCV e óbitos por outras causas).  

 

 

4.2.5 Variáveis Explicativas 
 

 

Com relação ao HIV e à hepatite C, as variáveis explicativas foram: tempo de 

infecção pelo HIV e pelo HCV, categoria de transmissão do HIV, contagem de células 

CD4, estágio clínico da infecção pelo HIV, TARV, genótipo do HCV, cura virológica da 

hepatite C, fibrose hepática, histórico de CHC e/ou transplante hepático e histórico de 

sinais clínicos indiretos de cirrose hepática.  

A respeito da forma de transmissão do HIV, foram consideradas as seguintes 

categorias: UDI, HSH/bissexual, heterossexual e outras formas. A adesão à TARV foi 

avaliada segundo a metodologia do AIDS Clinical Trials Group (ACTG), com base na 

escala de adesão composta por três modalidades: baixa, moderada e alta (191). 

A fibrose hepática foi mensurada de acordo com o índice FIB-4, calculado 

conforme segue: idade(anos)×AST(IU/l)/contagem de plaquetas(×109/l)×√ALT(IU/l). 

Foram utilizados dois níveis do índice FIB-4: =<3,25  ou >3,25 (correspondendo ao 

score METAVIR F0-F2 e F3-F4, respectivamente) (192). O histórico de sinais clínicos 

indiretos de cirrose hepática foi definido como a presença de ascite, varizes 

esofágicas com ou sem sangramento e encefalopatia hepática. 

Os sintomas depressivos foram investigados utilizando-se a escala de 

depressão do Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D), 

considerando o score ≥17 para homens e ≥23 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 ≥30). 
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Com relação ao uso de substâncias psicoativas, foram avaliados o consumo de 

tabaco, café, álcool 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 xícara/dia), moderado (2 xícaras/dia) e elevado (≥3 

xícaras/dia) (110). O consumo de álcool foi medido a partir do questionário AUDIT-C 

(sigla do inglês Alcohol Use Disorders Identification Test-Consumption) (194). Uma 

unidade de álcool (UA) foi definida como uma dose padrão contendo de 11 a 14 

gramas de álcool. Foram consideradas as seguintes modalidades para o consumo de 

álcool: abstinência, 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 única 

ocasião, pelo menos, uma vez por semana.  

O uso de drogas foi investigado com a seguinte pergunta: “Durante as últimas 

quatro semanas, você utilizou uma ou mais das seguintes drogas?”, acompanhada de 

uma lista de drogas. As possíveis 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 variáveis relativas ao uso de opióides (heroína, buprenorfina) e estimulantes 

(cocaína, crack, ecstasy, anfetamina, LSD e outras drogas alucinógenas). 

As características sociodemográficas englobaram: parceiro estável (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 

confortável foi definida como o relato de moradia ‘relativamente confortável’ ou ‘muito 

confortável’ versus ‘desconfortável’ ou ‘relativamente desconfortável’ (195). Moradia 

instável foi definida como residência em hotéis, centros de acolhimento, residências 

terapêuticas ou pessoas em situação de rua (110). 

As variáveis explicativas fixas avaliadas no início do seguimento foram: sexo, 

genótipo do HCV, categoria de transmissão do HIV, histórico de CHC e/ou transplante 

hepático, histórico de sinais clínicos indiretos de cirrose, tabagismo, consumo de 

álcool, binge drinking, consumo de café, uso de cannabis, uso de opióides, uso de 

estimulantes. Os fatores comportamentais foram observados no início do seguimento 
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a fim de evitar a causalidade reversa. As demais variáveis foram avaliadas a cada 

visita (como fatores que variam ao longo do tempo). O modelo foi ajustado pelas 

características clínicas e socioeconômicas conhecidas como associadas ao óbito.  

 

 

4.2.6 Análises Estatísticas 
 

 

As taxas de mortalidade relacionada ao HCV e não relacionada ao HCV foram 

calculadas como o número de óbitos correspondentes dividido pelo número de 

pessoas-ano durante o período de estudo (medido como a soma do tempo entre o 

início e o fim do seguimento para todos os pacientes).   

O método de imputação de dados a partir do último valor observado foi utilizado 

para imputar os dados incompletos das variáveis explicativas variando ao longo do 

tempo (consultas sem questionário auto-administrado preenchido).  

Para a análise de sobrevida, foi utilizado o modelo de riscos competitivos de 

Fine-Gray (196), com erros-padrão robustos a fim de estimar o efeito dos fatores 

comportamentais sobre o risco de óbito relacionado e não relacionado ao HCV. Esse 

método permitiu avaliar a subdistribuição de riscos segundo causa de óbito, ajustando 

pelas características sociodemográficas, preditores clínicos e fatores de confusão.  

As variáveis explicativas com valor-p <0,20 (Teste de Wald) nas análises 

univariadas foram consideradas elegíveis para o modelo multivariado. Considerando 

a potencial interação entre o tabagismo e cannabis, e sabendo-se que o cigarro e a 

cura virológica da hepatite C são preditores de mortalidade nessa população, o 

tabagismo e a cura virológica do HCV foram incluídos no modelo multivariado, 

independentemente do valor-p nas análises univariadas. Ademais, o modelo 

multivariado foi ajustado por sexo e idade, independentemente do valor-p. 

 Foi aplicado o método de seleção backward, baseado no Teste de Wald, a fim 

de identificar as variáveis para a composição do modelo multivariado final (valor-p 

≤0,05). Esse procedimento foi realizado separadamente para os óbitos relacionados 

ao HCV e os óbitos não relacionados ao HCV.  

A presença de fatores de confusão foi verificada testando a retirada de cada 

variável não significativa do modelo, de modo a avaliar o efeito sobre as demais 

variáveis. A variável testada foi considerada um fator de confusão e incluída no modelo 
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final quando, pelo menos, um dos coeficientes das demais variáveis se alterasse em 

mais de 25%. Termos de interação entre as variáveis foram incluídos e testados no 

modelo final. A hipótese de subdistribuição de riscos proporcionais foi verificada 

graficamente, por meio das funções de incidência acumulada, permitindo a análise 

das interações temporais de cada variável.  

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

 

 

4.2.7 Considerações Éticas 
 

 
Para o desenvolvimento deste estudo na França, foi disponibilizado o acesso à 

base de dados não nominais, contendo exclusivamente as variáveis necessárias para 

as análises. Previamente, o CEP do Hospital Universitário de Cochin em Paris 

aprovou o protocolo da pesquisa clínica, conforme o processo de número 2234. Todos 

os pacientes assinaram um TCLE para iniciar o seguimento na coorte HEPAVIH (160). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

 

 Os resultados, bem como a discussão referente a cada um dos estudos 

desenvolvidos, são apresentados no formato de artigos (denominados primeiro e 

segundo), adaptados das versões originais elaboradas para publicação.  

 

 

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

Título 
Frações atribuíveis populacionais de mortalidade em pessoas vivendo com 

HIV: os impactos do tratamento tardio, coinfecções por hepatites virais e 

desigualdades sociodemográficas (Brasil, 2007-2015) 

 

Título curto 
Frações atribuíveis de mortalidade em PVHIV   

 

Melina Erica Santos1,2,3,4, Camelia Protopopescu3,4, Rachel Abrahão Ribeiro5, 

Adele Schwartz Benzaken6, Gerson Fernando Mendes Pereira5, Antony Stevens7, 

Marie Libérée Nishimwe3,4, Issifou Yaya8 , Maria Patrizia Carrieri3,4, Wildo Navegantes 

de Araújo1  

 

1  Programa de Pós-Graduação em Saúde Coletiva, Faculdade de Ciências da 

Saúde, Universidade de Brasília, Brasília, Brasil 

2 Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública, Faculdade de Ciências 

Médicas e Paramédicas, Universidade de Aix-Marseille, Marselha, França  
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Resumo  
 
Introdução: No Brasil, embora a TARV tenha sido introduzida gratuitamente 

no SUS em 1996 e o tratamento para todas as PVHIV independentemente do nível de 

CD4 tenha sido implementado a partir de 2013, não houve um decréscimo homogêneo 

da mortalidade no país. O objetivo deste estudo foi estimar os efeitos do tratamento 

tardio do HIV, coinfecções pelo HCV e pelo HBV e desigualdades sociodemográficas 

sobre a mortalidade por todas as causas em PVHIV no Brasil. 

Métodos: Foram incluídas PVHIV ≥18 anos registradas na base de dados 

relacionada do Ministério da Saúde, em seguimento no SUS de 2007 a 2015. Um 

modelo de Cox permitiu estimar os efeitos de variáveis fixas (características 

sociodemográficas, modo de transmissão do HIV, coinfecções 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 população de estudo (N=411.281) foi constituída 

majoritariamente de homens (61%), até 40 anos de idade (61%), caucasianos (37%), 

com ensino primário-secundário (43%), infectados pelo HIV por meio de relação 

heterossexual (41%) e residentes na região Sudeste (48%). As prevalências das 

coinfecções 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 óbitos 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 modificáveis com as FAP mais elevadas de 

mortalidade foram: tratamento tardio (CD4 <200 células/mm3) (FAP ajustada [IC 95%]: 

15,98% [15,57-16,40]), ensino primário-secundário (15,09% [14,08-16,09]), 

transmissão heterossexual do HIV (12,80% [11,83-13,76]) e não tratado (12,37% 
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[11,85-12,88]). A coinfecção HIV/HCV, a coinfecção HIV/HBV e a tripla coinfecção 

HIV/HCV/HBV foram responsáveis 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 óbito foi 

estimado para as regiões Norte e Sul (hazard ratio ajustado [IC 95%]: 1,37 [1,31-1,44] 

e 1,26 [1,21-1,31], respectivamente), em comparação à região Centro-Oeste. 

Conclusões: É necessário o fortalecimento dos programas de vigilância e de 

assistência a fim de assegurar o tratamento imediato para todas as PVHIV, com o 

intuito de reduzir a taxa de mortalidade nessa população. Os fatores 

sociodemográficos responsáveis por significativas proporções de óbitos por todas as 

causas em PVHIV no Brasil levantam a questão de desigualdades no acesso à saúde, 

que podem afetar o diagnóstico e a adesão ao cuidado e, invariavelmente, ampliam a 

mortalidade em grupos vulneráveis. As desigualdades geográficas em termos de 

mortalidade entre PVHIV, por sua vez, refletem diferenças estruturais de saúde e de 

acesso aos serviços. Portanto, a descentralização dos programas de saúde para o 

cuidado do HIV merece ser priorizada a fim de garantir, a longo prazo, a melhoria da 

sobrevida de PVHIV no país. 

  

 
Introdução 
Desde o início da epidemia do HIV em 1980, o Ministério da Saúde no Brasil 

identificou 926.742 PVHIV (estimativa de 2018) e registrou uma média de 40.000 

novas infecções pelo HIV, anualmente, nos últimos cinco anos (1).  

A TARV foi introduzida gratuitamente no país em 1996 (2). Quase a totalidade 

das PVHIV estão em acompanhamento no SUS. Na era da TARV, a mortalidade 

relacionada ao HIV diminuiu progressivamente, sobretudo após a implementação do 

tratamento para todos em 2013, independentemente do nível de CD4 (3). Entretanto, 

esse decréscimo não foi homogêneo em todo o território nacional (1,4). 

Um estudo de base populacional mostrou que o baixo nível de CD4 ao início 

da TARV foi preditor de mortalidade relacionada ao HIV (5), consistente com 

evidências prévias que destacaram a associação entre o tratamento tardio do HIV 

(CD4 ≤200 células/mm3) e a mortalidade elevada em PVHIV no Brasil (6). Os estudos 

biológicos mostraram que o tratamento imediato do HIV é uma estratégia bem-

sucedida de prevenção (7). Em contrapartida, poucos modelos matemáticos 
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abordaram o efeito da transmissão heterossexual do HIV, uma das principais formas 

de transmissão do HIV no país (8,9).  

Dois estudos de coorte desenvolvidos na região Sudeste do país identificaram 

as coinfecções HIV/HCV e HIV/HBV como preditores da mortalidade relacionada ao 

HIV (10). Internacionalmente, a coinfecção HIV/HCV foi associada à mortalidade por 

todas as causas (11–13), bem como à mortalidade relacionada ao HCV e não 

relacionada ao HCV (14). Tendo em vista a sinergia patofisiológica entre os dois vírus, 

a coinfecção HIV/HCV acelera a progressão da aids e da doença hepática induzida 

pelo HCV (15,16). Dessa forma, indivíduos coinfectados por HIV/HCV apresentam 

mortalidade mais elevada em relação à população geral (17,18) e em comparação 

aos indivíduos monoinfectados pelo HIV (19).     

Similarmente, a coinfecção pelo HBV foi associada ao incremento da 

mortalidade por todas as causas e à mortalidade relacionada às doenças hepáticas 

em PVHIV (11). Compartilhando as mesmas formas de transmissão que o HIV, e por 

um mecanismo de interação multifatorial, a replicação do HBV induz a progressão 

para fibrose avançada, aumentando o risco de doença hepática terminal e óbito (20). 

Além disso, um estudo colaborativo entre várias coortes de PVHIV na Europa 

demonstrou que o baixo nível de escolaridade foi associado à elevada mortalidade, 

ao baixo nível de CD4 ao início da TARV e à reduzida supressão da carga viral (21). 

Em um estudo nacional no Brasil, o baixo nível de escolaridade e a residência fora da 

região Sudeste foram ambos associados à apresentação tardia para o cuidado do HIV 

(22). Ademais, em 2017, vários estados das regiões 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 são a 

vinculação e a retenção na cascata de cuidado contínuo do HIV. A base de dados 

relacionada do Ministério da Saúde (contendo dados de notificação, exames 

laboratoriais do HIV, TARV e declaração de óbito) representa uma coorte nacional de 

PVHIV em seguimento no SUS para o cuidado do HIV. Este estudo foi uma 

oportunidade única de medir as FAP da mortalidade em PVHIV no Brasil devido ao 

tratamento tardio do HIV, coinfecções pelo HCV e pelo HBV, além de desigualdades 

sociodemográficas e regionais, considerando os preditores conhecidos de 

mortalidade nessa população. 
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Métodos 
Bases de dados 
O Ministério da Saúde forneceu uma base de dados relacionada, incluindo 

dados de diferentes sistemas de informação para a vigilância em saúde no Brasil. Foi 

realizado o controle de qualidade da base, incluindo a análise de consistência das 

informações.  

População de estudo 
A população de estudo foi constituída por todas as PVHIV, registradas na base 

de dados relacionada entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2015, com 

idade ≥18 anos no início do seguimento e, pelo menos, uma medida de CD4 disponível 

no período de estudo (Figura Artigo 1). 

Desenho do estudo 
Foi desenvolvida uma análise de sobrevida com data de início do seguimento 

(baseline) referente à data da primeira medida de CD4 disponível entre 2007 e 2015. 

A data de fim do seguimento foi definida como a última data disponível (exame 

laboratorial do HIV ou óbito), com censura em 31 de dezembro de 2015, em virtude 

da disponibilidade de dados. 

Variável de interesse 
A variável de interesse foi óbito por todas as causas, ocorrido entre 1 de janeiro 

de 2007 e 31 de dezembro de 2015. 

Covariáveis 
As covariáveis fixas medidas no baseline foram: idade, sexo, grupo étnico, 

escolaridade, modo de transmissão do HIV, região de residência e coinfecções pelo 

HCV e pelo HBV. A coinfecção pelo HCV foi definida como a detecção de anticorpos 

anti-HCV e HCV-RNA ou causa de óbito registrada com os códigos B17.1 ou B18.2 

da CID-10. A coinfecção pelo HBV foi definida como a detecção de anticorpos anti-

HBV ou AgHBs ou causa de óbito registrada com os códigos B16, 17.0, 18.0 ou 18.1 

da CID-10. 

As covariáveis que variam ao longo do tempo (medidas a cada visita) foram: 

contagem de células CD4 e status de TARV (tratado ou não tratado). Além disso, a 

fim de testar o efeito do tratamento tardio, uma variável combinada variando ao longo 

do tempo foi criada a partir da interação entre o status de TARV e a última medida de 

CD4 (abaixo ou acima de 200 células/mm3) logo antes do início da TARV. 
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Dados incompletos 
Foram obtidos dados completos referentes à contagem de células CD4 por 

meio da imputação do último valor disponível de CD4 para cada paciente. 

Com relação a grupo étnico, escolaridade e modo de transmissão do HIV, não 

foi possível realizar a imputação de dados tendo em vista a ausência de outros dados 

sociodemográficos. Dessa forma, foi adotada a categoria ‘não declarado’ para essas 

três covariáveis.  

Análises estatísticas 
A taxa de mortalidade foi calculada a partir do número de óbitos por todas as 

causas dividido pelo número de pessoas-ano no período 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 covariáveis fixas e aquelas que variam ao longo do tempo sobre a 

mortalidade. O modelo multivariado final foi constituído por covariáveis com valor-p 

≤0,05 (Test de Wald). A hipótese de riscos proporcionais foi testada graficamente, por 

meio dos gráficos de resíduos escalonados de Schoenfeld. 

As FAP ajustadas foram estimadas nos modelos univariados e multivariado de 

Cox como a proporção da taxa de mortalidade atribuível a cada fator, com IC a 95%. 

As frações inatribuíveis populacionais foram calculadas como as médias entre as 

razões de risco (hazard ratio, HR) entre cenários e, em seguida, subtraídas 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 análises 

estatísticas. 

Análises de subgrupos 
As análises de subgrupos foram realizadas para avaliar os preditores de óbito 

e as FAP entre os indivíduos coinfectados e não coinfectados por HIV/HCV.  

Considerações éticas 
O CEP da FS da UnB aprovou o estudo, com a isenção do TCLE tendo em 

vista o uso de dados secundários (Anexo A).  
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Resultados 
Análise descritiva 
O estudo incluiu 411.281 PVHIV em seguimento no SUS entre 2007 e 2015. 

Na população de estudo, 61,0% apresentavam de 18 a 39 anos de idade (mediana de 

idade: 36 anos [intervalo interquartil (IIQ): 29-44]), 61,0% eram homens, 37,0% eram 

caucasianos, 43,3% tinham ensino primário-secundário, 41,1% tinham registro de 

transmissão heterossexual do HIV, 48,3% residiam na região Sudeste, 2,5% eram 

coinfectados pelo HCV e 1,4% coinfectados pelo HBV. No baseline, 74,8% 

apresentavam CD4 ≥200 células/mm3 e 78,6% não eram tratados para o HIV (Tabela 

1).  

Os indivíduos que evoluíram ao óbito apresentavam mediana de idade mais 

alta (40 anos [IIQ: 32-48]), 49,3% tinham idade de 18 a 39 anos, 66,7% eram homens. 

O grupo étnico e a escolaridade não foram relatados em 39,3% e 54,1% dos casos, 

respectivamente. Quase a metade desses indivíduos (47,1%) apresentavam registro 

de transmissão heterossexual do HIV, 49,3% residiam na região Sudeste, 5,8% eram 

coinfectados pelo HCV e 2,1% pelo HBV. No baseline, 51,0% apresentavam CD4 

≥200 células/mm3 e 76,1% não eram tratados (Tabela 1). 

Análise de sobrevida 
Dentre os 411.281 participantes deste estudo – contribuindo com 1.793.417 

pessoas-ano de 2007 a 2015 – houve 61.757 óbitos 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] óbitos por 100 pessoas-ano. As curvas de sobrevida de Kaplan-

Meier são apresentadas no Apêndice A. 

Análises 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 não caucasiana, ensino primário-secundário, analfabetismo, 

trasmissão heterossexual do HIV e transmissão do HIV por UDI, residência nas 

regiões Norte e Nordeste, coinfecções pelo HCV e pelo HBV, não tratado para o HIV 

e tratado para o HIV com CD4 <200 células/mm3 ao início da TARV. Todas as medidas 

de associação apresentaram valor-p <10-3 (Tabela 2). 

Análise multivariada 
Na análise multivariada de Cox, as covariáveis 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 não caucasiana (1,21 [1,18-

1,23] versus caucasiano), ensino primário-secundário e analfabetismo (1,63 [1,57-

1,70] e 2,71 [2,54-2,88], respectivamente, versus ‘ensino superior’). Os modos de 

transmissão do HIV associados ao incremento da mortalidade foram: heterossexual 

(1,37 [1,34-1,41]) e UDI (2,05 [1,93-2,18]), versus transmissão entre HSH/bissexual. 

Ambas as coinfecções 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 população de 

estudo (Tabela 2). 

A respeito da região de residência, as regiões 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 região Centro-Oeste). Além disso, as duas covariáveis que 

variam ao longo do tempo foram associadas ao incremento da mortalidade: não 

tratado para o HIV (1,63 [1,60-1,66]) e tratado para o HIV com CD4 <200 células/mm3 

ao início da TARV (2,41 [2,36-2,46]), versus tratado para o HIV com CD4 ≥200 

células/mm3 ao início da TARV (Tabela 2).  

Hipótese de riscos proporcionais 
O teste analítico baseado nos resíduos de Schoenfeld foi estatisticamente 

significativo para todos os fatores, conforme esperado, tendo em vista o tamanho da 

população. No entanto, a hipótese de riscos proporcionais foi verificada para todas as 

covariáveis fixas do modelo final por meio do diagnóstico gráfico dos resíduos 

escalonados de Schoenfeld (Apêndice B). 

Frações atribuíveis populacionais 
Após o ajustamento estatístico por todas as demais covariáveis, os fatores de 

risco modificáveis que apresentaram as FAP mais elevadas de mortalidade foram: 

tratamento tardio (tratado com CD4 <200 células/mm3 ao início da TARV) (FAP 

ajustada (FAPa) [IC 95%]: 15,98% [15,57-16,40]), seguido de ensino primário-

secundário (15,09% [14,08-16,09]), transmissão heterossexual do HIV (12,80% 

[11,83-13,76]) e não tratado (12,37% [11,85-12,88]). Ademais, a coinfecção pelo HCV 

foi responsável por 2,45% [2,27-2,63] e a coinfecção pelo HBV respondeu por 0,45% 

[0,34-0.56] da taxa de mortalidade (Tabela 2). 

Análises de subgrupos 
Dentre os 10.322 indivíduos coinfectados por HIV/HCV (57.145 pessoas-ano), 

houve 3.564 óbitos por todas as causas durante o período de estudo, correspondendo 
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a uma taxa de mortalidade de 6,24 [IC 95%: 6,04-6,45] óbitos por 100 pessoas-ano, 

no tempo mediano de seguimento de 6,45 anos.  

Os indivíduos coinfectados por HIV/HCV apresentaram quase todos os 

mesmos preditores de mortalidade que toda a população de estudo. Em comparação 

às pessoas não coinfectadas, as PVHIV com coinfecção pelo HCV apresentaram risco 

mais elevado de óbito 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 coinfecção pelo 

HBV (1,53 [1,34-1,74]). No que concerne à região de residência, a região Norte foi 

associada a maior risco de óbito entre os indivíduos coinfectados por HIV/HCV (1,51 

[1,06-2,15]), em comparação aos não coinfectados (1,38 [1,32-1,44]). Por outro lado, 

a região Sudeste foi associada a menor risco de óbito no subgrupo de indivíduos 

coinfectados por HIV/HCV (0,77 [0,64-0,93]) e, contrariamente, maior risco de óbito 

entre os não coinfectados (1,10 [1,06-1,14]) (Tabela 3). 

No que se refere aos fatores de risco modificáveis, as maiores FAP ajustadas 

de mortalidade entre os indivíduos coinfectados por HIV/HCV foram: ensino primário-

secundário (FAPa [IC 95%]: 10,20% [4,33-15,71]), seguido de tratamento tardio para 

o HIV (8,91% [7,33-10,46]) e não tratado para o HIV (4,88% [2,98-6,74]). A tripla 

coinfecção HIV/HCV/HBV foi responsável por 2,54% [1,69-3,37] da taxa de 

mortalidade. Em contrapartida, entre os indivíduos não coinfectados, o tratamento 

tardio para o HIV foi o principal fator de risco para o óbito, responsável por 16,42% 

[15,99-16,85] da taxa de mortalidade, seguido de ensino primário-secundário (15,25% 

[14,23-16,27]) e não tratado para o HIV (12,91% [12,37-13,44]) (Tabela 3). 

 

Discussão 
Este é o maior estudo que investiga a mortalidade por todas as causas em 

PVHIV em país com sistema universal de saúde. Ademais, trata-se do único estudo 

em larga escala que estima a proporção de óbitos atribuíveis a determinados fatores 

de risco, que podem ser controlados a partir de intervenções específicas de políticas 

de saúde nessa população. Nosso principal resultado mostra que o tratamento tardio 

para o HIV permanece um forte preditor de mortalidade em PVHIV no Brasil, sendo 

responsável por aproximadamente um de seis óbitos. Considerando que esse 

resultado é independente de outros fatores, intervenções para assegurar o tratamento 

imediato para todas as PVHIV com CD4 ≥200 células/mm3 reduziria em 16% a taxa 

de mortalidade nessa população no país.  
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Tendo em vista que o perfil de mortalidade das PVHIV mudou nos últimos anos 

(11), o tratamento tardio para o HIV não foi apenas o mais importante preditor de óbito 

por todas as causas em PVHIV, como também entre os indivíduos coinfectados por 

HIV/HCV, sendo responsável por 9% da taxa de mortalidade nesse subgrupo. O 

tratamento tardio para o HIV já foi associado ao incremento da mortalidade em PVHIV 

em decorrência de causas relacionadas ao HIV (23,24) e não relacionadas ao HIV 

(14,25). A introdução de TARV com CD4 <200 células/mm3 é um proxy de diagnóstico 

tardio do HIV e de apresentação tardia aos serviços de saúde, os quais também 

consistem importantes preditores de mortalidade nessa população (26). Além disso, 

estudos prévios demonstraram que 47,2% da PVHIV que evoluíram ao óbito por 

causas relacionadas ao HIV, entre 2009 e 2013, não tiveram acesso à TARV no Brasil 

(27). Assim, conforme esperado, nosso estudo também identificou a ausência de 

tratamento para o HIV como forte preditor de óbito nessa população. 

Após a implementação do tratamento para todos – independentemente do nível 

de CD4 – em 2013 no país, houve um aumento de 11% das PVHIV em tratamento em 

2015, além do decréscimo de 60% na detecção de novas infecções pelo HIV e cerca 

de 73% de redução da taxa de mortalidade relacionada ao HIV (28). As campanhas 

de detecção do HIV foram bem-sucedidas nas populações-chave (HSH, trans, 

profissionais do sexo, pessoas que usam drogas), desproporcionalmente afetadas 

pela epidemia de HIV (29). Entretanto, as ações nacionais para o controle do HIV 

podem não alcançar homogeneamente todo o território brasileiro, sendo necessário 

fortalecer as intervenções regionais e locais com foco nos grupos vulneráveis.  

Além disso, o ensino primário-secundário foi identificado como o segundo mais 

importante fator de risco modificável preditor de óbito em PVHIV no Brasil, inclusive, 

entre os indivíduos coinfectados por HIV/HCV. Nosso estudo demonstrou que poderia 

ser alcançada uma redução de 10% da mortalidade entre os indivíduos coinfectados 

por HIV/HCV e uma redução de 15% entre os indivíduos não coinfectados a partir da 

implementação de intervenções sociais. Esse resultado fortalece os estudos prévios 

que evidenciaram que o baixo nível de escolaridade foi associado ao incremento da 

mortalidade relacionada ao HIV (10,30). A educação está relacionada a hábitos 

comportamentais, cuidados próprios de saúde, expectativa de vida, morbidade e 

mortalidade por diferentes causas (31). Ademais, o nível de escolaridade pode refletir 

as condições socioeconômicas 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 nível de escolaridade no país apresentam menor acesso 

ao diagnóstico oportuno e ao tratamento do HIV e, consequentemente, enfrentam os 

piores desfechos.  

Com relação aos modos de transmissão do HIV, a transmissão heterossexual 

foi o terceiro mais importante fator de risco para o óbito na população de estudo, sendo 

responsável por 13% da taxa de mortalidade. A trasmissão sexual, principalmente 

heterossexual, foi o principal modo de transmissão do HIV declarado no Brasil até 

2017 (1). Ademais, outros estudos revelaram que os HSH são diagnosticados mais 

precocemente e apresentam melhor adesão aos serviços de saúde para o cuidado do 

HIV (34). Sendo assim, a transmissão heterossexual do HIV – em relação à 

transmissão entre HSH/bissexual – foi mais preditiva de óbito neste estudo. 

Embora associada ao aumento do risco de óbito em ambos os subgrupos, a 

transmissão do HIV por UDI representou FAP mais elevada entre os indivíduos 

coinfectados por HIV/HCV do que entre aqueles não 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 condições relacionadas ao uso de 

drogas, como moradia instável, vulnerabilidade social e estigma), contribuiu para o 

acesso tardio à cascata de cuidado contínuo do HIV (36,37). Em uma coorte 

multicêntrica na Espanha, a transmissão do HIV por UDI – comparativamente à 

transmissão sexual – foi associada ao maior risco de diagnóstico tardio do HIV e ao 

incremento da mortalidade relacionada ao HIV (38). Similarmente, indivíduos 

infectados pelo HIV por UDI nos Estados Unidos e Canadá apresentaram maior perda 

de seguimento (39), provavelmente em decorrência de estigma (40,41).  

Neste estudo, as coinfecções 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 

população de estudo. Porém, essas FAP podem ter sido subestimadas pois os dados 

relativos às coinfecções provêm da notificação passiva realizada pelos profissionais 

de saúde. Em todo caso, nossos resultados são consistentes com os estudos prévios 

que verificaram que a coinfecção pelo HCV foi associada à mortalidade por todas as 

causas e por causas relacionadas ao HCV em PVHIV (10,17), principalmente em 

consequência de cirrose, doença hepática terminal e CHC (42). A coinfecção pelo 

HBV foi associada ao baixo nível de CD4 ao início da TARV (43), bem como à elevada 
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mortalidade mesmo diante de tratamento imediato do HIV em PVHIV (44). A tripla 

coinfecção HIV/HCV/HBV aumentou o risco de óbito na população de estudo – 

respondendo por 2,54% da taxa de mortalidade – provavelmente devido à 

exacerbação da fibrose hepática (45). 

Acerca dos fatores de risco não modificáveis, 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 à faixa etária 

abaixo de 40 anos, respondendo por 5% e 9% da taxa de mortalidade, 

respectivamente. Os estudos prévios demonstraram que as comorbidades associadas 

ao avanço da idade são mais prevalentes em PVHIV, tendo em vista a inflamação 

crônica sistêmica e a exposição à TARV (46), resultando em excesso de mortalidade 

em idades mais avançadas nessa população (47). Além disso, os indivíduos 

coinfectados por HIV/HCV, provavelmente, apresentam risco mais elevado em relação 

aos não coinfectados, na população 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 período 

em que o UDI era mais prevalente no país) (48). 

Conforme as evidências prévias que mostraram que os homens 

(heterossexuais ou HSH) (49) apresentaram mortalidade relacionada ao HIV mais 

elevada em relação às mulheres, o sexo masculino representou um importante fator 

de risco em nosso estudo, responsável por 22% da taxa de mortalidade em toda a 

população e 15% no subgrupo de coinfectados por HIV/HCV.  

Outrossim, identificamos que a etnia não caucasiana, previamente associada à 

elevada mortalidade relacionada ao HIV no Brasil (36,50), foi associada ao incremento 

do risco de óbito por todas as causas, contando com 5% da taxa de mortalidade em 

PVHIV – embora a associação não seja significativa entre os indivíduos coinfectados 

por HIV/HCV. Em estudos realizados nos Estados Unidos e Canadá, as PVHIV não 

caucasianas – em comparação 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 ausência de associação entre etnia não caucasiana e mortalidade, no 

subgrupo de coinfectados por HIV/HCV em nossa população, pode ser decorrente da 

baixa prevalência de não caucasianos notificados entre as PVHIV com coinfecção 

pelo HCV no Brasil (54). 



65 
 
 

No que tange à região de residência, nosso estudo identificou importantes 

desigualdades geográficas em termos de mortalidade em PVHIV no Brasil. Morar na 

região Norte foi associado a risco mais elevado de óbito entre os indivíduos 

coinfectados por HIV/HCV do que entre os não coinfectados (respondendo por 2% da 

taxa de mortalidade nesse último subgrupo), talvez em consequência da epidemia do 

HIV na região Norte, a mais extensa do país e com dificuldades atreladas ao bioma 

amazônico, o que limita o acesso aos serviços de saúde (55). Ademais, sabendo-se 

que o HBV é endêmico nessa região (56,57), levantamos a hipótese de que a 

coinfecção HIV/HBV e a tripla coinfecção HIV/HCV/HBV possam ser diagnosticadas 

tardiamente. 

Morar na região Sul, por sua vez, foi associado ao incremento da mortalidade 

entre os indivíduos não 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 região Sul, onde a taxa de mortalidade por HIV na região metropolitana 

é duas vezes maior que a do estado (58).  

Em contrapartida, morar na região Sudeste foi associado à reduzida 

mortalidade por todas as causas entre as pessoas coinfectadas por HIV/HCV, sendo 

responsável por um decréscimo de 18% da taxa de mortalidade nesse subgrupo. Uma 

das explicações possíveis para esse resultado é a melhor infraestrutura de serviços 

de saúde (59), bem como as condições sociodemográficas e ambientais (22), capazes 

de proporcionar o aumento da adesão e da continuidade do cuidado do HIV nessa 

populosa região do país (60). Todavia, considerando que a prevalência do HIV é mais 

elevada na região Sudeste (1), morar nessa região representou, em contrapartida, um 

incremento de 4% da taxa de mortalidade em toda a população de estudo e 5% no 

subgrupo de não coinfectados.  

As diferentes infraestruturas de saúde (61) e as desigualdades 

sociodemográficas entre as regiões do Brasil (22), provavelmente, afetam a sobrevida 

das PVHIV (33). Dessa forma, sugerimos que a descentralização dos serviços de 

atenção e cuidado ao HIV – particularmente nas regiões Norte e Sul – merece ser 

fortalecida, envolvendo cada vez mais a atenção básica de saúde, a fim de aprimorar 

a vinculação e a retenção na cascata de cuidado contínuo do HIV. 

A principal vantagem deste estudo é a representatividade da nossa população 

em relação a todas as PVHIV no Brasil, inclusive as pessoas que se apresentam 
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tardiamente aos serviços de saúde. Nossos resultados fornecem valiosas informações 

a fim de melhorar a sobrevida das PVHIV no Brasil e minimizar as desigualdades 

sociodemográficas, de modo a fortalecer a cascata de cuidado contínuo do HIV, 

especialmente para os indivíduos coinfectados por HIV/HCV.  

Outras vantagens e limitações deste trabalho se referem ao uso de dados 

secundários. Os sistemas de informação em saúde são passíveis de subnotificação e 

erros de classificação. Apesar disso, as bases de dados secundários 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 

epidemiológicas pode ser mais eficiente do que coortes clínicas para o estudo de 

grandes populações.  

Ainda que os dados incompletos relativos a algumas covariáveis pudessem 

implicar vieses, decidimos classificá-los em uma categoria distinta a fim de avaliar 

seus efeitos. Finalmente, como foram incluídas todas as causas de óbito, é pouco 

provável que a mortalidade seja subestimada em nosso estudo. 

 

Conclusões 
Considerando que o tratamento tardio para o HIV foi identificado como 

importante preditor de mortalidade em PVHIV com ou sem coinfecção pelo HCV no 

Brasil, é necessário o fortalecimento dos programas de vigilância e de assistência a 

fim de assegurar o tratamento imediato para todas as PVHIV, com o intuito de reduzir 

a taxa de mortalidade nessa população. 

Os fatores sociodemográficos identificados como responsáveis por 

significativas proporções de óbitos por todas as causas em PVHIV no país levantam 

a questão de desigualdades no acesso à saúde, que podem afetar o diagnóstico e a 

adesão ao cuidado e, invariavelmente, ampliam a mortalidade em grupos vulneráveis. 

As desigualdades geográficas em termos de mortalidade entre PVHIV, por sua 

vez, refletem diferenças estruturais de saúde e de acesso aos serviços. Portanto, a 

descentralização dos programas de saúde para o cuidado do HIV merece ser 

priorizada a fim de garantir, a longo prazo, a melhoria da sobrevida de PVHIV no país. 
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Figura Artigo 1 Fluxograma para seleção da população de estudo dos fatores associados ao óbito por 

todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecção pelo HCV no Brasil  
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continua 
Tabela 1 - Características da população e dos óbitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV e subgrupos segundo 

coinfecção HIV/HCV no início do seguimento (Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 

Covariáveis 

Indivíduos N (%) Óbitos por todas as causas n (%) 

Coinfectados 
HIV/HCV 

(N=10.322) 

Não coinfectados 
HIV/HCV 

(N=400.959) 
Total 

(N= 411.281) 
Coinfectados 

HIV/HCV 
(n=3.564) 

Não coinfectados 
HIV/HCV 

(n=58.193) 
Total 

(n=61.757) 

Idade (anos)       

Mediana [IIR] 41 [36-47] 36 [29-44] 36 [29-44] 43 [37-48] 39 [32-48] 40 [32-48] 
18-39 
40-49 
50 e mais 

4.424 (42,9) 
4.218 (40,8) 
1.680 (16,3) 

246.604 (61,5) 
98.220 (24,5) 
56.135 (14,0) 

251.028 (61,0) 
102.438 (24,9) 
57.815 (14,1) 

1.253 (35,2) 
1.552 (43,5) 

759 (21,3) 

29.205 (50,2) 
16.572 (28,5) 
12.416 (21,3) 

30.458 (49,3) 
18.124 (29,4) 
13.175 (21,3) 

Sexo       
Feminino 
Masculino 

2.868 (27,8) 
7.454 (72,2) 

157.575 (39,3) 
243.384 (60,7) 

160.443 (39,0)       
250.838 (61,0) 

860 (24,1) 
2.704 (75,9) 

19.695 (33,8) 
38.498 (66,2) 

20.555 (33,3) 
41.202 (66,7) 

Grupo étnico       
Caucasiano 
Não Caucasiano 
Não declarado 

4.980 (48,3) 
2.633 (25,5) 
2.709 (26,2) 

147.468 (36,8) 
123.588 (30,8) 
129.903 (32,4) 

152.448 (37,1) 
126.221 (30,7) 
132.612 (32,2) 

1.544 (43,3) 
820 (23,0) 

1.200 (33,7) 

17.822 (30,6) 
17.301 (29,7) 
23.070 (39,7) 

19.366 (31,4) 
18.121 (29,3) 
24.270 (39,3) 

Escolaridade       
Ensino superior 
Primário-secundário 
Analfabeto 
Não declarado 

782 (7,6) 
5.362 (51,9) 

144 (1,4) 
4.034 (39,1) 

38.529 (9,6) 
172.659 (43,1) 

7.126 (1,8) 
182.645 (45,5) 

39.311 (9,5) 
178.021 (43,3) 

7.270 (1,8) 
186.679 (45,4) 

175 (4,9) 
1.640 (46,0) 

65 (1,8) 
1.684 (47,3) 

2.578 (4,4) 
22.428 (38,5) 

1.444 (2,5) 
31.743 (54,6) 

2.753 (4,5) 
24.068 (39,0) 

1.509 (2,4) 
33.427 (54,1) 

Transmissão do HIV       
HSH/bissexual 
Heterossexual 
UDI 
Não declarado 

1.409 (13,7) 
5.407 (52,4) 

862 (8,3) 
2.644 (25,6) 

65.768 (16,4) 
163.651 (40,8) 

2.873 (0,7) 
168.667 (42,1) 

67.177 (16,3) 
169.058 (41,1) 

3.735 (0,9) 
171.311 (41,7) 

432 (12,1) 
1.792 (50,3) 

340 (9,5) 
1.000 (28,1) 

7.537 (12,9) 
27.281 (46,9) 

971 (1,7) 
22.404 (38,5) 

7.969 (12,9) 
29.073 (47,1) 

1.311 (2,1) 
23.404 (37,9) 
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Tabela 1 - Características da população e dos óbitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV e subgrupos segundo 

coinfecção HIV/HCV no início do seguimento (Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 

Covariáveis 

Indivíduos N (%) Óbitos por todas as causas n (%) 

Coinfectados 
HIV/HCV 

(N=10.322) 

Não coinfectados 
HIV/HCV 

(N=400.959) 

Total 
(N= 411.281) 

Coinfectados 
HIV/HCV 
(n=3.564) 

Não coinfectados 
HIV/HCV 

(n=58.193) 

Total 
(n=61.757) 

Região de 
residência       

Centro-Oeste 
Sudeste 
Norte 
Nordeste 
Sul 

310 (3,0) 
6.269 (60,7) 

91 (0,9) 
249 (2,4) 

3.403 (33,0) 

25.964 (6,5) 
192.208 (47,9) 

28.933 (7,2) 
61.483 (15,3) 
92.371 (23,1) 

26.274 (6,4) 
198.477 (48,3) 

29.024 (7,0) 
61.732 (15,0) 
95.774 (23,3) 

130 (3,6) 
2.155 (60,5) 

50 (1,4) 
99 (2,8) 

1.130 (31,7) 

3.530 (6,1) 
28.268 (48,6) 

4.257 (7,3) 
9.215 (15,8) 

12.923 (22,2) 

3.660 (5,9) 
30.423 (49,3) 

4.307 (6,9) 
9.314 (15,1) 

14.053 (22,8) 
Coinfecção HCV        
Não coinfectado HCV 
Coinfectado HCV  NA NA 400.959 (97,5) 

10.322 (2,5) NA NA 58.193 (94,2) 
3.564 (5,8) 

Coinfecção HBV       
Não coinfectado HBV 
Coinfectado HBV  

9.802 (95,0) 
520 (5,0) 

395.778 (98,7) 
5.181 (1,3) 

405.580 (98,6) 
5.701 (1,4) 

3.302 (92,6) 
262 (7,4) 

57.151 (98,2) 
1.042 (1,8) 

60.453 (97,9) 
1.304 (2,1) 

Contagem de CD4 
(células/mm3)       

CD4 ≥200  
CD4 <200 

7.842 (76,0) 
2.480 (24,0) 

299.705 (74,8) 
101.254 (25,2) 

307.547 (74,8) 
103.734 (25,2) 

2.368 (66,4) 
1.196 (33,6) 

29.115 (50,0) 
29.078 (50,0) 

31.483 (51,0) 
30.274 (49,0) 

Status de TARV       
Não tratado 
Tratado 

6.991 (67,7) 
3.331 (32,3) 

316.329 (78,9) 
84.630 (21,1) 

323.320 (78,6) 
87.961 (21,4) 

2.395 (67,2) 
1.169 (32,8) 

44.597 (76,6) 
13.596 (23,4) 

46.992 (76,1) 
14.765 (23,9) 

HBV, vírus da hepatite B; HCV, vírus da hepatite C; HSH, homens que fazem sexo com homens; IIQ, intervalo interquartil; NA, não se aplica; TARV, 
terapia antirretroviral combinada; UDI, uso de drogas injetáveis. 
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Tabela 2 - Fatores de risco para óbitos por todas as causas e frações atribuíveis populacionais de mortalidade em pessoas 

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

Covariáveis 
Óbitos 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) 
40-49 
50 e mais 

1 
1,27[1,24-1,29] 
1,76[1,72-1,80] 

 
<10-3 
<10-3 

1 
1,22[1,19-1,24] 
1,73[1,69-1,77] 

 
<10-3 
<10-3 

 
6,18[5,68-6,67] 
9,21[8,84-9,58] 

 
5,24[4,73-5,74] 
9,01[8,63-9,38] 

Sexo†       
Feminino (ref) 
Masculino 

1 
1,44[1,42-1,47] 

 
<10-3 

1 
1,48[1,46-1,51] 

 
<10-3 

 
20,41[19,52-21,28] 

 
21,73[20,81-22,63] 

Grupo étnico†       
Caucasiano (ref) 
Não Caucasiano 
Não declarado 

1 
1,23[1,20-1,25] 
1,82[1,79-1,85] 

 
<10-3 
<10-3 

1 
1,21[1,18-1,23] 
1,47[1,43-1,50] 

 
<10-3 
<10-3 

 
5,44[4,91-5,98] 

17,71[17,15-18,26] 

 
5,05[4,49-5,62] 

12,50[11,84-13,16] 
Escolaridade†       
Ensino superior (ref) 
Primário-secundário 
Analfabeto 
Não declarado 

1 
1,76[1,69-1,83] 
3,36[3,16-3,58] 
2,84[2,73-2,95] 

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

1 
1,63[1,57-1,70] 
2,71[2,54-2,88] 
2,29[2,20-2,38] 

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

 
16,83[15,88-17,77] 

1,72[1,59-1,84] 
35,06[34,19-35,92] 

 
15,09[14,08-16,09] 

1,54[1,42-1,66] 
30,48[29,44-31,51] 

Transmissão do HIV†       
HSH/bissexual (ref) 
Heterossexual 
UDI 
Não declarado 

1 
1,30[1,27-1,33] 
2,47[2,33-2,61] 
1,24[1,21-1,27] 

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

1 
1,37[1,34-1,41] 
2,05[1,93-2,18] 
1,23[1,20-1,26] 

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

 
10,82[9,86-11,76] 

1,26[1,15-1,37] 
7,38[6,56-8,20] 

 
12,80[11,83-13,76] 

1,09[0,98-1,20] 
7,13[6,28-7,98] 
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Tabela 2 - Fatores de risco para óbitos por todas as causas e frações atribuíveis populacionais de mortalidade em pessoas 

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

Covariáveis 
Óbitos por todas as causas (n=61.757) 

HR [IC 95%] valor-p HRa [IC 95%] valor-p FAP(%) [IC 95%] FAPa(%) [IC 95%] 
Região de residência†       
Centro-Oeste (ref) 
Sudeste 
Norte 
Nordeste 
Sul 

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] 

 
0,616 
<10-3 
<10-3 

0,314 

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] 

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

<10-3 

 
-0,44[-2,16-1,26] 

1,59[1,32-1,86] 
2,30[1,78-2,81] 

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

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

Coinfecção HCV†       
Não coinfectado HCV(ref) 
Coinfectado HCV 

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

 
<10-3 

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

 
<10-3 

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

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

Coinfecção HBV†       
Não coinfectado HBV(ref) 
Coinfectado HBV 

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

 
<10-3 

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

 
<10-3 

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

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

Status de TARV segundo 
contagem de CD4 
(células/mm3) ao início da 
TARV‡ 

      

Tratado / CD4 ≥200 (ref) 
Não tratado 
Tratado / CD4 <200 
Tratado / CD4 não declarado 

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

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

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

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

 
13,31[12,80-13,82] 
16,55[16,14-16,96] 

3,60[3,30-3,90] 

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

3,23[2,92-3,54] 
FAP, fração atribuível populacional; FAPa, fração atribuível populacional ajustada; HBV, vírus da hepatite B; HCV, vírus da hepatite C; HR, hazard ratio; 
HRa, hazard ratio ajustado; HSH, homens que fazem sexo com homens; IIQ, intervalo interquartil; NA, não se aplica; TARV, terapia antirretroviral 
combinada; UDI, uso de drogas injetáveis. 
† Covariáveis fixas, medidas no baseline (primeira observação disponível para cada paciente).  
‡ Covariáveis que variam ao longo do tempo, medidas a cada visita. 
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Tabela 3 - Fatores de risco para óbitos por todas as causas e frações atribuíveis populacionais de mortalidade nos subgrupos 

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

Covariáveis 

Óbitos por todas as causas (n=61.757) 

Coinfectados HIV/HCV (n=3.564) Não coinfectados HIV/HCV (n=58.193) 

HRa [95% CI] valor-p FAPa(%) [IC 95%] HRa [95% CI] valor-p FAPa(%) [IC 95%] 

Idade (anos)†       
18-39 (ref) 
40-49 
50 e mais 

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

 
<10-3 
<10-3 

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

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

 
<10-3 
<10-3 

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

Sexo†       
Feminino (ref) 
Masculino 

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

 
<10-3 

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

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

 
<10-3 

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

Grupo étnico†       
Caucasiano (ref) 
Não Caucasiano 
Não declarado 

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

 
0,560 
<10-3 

 
0,59[-1,40-2,54] 

10,17[7,78-12,50] 

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

 
<10-3 
<10-3 

 
5,39[4,80-5,98] 

12,73[12,05-13,42] 
Escolaridade†       
Ensino superior (ref) 
Primário-secundário 
Analfabeto 
Não declarado 

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

 
0,002 
<10-3 
<10-3 

 
10,20[4,33-15,71] 

1,00[0,57-1,43] 
19,80[15,02-24,31] 

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

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

 
15,25[14,23-16,27] 

1,58[1,45-1,70] 
31,10[30,03-32,15] 

Transmissão do HIV†       
HSH/bissexual (ref) 
Heterossexual 
UDI 
Não declarado 

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

 
0,105 
0,002 
<10-3 

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

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

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

 
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 óbitos por todas as causas e frações atribuíveis populacionais de mortalidade nos subgrupos 

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

 
Covariáveis 

Óbitos por todas as causas (n=61.757) 

Coinfectados HIV/HCV (n=3.564) Não coinfectados HIV/HCV (n=58.193) 

HRa [95% CI] valor-p FAPa(%) [IC 95%] HRa [95% CI] valor-p FAPa(%) [IC 95%] 
Região de residência†       
Centro-Oeste (ref) 
Sudeste 
Norte 
Nordeste 
Sul 

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] 

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

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

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

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

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] 

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

<10-3 

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

Coinfecção HBV†       
Não coinfectado HBV(ref) 
Coinfectado HBV 

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

 
<10-3 

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

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

 
<10-3 

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

Status de TARV segundo 
contagem de CD4 
(células/mm3) ao início da 
TARV‡ 

      

Tratado / CD4 ≥200 (ref) 
Não tratado 
Tratado / CD4 <200 
Tratado / CD4 não declarado 

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

 
<10-3 
<10-3 
0,186 

 
4,88[2,98-6,74] 

8,91[7,33-10,46] 
1,16[-0,57-2,86] 

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

 
<10-3 
<10-3 
<10-3 

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

3,28[2,97-3,59] 
FAP, fração atribuível populacional; FAPa, fração atribuível populacional ajustada; HBV, vírus da hepatite B; HCV, vírus da hepatite C; HR, hazard ratio; 
HRa, hazard ratio ajustado; HSH, homens que fazem sexo com homens; IIQ, intervalo interquartil; NA, não se aplica; TARV, terapia antirretroviral 
combinada; UDI, uso de drogas injetáveis. 
† Covariáveis fixas, medidas no baseline (primeira observação disponível para cada paciente). 
‡ Covariáveis que variam ao longo do tempo, medidas a cada visita
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5.2 SEGUNDO ARTIGO: ESTUDO DOS FATORES ASSOCIADOS AO ÓBITO POR 
CAUSAS RELACIONADAS E NÃO RELACIONADAS AO VÍRUS DA HEPATITE C EM 
PESSOAS VIVENDO COM HIV COM COINFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE C 
NA FRANÇA 

 

Título 
Mortalidade relacionada ao HCV em pacientes coinfectados por HIV/HCV: a 

importância dos comportamentos na era da cura do HCV (Coorte HEPAVIH) 
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Título curto 
Fatores comportamentais da mortalidade relacionada ao HCV  

 

Resumo 
A mortalidade entre os indivíduos coinfectados por HIV/HCV é relativamente elevada. 

Avaliamos a associação entre fatores comportamentais e a mortalidade relacionada e 

não relacionada ao HCV em pacientes coinfectados por HIV/HCV na França, por meio 

do modelo de riscos competitivos de Fine-Gray ajustado por características 

sociodemográficas, preditores clínicos e fatores de confusão, considerando as causas 

competitivas de óbito. Durante o período mediano de cinco anos de seguimento, 

ocorreram 77 óbitos entre 1.028 pacientes. O uso regular ou diário de cannabis, 

elevado consumo de café e não tabagismo atual foram independentemente 

associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV (razão de 

subdistribuição 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 não relacionada ao HCV (2,19 [1,10-4,37]). Pesquisas futuras são 

necessárias para compreender os mecanismos causais envolvidos. Pessoas vivendo 

com a coinfecção HIV/HCV merecem ser referenciadas para o controle do tabagismo, 

do álcool e do peso. Os potenciais benefícios das terapias à base de cannabis devem 

ser investigados. 
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Introdução 
Os indivíduos coinfectados por HIV/HCV apresentam rápida progressão da 

doença hepática crônica (1) e mortalidade mais elevada (2). A infecção pelo HIV foi 

associada à persistência da viremia do HCV e reduzida resposta aos tratamentos da 

hepatite C à base de Peg-interferon. Ademais, foi levantada a hipótese de que a 

infecção pelo HCV poderia interferir com as células T específicas para o HIV e, assim, 

acelerar a progressão da infecção pelo HIV (3). 

Desde a introdução da TARV para o HIV, as complicações relacionadas ao 

HCV – sobretudo a doença hepática terminal e o CHC – tornaram-se as principais 

causas de óbito entre os indivíduos coinfectados por HIV/HCV. O controle da viremia 

do HIV levou à redução da mortalidade relacionada ao HIV, menos interações entre o 

HCV e o HIV, assim como a emergência de causas de óbito não relacionadas ao HIV 

(2). Além disso, a chegada dos medicamentos antivirais de ação direta para o HCV 

resultou em um descréscimo substancial das complicações associadas à doença 

hepática e às disfunções extra-hepáticas, melhorando a condição clínica e a sobrevida 

desses pacientes (4). Todavia, a morbidade e a mortalidade permanecem elevadas 

tendo em vista as complicações associadas a ambos os vírus – o HCV e o HIV –, 

principalmente, devido aos distúrbios metabólicos (resistência insulínica e 

dislipidemia), ambos associados à ocorrência de eventos cardiovasculares (5–7).  

Na França, a prevalência da coinfecção HIV/HCV em PVHIV foi estimada entre 

16% e 18% em 2011 (8). Desde 2010, a proporção de óbitos por causas relacionadas 

ao HCV aumentou entre os indivíduos coinfectados (9–11). Embora a coinfecção 

HIV/HCV esteja historicamente vinculada ao UDI na França (12,13), estima-se que 

sua prevalência deve reduzir nesse grupo de risco (14). Isso reafirma a importância 

de investigar outros fatores comportamentais potencialmente associados à 

mortalidade. 

Sabendo-se que a quase totalidade dos pacientes coinfectados podem 

atualmente alcançar a cura da infecção pelo HCV e o controle da viremia do HIV, as 

causas de óbito relacionadas ao HIV e ao HCV podem competir de diferentes 

maneiras nessa população. Levantamos a hipótese de que, atualmente, determinados 

comportamentos podem ser mais preditivos da mortalidade relacionada ao HCV do 

que 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 específicas em PVHIV com coinfecção pelo HCV: 

tabagismo, consumo de álcool, consumo de café e uso de cannabis.  

Investigamos o tabagismo por dois principais motivos. Primeiramente, o 

tabagismo já foi associado à mortalidade por todas as causas na coorte HEPAVIH 

(15) e foi responsável por uma proporção considerável de óbitos em uma coorte de 

pacientes coinfectados por HIV/HCV no Canadá (16). Em segundo lugar, o impacto 

do tabagismo na progressão da doença hepática é discutível, sabendo-se que ele não 

foi identificado como fator de risco para a progressão da doença hepática na coorte 

canadense (17), embora tenha sido identificado como fator de risco para o câncer 

hepático (18). O consumo de álcool é universalmente reconhecido como fator de risco 

para a doença hepática (19) e sua progressão (20), ainda que não esclarecido se 

constitui fator de risco para a mortalidade relacionada ao HCV em pacientes 

coinfectados por HIV/HCV (21). O café é amplamente conhecido pelas propriedades 

hepatoprotetoras (22) e, na coorte HEPAVIH, o consumo de três ou mais xícaras 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 resistência 

insulínica (23) e de esteatose hepática (24) em pacientes coinfectados por HIV/HCV, 

assim como na população geral (25), ainda que não verificado o efeito significativo 

sobre a fibrose hepática (26,27). Admitimos, então, que os benefícios do uso de 

cannabis também poderiam ser observados sobre a mortalidade relacionada ao HCV. 

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre os quatro 

comportamentos citados e a mortalidade relacionada ao HCV, ajustando pelos demais 

fatores comportamentais e características sociodemográficas, levando-se em 

consideração as causas competitivas de óbito. 

 

Métodos 
Desenho e local do estudo 
HEPAVIH é uma coorte prospectiva francesa multicêntrica de base hospitalar, 

representativa da população coinfectada por HIV/HCV em seguimento clínico no país. 

A coorte incluiu 1.246 pacientes entre 2005 e 2014. Os detalhes da coorte foram 

descritos previamente (28). Todos os pacientes assinaram o TCLE à inclusão na 

coorte. O CEP do Hospital Universitário de Cochin em Paris aprovou o protocolo da 

pesquisa clínica (Anexo B).  
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Seguimento e coleta de dados 
As consultas clínicas foram agendadas, anualmente, para os pacientes não 

cirróticos e, semestralmente, para os pacientes cirróticos. Os médicos preencheram 

um formulário clínico padronizado a cada consulta, coletando dados relativos às 

características clínicas e biológicas do HIV e do HCV, bem como a história da doença 

(28). O status vital dos pacientes foi confirmado pelos centros participantes e, nos 

casos de perda de seguimento 24 meses após a inclusão na coorte, essa informação 

foi obtida a partir do registro nacional de óbitos. Um comitê médico especialista validou 

as causas de óbito, com base na revisão dos prontuários clínicos (15). Além disso, os 

pacientes responderam a um questionário auto-administrado no início do seguimento 

(M0) e, em seguida, anualmente até 60 meses de seguimento (M60). Foram coletados 

dados sociodemográficos, psicossociais e características comportamentais, incluindo 

os quatro comportamentos citados neste estudo (28). 

Participantes e seguimento 
Foram elegíveis para inclusão neste estudo os pacientes que completaram, 

pelo menos, um questionário auto-administrado durante o período de seguimento e 

com data de última visita (consulta clínica ou óbito) subsequente à data de início de 

seguimento – pelo menos duas datas com informações disponíveis durante o período 

de seguimento na coorte. O período de seguimento, para cada paciente, foi definido 

como o período entre a primeira consulta clínica com questionário auto-administrado 

preenchido (denominada “visita de baseline”) e a última visita. Como os questionários 

auto-administrados foram agendados anualmente até 60 meses de seguimento, para 

avaliar o impacto das covariáveis medidas a cada visita sobre o risco de óbito durante 

os 12 meses subsequentes, a data da última visita foi censurada em 72 meses após 

o início de seguimento. Maiores detalhes sobre a seleção dos participantes da coorte 

foram publicados previamente (15). 

Variável de interesse 
Todos os óbitos foram elegíveis para inclusão neste estudo. Foram 

desenvolvidas duas análises separadamente: a primeira utilizando, como variável de 

interesse, os óbitos relacionados ao HCV; e a segunda, os óbitos não relacionados ao 

HCV (óbitos relacionados ao HIV, cânceres não relacionados ao HIV ou HCV e óbitos 

por outras causas).  
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Variáveis explicativas 
A fim de investigar a associação entre os comportamentos e a mortalidade 

relacionada e não relacionada ao HCV, foi realizado o ajuste pelas características 

socioeconômicas e clínicas reconhecidas como associadas à variável de interesse.  

As características socioeconômicas incluíram: parceiro estável, emprego, 

filhos, conforto e estabilidade da moradia. Moradia estável foi definida como o relato 

de moradia ‘relativamente confortável’ ou ‘muito confortável’ versus ‘desconfortável’ 

ou ‘relativamente desconfortável’ (29). Moradia instável foi definida como residência 

em hotéis, centros de acolhimento, pessoas em situação de rua ou residências 

terapêuticas (15).  

As variáveis clínicas envolvendo o HCV e o HIV incluíram: tempo de ambas as 

infecções desde o diagnóstico, contagem de células CD4, estágio clínico da infecção 

pelo HIV, TARV, genótipo do HCV e cura do HCV. Foram consideradas as seguintes 

categorias de transmissão do HIV: UDI, HSH, heterossexual e outros. O histórico de 

CHC e/ou transplante hepático e a história de sinais clínicos indiretos de cirrose 

(ascite, varizes esofágicas com ou sem sangramento, ou encefalopatia hepática) 

foram avaliados no início de seguimento. A fibrose hepática severa foi definida como 

índice FIB-4 >3,25 (correspondendo ao score METAVIR F3-F4) (30). A adesão à 

TARV foi avaliada de acordo com uma classificação de três modalidades (baixa, 

moderada, alta), segundo metodologia do ACTG (31). Os sintomas depressivos foram 

investigados a partir da escala do CES-D, com a pontuação ≥17 para homens e ≥23 

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 últimas 

quatro semanas, você utilizou uma ou mais das seguintes drogas?”, acompanhada de 

uma lista de drogas. As possíveis respostas para cada item foram: ‘nunca’, 

‘raramente’, ‘regularmente’ e ‘diariamente’. Para o cannabis/marijuana, foi 

selecionada uma variável binária: ‘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 variáveis relativas ao uso de opióides (heroína, buprenorfina) e estimulantes 

(cocaína, crack, ecstasy, anfetamina, LSD e outras drogas alucinógenas). 
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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 xícara/dia), moderado (2 xícaras/dia) e elevado (≥3 xícaras/dia) (15). O 

consumo de álcool foi mensurado usando-se o questionário AUDIT-C (33). Uma UA 

foi definida como uma dose padrão contendo de 11 a 14 gramas de álcool. Foram 

utilizadas as seguintes modalidades para avaliar o consumo de álcool: abstinência, 

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 única ocasião, 

pelo menos, uma vez por semana.  

As covariáveis fixas avaliadas no baseline foram: sexo, genótipo do HCV, 

categoria de transmissão do HIV, histórico de CHC e/ou transplante hepático, história 

de sinais clínicos indiretos de cirrose, tabagismo, consumo de álcool, binge drinking, 

consumo de café, uso de cannabis, uso de opióides não prescritos e uso de drogas 

estimulantes. Consideramos os fatores comportamentais medidos no baseline a fim 

de evitar a causalidade reversa. Todas as demais variáveis explicativas foram 

utilizadas variando ao longo do tempo (medidas a cada visita).  

Análises estatísticas 
As taxas de mortalidade relacionada ao HCV e não relacionada ao HCV foram 

calculadas como o número de óbitos correspondentes dividido pelo número de 

pessoas-ano durante o período de estudo (medido como a soma, para todos os 

pacientes, do tempo entre o início e o fim do seguimento – óbito, última visita ou 

censura). O método de imputação de dados a partir do último valor observado foi 

utilizado para imputar os dados incompletos relativos às variáveis explicativas que 

variam ao longo do tempo (consultas sem questionário auto-administrado preenchido).  

O modelo de riscos competitivos de Fine-Gray (34), com erros-padrão robustos, 

foi aplicado para estimar o efeito dos fatores comportamentais sobre o risco de óbito 

relacionado e não relacionado ao HCV, ajustando-se pelos potenciais preditores 

sociodemográficos e clínicos, bem como os fatores de confusão.  

As variáveis explicativas com valor-p <0,20 (Teste de Wald) nas análises 

univariadas foram consideradas elegíveis para o modelo multivariado. A fim de 

considerar as potenciais interações entre os efeitos do tabagismo e cannabis, 

sabendo-se que o cigarro e a cura do HCV são preditores de mortalidade nessa 

população, o tabagismo e a cura do HCV foram incluídos no modelo multivariado, 
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independentemente do valor-p nas análises univariadas. Também ajustamos os 

modelos multivariados por sexo e idade, independentemente do valor-p. 

Foi aplicado o método de seleção backward, baseado no Teste de Wald, a fim 

de identificar as variáveis a comporem o modelo multivariado final (valor-p ≤0,05), 

separadamente, para a mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV. A 

presença de fatores de confusão foi avaliada testando cada variável não significativa 

(a variável testada foi considerada um fator de confusão e incluída no modelo final 

caso, pelo menos, um dos coeficientes das demais variáveis se alterasse em mais de 

25%). As interações entre as variáveis foram verificadas a partir de testes de inclusão 

de termos de interação no modelo final. A hipótese de subdistribuição de riscos 

proporcionais foi testada graficamente, utilizando as funções de incidência acumulada 

e as interações temporais para cada variável. O software Stata/SE 14·2 (StataCorp 

LP, College Station, USA) foi usado em todas as análises. 

 

Resultados 
Participantes do estudo 
Dentre os 1.246 pacientes incluídos na coorte, entre 2005 e novembro de 2014, 

1.051 tiveram pelo menos um questionário auto-administrado preenchido. Dentre eles, 

1.028 apresentaram data de última visita subsequente à data de início do seguimento, 

sendo assim elegíveis para as análises.  

Com relação à população de estudo, 722 (70,2%) eram homens e o principal 

modo de transmissão do HIV foi UDI (63,2%). No início do seguimento, 31 (3,0%) 

apresentavam histórico de CHC e/ou transplante hepático, e 30 (2,9%) tinham história 

de sinais clínicos indiretos de cirrose. Na última visita, a mediana de idade foi de 49 

anos [IIQ: 46-52], 972 pacientes (94,5%) recebiam TARV, 566 (55,1%) apresentavam 

CD4 >500 células/mm3, 162 (15,8%) evoluíram com fibrose severa (FIB-4 >3,25) e 

247 (24,0%) apresentaram cura virológica do HCV pós-tratamento (Quadro 2). 

A respeito das características sociocomportamentais avaliadas no baseline, 

738 pacientes (71,8%) eram tabagistas atuais, 274 (26,6%) consumiam ≥3 xícaras 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 opióides 

não prescritos e 87 (8,5%) usavam drogas estimulantes (Quadro 2). 

Dentre os 1.028 indivíduos participantes do estudo, contribuindo com 4.700 

pessoas-ano, houve 77 óbitos 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 cânceres (não HIV e não HCV) e 27 

(35,1%) por outras causas. A distribuição dos óbitos segundo causa é apresentada no 

Quadro 1.  

A taxa de mortalidade por 100 pessoas-ano [IC 95%] foi de 1,64 [1,31-2,05] 

para os óbitos por todas as causas, 0,70 [0,50-0,99] para os óbitos relacionados ao 

HCV e 0,94 [0,70-1,26] para os óbitos não relacionados ao HCV. Dentre os 33 óbitos 

relacionados ao HCV, 29 (87,9%) ocorreram entre homens, 22 (66,7%) em pacientes 

com fibrose severa e 16 (48,5%) entre os indivíduos com histórico de CHC e/ou 

transplante hepático. Os indivíduos que evoluíram ao óbito por causas relacionadas 

ao HIV eram mais jovens (mediana de idade de 45 anos), em comparação aos 

indivíduos que morreram por outras causas (mediana de idade variou de 48 anos, nos 

casos de óbito por causas relacionadas ao HCV, a 50 anos em óbitos por cânceres) 

(Quadro 2).  

Análises univariadas 
Os fatores associados ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV 

foram: sexo feminino, cura do HCV pós-tratamento, genótipos 2/3 do HCV, estar 

empregado e elevado consumo de café. Os fatores associados ao incremento da 

mortalidade relacionada ao HCV foram: histórico de CHC e/ou transplante hepático, 

história de sinais clínicos indiretos de cirrose, fibrose severa, CD4 ≤200 e 200-350, 

IMC <16 e ≥30 e moradia instável (Quadro 3). 

A respeito da mortalidade não relacionada ao HCV, a cura do HCV pós-

tratamento, ter filhos, moradia confortável, ter parceiro estável e estar empregado 

foram todos associados ao descréscimo da mortalidade não relacionada ao HCV. Por 

outro lado, o estágio clínico C do HIV, binge drinking e moradia instável foram 

associados ao incremento da mortalidade não relacionada ao HCV (Quadro 3). 

Nenhuma associação foi encontrada entre o uso de opióides não prescritos ou 

drogas estimulantes no baseline e mortalidade relacionada ou não relacionada ao 

HCV (Quadro 3). 
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Análise multivariada 
Na análise multivariada (Quadro 4), o uso regular ou diário de cannabis foi 

associado ao decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV (razão de 

subdistribuição 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 contrário, o histórico de CHC e/ou transplante hepático foi associado ao 

incremento da mortalidade relacionada ao HCV (15,1 [4,68-49,0]). Esse tipo de 

associação 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 história de sinais 

clínicos indiretos de cirrose (4,46 [1,55-12,8]). 

No que se refere à mortalidade não relacionada ao HCV, ter parceiro estável e 

moradia confortável foram independentemente associados ao decréscimo da 

mortalidade não relacionada ao HCV (0,48 [0,26-0,90] e 0,51 [0,26-0,99], 

respectivamente). Além disso, o estágio clínico C do HIV e binge drinking foram 

associados ao incremento da mortalidade não relacionada ao HCV (2,87 [1,53-5,37] 

e 2,19 [1,10-4,37], respectivamente). 

Curiosamente, a cura do HCV pós-tratamento não foi associada à mortalidade 

relacionada ou não relacionada ao HCV. Não houve violação da hipótese de 

proporcionalidade (Figura Artigo 2) e nenhuma interação significativa foi verificada no 

modelo multivariado. 

 

Discussão 
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 

clínicos. Previamente, na mesma coorte, o elevado consumo de café (≥3 xícaras/dia) 

foi associado à 50% de redução da mortalidade por todas as causas (15). O presente 

estudo mostrou – após ajustamento pela cura do HCV e pelo restabelecimento 

imunológico (segundo contagem de células CD4) – uma associação 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 à redução da mortalidade relacionada ao HCV: uso regular/diário de 
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cannabis e nunca/tabagismo pregresso. Esses resultados são importantes pois 

sugerem que intervenções sociais e mudanças comportamentais podem diminuir a 

mortalidade relacionada ao HCV nessa população. 

A principal inovação deste estudo é o modelo de riscos competitivos utilizado 

para analisar os óbitos relacionados ao HCV, na presença de causas competitivas de 

mortalidade relacionada ao HIV, câncer e outras doenças. Essa abordagem é 

especialmente pertinente, sabendo-se que hoje a cura do HCV é possível, havendo a 

necessidade de aprofundar o conhecimento sobre os fatores de risco para causas 

competitivas de óbito em pessoas coinfectadas por HIV/HCV.  

Nossos resultados referentes ao uso de cannabis são consistentes com as 

evidências disponíveis. O cannabidiol – um componente não psicotrópico do cannabis 

– apresentou efeitos antioxidantes e antiinflamatórios, que reduziram o dano hepático 

a partir da atenuação do processo de isquemia-reperfusão hepática (35). Ademais, 

dois diferentes estudos destacaram que o uso diário de cannabis foi associado à 

reduzida prevalência de esteatose (24) e não foi associado à progressão da fibrose 

ou da cirrose hepática (36,37). Considerando que a resistência insulínica foi associada 

ao elevado risco de CHC em pacientes cronicamente infectados pelo HCV (38), 

levantamos a hipótese de que a associação inversa observada entre o uso de 

cannabis e a mortalidade relacionada ao HCV resultaria da minimização do risco de 

desenvolver resistência insulínica (23) e da possível relação entre canabinoides 

(contidos no cannabis) e estímulo anti-proliferativo do CHC (39). 

A associação independente que encontramos entre o elevado consumo de café 

e o decréscimo da mortalidade relacionada ao HCV, também, está de acordo com as 

investigações anteriores, que correlacionaram o consumo de café ao baixo risco de 

óbito por todas as causas em indivíduos coinfectados por HIV/HCV (15). O efeito 

hepatoprotetor do elevado consumo de café, provavelmente, deve estar vinculado às 

propriedades antiinflamatórias de determinados componentes do café, como os 

polifenois (40,41). Além disso, é possível que o consumo de café seja um fator de 

confusão em virtude de outras condições clínicas, sabendo-se que o elevado consumo 

de café já foi diretamente associado à baixa resistência insulínica e ao reduzido grau 

de fibrose hepática (41) e, ao mesmo tempo, inversamente associado ao nível 

anormal de enzimas hepáticas (40). 

Adicionalmente, a associação identificada entre a ausência de tabagismo ou 

tabagismo pregresso e a redução da mortalidade relacionada ao HCV vai ao encontro 
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das evidências prévias, que demonstraram que o tabagismo está associado com o 

excesso de mortalidade por todas as causas em indivíduos coinfectados por HIV/HCV 

(42). A diminuição do risco de óbito por causas relacionadas ao HCV, para os 

tabagistas atuais, reforça a importância da cessação do tabagismo nessa população 

a fim de melhorar a sobrevida. 

Estudos anteriores mostraram uma associação inversa entre a contagem de 

células CD4 e a progressão para fibrose hepática avançada em pacientes 

coinfectados por HIV/HCV (1). Neste estudo, demonstramos que baixos níveis de CD4 

foram associados ao incremento da mortalidade relacionada ao HCV, mesmo após 

ajustar pelo histórico de sinais clínicos de cirrose e de CHC. O estágio clínico 

avançado do HIV foi associado ao incremento da mortalidade não relacionada ao 

HCV. Esse resultado demonstra a consequência da progressão da infecção pelo HIV 

e confirma os achados prévios que revelaram que altos níveis de CD4 estão 

associados ao baixo risco de complicações clínicas e óbito (1). 

Outras pesquisas identificaram a fibrose hepática avançada e o CHC como 

preditores de óbitos relacionados às doenças hepáticas em pacientes coinfectados 

por HIV/HCV (2). Similarmente, nosso estudo revelou uma associação independente 

entre a mortalidade relacionada ao HCV e o histórico de sinais clínicos de cirrose e 

CHC/transplante hepático, levando-se em consideração causas competitivas de óbito. 

Previamente, a resposta virológica sustentada pós-tratamento do HCV foi 

associada a uma extensão da sobrevida em pacientes com cirrose compensada (4). 

Entretanto, em nosso estudo, não encontramos uma associação significativa entre a 

cura do HCV e a mortalidade relacionada ou não relacionada ao HCV, na análise 

multivariada. A escassez de dados a longo prazo, pós-tratamento do HCV, pode 

explicar esse achado. Todavia, ainda que a cura do HCV tenha sido associada ao 

declínio da incidência de CHC pós-tratamento do HCV e à baixa redução relativa do 

risco de CHC em pacientes com cirrose (43), os resultados encontrados em nossa 

população sugerem que as complicações severas da doença hepática são mais 

preditoras de óbito e salientam a importância do tratamento precoce do HCV em 

pacientes coinfectados por HIV/HCV. 

Nossos achados referentes ao IMC estão em conformidade com as pesquisas 

anteriores que destacaram a associação entre sobrepeso – assim como obesidade – 

e mortalidade por todas as causas (44). Adicionalmente, nós identificamos que a 

magreza severa está associada à mortalidade relacionada ao HCV. Nossa hipótese é 
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de que esse resultado possa ser explicado pelo maior risco de eventos 

cardiovasculares associados à magreza severa em nossa população. Em outros 

estudos, o IMC abaixo de 18,5 foi associado ao incremento da mortalidade por todas 

as causas na população geral (45) e pode ser um potencial fator de risco independente 

para doenças cardiovasculares (46).  

A presença de parceiro estável foi associada à diminuição da mortalidade não 

relacionada ao HCV. Esse resultado é consistente com investigações prévias que 

mostraram a relação entre a ausência de parceiro e o incremento da taxa de 

mortalidade – quando comparado à presença de parceiro fixo –, controlando por vários 

aspectos da rede social e condições socioeconômicas (47).  

A associação identificada entre moradia confortável e o decréscimo da 

mortalidade não relacionada ao HCV pode ser explicada considerando as condições 

de moradia como um determinante da saúde. Uma revisão sistemática concluiu que a 

melhoria das condições de moradia tem impacto não apenas nos resultados de saúde, 

como também fortalecem os determinantes da saúde, dentre eles, os hábitos 

alimentares e as relações sociais (48). 

Finalmente, encontramos uma associação entre binge drinking e mortalidade 

não relacionada ao HCV. Esse achado é concordante com outros estudos que 

demonstraram que o abuso de álcool em uma única ocasião, conhecido como binge 

drinking, é independentemente associado ao incremento da mortalidade por todas as 

causas (49). Sabendo-se que o consumo excessivo de álcool é frequentemente 

subdeclarado entre indivíduos coinfectados por HIV/HCV (21), as pessoas mais 

sujeitas a esse tipo de comportamento talvez não tenham sido adequadamente 

identificadas em nossa população e, dessa forma, não foi encontrada associação 

entre o elevado consumo de álcool em geral e mortalidade relacionada ou não 

relacionada ao HCV. Ademais, em outro estudo, o consumo excessivo de álcool foi 

associado ao óbito em idade mais jovem entre indivíduos coinfectados por HCV/HIV, 

o que sugere que essa população apresenta risco mais elevado de morte prematura 

(50). 

Este estudo apresenta vantagens e limitações. A maior vantagem se refere ao 

fato de envolver uma das mais raras coortes de pacientes coinfectados por HIV/HCV, 

com informações detalhadas de seguimento clínico e dados sociocomportamentais 

baseados em questionários 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 específica na presença de causas competitivas.  

As limitações deste trabalho podem ser atribuídas aos dados auto-declarados, 

que podem ter ocasionado a subestimação de determinados comportamentos, tendo 

em vista o viés de estigma social. No entanto, estudos prévios demonstraram a 

vantagem de questionários auto-administrados para obter dados comportamentais 

mais fidedignamente em comparação a entrevistas pessoais (51).  

Reconhecemos que não há uma escala padronizada para mensurar o uso de 

cannabis e que os instrumentos disponíveis atualmente focalizam na avaliação do 

mau uso de cannabis e as disfunções associadas (52). Assim, talvez haja uma 

subestimação do uso de cannabis em nosso estudo. De toda forma, a fim de minimizar 

o risco de viés, consideramos também a informação fornecida nas entrevistas 

médicas.  

Embora não seja possível generalizar os achados deste estudo para toda a 

população coinfectada por HIV/HCV, a coorte HEPAVIH é altamente representativa 

dos indivíduos coinfectados na França, onde o sistema de saúde garante acesso 

gratuito ao cuidado do HIV e da hepatite C. 

Nossos resultados trazem novos conhecimentos à prática clínica e à promoção 

da saúde para as pessoas coinfectadas por HIV/HCV. O elevado consumo de café, o 

uso regular ou diário de cannabis e a ausência 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 não relacionada ao HCV. Assim, o controle desses fatores pode contribuir 

para melhorar a sobrevida dos indivíduos coinfectados por HIV/HCV, 

independentemente da cura do HCV. 

 

Conclusões 
Os indivíduos coinfectados por HIV/HCV merecem ser orientados sobre os 

benefícios do consumo de café. A cessação do tabagismo e intervenções em relação 

ao consumo de álcool e controle de peso deveriam ser implementadas na prática 

clínica e nos programas de saúde pública, motivando os pacientes a diminuírem os 

riscos associados a esses comportamentos e referenciando-os a outros especialistas 

da rede de saúde.  
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Recomenda-se que pesquisas futuras sejam desenvolvidas para elucidar os 

mecanismos causais dos fatores identificados, neste estudo, como significativamente 

associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV. Finalmente, 

considerando a associação entre o uso de cannabis e o decréscimo da mortalidade 

relacionada ao HCV, acredita-se que deva ser aprofundada a avaliação dos benefícios 

das terapias à base de cannabis para a população coinfectada por HIV/HCV. 
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Quadro 1 – Total de óbitos segundo causa (coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, 

n=1.028) 

Total de óbitos n (%) 

Óbitos relacionados ao HCV  33 (42,8) 

      Cirrose descompensada  19 (24,7) 

      Câncer hepático 7 (9,1) 

      Câncer hepático & cirrose descompensada 4 (5,2) 

      Complicações do transplante hepático 3 (3,9) 

Óbitos relacionados a câncer (excluindo cânceres 
relacionados ao HIV e ao HCV) 9 (11,7) 

      Cânceres brônquico e pulmonar 5 (6,5) 

      Carcinoma pancreático 1 (1,3) 

      Câncer de cólon 1 (1,3) 

      Câncer esofágico 1 (1,3) 

      Carcinoma de células de Merkel  1 (1,3) 

Óbitos 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) 

      Hipertensão pulmonar associada ao HIV 1 (1,3) 

      Pneumonias associadas ao HIV 1 (1,3) 

Óbitos por outras causas 27 (35,1) 

      Desconhecidas 11 (14,3) 

      Doença cardiovascular 3 (3,9) 

      Overdose 3 (3,9) 

      Suicídio 3 (3,9) 

      Doenças respiratórias 2 (2,6) 

      Morte súbita 2 (2,6) 

      Doenças parasitárias e infecciosas 1 (1,3) 

      Doenças do sistema digestivo 1 (1,3) 

      Doenças endócrinas, nutricionais e metabólicas  1 (1,3) 

Total 77 (100) 
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continua 
Quadro 2 - Características da população de estudo segundo causa de óbito (coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, n=1.028) 

Covariáveis Categorias 
n (%) 

pacientes 

Óbitos 
relacionados 

ao HCV 
(n=33) 

Óbitos 
relacionados 

ao HIV 
(n=8) 

Óbitos 
relacionados 

a câncer 
(n=9) 

Óbitos por 
outras causas 

(n=27) 

Total de 
óbitos 
(n=77) 

Sexo Masculino 
Feminino 

722 (70,2) 
306 (29,8) 

29 
4 

5 
3 

5 
4 

22 
5 

61 
16 

Idade (anos)§ 
18-39 
40-49 
50+ 

50 (4,9) 
531 (51,6) 
447 (43,5) 

1 
18 
14 

0 
7 
1 

0 
4 
5 

1 
19 
7 

2 
48 
27 

Idade (anos)§ Mediana [IIQ] 49 [46-52] 48 [45-52] 45 [44-47] 50 [46-53] 48 [43-50] 48 [44-51] 

Ter parceiro estável§ 
Não 
Sim 
Não declarado 

395 (38,4) 
628 (61,1) 

5 (0,5) 

16 
17 
0 

6 
2 
0 

5 
4 
0 

13 
14 
0 

40 
37 
0 

Ter emprego§ 
Não 
Sim 
Não declarado 

536 (52,1) 
487 (47,4) 

5 (0,5) 

25 
8 
0 

4 
4 
0 

5 
4 
0 

20 
7 
0 

54 
23 
0 

Ter filhos§ 
Não 
Sim 
Não declarado 

715 (69,5) 
310 (30,2) 

3 (0,3) 

24 
9 
0 

8 
0 
0 

6 
3 
0 

22 
4 
1 

60 
16 
1 

Moradia 
confortável§ 

Não 
Sim 
Não declarado 

166 (16,1) 
860 (83,7) 

2 (0,2) 

8 
25 
0 

1 
7 
0 

1 
8 
0 

12 
15 
0 

22 
55 
0 



105 
 
 

continuação 
Quadro 2 - Características da população de estudo segundo causa de óbito (coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, n=1.028) 

Covariáveis Categorias n (%) 
pacientes 

Óbitos 
relacionados 

ao HCV 
(n=33) 

Óbitos 
relacionados 

ao HIV 
(n=8) 

Óbitos 
relacionados 

a câncer 
(n=9) 

Óbitos por 
outras 
causas 
(n=27) 

Total de 
óbitos 
(n=77) 

Moradia instável§ 
Não 
Sim 
Não declarado 

1006 (97,9) 
18 (1,7) 
4 (0,4) 

30 
3 
0 

8 
0 
0 

8 
1 
0 

25 
2 
0 

71 
6 
0 

Genótipo do HCV  
1/4 
2/3 
Não declarado 

755 (73,4) 
260 (25,3) 

13 (1,3) 

30 
3 
0 

5 
3 
0 

7 
2 
0 

19 
8 
0 

61 
16 
0 

Cura pós-tratamento 
do HCV§ 

Não 
Sim 

781 (76,0) 
247 (24,0) 

32 
1 

8 
0 

9 
0 

24 
3 

73 
4 

Fibrose severa 
(FIB-4>3,25)§ 

Não 
Sim 
Não declarado 

844 (82,1) 
162 (15,8) 

22 (2,1) 

9 
22 
2 

7 
1 
0 

8 
0 
1 

21 
4 
2 

40 
27 
2 

Histórico de CHC 
e/ou transplante 
hepático no 
baseline§§ 

Não 
Sim 

997 (97,0) 
31 (3,0) 

17 
16 

7 
1 

9 
0 

25 
2 

58 
19 

História de sinais 
clínicos indiretos de 
cirrose no baseline§§ 

Não 
Sim 

998 (97,1) 
30 (2,9) 

22 
11 

7 
1 

9 
0 

26 
1 

64 
13 

Tempo de infecção 
pelo HCV (anos)§ Mediana [IIQ] 14 [10-18]      
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continuação 
Quadro 2 - Características da população de estudo segundo causa de óbito (coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, n=1.028) 

Covariáveis Categorias n (%) 
pacientes 

Óbitos 
relacionados 

ao HCV 
(n=33) 

Óbitos 
relacionados 

ao HIV 
(n=8) 

Óbitos 
relacionados 

a câncer 
(n=9) 

Óbitos por 
outras 
causas 
(n=27) 

Total de 
óbitos 
(n=77) 

Categoria de 
transmissão do HIV 

UDI 
HSH/bissexual  
Heterossexual 
Outros 
Não declarado 

650 (63,2) 
117 (11,4) 
144 (14,0) 
114 (11,1) 

3 (0,3) 

27 
1 
3 
2 
0 

6 
1 
0 
1 
0 

6 
0 
3 
0 
0 

16 
3 
4 
4 
0 

55 
5 

10 
7 
0 

Tempo de infecção 
pelo HIV (anos)§ Mediana [IIQ] 22 [17-25]      

Estágio clínico do 
HIV§ 

A 
B 
C 
Não declarado 

460 (44,7) 
268 (26,1) 
297 (28,9) 

3 (0,3) 

9 
10 
14 
0 

1 
2 
5 
0 

1 
3 
4 
1 

7 
6 

14 
0 

18 
21 
37 
1 

TARV§ 
Não 
Sim 
Não declarado 

52 (5,1) 
972 (94,5) 

4 (0,4) 

4 
29 
0 

0 
8 
0 

1 
8 
0 

1 
26 
0 

6 
71 
0 

Adesão à TARV§ 
Baixa 
Moderada 
Alta 
Não tratado 
Não declarado 

140 (13,6) 
175 (17,0) 
652 (63,4) 

52 (5,1) 
9 (0,9) 

2 
6 

21 
4 
0 

2 
0 
6 
0 
0 

2 
1 
5 
1 
0 

3 
5 

18 
1 
0 

9 
12 
50 
6 
0 
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continuação 
Quadro 2 - Características da população de estudo segundo causa de óbito (coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, n=1.028) 

Covariáveis Categorias n (%) 
pacientes 

Óbitos 
relacionados 

ao HCV 
(n=33) 

Óbitos 
relacionados 

ao HIV 
(n=8) 

Óbitos 
relacionados 

a câncer 
(n=9) 

Óbitos por 
outras 
causas 
(n=27) 

Total de 
óbitos 
(n=77) 

Contagem de células 
CD4 (células/mm3)§ 

≤200 
200-350 
350-500 
>500 

84 (8,2) 
159 (15,5) 
219 (21,3) 
566 (55,1) 

12 
8 
6 
7 

2 
2 
2 
2 

0 
2 
1 
6 

5 
6 
5 

11 

19 
18 
14 
26 

Sintomas 
depressivos§ 

Não 
Sim 
Não declarado 

612 (59,5) 
375 (36,5) 

41 (4,0) 

15 
14 
4 

4 
4 
0 

6 
3 
0 

13 
12 
2 

38 
33 
6 

Tabagismo no 
baseline§§ 

Nunca/pregresso 
Atual 
Não declarado 

272 (26,5) 
738 (71,8) 

18 (1,7) 

8 
24 
1 

2 
6 
0 

1 
7 
1 

4 
22 
1 

15 
59 
3 

Consumo de álcool 
no baseline§§ 

Abstinência 
Baixo 
Moderado 
Elevado 
Não declarado 

256 (24,9) 
502 (48,8) 
183 (17,8) 

61 (5,9) 
26 (2,5) 

11 
9 
8 
4 
1 

2 
4 
1 
1 
0 

3 
3 
1 
2 
0 

8 
12 
3 
3 
1 

24 
28 
13 
10 
2 

Binge drinking no 
baseline§§ 

Não 
Sim 
Não declarado 

842 (81,9) 
143 (13,9) 

43 (4,2) 

26 
5 
2 

6 
2 
0 

7 
2 
0 

16 
9 
2 

55 
18 
4 
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conclusão 
Quadro 2 - Características da população de estudo segundo causa de óbito (coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, n=1.028) 

Covariáveis Categorias n (%) 
pacientes 

Óbitos 
relacionados 

ao HCV 
(n=33) 

Óbitos 
relacionados 

ao HIV 
(n=8) 

Óbitos 
relacionados 

a câncer 
(n=9) 

Óbitos 
por 

outras 
causas 
(n=27) 

Total 
de 

óbitos 
(n=77) 

Consumo de café 
no baseline§§ 

Baixo 
Moderado 
Elevado 

527 (51,3) 
227 (22,1) 
274 (26,6) 

24 
6 
3 

5 
1 
2 

5 
3 
1 

11 
11 
5 

45 
21 
11 

Uso de cannabis 
no baseline§§ 

Nunca 
Raro 
Regular/diário 
Não declarado 

471 (45,8) 
203 (19,7) 
255 (24,8) 

99 (9,6) 

17 
9 
4 
3 

2 
1 
4 
1 

3 
1 
4 
1 

10 
7 
6 
4 

32 
18 
18 
9 

Uso de opióides 
não prescritos no 
baseline§§ 

Não 
Sim 
Não declarado 

907 (88,2) 
37 (3,6) 
84 (8,2) 

28 
2 
3 

7 
0 
1 

9 
0 
0 

21 
2 
4 

65 
4 
8 

Uso de drogas 
estimulantes no 
baseline§§ 

Não 
Sim 
Não declarado 

857 (83,4) 
87 (8,5) 
84 (8,2) 

29 
1 
3 

7 
0 
1 

9 
0 
0 

20 
3 
4 

65 
4 
8 

IMC§ 

Magreza severa (IMC <16) 
Baixo peso (IMC: 16-18,49) 
Peso normal (IMC: 18,5-24,99) 
Sobrepeso (IMC: 25-29,99) 
Obesidade (IMC ≥30) 
Não declarado 

19 (1,8) 
110 (10,7) 
658 (64,0) 
192 (18,7) 

48 (4,7) 
1 (0,1) 

2 
2 

21 
4 
4 
0 

0 
2 
3 
3 
0 
0 

1 
2 
6 
0 
0 
0 

0 
1 

18 
6 
2 
0 

3 
7 

48 
13 
6 
0 

CHC, carcinoma hepatocelular; IMC, índice de massa corporal; IC, intervalo de confiança; IIR,intervalo interquartil; TARV, terapia antirretroviral. 
§ Covariável que varia ao longo do tempo, estatística descritiva é referente à última visita de cada paciente. 
§§ Covariável fixa, avaliada no baseline (primeira visita disponível para cada paciente). 
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continua 
Quadro 3 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises univariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

Mortalidade relacionada ao 
HCV 

Mortalidade não relacionada 
ao HCV 

SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p 

Sexo 
Masculino (ref) 
Feminino 

1 
0,32 [0,11-0,92] 

 
0,034 

1 
0,88 [0,45-1,71] 

 
0,710 

Idade (anos)§ 
18-39 
40-49 (ref) 
50+ 

0,44 [0,06-3,33] 
1 

1,48 [0,73-3,02] 

0,431 
 

0,274 

0,27 [0,04-2,01] 
1 

0,74 [0,38-1,42] 

0,202 
 

0,365 

Idade (anos)§  1,03 [0,99-1,08] 0,142 1,02 [0,97-1,07] 0,455 

Ter parceiro estável§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
0,63 [0,32-1,25] 

 
0,185 

1 
0,49 [0,27-0,89] 

 
0,020 

Ter emprego§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
0,33 [0,15-0,73] 

 
0,006 

1 
0,54 [0,29-1,02] 

 
0,057 

Ter filhos§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
0,79 [0,37-1,70] 

 
0,546 

1 
0,40 [0,18-0,91] 

 
0,028 

Moradia confortável§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
0,62 [0,28-1,37] 

 
0,242 

1 
0,42 [0,22-0,78] 

 
0,007 
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continuação 
Quadro 3 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises univariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

Mortalidade relacionada ao 
HCV 

Mortalidade não relacionada 
ao HCV 

SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p 

Moradia instável§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
5,22 [1,67-16,3] 

 
0,004 

1 
4,09 [1,27-13,2] 

 
0,018 

Genótipo do HCV  
1/4 (ref) 
2/3 

1 
0,29 [0,09-0,95] 

 
0,040 

1 
1,24 [0,65-2,37] 

 
0,516 

Cura pós-tratamento do 
HCV§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
0,12 [0,02-0,88] 

 
0,037 

1 
0,27 [0,08-0,85] 

 
0,025 

Fibrose severa 
(FIB-4>3,25)§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
13,33 [6,13-29,0] 

 
<10-3 

1 
0,60 [0,24-1,51] 

 
0,280 

Histórico de CHC e/ou 
transplante hepático no 
baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
38,9 [19,6-76,9] 

 
<10-3 

1 
2,21 [0,70-6,94] 

 
0,173 

História de sinais clínicos 
indiretos de cirrose no 
baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
20,4 [9,97-41,7] 

 
<10-3 

1 
1,57 [0,39-6,29] 

 
0,521 

Tempo de infecção pelo 
HCV (anos)§  0,96 [0,90-1,02] 0,221 1,00 [0,95-1,05] 0,922 
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continuação 
Quadro 3 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises univariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

Mortalidade relacionada ao 
HCV 

Mortalidade não relacionada 
ao HCV 

SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p 

Categoria de transmissão 
do HIV 

UDI (ref) 
HSH/bissexual  
Heterossexual 
Outros 

1 
0,21 [0,03-1,52] 
0,49 [0,15-1,61] 
0,40 [0,09-1,70] 

 
0,121 
0,239 
0,216 

1 
0,81 [0,29-2,32] 
1,10 [0,48-2,53] 
0,96 [0,37-2,49] 

 
0,700 
0,816 
0,940 

Tempo de infecção pelo 
HIV (anos)§  1,00 [0,96-1,04] 0,946 0,98 [0,94-1,03] 0,433 

Estágio clínico do HIV§ 
A/B (ref) 
C 

1 
1,87 [0,94-3,73] 

 
0,073 

1 
2,95 [1,62-5,36] 

 
<10-3 

TARV§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
0,46 [0,16-1,32] 

 
0,150 

1 
1,32 [0,32-5,47] 

 
0,698 

Adesão à TARV§ 

Baixa (ref) 
Moderada 
Alta 
Não tratado 

1 
1,66 [0,35-7,89] 
1,65 [0,40-6,84] 
3,42 [0,64-18,3] 

 
0,526 
0,486 
0,151 

1 
0,49 [0,16-1,45] 
0,67 [0,30-1,52] 
0,51 [0,11-2,41] 

 
0,199 
0,342 
0,393 
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continuação 
Quadro 3 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises univariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

Mortalidade relacionada ao 
HCV 

Mortalidade não relacionada 
ao HCV 

SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p 

Contagem de células CD4 
(células/mm3)§ 

>500 (ref) 
350-500 
200-350 
≤200 

1 
2,01 [0,68-5,95] 
3,23 [1,17-8,89] 
11,2 [4,47-28,3] 

 
0,204 
0,023 
<10-3 

1 
1,01 [0,44-2,29] 
1,52 [0,71-3,28] 
2,29 [0,96-5,45] 

 
0,983 
0,281 
0,060 

Sintomas depressivos§ 
Não (ref) 
Sim 

1 
1,48 [0,71-3,06] 

 
0,290 

1 
1,30 [0,71-2,38] 

 
0,401 

Tabagismo no baseline§§ 
Atual (ref) 
Nunca/pregresso 

1 
0,87 [0,39-1,94] 

 
0,733 

1 
0,51 [0,23-1,15] 

 
0,107 

Consumo de álcool no 
baseline§§ 

Abstinência (ref) 
Baixo 
Moderado 
Elevado 

1 
0,42 [0,17-1,01] 
1,02 [0,41-2,52] 
1,55 [0,49-4,87] 

 
0,052 
0,971 
0,452 

1 
0,75 [0,37-1,51] 
0,54 [0,19-1,50] 
2,00 [0,76-5,26] 

 
0,419 
0,238 
0,159 

Binge drinking no 
baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
1,11 [0,42-2,88] 

 
0,834 

1 
2,66 [1,38-5,11] 

 
0,003 
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conclusão 
Quadro 3 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises univariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 
Mortalidade relacionada ao 

HCV 
Mortalidade não relacionada 

ao HCV 

SHR [IC 95%] valor-p SHR [IC 95%] valor-p 

Consumo de café no 
baseline§§ 

Baixo/moderado (ref) 
Elevado 

1 
0,27 [0,08-0,88] 

 
0,030 

1 
0,60 [0,28-1,30] 

 
0,199 

Uso de cannabis no 
baseline§§ 

Nunca/raro (ref) 
Regular/diário 

1 
0,39 [0,13-1,11] 

 
0,077 

1 
1,50 [0,77-2,92] 

 
0,228 

Uso de opióides não 
prescritos no baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
1,76 [0,41-7,61] 

 
0,449 

1 
1,30 [0,31-5,40] 

 
0,717 

Uso de drogas 
estimulantes no baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
0,36 [0,05-2,64] 

 
0,315 

1 
0,90 [0,27-2,93] 

 
0,856 

IMC§ 

Magreza severa (IMC <16) 
Baixo peso (IMC: 16-18,49)  
Peso normal (IMC: 18,5-24,99) (ref) 
Sobrepeso (IMC: 25-29,99) 
Obesidade (IMC ≥30) 

5,10 [1,25-20,8] 
0,54 [0,13-2,33] 

1 
0,70 [0,24-2,04] 
3,50 [1,20-10,2] 

0,023 
0,411 

 
0,520 
0,021 

1,76 [0,23-13,4] 
1,08 [0,42-2,78] 

1 
1,23 [0,58-2,61] 
1,20 [0,29-4,92] 

0,587 
0,878 

 
0,582 
0,801 

CHC, carcinoma hepatocelular; IMC, índice de massa corporal; IC, intervalo de confiança; SHR,subhazard ratio; TARV, terapia antirretroviral. 
§ Covariável que varia ao longo do tempo, estatística descritiva é referente à última visita de cada paciente. 
§§ Covariável fixa, avaliada no baseline (primeira visita disponível para cada paciente). 
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continua 
Quadro 4 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises multivariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

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

visitas) 

Mortalidade não relacionada ao 
HCV 

(n=974 pacientes, N=4.341 visitas) 

SHRa [IC 95%] valor-p SHRa [IC 95%] valor-p 

Sexo 
Masculino (ref) 
Feminino 

1 
0,31 [0,06-1,45] 

 
0,136 

1 
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 

Ter parceiro estável§ 
Não (ref) 
Sim 

  
1 

0,48 [0,26-0,90] 
 

0,022 

Moradia confortável§ 
Não (ref) 
Sim 

  
1 

0,51 [0,26-0,99] 
 

0,047 

Cura pós-tratamento do 
HCV§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
0,26 [0,03-1,84] 

 
0,176 

1 
0,32 [0,10-1,01] 

 
0,052 

Histórico de CHC e/ou 
transplante hepático no 
baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
15,1 [4,68-49,0] 

 
<10-3 

  

História de sinais clínicos 
indiretos de cirrose no 
baseline§§ 

Não (ref) 
Sim 

1 
3,96 [1,28-12,3] 

 
0,017 

  

Estágio clínico do HIV§ 
A/B (ref) 
C 

  
1 

2,87 [1,53-5,37] 
 

0,001 



115 
 
 

continuação 
Quadro 4 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises multivariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

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

visitas) 

Mortalidade não relacionada ao 
HCV 

(n=974 pacientes, N=4.341 visitas) 

SHRa [IC 95%] valor-p SHRa [IC 95%] valor-p 

Contagem de células CD4 
(células/mm3)§ 

>500 (ref) 
350-500 
200-350 
≤200 

1 
2,21 [0,73-6,70] 
3,30 [1,23-8,84] 
5,24 [1,99-13,8] 

 
0,162 
0,017 
0,001 

  

Tabagismo no baseline§§ 
Atual (ref) 
Nunca/pregresso 

1 
0,28 [0,10-0,79] 

 
0,016   

Binge drinking no 
baseline§§ 

Não (ref) 
Sim   

1 
2,19 [1,10-4,37] 

 
0,026 

Consumo de café no 
baseline§§ 

Baixo/moderado (ref) 
Elevado 

1 
0,38 [0,15-0,95] 

 
0,040   

Uso de cannabis no 
baseline§§ 

Nunca/raro (ref) 
Regular/diário 

1 
0,28 [0,10-0,83] 

 
0,021   
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conclusão 
Quadro 4 - Fatores associados à mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV (análises multivariadas, modelos de riscos 

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

Covariáveis Categorias 

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

visitas) 

Mortalidade não relacionada ao 
HCV 

(n=974 pacientes, N=4.341 visitas) 

SHRa [IC 95%] valor-p SHRa [IC 95%] valor-p 

IMC§ 

Magreza severa (IMC <16) 
Baixo peso (IMC: 16-18,49)  
Peso normal (IMC: 18,5-24,99) (ref) 
Sobrepeso (IMC: 25-29,99) 
Obesidade (IMC ≥30) 

7,25 [2,22-23,6] 
0,49 [0,06-3,86] 

1 
0,67 [0,23-1,96] 
2,44 [1,00-5,93] 

0,001 
0,497 

 
0,464 
0,049 

  

CHC, carcinoma hepatocelular; IMC, índice de massa corporal; IC, intervalo de confiança; SHR,subhazard ratio; SHRa,subhazard ratio ajustado; TARV, terapia 
antirretroviral. 
§ Covariável que varia ao longo do tempo, estatística descritiva é referente à última visita de cada paciente. 
§§ Covariável fixa, avaliada no baseline (primeira visita disponível para cada paciente). 
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Figura Artigo 2 Função de incidência acumulada de óbitos relacionados ao HCV segundo uso de cannabis, consumo de café e tabagismo no baseline (análises 
multivariadas, modelos de riscos competitivos, coorte HEPAVIH, França, 2005-2014, n=1.028) 
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6 CONCLUSÃO 
 

 

Esta tese envolveu o maior estudo que investiga a mortalidade global (óbitos 

por todas as causas) em PVHIV no Brasil. Ademais, é pioneira em estimar a proporção 

de óbitos atribuíveis a cada fator de risco, fornecendo evidências para o 

desenvolvimento de políticas públicas de saúde. 

Considerando que o tratamento tardio para o HIV foi identificado como 

importante preditor de mortalidade em PVHIV com ou sem coinfecção pelo HCV no 

país, é necessário o fortalecimento dos programas de vigilância e de assistência a fim 

de assegurar o tratamento imediato para todas as PVHIV, com o intuito de reduzir a 

taxa de mortalidade nessa população. 

Os fatores sociodemográficos identificados como responsáveis por 

significativas proporções de óbitos por todas as causas em PVHIV no Brasil (sexo 

masculino, baixo nível de escolaridade, etnia não caucasiana) levantam a questão de 

desigualdades no acesso à saúde, que podem afetar o diagnóstico e a adesão ao 

cuidado e, invariavelmente, ampliam a mortalidade em grupos vulneráveis. 

Quanto à região de residência, as desigualdades geográficas em termos de 

mortalidade em PVHIV refletem, provavelmente, importantes diferenças estruturais de 

saúde e de acesso aos serviços. Portanto, a descentralização dos programas de 

saúde para o cuidado do HIV merece ser priorizada a fim de garantir, a longo prazo, 

a melhoria da sobrevida de PVHIV no país. 

Além disso, este estudo de base populacional no Brasil permitiu verificar o 

impacto negativo das coinfecções pelo HCV e pelo HBV na sobrevida de PVHIV. De 

fato, tendo em vista a limitação de fonte de dados sobre as hepatites virais, os efeitos 

identificados podem ter sido subestimados para ambas as coinfecções – HCV e HBV 

– (considerando a hipótese de subnotificação) ou, ao contrário, superestimado no 

caso da coinfecção pelo HBV (sabendo-se que foi considerado apenas um dos 

marcadores na definição de caso de hepatite B).  

Sem embargo, a análise da coorte clínica na França possibilitou a investigação 

aprofundada dos fatores de risco para os óbitos relacionados e não relacionados ao 

HCV em PVHIV com coinfecção pelo HCV. Em virtude da disponibilidade de dados 

clínicos e sociocomportamentais, os efeitos dos fatores de risco e de proteção para a 
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mortalidade específica nessa população puderam ser explorados, por meio de um 

modelo vanguardista para as doenças infecciosas. 

Dessa forma, foi possível identificar os benefícios do elevado consumo de café, 

da cessação do tabagismo, do não abuso de álcool e do controle de peso, bem como 

o efeito benéfico do uso regular de cannabis em indivíduos coinfectados por HIV/HCV. 

Esses resultados são importantes pois indicam que intervenções sociais e mudanças 

comportamentais podem reduzir a mortalidade relacionada e não relacionada ao HCV 

nessa população.  

Nesse sentido, os achados inovadores obtidos a partir da análise dessa coorte 

podem orientar futuros ensaios clínicos a fim de esclarecer a relação de causalidade 

entre os fatores identificados e as hipóteses levantadas. Igualmente, os fatores de 

risco e os fatores protetores revelados por este estudo permitem ampliar as 

recomendações de acompanhamento clínico desses pacientes, bem como 

contribuem para o debate sobre as estratégias de saúde pública com foco nessa 

população. 

Reconhecendo as limitações previamente discutidas em relação a cada um dos 

estudos desenvolvidos nesta tese, a investigação de grandes populações pode ser 

mais eficiente por meio do uso de bases epidemiológicas. Por outro lado, para avaliar 

aspectos sociocomportamentais a fim de permitir recomendações individuais e 

coletivas mais direcionadas, as coortes clínicas permanecem grandes aliadas.     

Em suma, a construção de políticas públicas para a vigilância e assistência em 

saúde merece ser fundamentada a partir de diferentes estudos epidemiológicos, 

capazes de fornecer evidências fundamentais e complementares para a tomada de 

decisão mais adequada. Recomenda-se que as investigações no Brasil sejam 

aprofundadas com o intuito de discernir as causas das desigualdades em saúde em 

termos de mortalidade entre PVHIV, conforme identificado neste trabalho. Além disso, 

esta tese destaca que colaborações internacionais merecem ser implantadas, com o 

objetivo de ampliar o conhecimento sobre os diferentes aspectos que impactam a 

saúde dessa população, a fim de subsidiar o desenvolvimento de políticas públicas. 
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APÊNDICE A – CURVAS DE KAPLAN-MEIER (PRIMEIRO ARTIGO) 
 

 

 

Figura Apêndice 1 Função de sobrevida acumulada de óbitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecção pelo HCV 
segundo região de residência (análises univariadas, método de Kaplan-Meier, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 2 Função de sobrevida acumulada de óbitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecção pelo HCV 
segundo idade, sexo, grupo étnico e escolaridade (análises univariadas, método de Kaplan-Meier, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 3 Função de sobrevida acumulada de óbitos por todas as causas em pessoas vivendo com HIV incluindo pessoas com coinfecção pelo HCV 
segundo coinfecções HIV/HCV e HIV/HBV, modo de transmissão do HIV e status de TARV segundo contagem de CD4 (células/mm3) ao início da TARV 
(análises univariadas, método de Kaplan-Meier, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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APÊNDICE B – VERIFICAÇÃO DA HIPÓTESE DE PROPORCIONALIDADE DE COX (PRIMEIRO ARTIGO) 
 

 

 

Figura Apêndice 4 Resíduos escalonados de Schoenfeld para sexo (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 5 Resíduos escalonados de Schoenfeld para idade (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 6 Resíduos escalonados de Schoenfeld para grupo étnico (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 7 Resíduos escalonados de Schoenfeld para escolaridade (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 8 Resíduos escalonados de Schoenfeld para região de residência (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 411.281) 
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Figura Apêndice 9 Resíduos escalonados de Schoenfeld para modo de transmissão do HIV (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, N= 
411.281) 
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Figura Apêndice 10 Resíduos escalonados de Schoenfeld para coinfecções HIV/HCV e HIV/HBV (análise multivariada, modelo de Cox, Brasil, 2007-2015, 
N= 411.281) 
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ANEXO A – DOCUMENTO DE APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA NO 
BRASIL (PRIMEIRO ARTIGO) 
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ANEXO B – DOCUMENTO DE APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA NA 
FRANÇA (SEGUNDO ARTIGO) 

 

 


