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“Nossa Universidade atual forma, pelo mundo afora, uma propor¢cao demasiado grande de
especialistas em disciplinas predeterminadas, portanto, artificialmente delimitadas, enquanto
uma grande parte das atividades sociais, como o proprio desenvolvimento da ciéncia, exige
homens capazes de um angulo de visdo muito mais amplo e, ao mesmo tempo, de um
enfoque dos problemas em profundidade, além de novos progressos que transgridam as

fronteiras histdricas das disciplinas.’
(Lichnerowicz)

“Tudo tem o seu tempo determinado,

e ha tempo para todo o propdsito debaixo do céu.

Ha tempo de nascer, e tempo de morrer; tempo de plantar,

e tempo de arrancar o que se plantou;

Tempo de matar, e tempo de curar; tempo de derrubar, e tempo de edificar;
Tempo de chorar, e tempo de rir; tempo de prantear, e tempo de dancar;
Tempo de espalhar pedras, e tempo de ajuntar pedras; tempo de abracar,

e tempo de afastar-se de abracar;

Tempo de buscar, e tempo de perder; tempo de guardar, e tempo de lancar fora;
Tempo de rasgar, e tempo de coser; tempo de estar calado, e tempo de falar;
Tempo de amar, e tempo de odiar; tempo de guerra, e tempo de paz.”
(Eclesiastes 3:1-8)



Tendéncia da mortalidade por hepatites virais B e C e neoplasia maligna do
figado e vias biliares intra-hepaticas no Brasil, 1980 - 2010.

Resumo

Introducgao: as hepatites virais B e C constituem causa importante de morbidade e
mortalidade em todo mundo devido ao seu potencial para evolucdo crénica. Essas
infecgbes representam algumas das causas relacionadas ao desenvolvimento da
neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas, terceira causa de
Obito por cancer no mundo. Objetivo: analisar a tendéncia de mortalidade por tais
enfermidades no Brasil, entre os anos de 1980 e 2010. Métodos: estudo de séries
temporais com dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade, considerando a
causa basica de o&bito. Coeficientes de mortalidade brutos, padronizados,
especificos por idade segundo regiao de residéncia e sexo foram calculados e as
tendéncias analisadas utilizando modelos de regressado polinomial. Resultados: a
tendéncia de mortalidade por hepatites virais B e C foi crescente em todas as faixas
etarias, Regides e para ambos 0s sexos, sobretudo para o masculino. O coeficiente
médio de mortalidade por hepatite B foi 0,19 para cada 100 mil habitantes com
aumento linear anual de 0,012 (R?=0,92; p<0,001), destacando-se a Regido Norte,
detentora dos maiores coeficientes de mortalidade e incrementos anuais. Em
relacao a hepatite C, o coeficiente médio de mortalidade para o pais foi 0,70 por 100
mil habitantes com aumento linear anual de 0,071 (R?=0,91; p<0,001). As Regides
Sul e Sudeste tiveram os mais altos coeficientes de mortalidade e incrementos
anuais. Quanto a neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas, a
tendéncia foi crescente para ambos os sexos. O coeficiente médio de mortalidade
para o pais foi 3,59 ébitos por 100 mil habitantes com aumento linear anual de 0,020
(R?=0,60; p<0,001). Conclusdes: diferencas regionais quanto a qualidade das
informacdes sobre mortalidade, oferta de servicos de saude e diagnéstico, bem
como evidéncias de maior prevaléncia de fatores de risco para as doencas
supracitadas no sexo masculino poderiam explicar a tendéncia crescente dos

coeficientes de mortalidade observados.

Palavras-chave: hepatite B, hepatite C, neoplasias, carcinoma hepatocelular,
mortalidade, Brasil.



Trends in mortality from viral hepatitis B and C and liver and intra-hepatic
biliary ducts malignant neoplasms in Brazil. 1980 - 2010.

Abstract

Introduction: Viral hepatitis B and C constitute an important cause of morbidity and
mortality worldwide because of its potential for chronic evolution. These infections
represent some of the causes related to the development of malignant neoplasm of
liver and intrahepatic bile ducts, the third leading cause of death related to cancer
worldwide. Objective: Analyze trends in HBV- and HCV-related deaths in Brazil
between 1980 and 2010. Methods: Time series study with data from the Mortality
Information System, considering the underlying cause of death. Mortality rates both
crude and standardized, age specific by region of residence and sex were calculated
and trends analyzed using polynomial regression models. Results: Trends in
hepatitis B and C related mortality was increased in all age groups, regions, and for
both sexes, although higher among males. The average mortality rate for hepatitis B
was 0,19 per 100.000 inhabitants with annual linear increase of 0,012 (R? = 0.92; p
<0.001). The Northern Region holds the highest mortality rates and increments per
year. Regarding hepatitis C, the mean mortality rate for the country was 0,70 per
100.000 inhabitants with an annual increase of 0,071 linear (R® = 0,91; p <0.001).
The South and Southeast Regions represented those with the highest mortality rates
and annual increments. Malignant liver and intrahepatic bile ducts neoplasm have
increased for both men and women during the period. The average mortality rate for
the country was 3,59 deaths per 100.000 inhabitants with annual linear increase of
0,020 (R? = 0,60; p<0.001). Conclusions: regional differences regarding the quality
of information on mortality, provision of health services and diagnostics, as well as
evidence of a greater prevalence of risk factors for the above mentioned diseases
among males could explain the observed upward trend in mortality rates.

Keywords: hepatitis B, hepatitis C, cancer, hepatocellular carcinoma, mortality,

Brazil.
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APRESENTAGCAO

Esta dissertacao foi realizada como requisito parcial para obtencao de titulo
de Mestre em Ciéncias da Saude pelo Programa de Pés-graduacao em Ciéncias da

Saude da Universidade de Brasilia. Esta estruturada do seguinte modo:
1) Introducédo: texto que proporciona o tema e o contexto do estudo;
2) Objetivos: clarifica os propdsitos da pesquisa;
3) Métodos: contempla a descri¢cdo do percurso metodolégico implementado;

4) Artigos: representam os resultados e a discussao postos sob a forma de
artigos cientificos. Em cada um deles segue ao final um apéndice que reldne as
tabelas e figuras do artigo em questao.

5) Consideragdes finais: o texto retoma os principais achados do estudo e

sintetiza os achados a luz dos objetivos propostos.

6) Referéncias: lista a literatura utilizada para construcao do estudo.
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1 INTRODUGAO

A transicao epidemioldgica no Brasil tem ocorrido de modo diferente daquela
experimentada por paises desenvolvidos. Embora uma drastica redugdo das
doencas infecciosas tenha se materializado, elas permanecem como problema de
saude publica ao lado da crescente morbimortalidade por doencas crénicas nao
transmissiveis, caracterizando uma transicdo prolongada'?. Tais transformacdes
tornaram-se mais nitidas a partir da década de 1960, progredindo no tempo de modo
que, na década de 1990 essas mudancas, também caracterizadas como polarizacao

epidemioldgica se faziam presentes®.

Dentre as doencas infecciosas que prevalecem no pais, citam-se as hepatites
virais, que nao s6 constituem um importante problema de saude publica local, mas
também em todo mundo. Sdo causadas por virus que possuem distribuicdo
universal e caracterizam-se por um tropismo primario pelo tecido hepatico sendo os
mais importantes designados por letras do alfabeto (virus A, virus B, virus C, virus D

e virus E).

Segundo o mecanismo de transmissao, tais infeccées sao classificadas em
dois grupos: parenterais e enterais. As hepatites B, C e D estdo incluidas no grupo
das parenterais e possuem potencial evolutivo para formas cronicas, cirrose e
carcinoma hepatocelular. De outro modo, as hepatites A e E nao se tornam crénicas
e, geralmente, sdo doengas auto-limitadas®.

As hepatites virais crbnicas B e C assumem especial relevancia porque
contribuem em grande medida para o desenvolvimento de outras condicdées como a
cirrose hepatica e a neoplasia maligna do figado, em especial o carcinoma
hepatocelular®.
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Tomados em conjunto, estima-se que 500 milhdes de individuos estejam
infectados por esses virus e aproximadamente 1 milhdo de ébitos ocorram a cada
ano em todo mundo®’. Em relacdo a hepatite B, mais de 2 bilhdes de individuos
tiveram contato com o virus e 360 milhdes encontram-se cronicamente infectados,
sob risco de progredirem para sérias complicacdes®. As estimativas para a infecgdo
cronica causada pelo virus da hepatite C afirmam que 170 milhées de individuos no

mundo possuem a doenca®.

Ha variacées quanto as estimativas de individuos portadores crénicos dessas
infecgdes no Brasil. Tomando como base a prevaléncia do antigeno de superficie do
virus da hepatite B (HBsAg) na populacao, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
aponta que o Brasil possui duas zonas de endemicidade variando de alta na Regiao
Norte (maior ou igual a 8%) a intermediaria, nas demais (2% a 8%). Sobre a hepatite
C, o pais estaria situado em uma zona de intermediaria endemicidade, com
soroprevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite C (VHC) entre 2,5% e 10%

na populagao.

No entanto, resultados mais recentes de um estudo de base populacional
realizado nas capitais do Brasil entre os anos de 2005 e 2009 apontam para um
padrao de baixa endemicidade de hepatite B (prevaléncia de HBsAg menor que 2% )
e de hepatite C (prevaléncia de anti-HCV menor que 2,5%)'"'2'3 Utilizando os
parametros do referido inquérito aplicados a populacdo estimada no Brasil pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano de 2010 na faixa
etaria de 10 a 69 anos, o numero de portadores crénicos de hepatite B estaria ao
redor de 600 mil individuos no pais, enquanto, para hepatite C, esse numero
chegaria a 2 milhées. Em resumo, cerca de 2,6 milhdes de portadores cronicos das
hepatites virais B e C no pais estariam sob risco de desenvolver complicagdes da

doenca tais como cirrose e o carcinoma hepatocelular (CHC).

Considerando as hepatites B e C como fatores de risco para cirrose e CHC,
globalmente, ambos os virus sdo responsaveis por 57% dos casos de cirrose, sendo
30% e 27% (8% e 23% no Brasil, com total de 31%), respectivamente, atribuidos ao
VHB e ao VHC e 78% dos casos de CHC, sendo 53% e 25% (43% e 21% para o

Brasil, com total de 64%), respectivamente, para o VHB e o VHC'.
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Pelo exposto, a questdo das hepatites virais vem ganhando relevancia no
tocante aos programas de prevencao e controle de doencas devido ao numero de
individuos acometidos, as necessidades de atencdo e aos custos para 0s servicos
de saude. A abordagem das acdes de prevencao e controle das hepatites virais no
Brasil iniciou na década de 80'°, mas, somente no ano de 2003 foi criado no ambito
do Ministério da Saude (MS) um Programa Nacional com atribuicdes definidas’®.
Dada a natureza dessas enfermidades, mais especificamente pelos sinais e
sintomas, pouco frequentes, um dos maiores desafios frente as estratégias de

enfrentamento estd na capacidade de diagnosticar os casos existentes.

Com o objetivo de fortalecer as acoes de enfrentamento desses agravos, no
ano de 2010, o Programa Nacional para Prevencao e o Controle das Hepatites Virais
foi incorporado ao Departamento de DST e Aids da Secretaria de Vigilancia em
Saude, que passou a ser chamado de Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais'”. Em sinergia com as acdes de controle das DST e aids amplamente
desenvolvidas no ambito desse departamento e disseminadas em todo pais, busca-
se aprimorar as atividades que visam a prevencao e ao controle das hepatites virais
no Brasil. Dentre essas, destacam-se 0 acesso aos insumos de prevencado e ao
tratamento, a vacina contra hepatite B aumentando as coberturas e ampliando a
populacdo a ser vacinada, o incrementando da oferta da testagem, o fortalecimento
da sociedade civil organizada e da vigilancia epidemiolégica.

O Brasil, reconhecendo a magnitude das hepatites virais no pais € no mundo,
apresentou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), durante a Sexagésima
Terceira Assembléia Mundial da Saude realizada em 2010, uma proposta de
reconhecimento do impacto dessas infec¢des. Foi aprovada, entdo, uma resolugao
no dia 21 de maio do referido ano, fortalecendo a capacidade de priorizagdo das
hepatites virais no campo da saude global e estabeleceu-se o dia 28 de julho como o
Dia Mundial de Luta contra as Hepatites Virais.

A abordagem das hepatites virais no Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica se deu na década de 80. Em 1986, por iniciativa da Secretaria
Nacional de Acdes Basicas (SNABS) buscou-se, a partir das informagdes sobre

mortalidade, realizar as primeiras inferéncias epidemiolégicas para o pais'>. Embora,
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em 1961, existisse no pais uma relacdo oficial de 45 doencas de notificacdo
compulséria somente em 1996 as hepatites virais foram incluidas. Entretanto, em
dezembro de 1998, foram removidas com base na argumentacdo de que pouco
contribuiam para a Vvigilancia epidemiologica, considerando a diversidade
epidemioldgica e diferentes agbes de controle. Somente a hepatite B foi mantida
devido a gravidade da doenca e a existéncia de medidas de controle eficazes em
uso no pais. Um ano depois, a hepatite C retornou a lista nacional de notificacéo
compulséria'®. J& no ano de 2003 e até a Ultima Lista de Agravos de Notificagao'®
permanece a notificacdo compulséria de todas as hepatites virais com o instrumento

de investigagao unico.

A vigilancia das HV no Brasil utiliza o sistema universal, baseado na
notificacdo e investigacdo epidemiolégica dos casos suspeitos, dos casos
confirmados e dos surtos de hepatites virais, por meio do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacao (Sinan). Os objetivos dessas acdes consistem em controlar
tais agravos no pais, mais especificamente, conhecer o comportamento
epidemioldgico das hepatites virais quanto ao agente etiolégico, pessoa, tempo e
lugar; identificar os principais fatores de risco; ampliar estratégias de imunizagéo;
detectar, prevenir e controlar os surtos oportunamente; reduzir a prevaléncia da

infeccdo e avaliar o impacto das medidas de controle™.

Os casos sao notificados e investigados através da ficha individual de
notificacdo e investigacdo que apds devidamente preenchidas sdo digitadas no
primeiro nivel informatizado no Sinan. O desencadeamento desta acdo parte
inicialmente da definicdo de caso estabelecida pelo Ministério da Saude para o

agravo em questao, a saber®":
Suspeita clinica / bioquimica
Sintomatico ictérico

Individuo que desenvolveu ictericia subitamente (recente ou ndo), com ou
sem sintomas como febre, mal-estar, nauseas, vomitos, mialgia, coldria e hipocolia

fecal.
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Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para 6bito, sem

outro diagnéstico etiolégico confirmado.
Sintomatico anictérico

Individuo sem ictericia, que apresente um ou mais sintomas como febre, mal
estar, nduseas, vémitos, mialgia e na investigacao laboratorial apresente valor

aumentado das aminotransferases.
Assintomatico

Individuo exposto a uma fonte de infeccdo bem documentada (na
hemodialise, em acidente ocupacional com exposi¢cao percutanea ou de mucosas,
por transfusdo de sangue ou hemoderivados, procedimentos cirlrgicos /
odontolégicos / colocacao de “piercing” / tatuagem com material contaminado, por
uso de drogas endovenosas com compartilhamento de seringa ou agulha).

Comunicante de caso confirmado de hepatite, independente da forma clinica

e evolutiva do caso indice.

Individuo com alteracdo de aminotransferases no soro igual ou superior a trés

vezes o valor maximo normal destas enzimas, segundo o método utilizado.
Suspeito com marcador soroldgico reagente
Doador de sangue

Individuo assintomatico doador de sangue, com um ou mais marcadores

reagentes para hepatite. A,B, C, D ou E.

Individuo assintomatico com marcador reagente para hepatite viral A, B, C, D
ou E.

Para avaliar o impacto de programas e intervengdes em saude publica, bem
como outros fatores relevantes para as hepatites B e C é importante examinar a
tendéncia temporal relativa a incidéncia, prevaléncia e mortalidade. O
monitoramento das mudancas ao longo do tempo pode constituir-se um preditor de
tendéncias futuras, sendo essencial para planejar o cuidado e a formulacdo de
politicas e estratégias de prevencéao e controle.
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1.1 HEPATITE B

As primeiras descobertas sobre o virus da hepatite B (VHB) datam do ano de
1965 quando se identificou o Antigeno Austrdlia, posteriormente denominado de
Antigeno de Superficie do Virus da Hepatite B (HBsAg)?'. Esse virus pertence a
familia Hepadnaviridae e tem seu genoma constituido de DNA?. A transmissao
ocorre através do contato com sangue e outros fluidos corpéreos que contenham o
virus, seja de forma direta ou pelo contato desses com mucosa e pele nao integra®.
Possui um longo periodo de incubagdo, com média 75 dias e o HBsAg pode ser

detectado de 30 a 60 dias no soro ap6s a infecgao®.

O principal determinante da cronificacdo consiste na idade em que ocorre a
infeccdo pelo VHB, de modo que esta relacdo é inversamente proporcional®. Assim,
nas infeccdes perinatais ocorre cronificacao entre 80% e 90% dos casos; na infancia
precoce (até 5 anos de idade) esse percentual chega a 30%; e nos adultos
imunocompetentes, embora a infeccdo aguda se resolva em 90% das situagdes,
cerca de 5% a 10% evoluem para formas crénicas e destes, entre 15% e 40%
podem progredir para cirrose e carcinoma hepatocelular®*. O diagnéstico das
infeccdes é realizado por meio de testes sorolégicos para deteccdo de antigenos,

anticorpos e particulas virais®.

A comorbidade com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o uso de alcool e
a exposicdo as aflatoxinas tem importante papel na morbidade por hepatite B.
Estima-se que 10% dos 40 milhdes de portadores do HIV em todo mundo tenham a

coinfeccdo esse virus®.

De acordo com o padrdo de endemicidade, observam-se diferentes cenarios de
transmissdo da hepatite B. Assim, em locais de alta endemicidade a transmisséo
vertical e horizontal tem maior pressdao de transmissao; naqueles de intermediaria
endemicidade nota-se a coexisténcia, além dos mecanismos citados anteriormente,
da transmissdo relacionada a cuidados de saude (a exemplo de procedimentos
cirurgicos e odontolégicos, uso de terapéutica parenteral, etc), sexual e outras
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formas de transmissdo. Por fim, em locais de baixa endemicidade, a pressao de
transmissdo esta entre os adultos jovens e é atribuida principalmente a transmissao

sexual e, também, pelo uso de drogas injetaveis?®.

No ano de 1992 a OMS langou recomendacdes para que 0s paises incluissem a
vacinagdo contra hepatite B em seus programas de imunizagdo®’. O Brasil instituiu a
vacinagao contra hepatite B em 1991 na Amazénia Legal, para menores de um ano
de idade. No ano seguinte além desta localidade, passou a fazer parte do calendario
basico dos Estados do Parana, Espirito Santo, Santa Catarina e Distrito Federal
para menores de 5 anos. Em 1994 foi estendida aos profissionais de saude do setor
privado, bombeiros, policiais, militares, estudantes de medicina, odontologia,
enfermagem e bioquimica. Posteriormente, em 1998 ampliou-se a oferta da vacina
contra hepatite B para toda a populacéo brasileira menor de 1 ano de idade, com
excecao dos estados da Amazébnia Legal, Espirito Santo, Santa Catarina, Parana e
Distrito Federal, onde a oferta passa a ser aos menores de 15 anos de idade. Em
2001, a vacina contra hepatite B tem sua oferta ampliada para menores de 20 anos®®
e, atualmente é disponibilizada para todos os individuos menores de 29 anos de
idade e grupos de maior vulnerabilidade.

No Brasil a vacina utilizada é preparada por meio de engenharia genética e
obtida por tecnologia de recombinacdo do acido desoxirribonucleico (DNA). O
esquema vacinal recomendado prevé aplicacdo da vacina pela via intramuscular
profunda preferencialmente nas primeiras doze horas do nascimento da crianca, e
posteriormente, obedecendo ao intervalo de 1 e 6 meses®. A vacina é altamente
imunogénica, induzindo titulos de anticorpos protetores (maior ou igual a 10mUl/mL)
em 90% dos adultos sadios e 95% em lactentes, criancas e adolescentes™.



22

1.2 HEPATITE C

Identificado em 1989, o VHC possui genoma de RNA fita simples e esta
classificado na familia Flaviviridae?'. Sua transmissdo ocorre pelo contato com
sangue e derivados que contenham o virus. Trata-se do agente principal das
hepatites ndo-A e ndo-B por transmissdo parenteral de sangue e derivados, sendo
responsavel por quase 90% das hepatites poés-transfusionais. Outras formas
parenterais de contaminacdo sdo os procedimentos médicos, odontoldgicos, de
acupunturista, de tatuagem e colocacédo de piercing nos quais nao foram aplicadas
normas adequadas de biosseguranga. Portanto, o uso de material cortante ou
perfurante pode constituir-se veiculo transmissor do virus de uma para outra pessoa,
como o alicate da manicura, a lamina do barbeiro ou mesmo a escova de dentes,
compartilhada por cbénjuges ou filhos. Dentre as formas nao-parenterais de
transmissdo da hepatite C ressalta-se a possibilidade da transmissdo sexual,

embora pouco eficiente®'.

Dentre os principais fatores de risco associados a hepatite C listam-se a
transfusdo de sangue e/ou hemoderivados, bem como transplantes de 6érgaos
sélidos nos quais ndo foram aplicados testes de triagem para identificacdo da
infeccdo, o uso de drogas injetaveis, a exposicdo ocupacional a sangue
contaminado, uso de terapéutica parenteral sem aplicagdo das normas de
biosseguranga, filhos de mées infectadas, sexo com parceiro infectado ou com
multiplos parceiros®*3®. Em paises desenvolvidos, sugere-se que as novas infecgdes
ocorridas em décadas recentes estejam relacionadas predominantemente ao uso de
drogas injetaveis, enquanto nos paises em desenvolvimento, o uso de terapéutica
parenteral e as transfusdes constituam algumas das principais provaveis fontes de

infeccao™.

A infeccdo causada pelo VHC é frequentemente assintomatica. Na histéria
natural, a fase aguda dura entre 2 e 12 semanas e raramente produz hepatite
fulminante. Apds essa fase, entre 75% e 85% se tornam portadores crénicos, dos
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quais, 10% a 20% desenvolverao cirrose e entre 1% e 5%, carcinoma hepatocelular

em um periodo de 20 a 30 anos de evolucdo®®.

O HCV possui seis genotipos principais, sendo o genétipo 1 prevalente em 40%
a 80% da populacao infectada. A distribuicdo dos gendtipos € ampla nas diferentes
regides geograficas, de modo que os gendtipos 1, 2 e 3 sdo mais comuns na
Europa, Japdo e Estados Unidos; o genétiopo 4 na Africa Central, Egito e Oriente
Médio; o gendtipo 5 na Africa do Sul e o genétipo 6 na Asia®. No Brasil predomina
0 gendétipo 1 em 50% a 60% dos casos; o tipo 2 em 3% a 5%; o tipo 3 em cerca de
35% (mais frequentemente na Regido Sul) e os genétipos 4 e 5 sdo bastante raros?.
Alguns estudos sugerem que o genoétipo 1 seja um fator de risco para HCC,

entretanto ainda néo existe consenso sobre esse tema®’.

A cirrose induzida pela hepatite C possui alguns fatores de risco claramente
conhecidos como o tempo da infecgcéo, a idade, o sexo masculino, o consumo de
alcool, a coinfeccdo com o HIV e baixa contagem de linfécitos T CD4+. Doencas
metabdlicas como o sobrepeso e o diabetes emergem como cofatores que aceleram
o processo de fibrogénese®.

Nao ha vacina contra hepatite C. Nos ultimos anos tém ocorrido importantes
avancos em seu tratamento que possui trés objetivos principais: prevenir a cirrose e
suas complicacoes, prevenir as manifestacées extra-hepaticas e a transmissao para
outras pessoas. As taxas de resposta ao tratamento com interferon peguilado e
ribavirina chegam a 88% no caso dos genétipos 2 e 3, e 48% nos 1, 4, 5 e 68,
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1.3 NEOPLASIA MALIGNA DO FiIGADO E VIAS BILIARES INTRA-HEPATICAS

As neoplasias malignas do figado e das vias biliares intra-hepaticas
representam, em conjunto, a terceira causa de Obito por céancer no mundo,
ocupando a quinta posicdo entre os tipos mais comuns nos individuos do sexo
masculino e a sétima posicao nos do sexo feminino. A maioria dos casos (cerca de
85%) ocorrem nos paises em desenvolvimento, particularmente no sexo masculino e
em determinadas regides da Africa Subsaariana e do sudeste da Asia. Estimou-se
para o ano de 2008, a ocorréncia de quase 694 mil 6bitos no mundo em decorréncia
dessas neoplasias, sendo 477 mil em homens e 217 mil em mulheres®.

Os tumores malignos, nesse caso, podem ser primarios quando ocorrem no
préprio érgdo ou secundarios (também denominados metastaticos) quando se
originam em outros sitios disseminando-se para o figado. A categoria C22 que
consta na CID-10 relne os tumores primarios do figado e das vias biliares intra-
hepéaticas, divididos em sete subcategorias, a saber: carcinoma de células hepaticas
(carcinoma  hepatocelular), carcinoma de vias biliares intra-hepéticas
(colangiocarcinoma), hepatoblastoma, angiossarcoma do figado, outros sarcomas
do figado, outras carcinomas especificados do figado e, por fim, neoplasia maligna
do figado nédo especificada.

No Brasil, entre os anos de 1979 e 2008, o cancer de figado esteve na sétima
posicao entre as causas de 6bito por cancer entre as mulheres ao passo em que,
nos homens, ele passou da oitava colocacdao no periodo de 1979 a 1983 para a
sexta entre 2004 a 2008%°. Nos anos subsequentes, 2009 e 2010, o nimero de
Obitos registrados foi de 7.580 e 7.721, o que representou 4,4% e 4,3% dos dbitos

entre todas as neoplasias malignas®.

Embora com distribuicdo variavel no mundo, nas populagdes com elevada
ocorréncia deste tipo de cancer, os principais fatores de risco sao a infeccao crénica
pelo Virus da Hepatite B (HBV) e a exposicao a aflatoxina B1. De outro modo, em

locais onde se evidencia baixa ocorréncia, especialmente nos paises desenvolvidos,
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o consumo de &lcool e a infecgdo pelo Virus da Hepatite C (HCV) comparecem

como fatores de risco mais importantes®'.

A prevaléncia dos fatores de risco no Brasil é variavel. Os resultados de um
estudo de base populacional realizado no conjunto das capitais brasileiras
(populacao de 20 a 69 anos) classificam o pais como de baixa endemicidade para
as hepatites virais dos tipos B e C, com prevaléncias estimadas em 0,6% e 1,6%,
respectivamente’"'2'3, Quanto ao uso do alcool, 18% da populacdo adulta brasileira
apresenta consumo abusivo, sendo este mais elevado para o sexo masculino, em

jovens e individuos com maior escolaridade®.

As condigdes climaticas no Brasil favorecem, em grande medida, o crescimento
de fungos produtores de micotoxinas, dentre as quais se destacam as aflatoxinas®.
Devido aos seus efeitos carcinogénicos, a exposicdo humana a tais substancias
representa um fator importante a ser considerado na etiologia do cancer hepatico.
Ha evidéncias de contaminagdo dos alimentos no pais, especialmente o milho em
grdao, o amendoim e seus derivados, a castanha-do-para, o leite, entre

OUtrOS43’44’45’46.

Dentre as estratégias de prevencao e controle disponiveis citam-se a vacinacao
contra a hepatite B, a triagem soroldgica para as hepatites virais nos doadores de
sangue, o diagndstico precoce e o tratamento dos portadores de hepatites virais
cronicas, a triagem do céancer de figado em grupos vulneraveis utilizando a alfa-
fetoproteina sérica e marcadores virais, a ultrassonografia e outras técnicas
radiologicas e, também, as legislacdes para o controle de micotoxinas em alimentos

de origem animal e vegetal.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram:

Analisar a tendéncia temporal da mortalidade por hepatite viral B no Brasil,

compreendendo o periodo de 1980 a 2010;
Analisar a tendéncia da mortalidade por hepatite viral C no Brasil, de 1996 a 2010 e;

Analisar a tendéncia temporal da mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias
biliares intra-hepaticas no Brasil, no periodo de 1980 a 2010.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Realizou-se um estudo ecolégico de séries temporais. Nesse tipo de estudo a
unidade de observacgao é constituida por uma populagao geograficamente definida e
as variaveis constituem medidas agregadas que sumarizam as caracteristicas do
grupo em estudo®®. As séries temporais representam uma sequencia de dados
coletados em periodos de tempo definidos, ou seja, um conjunto de informacdes
ordenadas no tempo. Em sua andlise, busca-se, inicialmente, modelar o fenémeno
em estudo, para posteriormente fazer estimativas e identificar os fatores que

interferem em seu comportamento?®.

3.2 FONTE DE DADOS

Os dados foram obtidos a partir dos arquivos de declaragdes de Obito néo
nominais provenientes do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e que
constam disponiveis no sitio da internet do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm). Foi realizado o
download dos arquivos de cada Unidade Federada, referente aos dbitos ndo fetais
de individuos residentes ocorridos em cada ano (1980 a 2010). Ao todo foram 423
arquivos disponibilizados para os anos de 1980 a 1995 e 405 arquivos de 1996 a
2010, totalizando 828 arquivos. Utilizou-se o programa Tab para Windows (Tabwin
versao 3.5) para expandir os arquivos compactados do formato “.DBC” para “.DBF”.
Em seguida, reuniram-se todos os arquivos utilizando o PASW 18.0 (IBM, Nova
York, Estados Unidos) conformando uma Unica base de dados. Deste ponto em
diante selecionaram-se as variaveis de interesse, quais sejam: data do 6bito, data de
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nascimento, idade, sexo, cddigo do municipio de residéncia e causa basica de 6bito
(com até 4 digitos). A partir dessas variaveis realizou a recodificacdo e
categorizacao com vistas a obtencdo da Regido de residéncia, do ano do ébito e das

faixas etarias.

3.3 DADOS DE MORTALIDADE

Para selecéo dos 6bitos observou-se que estiveram vigentes duas versdes da
Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID), a nona e a décima revisdo. Para a hepatite B, considerando a CID-9,
os codigos utilizados foram: 70.2 (hepatite por virus B com coma hepéatico) e 70.3
(hepatite por virus B sem mencéao de coma hepatico - hepatite por soro homdlogo);
na CID-10 os codigos selecionados foram: B16.0 (hepatite aguda B com agente
Delta -coinfecgcao-, com coma hepatico), B16.1 (hepatite aguda B com agente Delta-
coinfeccdo-, sem coma hepatico), B16.2 (hepatite aguda B sem agente Delta-
coinfeccdo-, com coma hepatico), B16.9 (hepatite aguda B sem agente Delta-
coinfeccédo-, sem coma hepatico), B17.0 (superinfeccdo Delta aguda de portador de
hepatite B), B18.0 (hepatite viral crénica B com agente Delta) e B18.1 (Hepatite viral
cronica B sem agente Delta). A classificacao da hepatite C na CID ocorreu a partir
de sua décima revisao, logo, a série histérica analisada para essa doencga tem inicio
no ano de 1996 e contempla os seguintes codigos: B17.1 (hepatite aguda C) e B18.2

(hepatite viral crénica C).

No que se refere a neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas
os cddigos utilizados foram, na nona revisdo 155 e, na décima, C22.
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3.4 DADOS DA POPULACAO

Os dados demograficos foram as estimativas populacionais anuais do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), por sexo, idade e regido de residéncia.
Sua obtencdo se deu por intermédio do sitio da internet do DATASUS, mais
especificamente em informacdes de salude demogréaficas e socioeconémicas
(Disponivel em http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0206).

3.5 COEFICIENTES DE MORTALIDADE

A mortalidade proporcional para cada doenga em questao foi calculada como
0 numero de 6bitos atribuidos a determinada categoria em determinado ano dividido
pelo total de 6bitos ocorridos em cada ano multiplicado por 100.

O coeficiente bruto de mortalidade foi calculado como o quociente entre o
total de Obitos atribuidos a hepatite B, hepatite C ou neoplasia maligna do figado e a
populacdo de uma area (Brasil e suas regides), em determinado periodo de tempo
(ano a ano) e multiplicado por 100 mil.

Para o célculo dos coeficientes especificos por idade e sexo constituiram-se
seis grupos etarios para a analise, a saber: 0 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos,
60 a 69 anos, 70 a 79 anos e 80 e mais anos. O total de ébitos em cada faixa etaria
e sexo foi dividido pelas respectivas populagdes e, em seguida, multiplicado por 100

mil.

Procedeu-se a padronizacdo dos coeficientes de mortalidade pelo método
direto utilizando a populacdo mundial proposta por Segi (1960)*° e modificada por
Doll (1966)°'. A série temporal para hepatite B, assim como para neoplasia maligna
do figado e vias biliares intra-hepaticas € apresentada de forma agrupada em um
primeiro periodo abrangendo os seis primeiros anos da série, seguida de mais cinco
quinquénios dispostos do seguinte modo: 1980 a 1985, 1986 a 1990, 1991 a 1995,
1996 a 2000, 2001 a 2005 e 2006 a 2010. De outro modo, para hepatite C exibe-se



30

a série ano a ano. O coeficiente de mortalidade apresentado por periodo é o valor

médio dos coeficientes de mortalidades obtidos para cada ano.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Para explorar a tendéncia de mortalidade empregou-se a técnica de
regressao linear simples, com a qual se avaliou a tendéncia da razdo dos
coeficientes de mortalidade entre os sexos masculino e feminino e a mortalidade
proporcional. Para as tendéncias entre as faixas etarias empregaram-se modelos de
regressdo polinomial®®. Iniciou-se o estudo de regressdo a partir da construcdo de
graficos de dispersdo dos pontos, considerando como variavel dependente (y), o
coeficiente de mortalidade e como variavel independente (x), a varidvel ano
centralizada pelo ponto médio do periodo (x-1995 para hepatite B e neoplasia
maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas e x-2003 para hepatite C). Dai em
diante, modelos de regressao linear simples, de segundo e terceiro graus foram
testados. A eleicdo do modelo mais adequado seguiu os critérios de melhor ajuste
do coeficiente de determinacdo (R?), da andlise dos residuos e da significancia
estatistica do modelo (considerando o nivel de significancia de 5%) e quando estas

se assemelharam, decidiu-se pelo modelo mais simples.

3.7 PROGRAMAS UTILIZADOS

O calculo dos coeficientes de mortalidade foi realizado utilizando o programa
Microsoft Office Excel® 2007 e, para a andlise de tendéncia, o PASW 18.0 (IBM,
Nova York, Estados Unidos).
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3.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto inicial foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia sob o nimero
23.036 de 10/04/2012 (Anexo B)



32

4 ARTIGOS

4.1 TENDENCIA DA MORTALIDADE POR HEPATITES VIRAIS B E C NO BRASIL,
1980-2010.

4.1.1 Resumo

Introducao: As infec¢des causadas pelos virus das hepatites B e C constituem uma
importante causa de morbidade e mortalidade em todo mundo. O objetivo deste
estudo foi analisar a tendéncia de mortalidade por tais infeccdes no Brasil, entre os
anos de 1980 e 2010. Métodos: estudo de séries temporais com analise de
tendéncia da mortalidade por meio de regressao linear. A populacao de estudo
foram os Obitos nos quais a causa basica foi definida como hepatite viral B ou C.
Calcularam-se os coeficientes de mortalidade brutos e especificos por sexo, idade e
regiao de residéncia, utilizando estimativas populacionais do IBGE, bem como se
procedeu a padronizacdo pelo método direto utilizando a populacdo mundial.
Resultados: a tendéncia de mortalidade por hepatites virais B e C foi crescente no
periodo analisado, em todas as faixas etarias, Regides e para ambos os sexos. Para
hepatite B, o coeficiente médio de mortalidade foi de 0,19 para cada 100 mil
habitantes e o aumento linear foi de 0,012 ao ano (R?=0,92; p<0,001), sendo para o
sexo masculino 0,27 para cada 100 mil homens com aumento de 0,018 ao ano
(R?=0,92; p<0,001) e o feminino correspondeu a 0,11 com aumento de 0,006 ao ano
(R?=0,85; p<0,001). Destacou-se a Regido Norte com os mais altos coeficientes de
mortalidade e incrementos anuais. Em relacado a hepatite C o coeficiente médio de
mortalidade para o pais foi de 0,70 por 100 mil habitantes com aumento linear de
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0,071 ao ano (R?=0,91; p<0,001), sendo de 0,88 para o sexo masculino, com
aumento linear de 0,093 ao ano (R?=0,90; p<0,001) e para o feminino correspondeu
a 0,53 com aumento de 0,052 ao ano (R?=0,90; p<0,001). As Regides Sul e Sudeste
representaram aquelas com os mais altos coeficientes de mortalidade e incrementos
anuais. Conclusoées: diferencas regionais quanto a qualidade das informacgdes
sobre mortalidade, oferta de servicos de saude, crescente ampliacdo da testagem
para as hepatites virais, bem como a maior prevaléncia de fatores de risco no sexo
masculino poderiam explicar a tendéncia crescente dos coeficientes de mortalidade
observados.

Palavras-chave: hepatite B, hepatite C, mortalidade, Brasil.
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4.1.2 Abstract

Trends in mortality from viral hepatitis B and C in Brazil, 1980-2010.

Introduction: Infections caused by the hepatitis B and C are a major cause of
morbidity and mortality worldwide. The aim of this study was to analyze trends in
mortality for such infections in Brazil between 1980 and 2010. Methods: A time
series study with analysis of mortality trends by linear regression. The study
population were deaths where the underlying cause was defined as viral hepatitis B
or C. Were calculated crude mortality rates and specific for sex, age and region of
residence, using population estimates from IBGE, as well as the standardization
carried by the direct method using the world's population. Results: The mortality
trends viral hepatitis B and C was increased in the analyzed period, in all age groups,
regions, and for both sexes. For hepatitis B, the mean rate of mortality was 0,19 per
100,000 inhabitants and was a linear increase of 0,012 per year (R = 0,92; p
<0,001), and 0,27 for males per 100.000 inhabitants with increase of 0,018 (R®
0.92; p <0,001) and female corresponded to 0,11 with an increase of 0,006 (R?
0,85; p <0,001). We highlight the Northern Region with the highest mortality rates
and annual increments. Regarding hepatitis C the average mortality coefficient for

the country was 0,70 per 100.000 inhabitants with a linear increase of 0,071 per year
(R?=0,91; p <0,001), and 0,88 for males with a linear increase of 0,093 (R? = 0,90; p
<0.001) and for female corresponded to 0,53 with an increase of 0,052 (R2 = 0,90; p
<0.001). The South and Southeast represented those with the highest mortality rates
and annual increments. Conclusions: regional differences regarding the quality of
information on mortality, provision of health services, increasing expansion of testing
for viral hepatitis, as well as a higher prevalence of risk factors in males might explain
the increasing trend in mortality rates observed.

Keywords: hepatitis B, hepatitis C, mortality, Brazil.
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4.1.3 Introducao

A transicao epidemioldgica no Brasil tem ocorrido de modo diferente daquela
experimentada por paises desenvolvidos. Embora uma drastica redugdo das
doencas infecciosas tenha se materializado, elas permanecem como problema de
saude publica, ao lado da crescente morbimortalidade por doengas cronicas nao

transmissiveis, caracterizando uma transi¢do prolongada’ .

Dentre as doencas infecciosas, as hepatites virais constituem uma causa
importante de morbidade e mortalidade em todo mundo, com destaque para as de
maior magnitude com potencial para evolucao cronica, quais sejam, as hepatites do
tipo B e C. Tomadas em conjunto, estima-se que 500 milhées de individuos estejam
infectados por esses virus e aproximadamente 1 milhdo de dbitos ocorram a cada
ano, haja vista suas complicacdes, especialmente, a cirrose e o CHC®**. Por assim
serem, tais infeccoes ganham relevancia no dmbito dos programas de prevencao e
controle de doencgas devido ao numero de individuos acometidos, as necessidades

de atencdo a saude e aos custos que envolvem a assisténcia e o tratamento.

Ha variacoes quanto as estimativas de individuos portadores crénicos dessas
infeccdes no Brasil. Tomando como base a prevaléncia do HBsAg na populacao, a
OMS aponta que o Brasil possui duas zonas de endemicidade variando de alta na
Regiao Norte (maior ou igual a 8%) a intermediaria, nas demais (2% a 8%). Sobre a
hepatite C, o pais estaria situado em uma zona de intermediaria endemicidade, com
soroprevaléncia de anticorpos contra o VHC entre 2,5% e 10% na populacéo®.

No entanto, resultados mais recentes de um estudo de base populacional
realizado nas capitais do Brasil entre os anos de 2005 e 2009 apontam para um
padrao de baixa endemicidade de hepatite B (prevaléncia de HBsAg menor que 2% )

678 Utilizando os

e de hepatite C (prevaléncia de anti-HCV menor que 2,5%)
parametros do referido inquérito aplicados a populacdo estimada no Brasil pelo

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano de 2010 na faixa
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etaria de 10 a 69 anos, o numero de portadores crénicos de hepatite B estaria ao
redor de 600 mil individuos no pais, enquanto, para hepatite C, esse numero
chegaria a 2 milhées. Em resumo, cerca de 2,6 milhdes de portadores cronicos das
hepatites virais B e C no pais estariam sob risco de desenvolver complicacbes da
doenca tais como cirrose e o carcinoma hepatocelular (CHC).

De acordo com o padrao de endemicidade, observam-se diferentes cenarios de
transmissdo da hepatite B. Assim, em locais de alta endemicidade a transmisséo
vertical e horizontal tem maior pressdo de transmissao; naqueles de intermediaria
endemicidade nota-se a coexisténcia, além dos mecanismos citados anteriormente,
da transmissao relacionada a cuidados de saude (a exemplo de procedimentos
cirurgicos e odontolégicos, uso de terapéutica parenteral, etc), sexual e outras
formas de transmissdo. Por fim, em locais de baixa endemicidade, a pressao de
transmissdo esta entre os adultos jovens e é atribuida principalmente a transmissao

sexual e, também, pelo uso de drogas injetaveis®.

Dentre os principais fatores de risco associados a hepatite C listam-se a
transfusdo de sangue e/ou hemoderivados, bem como transplantes de érgaos
sblidos nos quais ndo foram aplicados testes de triagem para identificacdo da
infeccdo, o uso de drogas injetaveis, a exposicdo ocupacional a sangue
contaminado, uso de terapéutica parenteral sem aplicagdo das normas de
biosseguranga, filhos de maes infectadas, sexo com parceiro infectado ou com

multiplos parceiros'®"!

. Em paises desenvolvidos, sugere-se que as novas infec¢des
ocorridas em décadas recentes estejam relacionadas predominantemente ao uso de
drogas injetaveis, enquanto nos paises em desenvolvimento, o uso de terapéutica
parenteral e as transfusées constituam algumas das principais provaveis fontes de

infeccdo .

Face ao exposto, o objetivo desse trabalho é analisar a tendéncia temporal da
mortalidade por hepatites virais B e C no Brasil, compreendendo o periodo de 1980
a 2010.
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4.1.4 Métodos

Realizou-se um estudo de séries temporais com analise de tendéncia da
mortalidade cuja populacédo de estudo foram os 6bitos nos quais a causa basica foi

definida como hepatite viral B e C, ocorridos no Brasil entre os anos de 1980 e 2010.

Os dados foram obtidos a partir dos arquivos de declaragdes de 6bito nao
nominais provenientes do Sistema de Informacbes sobre Mortalidade (SIM) e que
constam disponiveis no sitio da internet do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm). Foi realizado o
download dos arquivos de cada Unidade Federada, referente aos 6bitos nao fetais
ocorridos em cada ano (1980 a 2010). Em seguida, reuniram-se 0s arquivos
utilizando o programa PASW 18.0 (IBM, Nova York, Estados Unidos) conformando
uma unica base de dados, a partir da qual, selecionaram-se as variaveis de

interesse.

Para selecao dos 6bitos observou-se que estiveram vigentes duas versdes da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a
Saude (CID), a nona e a décima revisdo. Para a hepatite B, considerando a CID-9,
0s codigos utilizados foram: 70.2 (hepatite por virus B com coma hepéatico) e 70.3
(hepatite por virus B sem mencao de coma hepatico - hepatite por soro homdlogo);
na CID-10 os codigos selecionados foram: B16.0 (hepatite aguda B com agente
Delta -coinfecgcao-, com coma hepatico), B16.1 (hepatite aguda B com agente Delta-
coinfeccdo-, sem coma hepatico), B16.2 (hepatite aguda B sem agente Delta-
coinfeccdo-, com coma hepatico), B16.9 (hepatite aguda B sem agente Delta-
coinfeccao-, sem coma hepatico), B17.0 (superinfeccao Delta aguda de portador de
hepatite B), B18.0 (hepatite viral crénica B com agente Delta) e B18.1 (Hepatite viral
cronica B sem agente Delta). A classificacdo da hepatite C na CID ocorreu a partir

de sua décima revisao, logo, a série histérica analisada para essa doencga tem inicio
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no ano de 1996 e contempla os seguintes codigos: B17.1 (hepatite aguda C) e B18.2

(hepatite viral crénica C).

Os dados demograficos empregados como denominadores para o calculo dos
coeficientes de mortalidade foram as estimativas populacionais anuais do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), por sexo, idade e regido de residéncia.
Constituiram-se seis grupos etarios para a analise, a saber: 0 a 39 anos, 40 a 49
anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos e 80 e mais anos.

Calcularam-se os coeficientes brutos e especificos de mortalidade por 100 mil
habitantes segundo sexo, faixa etaria e regido de residéncia. Em seguida, procedeu-
se a padronizacao pelo método direto utilizando a populacdo mundial proposta por
Segi (1960)"® e modificada por Doll (1966)'*. A série temporal para hepatite B é
apresentada de forma agrupada em um primeiro periodo abrangendo os seis
primeiros anos da série, seguida de mais cinco quinquénios dispostos do seguinte
modo: 1980 a 1985, 1986 a 1990, 1991 a 1995, 1996 a 2000, 2001 a 2005 e 2006 a
2010. De outro modo, para hepatite C exibe-se a série ano a ano.

Para andlise da tendéncia de mortalidade empregou-se a técnica de
regressao linear simples™. Iniciou-se o estudo de regressdo a partir da construgcdo
de graficos de dispersao dos pontos, considerando como variavel dependente (y) o
coeficiente de mortalidade e, como variavel independente (x), a variavel ano
centralizada pelo ponto médio do periodo (x-1995 para hepatite B e x-2003 para
hepatite C). S&o apresentados, além do modelo de regressao linear, o coeficiente de
determinacao (R?) e o respectivo p valor.

Para o calculo das taxas de mortalidade foi utilizado o programa Excel® 2007
e, para a andlise de tendéncia, o PASW 18.0 (IBM, Nova York, Estados Unidos). O
projeto inicial foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia sob o0 nimero 23.036 de 10/04/2012.
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4.1.5 Resultados

4.1.5.1 Hepatite B

Registraram-se no Brasil, entre os anos de 1980 e 2010, 8.516 Obitos por
hepatite B enquanto causa bdasica com maior predominancia no sexo masculino,
resultando em 68,5% (5.835) dos &bitos. A distribuicdo destes em relacao as faixas
etarias estudadas revela uma distribuicdo semelhante naquelas compreendidas
entre 0 e 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60 a 69 anos, variando entre 18,3%
e 22,6%. No sexo masculino, a maior proporcdo de Obitos localizou-se na faixa
etaria de 50 a 59 anos (24,3%) e no sexo feminino isso ocorreu no intervalo de 0 a
39 anos (24,5%). Quanto a mortalidade proporcional devido a hepatite B, sua
tendéncia foi crescente no periodo analisado (R? = 0,95; p<0,001) sendo a média de
0,03% com aumento linear anual de 0,002.

Conforme mostra a Figura 1, a tendéncia de mortalidade por hepatite B no
Brasil entre 1980 e 2010 foi crescente e revela discrepancias na magnitude de
ocorréncia segundo o sexo. De modo geral, para o pais o coeficiente médio de
mortalidade padronizado foi de 0,19 com incremento linear anual correspondente a
0,012 (R? = 0,92; p<0,001). Tal resultado foi influenciado em grande medida pela
tendéncia da mortalidade resultante do sexo masculino, no qual nota-se que foi mais
elevado tanto o coeficiente médio de mortalidade padronizado quando o incremento
linear anual, isto é, 0,27 e 0,018 (R® = 0,92; p<0,001), respectivamente.
Comparando-se as diferencas em relacdo ao género, tem-se que o coeficiente
médio de mortalidade e o incremento linear anual foram, nesta ordem, cerca de 2,5
e 3 vezes maiores para 0 sexo masculino em relacdo ao feminino (y = 0,11 +
0,006(x-1995); R? = 0,85; p<0,001). Além disso, a razdo de sexos obtida ao longo do
periodo estudado foi em média 2,23 com tendéncia de aumento linear anual igual a
0,036 (R? = 0,47; p<0,001).
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Sobre os coeficientes de mortalidade especificos por faixa etéria,
apresentados na Tabela 1, evidenciou-se que estes aumentaram no decorrer do
tempo para todas as idades diferindo em grandeza para cada grupo. Assim, notam-
se coeficientes baixos entre 0 e 39 anos e, a partir dai, eles aumentam de forma
importante, encontrando-se os coeficientes mais elevados nos individuos com idade
entre 70 e 79 anos. Os modelos de regressao linear segundo faixa etaria e sexo sao
apresentados na Tabela 2, revelando tendéncia crescente dos coeficientes
especificos de mortalidade para todas as faixas etarias e ambos 0s sexos,
particularmente, destacando tanto coeficientes de mortalidade quanto incrementos
lineares anuais mais elevados para o sexo masculino. Neste, a faixa etaria
compreendida entre 70 e 79 anos destacou-se com o maior coeficiente médio de
mortalidade igual a 1,04 ébitos por 100 mil homens e, também, com o maior
incremento linear anual de 0,072 (R® = 0,80; p<0,001). No sexo feminino, o
coeficiente médio de mortalidade de maior magnitude foi igual a 0,58 ébitos para
cada 100 mil mulheres e localizou-se tanto na faixa etaria de 70 a 79 anos (R? =
0,76; p<0,001) quanto naquela de 80 anos e mais (R? = 0,78; p<0,001), sendo esta

ultima detentora do maior incremento linear anual, correspondente a 0,047.

Nas Regides do pais identificou-se também que os coeficientes de
mortalidade sofreram acréscimo desde a década de 80, para ambos os sexos. A
excecao do primeiro periodo, ou seja, 1980-1985, nos demais a Regido Norte do
pais apresentou os mais altos coeficientes padronizados de mortalidade tanto para
os homens quanto as mulheres, chegando ao ultimo periodo (2006-2010) com um
coeficiente igual a 0,93 6bitos para cada 100 mil homens e 0,40 Obitos para cada
100 mil mulheres (Tabela 3).

Sobre a tendéncia da mortalidade por hepatite B segundo as regiées e o
sexo, foram notadamente crescentes nessas categorias conforme Tabela 4. Dentre
estas, a Norte destacou-se com o maior coeficiente médio de mortalidade, e para
ambos 0s sexos, bem como exibiu os maiores incrementos lineares ao ano. Assim,
para essa regiao o coeficiente médio de mortalidade padronizado foi de 0,37 por 100
mil habitantes com aumento linear constante de 0,026 ao ano (R?=0,85; p<0,001),

sendo 0,50 com aumento linear de 0,037 (R?=0,83; p<0,001) para o sexo masculino
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e 0,23 com aumento de 0,016 (R?=0,72; p<0,001) para o sexo feminino. As Regides
Sudeste, Sul e Centro-Oeste possuem similaridades nos modelos, com coeficientes
médios de mortalidade padronizados variando entre 0,20 e 0,25 Obitos por 100
habitantes e incrementos lineares anuais variando entre 0,011 e 0,015. A Regiao
Nordeste foi a que apresentou os menores coeficientes médios de mortalidade e

incrementos lineares anuais em todo periodo analisado.

4.1.5.2 Hepatite C

Consta no SIM o registro de 16.915 dbitos por hepatite C como causa basica,
entre os anos de 1996 e 2010. A maior proporcdo ocorreu no sexo masculino,
totalizando 60,4% (10.210), e quanto a distribuicdo segundo a faixa etaria, 29,6%
(5.004) e 24,8% (4.198) ocorreram em individuos com idade entre 50 e 59 anos e 60
e 69 anos, respectivamente. A mortalidade proporcional por hepatite C exibiu
tendéncia crescente, com média equivalente a 0,11% e incremento linear anual de
0,013 (R?=0,96; p<0,001).

A tendéncia de mortalidade que se revela na Figura 2 é crescente. O modelo
que melhor se ajustou para o Brasil possui um coeficiente médio de mortalidade
padronizado correspondente a 0,70 &bitos por hepatite C para cada 100 mil
habitantes com incremento linear anual de 0,071 (R?=0,91; p<0,001), sendo mais
alto para o sexo masculino, cujo coeficiente médio foi de 0,88 dbitos para cada 100
mil homens e aumento linear anual de 0,093 (R?=0,90; p<0,001) e, para o sexo
feminino, obteve-se um coeficiente médio de 0,53 com aumento linear anual de
0,052 (R?=0,90; p<0,001). A razdo de sexos da mortalidade por hepatite C corrobora
a maior participagdo do sexo masculino, com tendéncia crescente evidenciada pela

média dessa razdo de 1,61 e aumento linear anual de 0,021 (R?=0,29; p=0,037).

Os coeficientes de mortalidade especificos por idade aumentaram conforme a
progressado das faixas etarias, sendo mais pronunciados a partir dos 50 anos, com
destaque para os individuos entre 70 e 79 anos de acordo com a Tabela 5. A
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tendéncia da mortalidade resultante dos modelos apresentados na Tabela 6 é
crescente para ambos 0s sexos, em todas as faixas etarias, com destaque para o
sexo masculino que possui tanto os mais altos coeficientes médios de mortalidade
guanto os maiores incrementos lineares anuais. Assim, nas faixas etarias de 50 a 59
anos, 60 a 69 anos e 70 a 79 anos o coeficiente médio de mortalidade variou entre
3,18 e 3,69 6bitos para cada 100 mil homens, sendo encontrado valor semelhante
de 3,72 apenas na faixa etaria de 70 a 79 anos do sexo feminino.

As Regides Sul e Sudeste do Brasil sdo as que detém os coeficientes de
mortalidade padronizados de maior magnitude no pais tanto para o sexo masculino
quanto feminino, desde 1996 até 2010 (Tabela 7). Neste ultimo ano, a Regiao Sul
registrou um coeficiente de 1,66 Obitos por hepatite C para cada 100 mil habitantes,
sendo 1,99 no sexo masculino e 1,34 no feminino. Em seguida, a Regidao Sudeste no
referido ano, teve um coeficiente de 1,46 dbitos para cada 100 mil habitantes, com

1,70 eventos para cada 100 mil homens e 1,23 para cada 100 mil mulheres.

A tendéncia da mortalidade por hepatite C observada nas regides foi
crescente e este fenbmeno variou em magnitude conforme a regido em que se
manifestou (Tabela 4). As Regides Sul e Sudeste exibiram os maiores coeficientes
médios de mortalidade padronizados, localizando-se acima da média nacional, com
1,05 e 0,92 6bitos para cada 100 mil habitantes, respectivamente, com aumento
linear anual que variou entre 0,095 e 0,097. Os modelos para as Regides Norte e
Centro-Oeste mostraram que estas possuem incrementos anuais lineares
semelhantes (0,044 e 0,043, respectivamente) de seus coeficientes médios de
mortalidade que foram iguais a 0,43 6bitos para cada 100 mil habitantes na primeira
e 0,37, na segunda. Por ultimo, a Regidao Nordeste, cujo coeficiente médio de
mortalidade foi cerca de 2,7 vezes menor quando comparado ao nacional, teve
também o menor incremento linear anual (y = 0,26 +0,033(x-2003); R?=0,79;
p<0,001).

A tendéncia regional desagregada por sexo exibe o mesmo padrao citado
anteriormente, com tendéncia crescente e predominio dos mais altos coeficientes

médios de mortalidade e incrementos lineares anuais procedentes das Regides Sul
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e Sudeste, nesta ordem. No Sul, 0 sexo masculino possui um coeficiente médio de
mortalidade de 1,27 6bitos para cada 100 mil homens com aumento linear anual de
0,119 (R?=0,94; p<0,001), enquanto o feminino possui coeficiente médio de 0,84 e
aumento linear de 0,072 (R?=0,92; p<0,001). No Sudeste o coeficiente médio para o
sexo masculino foi de 1,14 com aumento linear de 0,123 (R?=0,92; p<0,001) e, para

o sexo feminino foi de 0,71 com aumento linear de 0,074 (R?=0,92; p<0,001).
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4.1.6 Discussao

A tendéncia dos coeficientes de mortalidade por hepatites virais B e C no
Brasil foi crescente no periodo de 31 anos analisado (1980 a 2010) para a primeira
doenca e 14 anos (1996 a 2010) para a segunda, inclusive para todas as faixas
etarias, em todas as regides e para ambos 0s sexos, com evidéncias de assimetria
na magnitude para cada uma dessas variaveis. Os coeficientes de mortalidade
resultaram mais elevados, sobretudo para os grupos etarios mais velhos,
particularmente com idade igual ou superior a 50 anos e para os individuos do sexo
masculino, no qual também se observaram os incrementos lineares anuais mais
robustos. Em relacdo a hepatite B, tomando como base a tendéncia evidenciada
para o Brasil, poder-se-ia discriminar trés estratos de localizagdo das regides
brasileiras: no primeiro situar-se-ia a Regido Norte isoladamente com elevados
coeficientes de mortalidade e elevados incrementos lineares anuais; no segundo
estariam as Regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste com coeficientes de mortalidade e
incrementos anuais semelhantes ao nacional e, finalmente, no ultimo estrato, estaria
a Regiao Nordeste com coeficientes de mortalidade e incrementos anuais pequenos.
No caso da tendéncia crescente da mortalidade por hepatite C verificada nesse
estudo poder-se-ia dizer que as Regides Sul e Sudeste sdo as de maior influéncia

nesse fendbmeno.

Dentre os indicadores de saude, as medidas de mortalidade comparecem
como uma das mais importantes formas de descrever as condicoes de saude de
determinada populagdo'. As estatisticas advindas da coleta sistematica de
informacdes referentes aos Obitos consideram, para efeitos de padronizacdo e
comparacao, a causa basica com o intuito de se conhecer a razao inicial da doenca
ou agravo e atuar nesta com medidas de prevencdo. Entretanto é cada vez mais
candente a necessidade da descricdo e estudo dos 6bitos de acordo com as causas
associadas'®.
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Este estudo utilizou em sua analise apenas a causa basica de 6bito e embora
ela seja utilizada em diversos estudos epidemiol6gicos sobre a mortalidade, deve-se
considerar que esta opg¢ao implica em uma perda de informag¢des contidas nas
demais linhas da declaracéo de 6bito ao ignorar outras causas mencionadas '®. Este
fato assume grande importancia no caso das hepatites virais B e C por se tratarem
de doencas predominantemente assintomaticas e, portanto, muitos casos nao sao
mencionados na declaracdo de ébito, uma vez que sdo mascarados pela doenca
hepatica crbnica resultante da infeccao viral, ou seja, podera ocorrer mengéao de
fibrose, cirrose hepatica, varizes de esbéfago, carcinoma hepatocelular, entre outras,
sem a mencao de hepatite B ou C'°. Como isso se pode inferir que a tendéncia de
fato é crescente, mas que a magnitude dos coeficientes de mortalidade e dos

incrementos anuais esta subestimada.

Os resultados encontrados sobre a tendéncia crescente de mortalidade por
hepatites virais B e C no Brasil corroboram estudos realizados em outros paises. No
Canada um estudo realizado no periodo de 1979 a 1997 mostrou que houve uma
progressiva tendéncia de aumento da mortalidade por hepatite B que passou de
0,03 6bitos por 100 mil habitantes em 1979 para 0,34 em 1995, sendo maiores 0s
coeficientes para os homens quando comparado as mulheres. Neste estudo a
tendéncia da mortalidade por hepatite C foi avaliada indiretamente por meio da
ocorréncia das hepatites denominadas nao A e nao B considerando uma referéncia
de que 90% dos casos seriam atribuidos ao VHC. Com isso, a tendéncia observada

foi crescente, sobretudo nos homens e em individuos com mais de 45 anos de idade
19

No México um estudo sobre a tendéncia de mortalidade por doencas
hepaticas a partir de dados oficiais destacou um incremento dos coeficientes de
mortalidade atribuidos as hepatites virais B e C durante o periodo que vai do ano de
2000 até 2007 .

Nos Estados Unidos foi estudada a tendéncia de mortalidade relacionada a
hepatite C de 1995 até 2004 considerando os Obitos registrados que atendessem as
seguintes condicdes: 1) hepatite C como causa basica de 6bito; 2) qualquer ébito
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por doenca hepatica crénica como causa basica (cancer primario de figado, varizes
de esbfago, doenca alcodlica do figado, faléncia hepatica, hepatite crbnica,
fibrose/cirrose hepatica, hipertensdo portal, sindrome hepatorrenal) e hepatite C
como causa contribuinte; 3) qualquer 6bito por HIV/Aids como causa basica, doenca
hepatica crénica como causa contribuinte e hepatite C. Os resultados revelaram um
aumento do coeficiente de mortalidade de 123% (1,09 por 100 mil habitantes para
2,44). Esse crescimento foi observado especialmente para grupos de idade entre 55
e 64 anos. Os maiores incrementos se deram para o sexo masculino. Concluiram
que de modo geral a mortalidade por hepatite C cresceu substancialmente, sendo

uma importante causa de morte prematura ?'.

Um fator indispensavel na avaliacdo de estudos de mortalidade consiste na
qualidade das informacdes disponiveis. No Brasil, os 6bitos por causa mal definidas
vem se reduzindo progressivamente desde a década de 80, mais pronunciadamente
nas Regides Norte e Nordeste. Nestas regides, no ano de 1980, a mortalidade
proporcional por causas mal definidas representavam 75% e em 2005, essa
proporcdo na Regido Nordeste chegou a 17,2%, valor este similar ao da Regiao
Norte e préximo da média nacional de 10,4%%?. Esta reducdo traduz uma sensivel
melhoria da qualidade das informagdes sobre mortalidade no Brasil, do diagnéstico e
codificacdo das causas de 6bito, especialmente nessas regides. Obedecendo a um
padrao diferente, nas Regides Sudeste e Sul, evidencia-se uma melhor captacao e
qualidade das informagdes sobre mortalidade, enquanto na Regido Centro-oeste

verifica-se um patamar intermediario®.

O fato dos maiores coeficientes de mortalidade por hepatite B e C
concentrarem-se especialmente nos individuos com mais de 50 anos podem ser
discutidos em face das mudancas no padrao de mortalidade entre os grupos de
idade, fortemente influenciado pelo aumento da expectativa de vida e,
consequentemente, maior participacdo dos idosos da composicdo da estrutura
populacional®®. Desde 1980 até 2001, houve um aumento de 87% nos 6bitos em
individuos acima de 60 anos®. Além disso, no periodo supracitado, é exatamente

nessa faixa etaria que os ébitos por causas mal definidas representavam maior
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proporcdo e sua progressiva reducdo estaria influenciando os coeficientes de

mortalidade.

Na série historica analisada deve-se levar em consideracado a plausibilidade
dos efeitos de idade, periodo e coorte que influenciariam as tendéncias®*, mas nao
foram objeto de estudo nessa pesquisa. Sabe-se que a idade é um fator
determinante na ocorréncia de muitas doencas, quanto mais em relacao as hepatites
B e C nas quais a progressao € silenciosa e os individuos infectados demoram anos
para que algum sinal ou sintoma se manifeste. O risco de adoecer também pode
estar relacionado ao periodo relativo a uma coorte de nascimentos, e os individuos
podem estar mais ou menos expostos a riscos de infeccdo que, afetariam a
incidéncia e a mortalidade ao longo do tempo. Outro efeito a ser considerado € o de
periodo, no qual uma coorte nascida em determinado ano e que se move ao longo
do tempo, poderia passar por um momento histérico no qual a incidéncia ou
prevaléncia da doenca ou fatores de risco estivesse elevada, ou que determinadas
praticas de diagnéstico ou conduta fossem implementadas ou até mesmo a
ocorréncia de uma melhor coleta de informacdes sobre as condicdes de saude.

O aumento dos coeficientes de mortalidade também poderia estar relacionado
a ampliagdo da oferta de testes soroldgicos no sistema de atencéo a saude. Dados
do DATASUS sobre a producao ambulatorial dos testes apresentados relativos ao
HBsAg e o anti-HCV (metodologia ELISA) mostram que desde 0 ano de 1997 houve
uma crescente oferta desses exames que passou de cerca de 300 mil, para cada um
desses marcadores, chegando a cerca de 1,7 milhdo para hepatite B e 2 milhdes
para hepatite C em 20112°.

Em consonédncia com a ampliacdo da capacidade de diagnéstico das
hepatites no pais e haja vista que sdo doengas de notificagdo compulséria®®, os
dados do ultimo Boletim Epidemiolégico das Hepatites Virais?’ publicado pelo
Ministério da Saude corroboram esse fenébmeno ao mostrarem um crescente nimero
de casos tanto de hepatite B quanto de hepatite C captados pelo sistema de
vigilancia epidemiolégica, cuja definicdo de caso exige a confirmacado por meio de
testes sorolégicos?®. Com relagdo a hepatite B, o nimero de casos confirmados



48

aumentou no decorrer dos anos passando de 1.168 em 2000 para cerca de 14 mil
em 2011. Os casos acumulados resultaram em aproximadamente 120 mil,
ocorrendo, em sua maioria, nos adultos jovens e no sexo masculino. A Regiao Sul
manteve as maiores taxas de deteccdo no referido periodo, seguida da Norte, na
qual se encontram os Estados com as mais robustas taxas. Os casos confirmados
de hepatite C no Brasil entre 2000 e 2011 somam aproximadamente 82 mil e sado
mais frequentes nos individuos com idade entre 30 a 59 anos, também do sexo
masculino. As Regides Sudeste e Sul sustém, desde 2002, as maiores taxas de

deteccgéo.

De modo contrario ao observado para os coeficientes de mortalidade, estudos
epidemiol6gicos de base populacional realizados no pais dao indicios de reducao da
prevaléncia das infec¢des pelo VHB e pelo VHC no pais. Dados recentes obtidos por
meio de inquérito populacional realizado no conjunto das capitais do Brasil entre os
anos de 2005 e 2009 revelou que o padrao de endemicidade para as hepatites virais
B e C é baixo, com soroprevaléncia do HBsAg igual a 0,37% (IC 95% 0,25%-0,50%)
e de anti-HCV, 1,4% (IC95% 1,1-1,6)%"%.

Alguns fatores que se destacaram e foram determinantes para mudangas na
prevaléncia da infeccao pelo VHB e VHC sao representadas pela introdugdo da
vacina contra hepatite B e 0 maior controle do sangue no pais. A triagem nos bancos
de sangue para os marcadores sorolégicos da hepatite B foi instituida em 1988 por
intermédio da Lei 7.649 de 25 de janeiro®® e, posteriormente, em 1993, para hepatite
C* (Portaria 1.376) o que ampliou a seguranca da transfusdo de sangue e

hemoderivados em relacao a possivel transmissao por essa via.

O Brasil instituiu a vacinacao contra hepatite B em 1991 na Amazénia Legal,
para menores de um ano de idade. No ano seguinte além desta localidade, passou a
fazer parte do calendario basico dos Estados do Parana, Espirito Santo, Santa
Catarina e Distrito Federal para menores de 5 anos. Em 1994 foi estendida aos
profissionais de saude do setor privado, bombeiros, policiais, militares, estudantes
de medicina, odontologia, enfermagem e bioquimica. Posteriormente, em 1998
ampliou-se a oferta da vacina contra hepatite B para toda a populagcdo brasileira
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menor de 1 ano de idade, com excecao dos estados da Amazdnia Legal, Espirito
Santo, Santa Catarina, Parana e Distrito Federal, onde a oferta passa a ser aos
menores de 15 anos de idade. Em 2001, a vacina contra hepatite B tem sua oferta
ampliada para menores de 20 anos®' e, atualmente é disponibilizada para todos os
individuos menores de 29 anos de idade. Apesar da ampla oferta, inquérito realizado
nas 27 capitais e no Distrito Federal, em 2007, revelou que a cobertura com as trés
doses da vacina no primeiro ano de vida foi 86,7%, abaixo do preconizado. As
capitais do Sudeste tendem a obter maiores coberturas do que as do Nordeste e
coberturas abaixo da média puderam ser verificadas em capitais de Regides de alta
endemicidade para hepatite B, no caso da Norte. Baseado em dados administrativos
do PNI, em 2005, trés capitais ficaram acima da meta nacional de 95%°2.

A relevancia da hepatite B como uma doencga transmissivel com elevado
impacto na Regido Norte pode ser constatada pelos maiores coeficientes de
mortalidade e incrementos lineares anuais observados neste estudo. Além dos
fatores citados anteriormente, historicamente esta regiao é classificada como de alta
endemicidade para o HBsAg, fazendo com que essa doenca pudesse comparecer
frequentemente como causa de morbimortalidade na rotina dos profissionais e
servicos de saude e, portanto, com potencial sensibilizacao destes no diagnéstico e
por que nao dizer, com maiores chances de ser mencionada como causa de Obito
em documentos oficiais. Outra questdo a ser pontuada é a presenca,
especificamente nessa regiao, da hepatite Delta, causada por um virus defectivo que
depende do VHB para causar infeccao e que é determinante de formas graves de

hepatite, inclusive fulminante®*3*

, 0 que poderia contribuir para os coeficientes de
mortalidade mais elevados observados. Dados do sistema de vigilancia
epidemiologica apontam que a Regido Norte deteve 1.671 (76,3%) dos 2.189 casos
de hepatite Delta confirmados no Brasil entre 2000 e 2011. Cerca de metade dos
casos concentraram-se em individuos com menos de 29 anos de idade. Em 2011
foram confirmados 362 casos no pais, sendo 279 (77,0%) da Regiao Norte,
principalmente nos estados do Amazonas (84) e Acre (173)%.

Ainda sobre a mortalidade na Regiao Norte, de forma indireta, em um estudo

sobre a mortalidade por cirrose em adultos no Brasil em 1989 observou riscos mais
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elevados nessa Regido sugerindo como etiologia as hepatites virais B e C*.
Corroborando estes resultados, um estudo sobre a mortalidade de hepatite B entre
2000 e 2008 revelou coeficientes mais elevados na Regidao Norte do pais, bem como

mortalidade proporcional maior para o sexo masculino®®.

Um dos fatores que poderiam estar relacionados ao aumento da mortalidade
por hepatites virais B e C no Brasil seria 0 consumo de éalcool que constitui um
agravante para a doenca hepatica cronica. De acordo com o levantamento domiciliar
sobre o0 uso de drogas realizado pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas
Psicotrépicas (CEBRID) no ano de 2001, o uso de alcool no Brasil é mais prevalente
para o sexo masculino (17,1%) quando comparado ao feminino (5,7%) e a
proporcdo de dependentes é maior nas Regides Norte e Nordeste com valores
acima dos 16%°"*. Ainda sobre o uso do alcool, o Sistema de Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL)
indica que, em 2010, no conjunto da populacdo adulta, o consumo abusivo de
bebidas alcodlicas (nos ultimos 30 dias) foi de 18,0%, valor este cerca de trés vezes
maior em homens (26,8%) do que em mulheres (10,6%). Para ambos 0s sexos esse
padrdao de consumo destaca-se em faixas etarias mais jovens e declina de forma
importante a partir dos 45 anos chegando a 9% entre os homens e 1,8% entre as
mulheres acima de 65 anos. Entre os anos de 2006 e 2010 o consumo abusivo de
alcool aumentou apenas para as mulheres, passando de 8,2% para 10,6%. Nos
homens essa proporcéo variou entre 26% e 29%°°.

Deve-se destacar também que a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida (HIV) possui papel central na progressdao da doenca hepatica em
individuos coinfectados com o VHB ou VHC, ampliando o risco de morte, e portanto,
se constituindo como uma comorbidade prioritaria nos portadores de HIV'® %% 4" No
Brasil, um estudo sobre causas de o6bito entre pessoas com HIV/Aids entre os anos
de 2000 e 2007 trouxe em seus resultados a ocorréncia das hepatites virais como

uma das causas mais importantes de ébito nesse grupo de individuos*.

Estima-se que 30% dos individuos infectados pelo HIV tenham a coinfeccao
com o VHB ou VHC, sendo uma das mais importantes comorbidades nessa
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populacdo, com significante impacto na morbidade e mortalidade associadas a
doenca hepatica. Aliam-se a esse problema os efeitos téxicos para o figado
induzidos pelos medicamentos antirretrovirais, as doencas metabdlicas, 0 aumento
da incidéncia do CHC que contribuem para maior progressdo para cirrose,
especialmente quando a infecgdo esta subdiagnosticada*®. Novos tratamentos para
hepatite B e C tem aumentado a oportunidade de manejo dessas infeccoes e
prevenido a progressdo da doenca hepatica®.

Pelo exposto entende-se que o fenébmeno da mortalidade por hepatites virais
B e C é complexo e representa um problema prioritario para as politicas de saude no
pais. Sado doencas que acometem um enorme contingente populacional e que,
portanto, estdo sob risco de desenvolverem complicacbes resultantes desta
condicao como a cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. No tocante a hepatite
B a imunizacdo comparece como a estratégia mais eficaz para prevencdo da
infeccdo e reducdo da incidéncia e devem ser perseguidas coberturas vacinais
adequadas, minimizando diferencas regionais, com forte atuacdo entre
adolescentes, adultos jovens e grupos de maior vulnerabilidade. Sobre a hepatite C,
apesar da principal forma de transmissao ter sido controlada, ou seja, pela triagem
sorolégica nos bancos de sangue, consequentemente proporcionando maior
seguranca na transfusdo de sangue e/ou hemoderivados, um volume crescente de
novos diagnosticos continuara ocorrendo. Isso levara ao aumento da demanda de
tratamento, servicos especializados e transplantes hepaticos®. No mais, ndo se
deve perder de vista o trabalho insistente da prevencdo dessas doengas em suas
mais variadas facetas, desde a elaboracdo de campanhas de massa e para grupos
de maior vulnerabilidade, producdo e distribuicdo de materiais educativos
especificos, capacitacao de profissionais de saude dos servigos para abordagem em
todos os ciclos de vida e implementagao de estratégias de testagem para populacao
em geral e focalizadas em determinados grupos conhecidos pela elevada
prevaléncia dessas infecgdes.

Por ultimo, indica-se a necessidade de realizacdo de estudos epidemioldgicos
que abordem ndo somente a causa basica de 6bito, outrossim utilizem causas

associadas de ébitos para estabelecer uma melhor compreensao da real magnitude
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da mortalidade relacionada as hepatites virais B e C, bem como da carga de outras

doencas a elas relacionadas no Brasil.
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4.1.8 Apéndice (figuras e tabelas) referente ao artigo “Tendéncia da
mortalidade por hepatites virais B e C no Brasil, 1980-2010".
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Figura 1 — Tendéncia dos coeficientes padronizados de mortalidade (por 100 mil habitantes) por hepatite B, segundo sexo, Brasil,
1980 a 2010.
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Figura 2 — Tendéncia dos coeficientes padronizados de mortalidade (por 100 mil habitantes) por hepatite C, segundo sexo, Brasil,
1996 a 2010.
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Tabela 1 - Coeficientes de mortalidade (por 100 mil habitantes) brutos, padronizados

e especificos por faixa etaria por hepatite B. Brasil, 1980 a 2010.

Ano do 6bito Bruto Padronizado

Especifico por faixa etaria

1980-1985

1986-1990

1991-1995

1996-2000

2001-2005

2006-2010

0,03

0,06

0,13

0,22

0,26

0,30

0,04

0,08

0,16

0,26

0,30

0,31

0a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80 anos

anos anos anos anos anos e mais
0,02 0,05 0,09 0,12 0,15 0,27
0,03 0,10 0,16 0,30 0,22 0,26
0,05 0,25 0,36 0,52 0,69 0,44
0,07 0,35 0,65 0,89 1,18 0,98
0,07 0,44 0,82 1,09 1,23 1,16
0,07 0,45 0,85 1,04 1,36 1,41
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Tabela 2 — Modelos de regressao para os coeficientes de mortalidade por hepatite B,

segundo sexo e faixa etaria. Brasil, 1980 a 2010.

Sexo Faixa etaria Modelo R? p Tendéncia
Masculino 0 a 39 anos y = 0,07 + 0,003 (x-1995) 0,81 <0,001 Crescente
40 a 49 anos y = 0,42 + 0,029(x-1995) 0,89 <0,001 Crescente
50 a 59 anos y =0,73 + 0,056(x-1995) 0,93 <0,001 Crescente
60 a 69 anos y =0,91 + 0,063(x-1995) 0,89 <0,001 Crescente
70 a 79 anos y =1,04 + 0,072(x-1995) 0,80 <0,001 Crescente
80 anos e mais y=0,97 + 0,052(x-1995) 0,60 <0,001 Crescente
Feminino 0 a 39 anos y = 0,04 + 0,001(x-1995) 0,56 <0,001 Crescente
40 a 49 anos y=0,12 + 0,007(x-1995) 0,79 <0,001 Crescente
50 a 59 anos y =0,24 + 0,014(x-1995) 0,67 <0,001 Crescente
60 a 69 anos y =0,41 + 0,021(x-1995) 0,63 <0,001 Crescente
70 a 79 anos y = 0,58 + 0,038(x-1995) 0,76 <0,001 Crescente
80 anos e mais y=0,58 + 0,047(x-1995) 0,78 <0,001 Crescente
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Tabela 3 - Coeficientes padronizados de mortalidade (por 100.000 habitantes) por
hepatite B, segundo regido e sexo. Brasil, 1980 a 2010.

Sexo Regiao Periodo

1980-1985 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010

Norte 0,05 0,17 0,48 0,60 0,84 0,93
Nordeste 0,02 0,03 0,07 0,16 0,21 0,24
Masculino Sudeste 0,06 0,14 0,26 0,37 0,45 0,45
Sul 0,07 0,14 0,25 0,58 0,56 0,58
Centro-Oeste 0,11 0,08 0,24 0,34 0,51 0,56
Norte 0,02 0,08 0,27 0,28 0,39 0,40
Nordeste 0,01 0,02 0,02 0,06 0,07 0,10
Feminino Sudeste 0,04 0,07 0,13 0,18 0,18 0,16
Sul 0,05 0,05 0,12 0,23 0,24 0,21

Centro-Oeste 0,02 0,04 0,06 0,18 0,13 0,17
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Tabela 4 — Modelos de regressao linear para os coeficientes padronizados de mortalidade por hepatites virais B e C, segundo

Regiao de residéncia e sexo. Brasil, 1980 a 2010*.

Hepatite B Hepatite C
Modelo R® p Tendéncia Modelo R® p Tendéncia
Regiao Norte 0,37 + 0,026(x-1995) 0,85 <0,001 Crescente 0,43 + 0,044(x-2003) 0,73 <0,001 Crescente
Masculino 0,50 + 0,037(x-1995) 0,83 <0,001 Crescente 0,60 + 0,064(x-2003) 0,68 <0,001 Crescente
Feminino 0,23 + 0,016(x-1995) 0,72 <0,001 Crescente 0,26 + 0,024(x-2003) 0,59 =0,001 Crescente
Regiao Nordeste 0,08 + 0,006(x-1995) 0,87 <0,001 Crescente 0,26 +0,033(x-2003) 0,79 <0,001 Crescente
Masculino 0,12 +0,009(x-1995) 0,87 <0,001 Crescente 0,37 + 0,047(x-2003) 0,74 <0,001 Crescente
Feminino 0,05 + 0,003(x-1995) 0,76 <0,001 Crescente 0,17 + 0,020(x-2003) 0,79 <0,001 Crescente
Regiao Sudeste 0,20 + 0,011(x-1995) 0,87 <0,001 Crescente 0,92 + 0,097(x-2003) 0,94 <0,001 Crescente
Masculino 0,28 + 0,017(x-1995) 0,88 <0,001 Crescente 1,14 + 0,123(x-2003) 0,92 <0,001 Crescente
Feminino 0,12 + 0,006(x-1995) 0,74 <0,001 Crescente 0,71 + 0,074(x-2003) 0,92 <0,001 Crescente
Regido Sul 0,25 + 0,015(x-1995) 0,83 <0,001 Crescente 1,05+ 0,095(x-2003) 0,95 <0,001 Crescente
Masculino 0,35 + 0,023(x-1995) 0,82 <0,001 Crescente 1,27 + 0,119(x-2003) 0,94 <0,001 Crescente
Feminino 0,15 + 0,008(x-1995) 0,68 <0,001 Crescente 0,84 + 0,072(x-2003) 0,92 <0,001 Crescente
Regido Centro-Oeste 0,20 + 0,013(x-1995) 0.80 <0,001 Crescente 0,37 + 0,043(x-2003) 0,75 <0,001 Crescente
Masculino 0,30 + 0,020(x-1995) 0,75 <0,001 Crescente 0,49 + 0,060(x-2003) 0,77 <0,001 Crescente
Feminino 0,10 + 0,006(x-1995) 0,53 <0,001 Crescente 0,26 + 0,026(x-2003) 0,60 =0,001 Crescente

* Para hepatite C os 6bitos correspondem ao periodo de 1996 a 2010.
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Tabela 5 - Coeficientes de mortalidade (por 100 mil habitantes) brutos, padronizados
e especificos por faixa etaria por hepatite C. Brasil, 1996 a 2010.

Ano do 6bito Bruto Padronizado Especifico por faixa etaria

0a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80 anos
anos anos anos anos anos e mais

1996 0,11 0,14 0,01 0,19 0,41 0,58 0,94 0,62
1997 0,19 0,24 0,02 0,31 0,68 0,97 1,59 1,22
1998 0,20 0,26 0,02 0,30 0,82 1,26 1,42 0,81
1999 0,29 0,38 0,03 0,57 0,92 1,82 1,97 2,06
2000 0,41 0,49 0,03 0,79 1,43 2,05 2,48 2,02
2001 0,49 0,59 0,04 0,82 1,73 2,71 3,49 1,67
2002 0,53 0,63 0,05 1,01 1,92 2,19 3,85 2,72
2003 0,60 0,73 0,05 1,11 2,33 3,09 3,55 2,75
2004 0,73 0,89 0,05 1,20 2,91 3,93 4,48 3,50
2005 0,83 1,01 0,05 1,45 3,34 4,21 5,35 4,04
2006 0,91 1,10 0,07 1,43 3,96 4,42 5,72 4,50
2007 0,95 1,01 0,07 1,42 3,24 4,26 5,40 4,15
2008 1,00 1,05 0,07 1,31 3,70 4,56 5,02 3,67
2009 0,98 0,98 0,06 1,33 3,28 4,68 5,29 3,01

2010 1,03 1,03 0,06 1,16 3,43 4,64 5,01 4,22
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Tabela 6 — Modelos de regressao para os coeficientes de mortalidade por hepatite
C, segundo sexo e faixa etéaria. Brasil, 1996 a 2010.

Sexo Faixa etaria Modelo R? p Tendéncia

Masculino 0 a 39 anos y = 0,07 + 0,006(x-2003) 0,78 <0,001 Crescente
40a49anos y=1,60+0,152(x-2003) 0,79 <0,001 Crescente
50a59anos y=3,18 + 0,397(x-2003) 0,92 <0,001 Crescente
60a69anos y=23,19 +0,357(x-2003) 0,92 <0,001 Crescente
70a79anos y=3,69 +0,345(x-2003) 0,89 <0,001 Crescente

80 anos e mais y = 2,93 + 0,218(x-2003) 0,60 0,001 Crescente

Feminino 0 a 39 anos y = 0,038 + 0,002(x-2003) 0,75 <0,001 Crescente
40a49anos y=0,35+0,029(x-2003) 0,69 <0,001 Crescente
50a59anos y=1,48 +0,132(x-2003) 0,78 <0,001 Crescente
60 a69 anos y=2,88 +0,283(x-2003) 0,91 <0,001 Crescente
70a79anos y=3,72 + 0,345(x-2003) 0,84 <0,001 Crescente

80 anos e mais y = 2,59 + 0,280(x-2003) 0,82 <0,001 Crescente
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Tabela 7 - Coeficientes padronizados de mortalidade (por 100.000 habitantes) por hepatite C, segundo regiao e sexo. Brasil, 1996

a 2010.
Sexo Regiao Ano

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Norte 0,07 o0,10 0,12 0,13 0,26 0,30 0,28 0,29 052 062 068 0,76 0,60 0,70 0,72
Nordeste 0,01 0,06 0,08 0,11 0,16 0,18 0,18 0,22 0,36 0,44 0,58 052 0,552 0,52 0,45
Masculino Sudeste 0,19 0,28 032 048 068 0,78 093 1,02 127 145 1,46 1,75 1,79 1,64 1,70
Sul 0,26 046 046 064 095 088 1,01 121 134 1,14 167 164 1,95 193 1,99
Centro-Oeste 0,06 0,07 0,09 021 0,17 0,34 0,23 036 043 0,54 0,73 054 0,78 0,93 0,59
Norte 0,05 0,05 0,00 0,07 0,11 0,11 0,20 0,22 0,26 0,21 0,24 0,13 0,29 0,26 0,39
Nordeste 0,01 0,04 0,02 0,05 0,08 0,12 0,13 0,14 0,20 0,26 0,20 0,22 0,24 0,22 0,25
Feminino Sudeste 0,13 0,20 0,25 0,32 046 063 062 067 080 1,00 1,00 1,01 1,03 1,06 1,23
Sul 0,22 041 032 050 053 063 0,76 088 0,89 09 1,17 1,09 121 1,21 1,34
Centro-Oeste 0,02 0,06 0,09 0,09 0,12 0,23 0,10 0,19 0,14 0,23 042 035 0,29 0,34 0,34
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4.2 MORTALIDADE POR NEOPLASIA MALIGNA DO FIGADO E VIAS BILIARES
INTRA-HEPATICAS NO BRASIL, 1980 A 2010.

4.2.1 Resumo

O objetivo deste trabalho foi analisar a tendéncia da mortalidade por neoplasia
maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas no Brasil, entre 1980 e 2010.
Trata-se de um estudo de séries temporais com dados do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade. Coeficientes de mortalidade brutos, padronizados, especificos
por idade por regiao de residéncia e sexo foram calculados e as tendéncias
analisadas utilizando modelos de regressao polinomial. Tendéncia crescente da
mortalidade foi observada no Brasil, para ambos os sexos. O coeficiente médio de
mortalidade para o pais foi de 3,59 Obitos por 100.000 habitantes com aumento
linear anual de 0,020 (R?=0,588; p<0,001), sendo para o sexo masculino de 4,20
6bitos por 100 mil homens com aumento linear de 0,044 (R?=0,81; p<0,001) ao ano
e, para o sexo feminino, de 2,98 por 100 mil mulheres, com aumento de 0,0194
(R?=0,35; p=0,008) ao ano. Discutem-se possiveis causas desse aumento bem

como viéses de informagéo.

Palavras-chave: neoplasias, mortalidade, carcinoma hepatocelular, Brasil.
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4.2.2 Abstract

Mortality due to liver and intra-hepatic biliary ducts malignant neoplasms in
Brazil. 1980 - 2010.

Our objective was to analize trends in mortality due to liver and intra-hepatic biliary
ducts malignant neoplasm in Brazil between 1980 and 2010. This is a temporal
series study using data provided by the Brazilian Information System of Mortality. We
calculated mortality rates both crude and standardized, specific by age, residence
region and sex. Trends were analized using polinomial regression models. For both
male and female, it was observed an increasing trend in mortality in Brazil. Overall
mean mortality was 3,59 with linear increase of 0,020 (R?=0,588 e p<0,001); for
males it was 4,20 deaths per 100.000 inhabitants with a linear annual increase of
0,044 (R?=0,81; p<0,001) and, for females, 2,98 per 100.000 inhabitants with a linear
annual increase of 0,0194 (R?=0,35; p=0,008). We discuss possible explanations for

this increase, as well as information bias.

Keywords: neoplasm mortality, hepatocellular carcinoma, liver cancer, Brazil.
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4.2.3 Introducao

As neoplasias malignas do figado e das vias biliares intra-hepéticas
representam, em conjunto, a terceira causa de Obito por cédncer no mundo,
ocupando a quinta posicdo entre os tipos mais comuns nos individuos do sexo
masculino e a sétima posi¢cdo nos do sexo feminino. A maioria dos casos (cerca de
85%) ocorrem nos paises em desenvolvimento, particularmente no sexo masculino e
em determinadas regides da Africa Subsaariana e do sudeste da Asia. Estimou-se
para o ano de 2008, a ocorréncia de quase 694 mil 6bitos no mundo em decorréncia

dessas neoplasias, sendo 477 mil em homens e 217 mil em mulheres’.

No Brasil, entre os anos de 1979 e 2008, o cancer de figado esteve na sétima
posicao entre as causas de dbito por cancer entre as mulheres ao passo em que,
nos homens, ele passou da oitava colocacdao no periodo de 1979 a 1983 para a
sexta entre 2004 a 20082. Nos anos subsequentes, 2009 e 2010, o niimero de 6bitos
registrados foi de 7.580 e 7.721, o que representou 4,4% e 4,3% dos o6bitos entre
todas as neoplasias malignas®.

Embora com distribuicao variavel no mundo, nas populacdes com elevada
ocorréncia deste tipo de cancer, os principais fatores de risco sao a infeccao crénica
pelo Virus da Hepatite B (HBV) e a exposicao a aflatoxina B1. De outro modo, em
locais onde se evidencia baixa ocorréncia, especialmente nos paises desenvolvidos,
o consumo de alcool e a infeccdo pelo Virus da Hepatite C (HCV) comparecem

como fatores de risco mais importantes®.

A prevaléncia dos fatores de risco no Brasil é variavel. Os resultados de um
estudo de base populacional realizado no conjunto das capitais brasileiras
(populacdo de 20 a 69 anos) classificam o pais como de baixa endemicidade para
as hepatites virais dos tipos B e C, com prevaléncias estimadas em 0,6% e 1,6%,
respectivamente®®’. Quanto ao uso do alcool, 18% da populacdo adulta brasileira
apresenta consumo abusivo, sendo este mais elevado para o sexo masculino, em

jovens e individuos com maior escolaridade®.
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As condi¢des climaticas no Brasil favorecem, em grande medida, o
crescimento de fungos produtores de micotoxinas, dentre as quais se destacam as
aflatoxinas®. Devido aos seus efeitos carcinogénicos, a exposicdo humana a tais
substancias representa um fator importante a ser considerado na etiologia do cancer
hepatico. Ha evidéncias de contaminacdo dos alimentos no pais, especialmente o
milho em grdo, o amendoim e seus derivados, a castanha-do-para, o leite, entre

0Utr039’10’11’12.

Dentre as estratégias de prevencdo e controle disponiveis citam-se a
vacinagcdo contra a hepatite B, a triagem sorolégica para as hepatites virais nos
doadores de sangue, o diagndstico precoce e o tratamento dos portadores de
hepatites virais crénicas, a triagem do cancer de figado em grupos vulneraveis
utilizando a alfa-fetoproteina sérica e marcadores virais, a ultrassonografia e outras
técnicas radiologicas e, também, as legislagdes para o controle de micotoxinas em

alimentos de origem animal e vegetal.

Face ao exposto, o objetivo deste trabalho foi analisar a tendéncia temporal
da mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas no
Brasil, compreendendo o periodo de 1980 a 2010.
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4.2.4 Métodos

Realizou-se uma analise de séries temporais cuja unidade de observacgao foi
constituida pelos Obitos por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-
hepaticas ocorridos no Brasil entre os anos de 1980 a 2010. Os dados foram obtidos
a partir dos arquivos de declaragdes de ébito ndo nominais provenientes do Sistema
de Informacbdes sobre Mortalidade (SIM) e que constam disponiveis no sitio da
internet do Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS.
Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm). Foi
realizado o download dos arquivos de cada Unidade Federada, referente aos 6bitos
nao fetais ocorridos em cada ano (1980 a 2010). Em seguida, reuniram-se 0s
arquivos utilizando o programa PASW 18.0 (IBM, Nova York, Estados Unidos)
conformando uma Unica base de dados, a partir da qual, selecionaram-se as

variaveis de interesse.

. Os codigos da Classificacado Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude (CID) utilizados referiram-se a causa basica de
Obito, na nona revisdo 155 e, na décima, C22. Para o calculo dos coeficientes de
mortalidade utilizou-se como denominador as estimativas populacionais anuais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), por sexo, idade e regidao de
residéncia. Foram constituidos seis grupos etarios para a analise, a saber: 0 a 39
anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos e 80 e mais anos.

Coeficientes brutos de mortalidade por 100 mil habitantes foram calculados e,
posteriormente, padronizados pelo método direto utilizando a populagdo mundial
proposta por Segi (1960)" e modificada por Doll (1966)'*. Coeficientes especificos
de mortalidade por sexo, faixa etaria e regidao de residéncia foram calculados, bem
como a mortalidade proporcional por neoplasia de figado e vias biliares intra-
hepaticas entre todos os ébitos ocorridos no periodo. Exibe-se a série temporal
agrupada em um primeiro periodo abrangendo seis anos, seguida de mais cinco
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quinquénios, dispostos do seguinte modo: 1980 a 1985, 1986 a 1990, 1991 a 1995,
1996 a 2000, 2001 a 2005 e 2006 a 2010.

Para explorar a tendéncia de mortalidade empregou-se a técnica de
regressao linear simples, com a qual se avaliou a tendéncia da razdo dos
coeficientes de mortalidade entre os sexos masculino e feminino e a mortalidade
proporcional. Para as tendéncias entre as faixas etarias empregaram-se modelos de
regressdo polinomial’. Iniciou-se o estudo de regressdo a partir da construcdo de
graficos de dispersdo dos pontos, considerando como variavel dependente (y), o
coeficiente de mortalidade e como variavel independente (x), a varidvel ano
centralizada pelo ponto médio do periodo (x-1995). Dai em diante, modelos de
regressao linear simples, de segundo e terceiro graus foram testados. A elei¢cdo do
modelo mais adequado seguiu os critérios de melhor ajuste do coeficiente de
determinacdo (R?), da analise dos residuos e da significancia estatistica do modelo
(considerando o nivel de significancia de 5%) e quando estas se assemelharam,

decidiu-se pelo modelo mais simples.

Para o calculo das taxas de mortalidade foi utilizado o programa Excel® 2007
e para as analises de tendéncia o PASW 18.0 (IBM, Nova York, Estados Unidos). O
projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia sob o nimero 23.036 de 10/04/2012.



75

4.2.5 Resultados

Ocorreram 139.530 obitos por neoplasia maligna do figado e vias biliares
intra-hepaticas no Brasil, entre os anos de 1980 a 2010. Destaca-se que 65,8%
(91.769) destes foram classificados como neoplasia maligna do figado néo
especificada e 21,0% (29.378) como carcinoma hepatocelular. Segundo o género,
54,5% (76.045) dos Obitos pertenciam ao sexo masculino e 84,7% (118.156)
ocorreram em individuos com idade igual ou superior a 50 anos. No sexo masculino
a maior propor¢do de Obitos (27,9%) ocorreu na faixa etaria entre 60 e 69 anos
enquanto que no sexo feminino a maior proporgcao (26,7%) concentrou-se na faixa
etaria entre 70 e 79 anos. A mortalidade proporcional por neoplasia maligna do
figado e vias biliares intra-hepaticas exibiu tendéncia de crescimento (R? = 0,94;
p<0,001), variando de 0,36% a 0,69%, entre 1980 e 2010.

Na figura 1 pode-se observar uma tendéncia crescente da mortalidade por
neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas no Brasil, mas com
diferencas entre os sexos. O coeficiente médio para o pais foi de 3,59 com aumento
linear anual de 0,020 (R?=0,588; p<0,001), enquanto que, para o sexo masculino, os
coeficientes padronizados de mortalidade foram mais elevados, em toda série
histérica, registrando um coeficiente médio de 4,20 ébitos por 100 mil homens com
aumento linear de 0,044 ao ano. Para o sexo feminino, o coeficiente médio de
mortalidade foi de 2,98 por 100 mil mulheres, com aumento linear de 0,0194 ao ano.
A razao entre os coeficientes de mortalidade padronizados masculino e feminino foi,

em média, 1,4 com aumento linear de 0,014 ao ano (R? = 0,88; p<0,001).

Na Tabela 1 observa-se que os coeficientes de mortalidade especificos por
idade aumentaram com a progressdo das faixas etarias e sdo ainda mais
pronunciados para individuos com idade superior a 50 anos. Considerando o
primeiro € o ultimo periodo, houve discreta queda dos coeficientes de mortalidade
para as faixas etarias de 0 a 39 anos (-4,35%) e 40 e 49 anos (-6,64%) e aumento
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nas demais, especialmente aquela representada por 80 anos e mais, cujo aumento
foi cerca de 27,0%.

De acordo com a Tabela 2, as Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste foram
as que exibiram crescimento percentual no coeficiente de mortalidade comparando-
se o periodo de 1980-1985 e 2006-2010, e, dentre essas, a Nordeste obteve a maior
variagdo com aumento de 96,42%, enquanto Norte e Nordeste tiveram aumento dos
coeficientes igual a 21,97% e 15,19%, respectivamente. Em contrapartida, uma
ligeira reducao percentual nos coeficientes de mortalidade se deu nas Regides
Sudeste (-6,83%) e Sul e (-1,33%). Com relacao ao sexo masculino, os coeficientes
de mortalidade aumentaram em todas as Regides, com maior intensidade na
Nordeste (126,51%) e menor na Sudeste (6,24%) e, nas demais, 0 aumento foi em
média 25% nos coeficientes do primeiro e Ultimo periodo. No sexo feminino, os
incrementos nos coeficientes ocorreram nas Regides Norte (18,85%), Nordeste
(71,93%) e Centro-Oeste (0,91%) e decréscimo se deu nas Regides Sudeste (-
19,87%) e Sul (-22,70%).

Quanto a tendéncia de mortalidade por sexo segundo faixas etarias (Tabela
3), observou-se que para ambos os sexos com idade entre 0 e 39 anos ela foi
estavel ao longo de periodo. Notou-se tendéncia decrescente dos coeficientes
apenas no sexo feminino nas faixas etarias de 40 a 49 anos e 50 a 59 anos e, a
partir dessas, houve tendéncia de crescimento significativo. No sexo masculino, a
excegao da faixa etaria de 0 a 39 anos, todas exibiram tendéncia de crescimento
significativo dos coeficientes de mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias

biliares intra-hepaticas.
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4.2.6 Discussao

A tendéncia de mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias biliares
intra-hepaticas no Brasil foi crescente ao longo das ultimas trés décadas, para
ambos os sexos. Contudo, tanto o coeficiente médio de mortalidade padronizado
quanto o aumento linear anual foram mais pronunciados para o sexo masculino, em
todo tempo. Os mais elevados coeficientes especificos de mortalidade
predominaram na faixa etaria igual ou superior a 50 anos. Comparando-se 0s
periodos de 1980-1985 e 2006-2010, a excecado das Regides Sudeste e Sul, as
demais apresentaram aumento de seus coeficientes de mortalidade, especialmente
a Nordeste. Esse mesmo padrao foi observado para o sexo feminino, enquanto para

o masculino houve aumento em todas as regides.

Dentre as medidas de ocorréncia nos estudos com neoplasias malignas, a
incidéncia reflete de forma direta as exposi¢des carcinogénicas na populacao, sendo
a mortalidade consequéncia desta, bem como de seu prognéstico'®. Embora a
incidéncia seja, teoricamente, uma medida de risco mais robusta, o uso de
informacdes sobre a mortalidade pode dar uma dimensao aproximada da incidéncia,
principalmente neste caso em que a razao mortalidade/incidéncia para as neoplasias

de figado e vias biliares intra-hepaticas ¢ igual a 0,96""".

Os maiores coeficientes de mortalidade no sexo masculino sdo corroborados
por diversos estudos sobre o padrdo de ocorréncia do cancer de figado'##18.19.20.21
De modo geral, em todo mundo, a incidéncia deste tipo de cancer obtida por meio de
registros de cancer € mais elevada para os homens, fato este que ocorre mais
acentuadamente em paises considerados de baixa incidéncia, como é o caso do
Brasil>*. Além disso, nos paises em desenvolvimento, a prevaléncia de neoplasias
malignas, como um todo, € cerca de 25% maior em mulheres, revelando o
predominio de tipos de cancer com pior sobrevida no sexo masculino, a exemplo do

de figado, esofago e estdbmago em homens'®.
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Os mais elevados coeficientes de mortalidade observados nos idosos podem
ser explicados pelas profundas mudancas no padrdo de mortalidade entre os grupos
de idade. No periodo compreendido entre os anos de 1980 e 2001, registrou-se um
aumento de 87% nos 6bitos em individuos acima de 60 anos® e, nestes, os 6bitos
relacionados as neoplasias vém incidindo mais fortemente devido a maior
participacdo desse grupo etario na estrutura populacional, aliada ao aumento da
expectativa de vida?®. Isso também poderia influenciar a maior variacéo positiva nos
coeficientes de mortalidade observada nas faixas etarias mais velhas. Ndo obstante,
vale ressaltar que a maior proporcéo de causas de ébitos mal definidas no periodo
de 1980 a 2001 encontrava-se justamente na faixa etaria acima dos 60 anos®. A
reducdo dessa proporcao poderia contribuir para o aumento dos coeficientes de
mortalidade por cancer de figado observado neste grupo populacional.

Ainda sobre o fenbmeno das causas de Obito mal definidas no pais, uma
importante reducdo vem se materializando desde a década de 80, particularmente
nas regides Norte e Nordeste. Nestas regides, no ano de 1980, a mortalidade
proporcional por causas mal definidas representava 75% e no ano de 2000, este
percentual reduziu-se para 50%22. Em progressiva reducdo, em 2005, essa
proporcao na Regido Nordeste chegou a 17,2%, valor este similar ao da Regiao
Norte e préximo da média nacional de 10,4%2%. Esta reducdo traduz uma sensivel
melhoria da qualidade das informagdes sobre mortalidade no Brasil, do diagnéstico e
codificacao das causas de 6bito, especialmente nessas regides. Obedecendo a um
padrao diferente, nas Regides Sudeste e Sul, evidencia-se uma melhor captacao e
qualidade das informacdes sobre mortalidade, enquanto na Regidao Centro-oeste
verifica-se um patamar intermediario®. As razdes supracitadas poderiam justificar os
maiores incrementos percentuais observados neste estudo para o coeficiente de
mortalidade da Regido Nordeste, tomando-se os periodos de 1980-1985 e 2006-
2010, quando comparado as demais regides do pais.

192425 chamam a

Diversos estudos sobre a tendéncia de neoplasias no Brasi
atencdo para padrdes de ocorréncia marcadamente regionais, com elevados
coeficientes de mortalidade em localidades com maior desenvolvimento
socioeconémico e redes de atencao a saude melhor estruturadas, a exemplo das

Regides Sudeste e Sul. Com isso, os elevados coeficientes podem refletir a real
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ocorréncia ou resultar do melhor registro ou notificacdo dos dados. Isso fortaleceria
a hip6tese de um padrao real de reducao do coeficiente de mortalidade por cancer
de figado na Regidao Sudeste e Sul, ressaltando-se a diferenca entre 0os sexos, com
declinio dos coeficientes para o feminino, evento este restrito as Regides

mencionadas e, aumento para o masculino, notério em todas as regides.

Diferentemente de outros estudos que atribuem o aumento dos casos de
cancer de figado ao aumento da frequéncia de o6bitos por carcinoma hepatocelular

426 & dificil avaliar se o incremento dos coeficientes de

ou colangiocarcinoma
mortalidade no Brasil também se deve a esse fato, pois a maioria dos ébitos na série
histérica analisada tem sido codificado como neoplasia maligna do figado nao
especificada. A despeito do aumento global do diagnéstico e identificacdo desses
tumores no Brasil, parece persistirem dificuldades inerentes a especificagcdo dos
mesmos a luz da CID-10. Como nesta analise foram incluidas todas as categorias,
nao separando os tipos primarios ou secundarios, muitos desses tumores (65,8%,
nesta casuistica) poderiam ser metastases de outros sitios de cancer, que, por
conseguinte, possuem distintos fatores de risco ou, até mesmo, ser cancer primario
de figado subdiagnosticado. Resta apontar que a proporcdo de erros na
classificacao dos diversos tipos de neoplasias varia conforme o tipo, sendo maior em
neoplasias de dificil diagnéstico, dentre as quais se incluem o cancer primario de

figado.?’

Por assim ser, a exposicdo de argumentos que expliquem tais variacées na
mortalidade com base em mudancas na prevaléncia dos fatores de risco para o
cancer de figado no Brasil deve ser cautelosa. Dentre aqueles reconhecidamente
importantes, destaca-se a ocorréncia das infecgdes pelos virus HBV e HCV, o
consumo de alcool e a cirrose hepatica. Tais fatores foram evidenciados por
pesquisas que estudaram o cancer primario de figado (carcinoma hepatocelular)
realizados em amostras de conveniéncia de Centros de Referéncia no Brasil, em

dois momentos distintos, 1997 e 2009%%%°

Em relagéo a hepatite B, a Regidao Norte do pais possui classificacdo de alta
endemicidade com prevaléncia do antigeno de superficie do HBV (HBsAg) superior
a 8,0% e as demais como de intermediaria. Para hepatite C, a classificagdo sugere
endemicidade intermediaria com prevaléncia de anti-HCV na populagao entre 2,5%
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e 10,0%°. Entretanto, dados mais recentes obtidos por meio de inquérito
populacional realizado no conjunto das capitais do Brasil entre 2005 e 2009 revelou
que o padrdao de endemicidade para as hepatites virais B e C é baixo, com
soroprevaléncia do HBsAg de 0,37% (IC 95% 0,25%-0,50%) e de anti-HCV, 1,4%
(IC95% 1,1-1,6)>%".

Considerando as estimativas de prevaléncia para as hepatites B e C no pais
podem-se constatar mudancas no padrao epidemiolégico no conjunto das capitais,
evidenciando uma reducdo dessas infeccbes. A despeito disso, um namero
importante de individuos encontram-se cronicamente infectados e sob risco de
desenvolver cirrose e/ou cancer hepatico, em especial, individuos mais velhos, do
sexo masculino, de condicdes socioecondmicas desfavoraveis®®’. Somando-se a
este fato, as informacdes do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
mostram um aumento progressivo da deteccado de casos pelo sistema de vigilancia
epidemioldgica, em sua maioria individuos do sexo masculino e na faixa etaria
superior a 30 anos que pode estar relacionada a ampliacao da oferta de testes
diagnésticos nos servicos de saude ou até mesmo ser resultado da melhoria da

captacao de casos®'.

Dado que as hepatites virais crénicas constituem fatores de risco para o
cancer de figado, as medidas de prevencao e controle a elas direcionadas tém
efeitos sobre a mortalidade por esse tipo de neoplasia. Dentre as medidas de
controle empreendidas no Brasil, a triagem nos bancos de sangue para o0s
marcadores soroldgicos da hepatite B foi instituida em 1988% e, posteriormente, em
1993, para hepatite C** o que ampliou a seguranca da transfusdo de sangue e

hemoderivados em relacao a possivel transmissao por essa via.

No ano de 1992 a OMS langou recomendacbes para que 0s paises
incluissem a vacinagdo contra hepatite B em seus programas de imunizagdo®. O
Brasil a instituiu em 1991 na Amazdnia Legal, para menores de um ano de idade® e,
desde entdo, vem ampliando gradualmente o acesso a vacina para faixas etarias e
grupos especificos de forma que, atualmente, é disponibilizada para todos os
individuos menores de 29 anos de idade.
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Além das hepatites virais, a cirrose constitui um fator de risco para neoplasia
maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas. Em um estudo sobre a
mortalidade por cirrose em adultos no Brasil em 1989, observou-se que a maioria
dos 6bitos ocorreu nos homens (80,4%), cujo risco de morte foi 4,5 vezes maior em
relacdo as mulheres. Dentre as Regides, riscos mais elevados localizaram-se nas
Regides Sudeste e Norte. Nesta ultima sugeriu-se como etiologia as hepatites virais
B e C*. Corroborando estes resultados, um estudo sobre a mortalidade de hepatite
B entre 2000 e 2008 revelou coeficientes mais elevados na Regido Norte do pais,

bem como mortalidade proporcional maior para o sexo masculino®’.

Em relacdo ao uso de alcool, estima-se que a dependéncia do alcool atinja
11,2% dos brasileiros que vivem nas 107 maiores cidades do pais, segundo
levantamento domiciliar sobre o uso de drogas realizado pelo Centro Brasileiro de
Informacbes sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID) em 2001. Nesta pesquisa
ressaltaram-se diferencas entre os sexos, com maior prevaléncia para o masculino
(17,1%) quando comparado ao feminino (5,7%). Nao obstante, a prevaléncia de
dependentes foi maior nas Regides Norte e Nordeste com porcentagens acima dos

16%%%.

Desde 2006 ¢é realizado no Brasil a Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doencas Crobnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), implantado em todas as
capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal. Dados desse sistema
indicam que no conjunto da populacdo adulta das 27 cidades estudadas no ano de
2010, o consumo abusivo de bebidas alcodlicas foi de 18,0%, valor este cerca de
trés vezes maior em homens (26,8%) do que em mulheres (10,6%). Entre os anos
de 2006 e 2010 o consumo abusivo de alcool aumentou entre as mulheres,
passando de 8,2% para 10,6%. Nos homens essa propor¢do variou entre 26% e
29%°.

Sobre a contribuicdo das aflatoxinas para o desenvolvimento de cancer de
figado sdo bem documentados seus efeitos na etiologia deste®'?. E crescente o
namero de publicacdes dedicadas ao estudo da ocorréncia dessas substancias no
pafis, focalizando, principalmente a contaminacdo alimentar e de ragées animais’
em detrimento das exposi¢cdes humanas e suas consequéncias. Encontram-se no

pais alimentos de origem animal e vegetal com importantes concentracées de
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aflatoxinas, dos quais se destacam o milho em grdo, o amendoim, a castanha-do-
para (extraida na Regiao Norte do pais e que abastece o mercado interno), o leite e

9101112 3 Programa Nacional de Controle de Residuos e

muitos outros
Contaminantes (PNCRC) do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento que
tem o objetivo de inspecionar e fiscalizar alimentos de origem vegetal e animal, bem
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabelecem limites
maximos que variam entre 0,5 e 20ug/Kg para aflatoxinas em alimentos e produtos a

serem ofertados ao consumidor*®*'.

Face ao exposto ha argumentos que sustentem a hipbtese de que existem
condigbes favoraveis ao aumento da mortalidade, além da melhoria da qualidade da
informacao, por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas,
principalmente para os individuos do sexo masculino. O elevado numero de
individuos infectados pelo VHB e VHC, o maior consumo de alcool, bem como maior
acometimento pela cirrose hepatica contribuem em grande medida para o referido
aumento. Dada a complexidade dos fatores associados a ocorréncia desse tipo de
neoplasia maligna, estudos de carater etiolégico devem ser implementados no pais
para avaliar a contribuicdo desses fatores a mortalidade, particularmente no tocante
as aflatoxinas. No mais, pesquisas sobre o impacto das medidas de prevencao e
controle sdo fundamentais para ampliar a efetividade dos programas para deteccéao
precoce. Estratégias de aumento e manutencdo de elevadas coberturas vacinais
contra a hepatite B para os grupos indicados, melhoria do acesso a triagem
sorolégica para as hepatites B e C, diagnostico precoce e implementacdo do
tratamento evitando a progressao para cirrose e o carcinoma hepatocelular, triagem
de individuos sob maior risco e estimulo a redug¢éo do consumo de alcool devem ser
tomados como bases para a efetividade de um programa de prevencao e controle.
Além do mais, a melhoria da codificacdo das causas de Obito, particularmente, a
especificacdo do tipo de céncer de figado dentre as subcategorias da CID-10
favoreceria a melhor compreensdao da epidemiologia dessa doenca e o0s

determinantes a ela relacionados.
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4.2.8 Apéndice (figura e tabelas) referente ao artigo “Mortalidade por neoplasia
maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas no Brasil, 1980 a 2010”.
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Figura 1 — Tendéncia dos coeficientes padronizados de mortalidade (por 100 mil habitantes) por neoplasia maligna do figado e vias

biliares intra-hepaticas, segundo sexo, Brasil, 1980 a 2010.
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Tabela 1 - Coeficientes de mortalidade (por 100 mil habitantes) brutos, padronizados

e especificos por faixa etaria por neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-

hepaticas. Brasil, 1980 a 2010.

Ano do é6bito Bruto Padronizado

Especifico por faixa etaria

1980-1985

1986-1990

1991-1995

1996-2000

2001-2005

2006-2010

2,25

2,36

2,54

2,78

3,20

3,79

3,45

3,37

3,51

3,51

3,81

3,93

0a39 40a49 50a59 60a69 70a79 80 anos

anos anos anos anos anos e mais
0,23 2,71 7,61 15,32 28,14 36,43
0,23 2,46 7,18 15,20 27,74 37,54
0,21 2,46 7,24 16,12 29,81 39,91

0,22 2,49 7,28 16,17 28,86 41,57
0,22 2,69 7,98 17,57 31,86 43,29
0,22 2,53 8,51 18,09 32,71 46,25




91

Tabela 2 - Coeficientes padronizados de mortalidade (por 100.000 habitantes) por neoplasia maligna do figado e vias biliares,

segundo regido e sexo. Brasil, 1980 a 2010.

Regiao Coeficiente de mortalidade Periodo
1980-1985 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010
Norte Total 3,17 3,33 3,50 3,42 3,74 3,86
Masculino 3,60 3,66 3,83 3,91 4,22 4,50
Feminino 2,71 2,95 3,15 2,92 3,23 3,22
Nordeste Total 1,98 2,05 2,29 2,48 3,20 3,88
Masculino 1,95 2,17 2,47 2,58 3,44 4,42
Feminino 2,00 1,94 2,11 2,38 2,99 3,43
Sudeste Total 4,06 3,89 3,96 3,78 3,90 3,79
Masculino 4,66 4,59 4,72 4,69 4,96 4,95
Feminino 3,53 3,28 3,32 3,03 3,02 2,83
Sul Total 4,49 4,35 4,41 4,45 4,60 4,43
Masculino 4,92 5,01 5,14 5,35 5,76 5,94
Feminino 4,07 3,76 3,77 3,68 3,61 3,15
Centro-oeste Total 3,39 3,19 3,55 3,96 3,95 3,90
Masculino 3,60 3,42 3,86 4,44 4,55 4,65

Feminino 3,16 2,89 3,20 3,46 3,35 3,19
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Tabela 3 — Modelos de regressao para os coeficientes padronizados de mortalidade por neoplasia maligna do figado e vias biliares

intra-hepaticas, segundo sexo e faixa etaria. Brasil, 1980 a 2010.

Sexo Faixa etaria Modelo R? p Tendéncia
Masculino 0 a 39 anos y=0,252 — 0,001(x-1995) 0,112 0,065 N&o significante
40 a 49 anos y=2,913 + 0,0305(x-1995) + 0,0009(x-1995)?- 0,0002(x-1995)* 0,322 0,014 Crescente
50 a 59 anos y=9,248 + 0,106(x-1995) 0,563 <0,001 Crescente
60 a 69 anos y=19,802 + 0,231(x-1995) 0,834 <0,001 Crescente
70 a79 anos y=34,199 + 0,391(x-1995) 0,787 <0,001 Crescente
80 anos e mais y=43,316 + 0,644(x-1995) 0,715 <0,001 Crescente
Feminino 0 a 39 anos y=0,189 - 0,0002(x-1995) 0,012 0,559 Nao significante
40 a 49 anos y=2,091 — 0,0074(x-1995) + 0,0008(x-1995)? 0,210 0,037 Decrescente
50 a 59 anos y=6,127 — 0,025(x-1995) 0,250 0,004 Decrescente
60 a 69 anos y=13,178 + 0,124(x-1995) + 0,002(x-1995)?- 0,001 (x-1995)? 0,281 0,028 Crescente
70a79anos  y=25,479 + 0,184(x-1995) + 0,009(x-1995)? - 0,001 (x-1995)> 0,248 0,049 Crescente
80 anos e mais y=38,889 + 0,196(x-1995) 0,304 0,001 Crescente
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A tendéncia da mortalidade por hepatites virais B e C e neoplasia maligna do
figado e vias biliares intra-hepaticas no Brasil na série histérica compreendida entre
os anos de 1980 e 2010 foi crescente. O risco de Obito se eleva de forma
diretamente proporcional a idade, assumindo valores mais robustos a partir da
quinta década de vida. Diferencas quanto ao género foram desveladas pela
observacao dos coeficientes de mortalidade mais elevados para individuos do sexo
masculino. O fendbmeno da mortalidade devido a tais doencas é heterogéneo
segundo as regides brasileiras, tornando a analise complexa e necessaria a

construcdo de hipéteses a serem estudadas.

Nao restam duvidas sobre a contribuicdo das hepatites virais crénicas como
determinantes do cancer de figado e, portanto, estratégias de prevencao e controle
mobilizadas nesse contexto tem influéncia na redugdo dos impactos sociais,

econbmicos e individuais advindos desse conjunto de enfermidades.

Apesar dos amplos desafios em face da crescente ocorréncia das hepatites B
e C e do céncer de figado, existem instrumentos e bases técnicas soélidas
disponiveis para o controle e que devem ser priorizadas nas agendas politicas e de
saude vislumbrando obter a reducdo da incidéncia, da prevaléncia, o diagndstico
oportuno, 0 acesso a servicos de saude especializados, ao tratamento e as acdes de

prevencao.

Considerando a disponibilidade da vacina contra hepatite B, medida eficaz na
protecdo contra a infec¢ao, e o reconhecido papel do VHB no desenvolvimento do
cancer hepatico, devem ser mantidas as elevadas coberturas vacinais em criangas e
fortalecidas as estratégias para ampliar essas coberturas nas faixas etarias
deficitarias como os adolescentes, os adultos jovens e as populagdes de maior
vulnerabilidade. Sobre esse aspecto, deve ser amplamente difundida a importancia
da vacina entre profissionais da atencdo basica, promovendo articulacao junto as
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escolas para acdes educativas e de busca ativa na avaliagdo do status vacinal. Além
disso, trabalhar sob a perspectiva do territério, identificando populacdes vulneraveis,
locais estratégicos e fazendo parcerias com a sociedade civil organizada a fim de se
obter éxito na garantia da imunizacdo. Nao se deve deixar de mencionar a
necessidade de monitoramento da transmissao vertical da hepatite B e da utilizacéo
da imunoglobulina anti-hepatite B nas criancas nascidas de maes HBsAg reagentes,
com a finalidade de promover o conhecimento sobre a dinamica dessa via de
transmissdo e avaliar as medidas de controle desencadeadas pelos profissionais e

pelos servicos de saude.

Devido ao enorme contingente de individuos cronicamente infectados que
desconhecem albergar a infeccdo, a oferta da testagem para as hepatites B e C
deve ser progressivamente ampliada nos servicos de saude. Para tanto, além da
disponibilidade dos insumos, é importante que um conjunto de atividades seja
planejado em nivel local para implantagdo efetiva desses testes e de fluxos de
encaminhamento a servicos de referéncia. Os profissionais de saude devem dispor
de capacidade técnica para identificar fatores de risco e vulnerabilidade, solicitarem
0S exames necessarios a elucidacao diagnostica e encaminhar adequadamente os
pacientes. Ainda sobre as estratégias de testagem, elas devem ser direcionadas
com base nos aspectos epidemioldgicos de ocorréncia das infeccdes, convergindo
mais intensamente para grupos com maior chance de infec¢do, 0 que aumentaria a
probabilidade de deteccao precoce e tratamento, impactando na reducdo da

morbimortalidade.

Por guardarem semelhancgas quanto as vias de transmissao, € necessario que
ocorra cada vez mais integracao das agdes de prevencao e controle para o HIV/Aids
com aquelas destinadas as hepatites virais, destacando, em particular, as acdes
preventivas, dentre outras, a promoc¢ao das praticas de sexo seguro e de reducao de
danos entre usuarios de alcool e outras drogas.

No contexto da maior oferta de testes, é certo que uma demanda crescente
de individuos diagnosticados como portadores de hepatites virais demandem por
servicos especializados e tratamento. Nesse sentido a ampliacdo e a integracao com
os Centros de Referéncia em DST/Aids, bem como a construcdo de linhas de
cuidado serdao necessarias para prover a atencao requerida pelos individuos. Em se
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tratando de um tratamento de elevado custo e com importantes repercussées na
qualidade de vida, as estratégias de adesédo ao tratamento em cenarios de equipes

multidisciplinares deverao ser desenvolvidas e aprimoradas.

Os mecanismos de vigilancia epidemioloégica devem ser aperfeicoados para
uma melhoria da qualidade da informacéo disponivel, se aproximando dos reais
fatores determinantes das novas infecgées em cada localidade. Inclui-se ai, ampliar
estudos sobre mortalidade por outras causas associadas as hepatites virais e
implementar o monitoramento de sua tendéncia para subsidiar as politicas de
enfrentamento, organizagcdo dos servigos, provisdo de cuidado e avaliagdo das
intervengbes em saude publica.
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Pesquisador: Thiago Rodrigues de Amorim Versao: 1
Instituicdo: Universidade de Brasilia, Faculdade de Ciéncias CAAE: 01428312.2.0000.0030
da Saude

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 23036
Data da Relatoria: 10/04/2012

Apresentagao do Projeto:

Projeto de pesquisa intitulado Tendéncia de mortalidade por hepatite B e C e causas associadas no Brasil, 1979
-2008, para obtencio do titulo de mestre na Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, tendo
como pesquisador o mestrando Thiage Rodrigues de Amorim, e como orientador o Prof. Dr. Edgar Merchan
Hamann. Esse projeto tem como objetivo geral: Analisar a tendéncia de mortalidade por hepatite B, hepatite C,
cirrose hepatica e hepatocarcinoma no Brasil, de 1979 a 2008, e como objetivos especificos: Identificar
mudang¢as na tendéncia de mortalidade por esses agravos e os fatores relacionados; Descrever as taxas de
mortalidade especifica por tais causas segundo sexo, raca/cor, idade e Regides e Unidades Federadas de
residéncia do pais.

Objetivo da Pesquisa:

Esse projeto tem como objetive geral: Analisar a tendéncia de mortalidade por hepatite B, hepatite C, cirrose
hepatica e hepatocarcinoma no Brasil. de 1979 a 2008, e como objetivos especificos: Identificar mudancas na
tendéncia de mortalidade por esses agravos e os fatores relacionados; Descrever as taxas de mortalidade
especifica por tais causas segundo sexo, raca/cor, idade e Regides e Unidades Federadas de residéncia do pais.

Avaliacido dos Riscos e Beneficios:
Nao oferece risco, e temn como beneficio subsidiar o planejamento e a programac&o em saude publica dessas
doencas, bem como avaliar os programas de atencao.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A metodologia utilizada para responder esses objetivos sera um estudo descritivo de série temporal, com base
em dados secundarios, cuja populacao de estudo serdo os ébitos registrados no Sistema de Informac&o sobre
Mortalidade (SIM) no Brasil entre os anos de 1979 e 2008. As bases de dados ser&o obtidas no site da internet
referente ao Datasus, que disponibiliza livre acesso a tais informac¢&es de mortalidade. Os critérios de inclusao
serdo: obitos de residentes no Brasil ocorridos no periodo de 1979 a 2008 cuja causa basica constante na
Declaracdo de Obito seja definida como hepatite B (B16.2, B16.9 e B18.1), hepatite C (B17. 1 e B18.2), cirrose
hepatica (K74) e hepatocarcinoma (C 22.0), de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas em sua 92
e 10° revisdo. As estimativas da populacdo por sexo e idade serdo obtidas no IBGE. A populagao sera
organizada por sexo e idade, sendo esta em seis grupos etarios a saber : 0 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59
anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos e 80 e mais anos. Serdo calculados os coeficientes de mortalidade brutos e
padronizados utilizando como populacdo padrdo a do Censo de 2000. Devide a natureza do projeto e o tipo de
método de pesquisa a ser utilizado., ndo requer o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Foram apresentados para analise: Carta de apresentacdo; folha de rosto; projeto de pesquisa; curriculum vitae
do pesquisador e orientador; carta de declaracdo da Instituicdo coparticipante.

Recomendacgdes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Diante do exposto, sou de parecer favoravel a aprovacgao do projeto.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O colegiado aprovou o projeto.

BRASILIA, 17 de Maio de 2012

Assinado por:
Natan Monsores de Sa



