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RESUMO

Festa L. Mortalidade por hepatite C cronica no Brasil no periodo de 2000 a 2019: anéalise das
causas multiplas de morte [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2023.

Introducdo: a hepatite C representa um desafio premente de salde publica em escala global,
destacando-se como a principal causa de dbito entre as hepatites virais no Brasil. As estatisticas
convencionais de mortalidade, que se concentram apenas na causa bésica de morte, podem
oferecer uma visdo limitada da complexidade dessa condi¢do e ndo capturar integralmente a
extensdo real da mortalidade por hepatite C. Até 0 momento, ndo had um estudo abrangendo
todo o territorio brasileiro que analise a mortalidade por hepatite C considerando as causas
multiplas de morte registradas na Declaracdo de Obito (DO). Objetivo: descrever e analisar 0s
Obitos por hepatite C cronica (HCC), como causa basica e causas maltiplas de morte no Brasil,
no periodo de 2000 a 2019. Métodos: estudo ecoldgico, com dados extraidos do Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade. Foram realizadas as anélises descritivas das causas de morte e
das variaveis sociodemograficas dos oObitos. Utilizou-se a regressao linear de Prais-Winsten
para analisar as tendéncias temporais das taxas de mortalidade por HCC, por regido e sexo.
Realizou-se a distribuicdo espacial das taxas de mortalidade por HCC por estados. Resultados:
ocorreram 33.115 6bitos com a HCC mencionada em qualquer linha da DO, no periodo de 2000
a 2019, sendo 25.390 (76,67%) com HCC mencionada como causa basica de morte. Foi
encontrada subenumeracdo da mortalidade por HCC em 30,42%, ao serem considerados os
7.725 Obitos nos quais a doenca foi mencionada como causa associada de morte. Destes, a
neoplasia maligna do figado foi relatada como causa basica em 6.510 dbitos (84,27%). Quando
a HCC foi causa basica de morte, doencas do aparelho digestivo foram frequentemente
associadas a esses Obitos. Do total de ébitos por HCC como causas multiplas, houve
predominancia de individuos: do sexo masculino; de raga/cor branca; com 60 anos ou mais de
idade e com 12 anos ou mais de estudo. As tendéncias temporais da mortalidade por HCC no
Brasil mostraram-se estacionarias, tanto como causa basica de morte, com taxas de 0,23 (2000)
para 0,50 (2019), quanto como causas multiplas de morte, com taxas de 0,27 (2000) para 0,72
(2019). Entretanto, a analise temporal por regido e a distribuicdo espacial por estado, revelaram
heterogeneidade da mortalidade por hepatite C no territério. Nordeste, Centro-Oeste e Norte
apresentaram as menores taxas de mortalidade, porém mostraram tendéncias crescentes. Em
contrapartida, as regides Sul e Sudeste, que compreenderam os estados com as maiores taxas
de mortalidade, apresentaram tendéncias estacionarias. As tendéncias ndo se alteraram quando
analisadas por sexo. Concluséao: observou-se uma subenumeracéo da mortalidade por HCC no
Brasil, no periodo de 2000 a 2019, devido & inadequada classificagdo das causas de morte na
DO. A hepatite C foi frequentemente mencionada como causa associada de morte em 0bitos
ocasionados por doencas decorrentes desta enfermidade. A anélise das causas multiplas de
morte neste estudo proporcionou uma compreensdo mais abrangente da dimensdo da
mortalidade por HCC no pais. Destaca-se a importancia de revisar 0s processos de
preenchimento e codificacdo das causas de morte, visando aprimorar o indicador de mortalidade
da hepatite C.

Palavras-chave: Hepatite C. Mortalidade. Causas de morte. Estudos de séries temporais.
Distribuicéo espacial. Brasil.



ABSTRACT

Festa L. Mortality from chronic hepatitis C in Brazil from 2000 to 2019: analyzing multiple
causes of death [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”;
2023.

Introduction: hepatitis C is an urgent challenge to public health on the global scale, and stands
out as the main cause of death among viral hepatitis types in Brazil. Conventional mortality
statistics that concentrate only on underlying cause of death may offer a limited view of the
complexity of this condition and not fully capture the true extent of mortality from this disease.
So far, no study covering the entire country has analyzed mortality from hepatitis C considering
the multiple causes of death recorded on Brazilian death certificates. Objective: to describe and
analyze deaths from chronic hepatitis C (HCC) as an underlying cause and among multiple
causes of death in Brazil from 2000 to 2019. Methods: this ecological study used data extracted
from the Mortality Information System and descriptively analyzed causes of death and
sociodemographic variables for the deceased. Prais-Winsten linear regression was used to
assess temporal trends in HCC mortality rates by region and by sex, while the spatial
distribution of HCC mortality rates was determined by state. Results: during 2000-2019 there
were 33,115 deaths with HCC listed on any line of the death certificate, and 25,390 (76.67%)
with HCC mentioned as the underlying cause. We found HCC mortality was under-enumerated
by 30.42%, considering that 7,725 death certificates mentioned this disease as an associated
cause. Of these, liver cancer was reported as the underlying cause of 6,510 deaths (84.27%).
When HCC was listed as the underlying cause, illnesses of the digestive tract were often
associated with these deaths. The total number of deaths in which HCC was one of the multiple
causes listed occurred predominantly in men, white people, aged 60 or over and with 12 or
more years of education. Temporal trends for HCC mortality in Brazil as an underlying cause
were steady, with rates of 0.23 (2000) to 0.50 (2019), as well as for HCC as an associated cause,
with rates of 0.27 (2000) to 0.72 (2019). However, temporal analysis by region and spatial
distribution by state revealed heterogeneous mortality from hepatitis C in the country: mortality
rates were lowest in the Northeast, Midwest, and North, although increasing trends were
identified, while trends were stable in the South and Southeast, the regions with highest
mortality rates from this disease. These trends did not differ when analyzed by sex. Conclusion:
an under-enumeration of mortality from HCC in Brazil was observed from 2000 to 2019, due
to the inadequate classification of causes of death on the deaths certificates. Hepatitis C was
frequently mentioned as an associated cause of death in deaths caused by diseases resulting
from this condition. Analysis of multiple causes of death in this study improves understanding
of the scale of HCC mortality. Reviewing the processes of completing death certificates and
coding causes is strongly recommended to obtain a more precise indicator of hepatitis C
mortality.

Keywords: Hepatitis C. Mortality. Causes of death. Time series studies. Spatial distribution.
Brazil.
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais sdo responsaveis por uma carga substancial de doengas e pela alta
mortalidade por cancer de figado e cirrose (1). A infeccdo causada pelo virus da hepatite C
(VHC) configura-se como um notavel desafio de saide publica em nivel mundial e nacional,
representando uma questéo relevante dentro do escopo do Sistema Unico de Satde (SUS), no
Brasil (2). Em escala global, estima-se que 56,8 milhGes de pessoas estavam vivendo com a
infeccdo pelo VHC em 2020, ocorrendo cerca de 1,5 milhdo de novos casos a cada ano. Essa
condicdo resulta na ocorréncia de aproximadamente 300 mil ébitos ao ano, destacando a
relevancia critica de abordagens eficazes na prevencdo, diagndstico e tratamento dessa
enfermidade (1,3).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da hepatite C no mundo apresenta variacdo. Estima-se que apenas 30
paises concentram 80% da carga global de pessoas vivendo com a infeccéo pelo VHC (4, 3). A
regido oriental do Mediterraneo e as regides europeias detém as maiores prevaléncias, com
1,4% e 1,2%, respectivamente, enquanto os paises do sudeste da Asia, das regides das Américas
e da Africa apresentam as prevaléncias mais baixas, com valores, respectivamente, de 0,5%,
0,6% e 0,7% (3).
No Brasil, um estudo com abordagem de modelagem matematica identificou que, em
2017, a prevaléncia estimada de deteccédo positiva do material genético do virus da hepatite C
(VHC-RNA+) foi de 0,31% no pais, ou seja, aproximadamente 632 mil pessoas portadoras da
infeccdo (5). Os casos de hepatite C no Brasil sdo notificados no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), sendo o instrumento de coleta de dados a Ficha de
Investigacdo e Notificacdo de Hepatites Virais (6). A partir de 2015, houve uma mudanca na
definicdo de caso confirmado de hepatite C, passando a considerar qualquer caso com
resultados positivos para marcadores de anticorpo contra 0 VHC (anti-VHC) ou VHC-RNA,
resultando na maior sensibilidade na notificacdo de casos. Em 2022, a taxa de detec¢édo de casos
confirmados de hepatite C no pais foi de 6,6 por 100 mil habitantes (2).
No periodo de 2000 a 2022, o SINAN registrou 298.738 casos confirmados de hepatite C,
e destes, 57,4% ocorreram em individuos do sexo masculino e 42,6% no sexo feminino, sendo,
a razdo de sexos em 2022, de 1,2, ou seja, média de doze casos em homens para dez casos em
mulheres. Em relacéo a idade, o maior percentual dos casos notificados de hepatite C ocorreu
na faixa etaria acima de 60 anos (23,3%). No que concerne as regides, o Sudeste e Sul do pais
apresentaram, no periodo, as maiores proporg¢des dos casos notificados, com 62,2% e 26,2%,
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respectivamente. Na regido Nordeste a proporcao foi de 5,0%, no Centro-Oeste de 3,9% e no
Norte de 2,7% (2).

Em 2015, aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas em todo o mundo estavam infectadas
tanto pelo VHC quanto pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (1). No Brasil, do total
de casos de hepatite C notificados em 2022, 7,3% apresentaram coinfeccdo com o HIV (2).

Os individuos com infeccdo pelo VHC tém sido associados a um maior risco de morte,
principalmente em decorréncia de complicagdes no figado, como cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC), sendo a hepatite C uma das principais causas de transplante hepatico.
(1,7). Dados publicados pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) revelaram que as hepatites
B e C causaram 1,1 milh&o de mortes em 2019. Deste total de mortes, 290 mil foram decorrentes
da infeccdo pelo VHC, nas quais 77 mil ocorreram na regido do Pacifico Ocidental, 64 mil na
Europa, 45 mil na Africa, 38 mil na regido sudeste da Asia, 31 mil nas Américas e 31 mil na
regido Oriental do Mediterraneo (1).

No Brasil, 0 nimero de 6bitos devido a hepatite C vem aumentando ao longo dos anos,
apesar da tendéncia de estabilizacdo do coeficiente de mortalidade no pais nos ultimos dez anos.
Em 2021, o coeficiente de mortalidade por hepatite C foi de 0,5 ébito por 100 mil habitantes
(2). No periodo de 2000 a 2021 ocorreram 65.061 6bitos por hepatite C como causas multiplas
de morte (CM). Deste total, em 52,2% dos 6bitos esta etiologia foi registrada como causa basica
de morte (CB) e em 47,8% dos 6bitos foi registrada como causa associada de morte. Quando
observada a distribuicdo dos ébitos com causa basica hepatite C entre as regifes, 54,0% foram
ocorreram no Sudeste, 23,1% no Sul, 10,7% no Nordeste, 4,9% no Norte e 4,3% no Centro-
Oeste. O sexo masculino é o mais atingido pela mortalidade como consequéncia da infeccao
pelo VHC. Em 2021 o coeficiente de mortalidade entre os homens foi de 0,6 dbito a cada 100

mil habitantes, enquanto que o coeficiente observado entre as mulheres foi de 0,4 (2).
1.2 O VIRUS DA HEPATITE C

O virus da hepatite C pertence a familia Flaviviridae, género Hepacivirus, e é o agente
etiologico da hepatite C anteriormente denominada hepatite Ndo-A-N&o-B (8,9). O VHC
caracteriza-se como um virus de cadeia positiva, esférico, envelopado e com diametro de 55 a
65 nandmetros. O virus é constituido por um acido ribonucleico (RNA) de fita simples, com
polaridade positiva (8). O VHC € um virus de tropismo hepatico, e, portanto, sua replicacdo

ocorre principalmente no citoplasma dos hepatécitos (10).

O VHC apresenta uma consideravel variabilidade genética. Até 0 momento, existem
oito gendtipos e mais de 80 subtipos descritos (11,12). No mundo, 44% das infeccGes
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correspondem ao gendtipo 1, sendo este 0 mais prevalente, seguido pelos genétipos 3 (25%) e
4 (15%) (11). O mesmo padrdo de distribuicdo mundial dos genotipos € observado no Brasil,

com maiores prevaléncias dos gendtipos 1 (64,9%) e 3 (30,2%) (13).
1.3 MODOS DE TRANSMISSAO E FATORES DE RISCO

A transmissdo do VHC ocorre principalmente por exposi¢do percutanea, por meio do
contato com o sangue contaminado. Este contato pode ocorrer através do compartilhamento de
agulhas e seringas e/ou reutilizacdo e falha de esterilizacdo de equipamentos meédicos,
odontoldgicos, de manicures e de tatuadores (4,7). Os usuarios de drogas injetaveis (UDI)
configuram-se como um grupo de risco para a hepatite C, visto que, o uso de drogas injetaveis
de forma insegura representa um dos principais contribuintes para epidemia de hepatite C em
todo o mundo (1). Globalmente, estima-se que 52,3% (IC 95%: 42,4%; 62,1) dos UDI sédo
positivos para anticorpos do VHC (14). Projecdes modeladas sugerem que, se houvesse a
eliminacdo do risco aumentado de transmissdo de VHC entre UDI, 43% (1C95%: 25,0; 67,0)
das novas infeccOes teriam sido evitadas desde 2018 até 2030 (15).

A transfusdo sanguinea configurou-se como principal fator de risco de infeccdo pelo
VHC até a década de 90, devido a auséncia de triagem soroldgica em bancos de sangue (16).
No Brasil, em 1993 ocorreu a implantagéo da obrigatoriedade dos testes para deteccéo de anti-
VHC, possibilitando o reconhecimento dos portadores do virus (17). Porém, a transmissdo
iatrogénica causada pela triagem inadequada de doac¢des de sangue e produtos sanguineos ainda
continua sendo um problema em alguns paises de baixa e média renda (16).

As transmissdes pelas vias vertical e sexual também ocorrem (18,19).
Aproximadamente 4% a 7% das maes infectadas pelo VHC transmitem o virus para seus recém-
nascidos (18). Quanto a transmissdo do virus através de relagdes sexuais, ocorre quando estas
séo realizadas sem protecdo (19). Esse modo de transmissdo configura-se como um importante
fator de risco para a hepatite C, principalmente em homens que fazem sexo com homens (HSH)
e que sdo HIV positivos. Um estudo de revisdo sistematica e metanalise, ao analisar publica¢des
realizadas entre 2000 e 2015, concluiu que, dos 38 estudos transversais considerados, a
prevaléncia agrupada do VHC foi substancialmente mais elevada em HSH soropositivos para
o HIV (8,3%, IC 95%: 6,7%; 9,9) quando comparada aos HSH HIV negativos (1,5%, IC 95%
0,8-2,1) (20).

Estudos recentes sugerem que esse cenario tem se agravado devido a falta de
conscientizacdo sobre os fatores de risco da infecgdo pelo VHC (21-23). Homens que fazem
sexo com homens que usam a profilaxia pré-exposicao (PrEP) para evitar a transmisséo do HIV
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correm o risco de contrair o VHC, uma vez que compartilham praticas de risco semelhantes aos
HSH que sdo HIV positivos. Dados clinicos e comportamentais de individuos HSH com
infeccdo pelo VHC, obtidos em um estudo de coorte prospectiva realizado na Inglaterra,
revelaram que, ao realizar a analise filogenética, os HSH que usam PrEP e aqueles que sdo HIV
positivos estdo envolvidos nas mesmas redes de transmissdo do VHC (21).

No Brasil, sdo escassas as informagdes sobre a origem provavel ou a maneira como 0
VHC é transmitido, devido a elevada porcentagem de casos em que esse dado nédo é registrado
na ficha de notificacdo. Entre 2000 e 2022, dos 123.188 casos de hepatite C com fonte de

infeccdo conhecida, o uso de drogas representou a maior parcela, com 27,0% das ocorréncias
().
1.4 HISTORIA NATURAL

A hepatite C caracteriza-se por sua evolucao lenta e silenciosa. O periodo de incubacéo
do VHC varia de 15 a 150 dias e a transmissibilidade dos individuos infectados ocorre desde
sete dias antes do inicio dos sintomas, mantendo-se enquanto a carga viral continuar detectavel
(24). No entanto, estima-se que, em média 30% dos infectados eliminam o virus de forma
espontanea do organismo, geralmente dentro de um periodo de até seis meses (25).

A infecgdo pelo VHC consiste em um processo inflamatério do figado que pode se
manifestar nas formas aguda ou cronica. A fase aguda compreende o periodo dos primeiros seis
meses de infeccdo, na qual, se houver manifestacdes clinicas, estas podem ocorrer em 2 a 26
semanas apos a exposicdo, com duracdo maxima de 12 semanas. A fase cronica caracteriza-se
pela duracdo da infec¢do por seis meses ou mais (16).

A faléncia hepética fulminante na infec¢do aguda pelo VHC é extremamente rara, €
quase a totalidade dos oObitos ocorre devido a complicagdes da fase cronica (26). Ocorre
cronificacdo em 70% a 80% dos casos (10). Nos individuos cronicamente infectados a
inflamacdo hepética acarreta no desenvolvimento de cirrose em aproximadamente 10 a 20%
dos pacientes com mais de 20 a 30 anos de infecgéo pelo virus (16). De maneira geral, uma vez
que a cirrose se desenvolve, existem riscos anuais de cerca de 3% para a descompensacao
hepética e de cerca de 2% para o carcinoma hepatocelular (4).

As coinfec¢Ges com o virus da hepatite B (VHB) e/ou com o HIV sdo fatores que
contribuem para que a progressao da lesdo hepatica se agrave, bem como o abuso do alcool e
de drogas hepatotoxicas. Caracteristicas do hospedeiro, como fatores hormonais e genéticos
desempenham um papel na forma como a hepatite C se desenvolve, sendo aceito que a fibrose
ocasionada pelo VHC costuma progredir mais rapidamente no sexo masculino (4,27). Além
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disso, a idade na qual o paciente contrai a infeccdo também desempenha um papel significativo.
Individuos com mais de 40 anos no momento da infec¢do enfrentam um progndstico menos

favoravel (28).
1.5 MANIFESTACOES CLINICAS

A hepatite C é frequentemente assintomatica em seu estagio inicial. Mais de 70% dos
infectados ndo apresentam sintomas na fase aguda da infeccdo pelo VHC. Quando presentes,
0s sintomas associados a infec¢do aguda incluem ictericia, febre, dor de cabeca, mal-estar,
anorexia, nausea, vomito, diarreia e dor abdominal (4).

No entanto, ao atingir a fase croénica da doenca, ao longo do tempo o VHC pode causar
danos ao figado, acarretando no seu comprometimento. Incialmente, o virus ocasiona a
inflamacdo hepética e esteatose (acumulo de gordura no figado). Todavia, a principal
consequéncia dessa infeccdo reside no desenvolvimento de fibrose hepética, uma condicdo
caracterizada pelo acimulo de tecido cicatricial no figado (29). A fibrose pode evoluir para
estagios mais avancados, como a cirrose, que € uma condicdo critica que aumenta o risco de
desenvolvimento de hepatocarcinoma, uma forma potencialmente fatal de cancer hepatico (30).

A cirrose, que pode ser o estagio final de uma doenca hepatica cronica, configura-se
como um processo difuso de fibrose e alteracdo da estrutura normal do tecido hepatico, com a
formagdo de nddulos anormais. Esses nddulos, caracterizados como regenerativos, sdo
circundados por tecido fibroso. Esse processo afeta todo o figado e € considerado geralmente
irreversivel se ndo for tratado, especialmente quando é resultado da infeccdo pelo VHC (29). A
cirrose pode ser clinicamente classificada como compensada (assintomatica) ou
descompensada. A forma descompensada é caracterizada pela presenca de complicacbes
graves, COmo sangramento varicoso, ascite e encefalopatia hepatica, as quais surgem devido as
principais consequéncias da cirrose: hipertensdo portal (aumento da pressdo nos vasos
sanguineos do figado) e insuficiéncia hepética (31). O tempo medio para a descompensagdo é
de cerca de seis anos (29).

Na cirrose, € elevada a pressao nos sinusoides hepaticos, capilares que se localizam
entre grupos de hepatdcitos pelos quais o sangue flui em direcdo a uma veia terminal. Enquanto
no figado saudavel a vasculatura intra-hepatica é complacente e o gradiente de pressao venosa
hepética ¢ de aproximadamente 5 mmHg, no figado afetado pela cirrose a arquitetura dos
sinusoides é distorcida por nodulos regenerativos e fibrose, levando a um aumento da
resisténcia intra-hepatica, hipertensao portal e esplenomegalia (29). A complicagdo da cirrose

gue resulta mais diretamente da hipertensdo portal é o desenvolvimento de vias colaterais
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portossistémicas, sendo as mais relevantes as que se formam pela dilatacdo das veias coronérias
e gastricas e constituem as varizes gastroesofagicas. Quando a pressao nessas varizes excede a
capacidade elastica da parede do vaso, ocorre sangramento varicoso (29,31).

Ainda, a hipertensdo portal provoca uma cascata de distdrbios na circulagédo esplancnica
e sistémica caracterizada por vasodilatagdo, retencdo de sodio e dgua e expansdo do volume
plasmaético. Tais distlrbios desempenham papel fundamental na causa da ascite. A ascite é o
acumulo de liquido intraperitoneal que pode ser complicada por uma infeccdo denominada
peritonite bacteriana espontdnea e também por insuficiéncia renal funcional (sindrome
hepatorrenal) (29,31). As prevaléncias de infecgdes bacterianas e de lesdes renais agudas em
pacientes hospitalizados por cirrose variam de 25% a 46% e de 30% a 50%, respectivamente
(31,32). O principal mecanismo implicado na peritonite bacteriana espontanea, uma infec¢édo
do liquido ascitico, ocorre por translocacdo bacteriana, ou a migracdo de bactérias do Iimen
intestinal para os linfonodos mesentéricos e outros locais extraintestinais (29). Quanto a
sindrome hepatorrenal, 0s mecanismos patogénicos envolvem disturbios na funcéo circulatoria
devido a uma acentuada vasodilatacdo arterial esplancnica que desencadeia a ativacdo de fatores
vasoconstritores (31,32).

A encefalopatia hepética, por sua vez, é a manifestacdo neuropsiquiatrica da cirrose
caracterizada por uma disfuncdo cerebral causada pela insuficiéncia hepética, desvio
portossistémico ou ambos. O desvio portossistémico ocorre devido a comunicagdes vasculares
entre o sistema venoso portal e sistémico, permitindo que o sangue portal acesse a circulacao
sistémica sem passar pelo figado. Nesse contexto, a amdnia, uma toxina normalmente removida
pelo figado, desempenha um papel fundamental em sua patogénese, acumulando-se na
circulacdo sistémica, devido ao desvio de sangue através de vias colaterais portossistémicas e
a diminuicdo do metabolismo hepético. A presen¢a de grandes quantidades de aménia no
cérebro danifica as células cerebrais de suporte, conhecidas como astrdcitos, ocasionando
alteracdes estruturais caracteristicas da encefalopatia hepatica (29). ManifestacGes evidentes de
encefalopatia hepatica desenvolvem-se em 30 a 45% dos pacientes com cirrose (33)

O surgimento de quaisquer dessas complicacfes clinicamente detectaveis representa a
transicdo de um estagio de cirrose compensada para um estagio descompensado. Ademais, 0
carcinoma hepatocelular pode acelerar o curso da hepatite C, independentemente do estagio em
que a cirrose se encontra (29). O CHC e responsavel por cerca de 90% de todos os cancros
priméarios do figado e, seu desenvolvimento € um processo complexo e gradual de multiplas
etapas que envolvem diversas alteracBes nas vias celulares e moleculares responsaveis pelo

controle do crescimento celular (31,34). As manifestacdes destas alteracbes podem ser
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visualizadas por meio de lesbes precursoras, conhecidas como nddulos displasicos, que
acompanham o CHC. Esses nddulos sdo diferentes dos nodulos regenerativos benignos
geralmente associados a cirrose, pois apresentam um alto indice de crescimento celular e
exibem caracteristicas clonais, indicando que as células estdo se multiplicando de forma
descontrolada (35).

Nesse processo da cirrose descompensada, embora as manifestacBes clinicas mais
comuns da hepatite C crbnica digam respeito ao 6rgao alvo, qual seja o figado, existem
numerosas manifestacBes extra-hepaticas atribuiveis a infec¢do pelo VHC, de baixos a elevados
graus de associagéo (36-38). Acredita-se que o aumento da mortalidade por todas as causas em
pacientes com infec¢cdo pelo VHC esteja relacionado em grande parte as manifestagdes extra-
hepaticas (37). Estima-se que 74% dos portadores da hepatite C em sua forma crénica podem
apresentar algumas das manifestaces que atingem outros sistemas do organismo (36). A gama
de manifestacGes extra-hepaticas é ampla e inclui doengas enddcrinas, metabolicas, reumaticas,
imunes, digestivas, renais, hematoldgicas, cardiovasculares, dermatoldgicas, neuroldgicas e até
neoplasicas (36-40).

Dentre as manifestacdes extra-hepaticas dos casos de HCC, a crioglobulinemia mista
representa a condicdo mais comum e amplamente investigada. A crioglobulinemia é
caracterizada pela presenca de crioglobulinas, imunoglobulinas circulantes que precipitam a
medida que o soro € resfriado abaixo da temperatura corporal, que podem induzir vasculite
sistémica, afetando principalmente a pele, as articulacdes, o sistema nervoso periférico e 0s
rins. As crioglobulinas mistas circulantes podem ser detectadas em 40% a 60% dos pacientes
cronicamente infectados pelo VHC (39).

A HCC também esta associada a distarbios linfoproliferativos de células B (40).
Acredita-se que a expansdo clonal de células B em resposta a antigenos virais e a producdo de
complexos imunes desempenhem um papel fundamental na patogénese dessas condicdes
imunomediadas. Em pacientes com VHC foram encontradas expansdes clonais de células B,
especialmente em casos de linfoma ndo-Hodgkin (LNH), o que sugere uma forte relacéo entre
essas doencas (40,41). Em uma metanalise de estudos de caso-controle, o risco relativo
combinado de todos os LNH entre os sujeitos positivos para VHC foi de 2,5 (1C95%: 2,1; 3,0)
(42).

Disturbios metabdlicos como diabetes mellitus tipo 2 e disfuncbes da tireoide tambem
se configuram como manifestacGes extra-hepaticas da HCC. Os danos a tireoide ocorrem

especialmente em situacdes de crioglobulinemia, podendo manifestar-se como tireoidite
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autoimune, variando da forma subclinica, hipotireoidismo, e até desenvolvimento de neoplasia
maligna (37,43).

Numerosos estudos tém apontado para um aumento no risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus em pacientes com infeccdo cronica pelo VHC quando comparados a
individuos ndo infectados (44-46). Especificamente em pacientes com infecgdo pelo genotipo
1 do VHC, o mais prevalente, hd uma associagdo documentada com resisténcia a insulina e
esteatose hepatica (41). Uma metanalise de estudos que incluiram um total de 61.843 pacientes
com VHC e 202.130 individuos ndo infectados como controles, revelou que a prevaléncia de
diabetes mellitus tipo 2 foi de cerca de 15% (IC 95%: 13—-18%) entre os pacientes com VHC,
em comparagdo com 10% (IC 95%: 6-15%) nos controles ndo infectados. Essa analise
demonstrou que o risco de desenvolver diabetes tipo 2 foi 1,5 vezes maior em pacientes com
hepatite C (OR: 1,58, IC 95%: 1,30-1,86) (47).

A hepatite C tem sido identificada como um fator de risco para o desenvolvimento de
diversas doengas cardiovasculares, incluindo aterosclerose carotidea, insuficiéncia cardiaca e
acidente vascular cerebral isquémico (48,49). Embora os mecanismos patogénicos da
associacdo entre a infeccdo pelo VHC e as doencas cardiovasculares permanecam incertos,
existem hipoteses de que esse virus pode impulsionar a aterogénese e suas complicacdes por
meio de mecanismos bioldgicos diretos e indiretos. Estes mecanismos incluem a replicacdo
dentro das paredes arteriais, esteatose e fibrose hepatica, desequilibrio de citocinas, estresse
oxidativo, entre outros fatores metabdlicos (50). Estima-se que globalmente, 1,5 milhdo (IC
95%: 0,9-2,1) DALY por ano (anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, do inglés
Disability Adjusted Life Years) foram perdidos devido a doencas cardiovasculares associadas a
hepatite C (49). No entanto, pesquisas recentes indicam que a administracdo de tratamento
antiviral para a hepatite C também pode contribuir para a reducdo de ocorréncias de eventos
cardiovasculares (37).

Disturbios neuropsiquiatricos independentes da encefalopatia hepatica podem ocorrer
em até 50% dos pacientes com infeccdo cronica pelo VHC (51). A desregulacdo das vias
metabdlicas nas células infectadas, alteracdes nos circuitos de neurotransmissores e inflamagéo
cerebral sdo mecanismos propostos para explicar como esses disturbios se desenvolvem na
presenca do virus. As manifestagdes neurologicas mais comuns incluem eventos
cerebrovasculares, encefalopatia, mielite e encefalomielite. Comprometimentos cognitivos
também sdo observados, sendo a fadiga crbnica e a depressdo as principais manifestagdes
(39,51).
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Doencas mediadas pelo sistema imunoldgico, como a sindrome de Sjogren, o liquen
plano, a porfiria cutanea tardia, a purpura, a artrite e as artralgias, também foram documentadas
na literatura com associagédo a hepatite C (47, 52). A conexdo potencial entre a sindrome de
Sjogren e 0 VHC ¢é suportada pela presenca do virus nas glandulas salivares humanas, onde ele
é capaz de se replicar. De acordo com resultados de estudo de revisdo sistematica, 0 risco
relativo para sindrome de Sjogren em pacientes com VHC é de 2,29 (IC 95%: 0,19%; 27,09)
em comparacdo com individuos ndo infectados. Artrite e as artralgias podem se manifestar
como consequéncia desta sindrome. Quanto ao liquen plano, resultados do mesmo estudo
sugerem que tal patologia seja consequéncia de uma resposta imune aos antigenos do VHC pelo
hospedeiro, com sua manifestacéo relacionada a um risco duas vezes maior em pacientes com
hepatite C (RR=2,27; IC 95%: 1,41%; 5,66) A porfiria cutanea tardia, intimamente associada a
infeccdo cronica pelo VHC, apresentou um risco aumentado de oito vezes entre os infectados
(OR =8,53; IC 95%: 4,15%; 17,52) (47).

1.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Nas ultimas duas décadas, gracas aos avangos nas tecnologias de deteccdo e nas
abordagens meédicas, os métodos diagndsticos utilizados para a hepatite C passaram por
consideraveis evolucBes que permitiram a melhor compreensdo da doenca (53). Devido a
evolucdo lenta e em geral com sintomas inespecificos, a hepatite C é frequentemente
diagnosticada em sua fase crbnica, geralmente através de exames soroldgicos de rotina ou no
momento da doacdo de sangue (54).

A testagem para a infeccao pelo VHC deve ser priorizada para as populagdes-chave que
possuem prevaléncia e incidéncia elevadas. Dentre elas, individuos com antecedente de
transfusdo de sangue, hemoderivados ou 6rgaos antes de 1993, individuos com infeccdo por
HIV e individuos que tenham usado drogas injetaveis no passado, devem passar por exames
pelo menos uma vez. Aqueles que afirmam continuar fazendo uso de drogas injetaveis e homens
gue mantém relagdes sexuais com outros homens, especialmente aqueles que vivem com o HIV,
devem ser submetidos a exames a cada 6 a 12 meses (4,53,54).

Os testes soroldgicos caracterizam-se como o0s procedimentos frequentemente
utilizados para identificar individuos infectados com VHC. Estes testes possibilitam a deteccado
de anticorpos no soro ou plasma de 4 a 6 semanas apés a infec¢do. Os dois testes sorologicos,
usualmente realizados para o diagnostico da hepatite C, séo os testes rapidos e 0s imunoensaios.
Os testes de imunocromatografia de fluxo, por serem mais simples, podem ser realizados em

ambulatdrios, possibilitando seu uso em a¢des e campanhas de rua. J& 0s imunoensaios, como
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0os do tipo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), devem ser realizados
exclusivamente em ambiente laboratorial. Ambos os testes possuem excelentes sensibilidade e
especificidade (53-56). Entretanto, um resultado reagente para o anticorpo ndo é suficiente para
diferenciar entre uma infecgéo resolvida naturalmente e uma infeccdo ativa. Portanto, para o
diagnostico laboratorial da infeccdo pelo VHC, um resultado positivo para o anticorpo anti-
VHC requer complementagdo por meio de um teste direto para deteccéo do virus (54).

O desenvolvimento de testes que empregam técnicas de biologia molecular,
denominados testes moleculares ou testes de carga viral, como a reacdo em cadeia da
polimerase mediada por transcricdo reversa (Reverse Transcriptase - Polymerase Chain
Reaction, RT-PCR), trouxeram alta precisdo e aumento da acuracia diagnoéstica da hepatite C.
Tais testes possibilitam a determinacdo do genotipo do virus através da quantificacdo e da
qualificacdo do RNA, tornando viavel o monitoramento da resposta ao tratamento e a
confirmacdo da resposta viroldgica sustentada (RVS) (55). Ainda, visto que nem todos 0s
pacientes com hepatite C recém-adquirida apresentam resultados positivos para anticorpos anti-
VHC, o método de biologia molecular é especialmente Gtil para o diagndstico desses casos (53).

A reinfeccdo pelo VHC pode ocorrer apds o virus ter sido eliminado pelo organismo de
forma espontanea ou devido ao tratamento. 1sso pode acontecer quando uma pessoa € exposta
novamente ao virus e possui fatores de risco para a infecgdo. O diagndstico da reinfeccao é feito
ao se observar o reaparecimento do RNA ou do antigeno central do VHC apds atingir a RVS.
Além disso, o diagndstico requer evidéncias de que a nova infec¢do é causada por um genoétipo
diferente ou por uma cepa distinta e ndo relacionada ao mesmo gendtipo da infeccdo inicial, o
que é confirmado por meio de sequenciamento e analise filogenética (53).

De acordo com o Ministério da Saude, a definicdo de hepatite C cronica se da por: anti-
VHC reagente por mais de seis meses e confirmacdo diagnostica com VHC-RNA detectével

por mais de seis meses (54).
1.7 TRATAMENTO

O tratamento da hepatite C visa a obtencdo da RV'S que se caracteriza pela auséncia de
material genético do virus na 122 ou 242 semana apds o término da terapia medicamentosa e
equivale a cura da doenca (53,54).

No passado, o tratamento da forma cronica da doenca era realizado com a monoterapia
interferon-alfa (IFN-a), a primeira droga utilizada. Este tratamento configurou-se como um
importante componente potencial da prevencdo secundaria de morbimortalidade da infecgdo
pelo VHC, sendo esta a Unica forma de tratamento disponivel para 0s casos cronicos na época
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(57-59). Porém, a terapia apenas com IFN-o teve sucesso limitado, visto que a taxa de RVS
alcancada foi de 7 a 10% (57).

Dessa forma, na década de 90 foi adotada a terapia do IFN-a associado a ribavirina
(RBV)um antiviral sintético analogo a guanosina, que potencializa a atividade antiviral do IFN-
a. Esta forma de tratamento foi capaz de aumentar a taxa da RVS para 25% (57,60). Em 2001,
foi desenvolvido o interferon-alfa peguilado (IFN-PEG), no qual uma molécula de poli(etileno
glicol) (PEG) ¢ ligada ao IFN-a recombinante, resultando em uma molécula ativa, com meia-
vida mais longa, administrado por via subcutanea (61). Este, associado a ribavirina,
administrada por via oral, promoveu o aumento da duracdo da acdo, elevando a eficacia
terapéutica a taxas de RVS de 40 a 50% (57,60). O adicional de inibidores de protease (IP) a
terapia de IFN-PEG e RBV elevou ainda mais as taxas de RVS, alcancando 60 a 70%, sendo
este 0 esquema de tratamento padréo para HCC até 2011 (57,62). Porém, esta terapia combinada
causava efeitos colaterais frequentes e era contraindicada para muitos casos de individuos com
a doencga avancgada (57).

Posteriormente, estudos com uso de antivirais de acéo direta (DAAS, do inglés Direct-
Acting Antivirals) livres de interferon, impulsionaram de forma significativa os avancos no
tratamento da HCC (63). Estes antivirais sdo medicacGes orais que inibem a replicacdo do virus
no organismo (53,63). Segundo dados publicados pela OMS, entre 2015 e 2019, mundialmente
9,4 milhdes de pessoas diagnosticadas com infecgdo pelo VHC foram tratadas com DAAS (1).
No Brasil, faz-se 0 uso de DAAs desde 2015 para individuos com hepatite C com qualquer
estagio de fibrose hepética. Os DAAs adotados pelo Ministério da Salde, para uso no pais sdo:
daclatasvir, sofosbuvir, glecaprevir, pibrentasvir, velpatasvir, ledipasvir, elbasvir, grazoprevir
e ribavirina. Estes medicamentos estdo disponiveis no SUS e possuem alta efetividade
terapéutica mensurada pela resposta RVS, com uma taxa de cura das pessoas com infeccdo por
HCC superior a 90% (53,54,63). O Grafico 1 ilustra os tipos de tratamento e suas respectivas
taxas de RVS.

Gréfico 1 - Evolucdo do tipo de tratamento para hepatite C, segundo taxas de resposta viroldgica
sustentada, em uma linha do tempo.
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Fonte: Adaptado de Webster, Klenerman e Dusheiko (2015) (57).

Os esquemas de tratamento da hepatite C, descritos no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes, variam de acordo com: o genétipo do VHC; a
idade do individuo; se este ja foi submetido a tratamento prévio com DAAS e se possui anemia.
Porém, em média, a administracdo de medicamentos € realizada de 8 a 12 semanas. Ademais,
embora os eventos adversos relacionados ao uso dos DAAs acontegam em menor nimero, 0S
individuos ndo estdo isentos de apresenta-los, sendo crucial que seja feito 0 acompanhamento

dos pacientes em tratamento (54).
1.8 PREVENCAO E CONTROLE

Diferentemente das hepatites A e B, até o0 momento ainda ndo ha uma vacina para
prevenir a hepatite C. Portanto, as principais medidas preventivas concentram-se em evitar o
contato com sangue infectado. Algumas medidas de prevencdo e controle sdo: o ndo
compartilhamento de objetos que possam ter entrado em contato com sangue, tais como
seringas, agulhas, alicates e escova de dente; realizar a esterilizacdo eficaz de materiais
utilizados em todos os procedimentos medicos, odontoldgicos e de uso de tatuadores e
manicures (64).

Logo, ao considerar que o uso de drogas injetaveis esta entre 0s principais contribuintes
para 0 nimero de pessoas infectadas pelo VHC em todo o mundo, faz-se necessaria a
conscientizacao e implementacdo de politicas publicas universais voltadas a minimizacéo de
risco de contato com sangue contaminado em decorréncia do compartilhamento de objetos

utilizados para esta finalidade (1, 65). Ainda, considerando que a transmissdo também ocorre
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pelas vias sexual e vertical, o uso de preservativo nas relagdes sexuais e a realizagdo do
acompanhamento pré-natal em gestantes devem ser incentivados (4, 64).

Para caminhar em dire¢do a eliminacédo da hepatite C, a Assembleia Mundial da Saude
adotou a Estratégia do Setor de Saude Global para hepatites virais, com diretrizes que visam a
eliminacdo destas hepatites como uma ameaca a salde publica até 2030. Tais diretrizes tém
como metas para a hepatite C a redugéo de novas infecgdes pelo VHC em 80% e a redugéo da
mortalidade em 65%, em comparacdo com a linha de base de 2015, visando atingir taxas
nacionais de mortalidade de até 2 6bitos por 100 mil habitantes por ano (66).

Em 2022, o “Global health sector strategies on, respectively, HIV, viral hepatitis and
sexually transmitted infections for the period 2022-2030", documento publicado pela OMS,
forneceu orientac@es ao setor da salde na implementacdo de respostas estrategicamente focadas
para atingir as metas de eliminacdo das hepatites virais (67). As propostas sugerem simplificar
e descentralizar a prestacéo de servigos nos sistemas de salde de cada pais, visando tornar mais
acessiveis e disponiveis os tratamentos para hepatite viral, facilitando o acesso da populacao
aos cuidados necessarios. Outro aspecto importante € a revisao e reforma de legislacdes que
podem ser prejudiciais a prestacdo de servicos para hepatite viral, aliadas a eliminacdo de
politicas que criam barreiras para a implementagdo de intervencdes e servicos baseados em
evidéncias, de modo que seja priorizado 0 embasamento de praticas de saide em conhecimento
cientifico sélido. Ainda, a OMS preconiza que seja realizada a articulagdo entre 0s servicos de
hepatite viral e outras areas da salde, como aquelas que se concentram em cancer, saude
materna e cuidados de saude infantil, de modo a propiciar acbes mais efetivas na promocao da
saude (67).

No Brasil, o Programa Nacional para a Prevencdo e o Controle das Hepatites Virais
(PNHV), criado em 2002 pelo Ministério da Salde, visa, dentre outros objetivos, promover a
vigilancia epidemioldgica das hepatites virais no pais (68). A portaria n® 204 de 17 de fevereiro
de 2016 estabelece que as hepatites virais devem ser notificadas de forma compulsoria, por
meio da Ficha de Notificacdo e Investigacdo das Hepatites Virais (6). Atualmente, a
coordenacgdo das acOes de vigilancia epidemioldgica da hepatite C no Brasil é feita pelo
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis. Essas acOes sé@o baseadas em diretrizes e protocolos estabelecidos pela OMS e
adaptadas a realidade brasileira, que visam a identificagdo de casos, monitoramento da
prevaléncia e avaliacdo das a¢des de prevencdo e controle da doencga (69).

Paises com baixa e média renda, como o Brasil, enfrentam barreiras que dificultam o

processo de eliminacdo da hepatite C. Essas barreiras podem ser percebidas no baixo nivel de
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deteccdo de casos, devido a insuficiente realizagdo de diagnosticos ou a ndo realizacdo em
momento oportuno (70). Estima-se que, no mundo, apenas 21% dos portadores de VHC sabem
que estdo infectados (1). Ainda, devido a pandemia de COVID-19 (infeccéo respiratdria aguda
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2), a realizagéo de testes diagnosticos e a¢Oes voltadas a
prevencdo da hepatite C estdo entre os servigos de satde que foram mais afetados. A COVID-
19 desencadeou globalmente uma série de desafios operacionais nos sistemas de salde,
acarretando o redirecionamento de recursos e a suspensdo temporaria ou intermitente de
servigos ndo relacionados a pandemia (1,71).

Segundo Lombardi e Mondelli (2019) (70), para que a meta de elimina¢do do VHC
estabelecida pela OMS seja alcancada, é necessario que os paises, principalmente os altamente
endémicos, cumpram as etapas interconectadas que compdem a cascata do cuidado da hepatite
C. Tais etapas implicam em aumentar a conscientizacdo da populacao sobre a doenca, melhorar
0s acessos ao diagndstico e ao tratamento, e, em Gltima anélise, reduzir o impacto global dessa
condicdo. Nesse sentido, a formulacdo de mais politicas publicas que promovam a ampliacdo
da deteccdo de casos e 0 acesso ao tratamento adequado, aliadas a melhoria da coleta de dados
sobre mortalidade, a fim de aprimorar a obtencdo de indicadores confiaveis, sdo processos
cruciais para que o Brasil possa alcancar a eliminacdo da hepatite C (70). Além disso, é
relevante destacar que o desenvolvimento de uma vacina contra o VHC continua sendo um

componente de extrema importancia na agenda relacionada as hepatites virais (72).
1.9 O SISTEMA DE INFORMACAO SOBRE MORTALIDADE

Os Sistemas de Informacdo em Salde (SIS) sdo instrumentos cruciais que, por meio do
processamento de dados provenientes de estabelecimentos de salde e outras fontes,
desempenham um papel de extrema importancia que contribui para a gestdo dos servicos de
salde em todas as esferas. O Brasil possui uma ampla rede de SIS, com grande parte de suas
informagdes publicamente acessiveis por meio do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Satde (DATASUS) (73).

O Sistema de Informagéo sobre Mortalidade (SIM) foi desenvolvido e implantado no
Brasil em 1975, idealizado como um dos componentes primordiais para a criagdo de um sistema
de vigilancia epidemioldgica no pais. Anteriormente a implantacdo deste sistema oficial, 0s
dados sobre dbitos ocorridos nos estados brasileiros eram publicados pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) (74,75). Desde entdo, 0 SIM caracteriza-se como um sistema
confidvel e completo que abrange todo o territério nacional. Tem como objetivo captar dados
de dbitos do pais, sendo estes dados disponibilizados em livre acesso para toda a populagdo de
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forma on-line desde 1979. Tais dados permitem a elaboragéo de indicadores de mortalidade por
causas especificas, que fornecem informacgdes acerca do perfil epidemioldgico do pais e
subsidiam politicas e acdes em salde em todas as instancias do SUS (74,75).

A cobertura e a qualidade do SIM apresentam variabilidade regional no pais. Estudo
utilizando dados de o6bitos de residentes no Brasil, ocorridos entre 2000 e 2016, concluiu que
houve melhora na cobertura de notificacdo dos 6bitos em todo o territério nacional. Em 2000,
as coberturas estimadas para o sexo masculino e feminino, foram, respectivamente, de 90,7% e
89,4% e, em 2016 essas coberturas aumentaram para 97,2% e 96,7% (76). De maneira geral, 0s
estados das regides Sul e Sudeste possuem maior percentual de cobertura quando comparados
aos estados das demais regides. No entanto, Nordeste e Norte apresentaram avango na cobertura
do registro de dbitos nas ultimas trés décadas (77).

No gue tange a qualidade dos dados do sistema, o desafio preponderante reside na falta
de preciséo das notificacdes das causas de morte, com a persistente questdo do uso excessivo
de "cddigos ndo especificos"”, também conhecidos como "garbage codes". Esse problema,
caracterizado pelo uso de causas de morte pouco especificas ou mal definidas, permanece como
uma preocupacdo ndo apenas no cenario brasileiro, mas também em nivel global, visto que
prejudicam a qualidade das estatisticas de mortalidade (78,79). No Brasil, a proporcao de 6bitos
ainda categorizados como "c6digos ndo especificos™ é considerada significativa, embora tenha
sido registrada uma reducéo de 42,7% em 2000 para 34,3% em 2016 (76).

1.9.1 Declaracéo de Obito

A Declaracio de Obito (DO) (Anexo A) é o documento padrdo oficial para a atestacdo
do dbito no Brasil, com a finalidade da coleta de dados relacionados ao 6bito, tanto para fins
estatisticos quanto para fins legais. Dessa forma, os dados que alimentam o SIM sdo captados
por meio da DO, sendo este documento composto de trés vias autocopiativas, fornecido pelo
Ministério da Saude e distribuido pelas Secretarias Estaduais e Municipais de satde conforme
fluxo padronizado para todo o pais (80).

O preenchimento da DO é de competéncia do medico, conforme estipulado pela
legislacdo vigente no pais, o qual é responsavel por fornecer todas as informagfes contidas
neste documento. A DO em vigor atualmente, atualizada pela Ultima vez em 2014, é composta
por nove blocos de informacdes, totalizando 59 campos, abrangendo o0s seguintes aspectos:
identificacdo do individuo, local de residéncia, circunstancias do oObito, dbitos fetais ou de

menores de um ano de idade, detalhes sobre as condicdes e causas do Obito, eventos
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relacionados a causas externas e informagdes cartoriais e referentes a localidades sem presenca
médica (80).

O Bloco V corresponde as informac6es sobre as condigdes e causas do oObito. Estas
informacdes devem ser preenchidas no campo 40 da DO, dividido em duas partes nas quais o
médico deve descrever as causas da morte em sequéncia légica de eventos, anotando,
preferencialmente, apenas um diagnostico por linha. Na parte |, composta pelas linhas A, B, C
e D, devem ser declaradas as condi¢BGes que se originaram da causa basica de morte, sendo
chamadas de causas consequenciais de morte. A Gltima linha preenchida deve conter a causa
basica de morte, ndo necessariamente restrita a linha D. Na parte 1l, devem ser registradas as
condicBes que contribuiram para a morte, mas que ndo fazem parte da cadeia das causas
consequenciais, sendo denominadas causas contribuintes de morte (80). Todas as condicGes
que contribuiram no curso do processo de Obito (causas contribuintes) ou que foram
complicacgBes da causa basica (causas consequenciais), exceto a causa basica, sdo denominadas
causas associadas de morte (81).

1.10 CAUSAS MULTIPLAS DE MORTE

Discussoes acerca das defini¢bes das causas de morte remontam ao século XIX, periodo
em que ainda ndo havia um consenso internacional entre os paises sobre o0s critérios a serem
adotados para a selecdo da doenca que deveria ser reconhecida como a causa do ébito (82).
Apenas em 1948, na Sexta Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas, foi
definido que a causa que seria tabulada nas estatisticas de mortalidade seria chamada de causa
basica de morte. A causa béasica de morte foi estabelecida com base na ideia de que, do ponto
de vista da prevencdo da morte, é crucial interromper a cadeia de eventos em algum ponto ou
implementar medidas de tratamento. Além disso, a abordagem mais eficaz da saude publica é
a prevencado da causa que desencadeia a morte, a fim de evitar que ela tenha efeito (82). A OMS
define causa basica de morte como: “ (a) doenc¢a ou lesdo que iniciou a sucessdo de eventos
patoldgicos que levou diretamente a morte, ou (b) as circunstancias do acidente ou violéncia
que produziu a lesdo fatal” (83).

Embora o médico seja responsavel pelo preenchimento das informacdes das causas de
morte na DO, ndo é de sua competéncia realizar a codificagdo das doencas ou agravos. Essa
tarefa é atribuida a um profissional capacitado que utiliza a Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude para esse fim. O codificador tem
a responsabilidade de codificar todas as causas de morte descritas na DO, seguindo as diretrizes
estabelecidas pela OMS conhecidas como "Regras para Sele¢éo e Codificagdo das Causas de
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Morte" (84). Além disso, em 1994, o SIM introduziu um modulo chamado Seletor de Causa
Bésica (SCB) para auxiliar no processo de codificacdo das causas basicas com base nos
diagnosticos fornecidos pelo médico na DO. Esse modulo adota as mesmas regras e continua
em funcionamento atualmente, representando um avango importante na tecnologia de
codificacdo das causas de morte (74).

A décima revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas

Relacionados a Saude estabelece as diretrizes acerca das causas de morte:

Segundo a CID-10* (1995 apud Laurenti et al; 2009, p. 195-203) (85,86) “estas regras
sdo de dois tipos, a saber: Regras de Selecdo e Regras de Modificacio da causa bésica.
As primeiras incluem o Principio Geral, que ¢ aplicado quando o médico preenche
corretamente, com sequéncia légica e apenas uma Unica causa na ultima linha
preenchida da Parte | da DO. A Regra de Selecdo 1 é aplicada quando a sequéncia ndo
esta completa, porém uma parte das causas forma uma sequéncia e a causa béasica é
escolhida dentro desta sequéncia. A Regra de Selecdo 2 é usada quando ndo existe
sequéncia e a causa basica é a primeira informada na Parte | da DO. Ap06s selecionar
a causa basica, por qualquer um desses procedimentos, é possivel aplicar a Regra de
Sele¢do 3, que consiste em ligar a causa bésica selecionada a outra causa que seria
antecedente, e esta passa a ser a nova causa béasica da morte. As Regras de
Modificacdo sdo aquelas aplicadas em casos onde ndo se aceita a causa basica
selecionada e se escolhe outra, que, assim, modifica a causa basica. As Regras de
Modificagdo sdo seis, a saber: Regra A, que é aplicada no caso de Senilidade e outras
causas mal definidas; Regra B, no caso das AfeccBes Triviais; Regra C, quando
houver associacdo de causas; Regra D, para a especificidade; Regra E, para estadios
precoces e tardios de doencga; e Regra F, quando houver sequelas”.

Embora tenha sido estabelecida a pratica de atribuir apenas uma causa de ébito para a
elaboracdo das estatisticas de mortalidade, essas estatisticas podem néo captar a complexidade
das circunstancias envolvidas nos 6bitos atuais (82). A abordagem de definir uma Unica causa
de morte era apropriada para descrever os padrdes de mortalidade no inicio do século passado,
guando a maioria das mortes ocorria devido a doengas agudas infecciosas ou eventos violentos
(87). Os avancos nos campos da ciéncia e tecnologia na area da salde provocaram uma
transicdo epidemiologica, ocasionando a mudanca no padréo das doencas, que passaram a ser
influenciadas por um conjunto de fatores muito mais complexo (88). Desta maneira, tornou-se
evidente que o0 uso exclusivo de uma Unica causa de morte para descrever a mortalidade
apresenta limitagdes, uma vez que sdo negligenciadas, em prol da causa principal, outras
condigdes mencionadas na DO que desempenham um papel significativo no processo

patoldgico que leva ao 6bito (87).

! Organizagdo Mundial da Salde. Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados & Salde -10. ed. S&o Paulo: Editora da Universidade de S&o Paulo; 1995; v2
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Ademais, erros no preenchimento e/ou posicionamento das causas de morte, ou no
processo de codificagdo da causa basica, sdo problemas que concernem as estatisticas de
mortalidade que consideram somente uma causa (84,89). Segundo Ishitani e Franca (2001) (81),
0 preenchimento correto da sequéncia de eventos que levaram ao Obito muitas vezes é
desconhecido pelos médicos, resultando em informagdes incorretas e ndo identificacdo da
verdadeira causa bésica de morte. E, mesmo quando as regras de selecdo sdo aplicadas pelos
codificadores, a causa de morte selecionada pode ndo corresponder a patologia inicial (84,85).
Doencas crénicas como a diabetes e a hipertensdo, mesmo quando mencionadas corretamente
como causas bésicas, sdo desconsideradas em favor de outras com maior prioridade, de acordo
com as regras de sele¢do, prejudicando a avaliagdo dos programas especificos para o controle
dessas doencas (81).

Dessa forma, tendo-se em vista as limitacdes apresentadas, estudos que abarcam as
causas multiplas de morte, ou seja, que aproveitam todas as causas mencionadas na DO, basica
e associadas, sdo considerados mais vantajosos quando comparados com aqueles que
consideram apenas a causa basica de morte. Este método possibilita a compreensdo do papel
das doencas ndo fatais como contribuintes para o 6bito, por meio da analise conjunta das
doencas, visto que muitas vezes os Obitos resultam de uma interacdo sinérgica entre duas ou
mais condicGes de saude. Além disso, permite a identificacdo de 6bitos nos quais as doencas
foram registradas de maneira inadequada na DO, com base no histérico clinico do paciente.
Portanto, estatisticas de mortalidade que fazem uso das causas multiplas de morte, aprimoram
a analise da mortalidade relacionada ao problema em estudo, proporcionando uma visdo mais
precisa da situacdo e desempenhando um papel significativo na avaliacdo e no planejamento
das acOes de satde publica (81,82).

Estudos que empregaram a metodologia de causas multiplas de morte destacaram sua
promissora utilidade na analise de diversas doengas cronicas. Concluiram que, em termos
gerais, abordagens tradicionais que se fundamentam em causas unicas de morte subestimaram
a complexidade da variedade de fatores contribuintes para as causas de morte das doencas em
estudo (90-93). Sato e colaboradores (2020) (94) perceberam a necessidade de utilizar as causas
maultiplas de morte em seu estudo sobre a mortalidade por hepatite C no municipio de Sdo Paulo,
devido a frequéncia com que a esta enfermidade estava associada a obitos que tinham outra
causa bésica. Dentre os registros de 6bitos com mencéo de hepatite C como causa associada, as
neoplasias e as doencas infecciosas e parasitarias representavam as duas maiores categorias de

causas basicas (94).
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Nos Estados Unidos da América (EUA), em uma coorte baseada em registros
eletronicos de saude de pacientes com HCC, acompanhados entre 2011 e 2017, foram
analisadas as causas multiplas de morte registradas nos atestados de Obito dos pacientes que
foram a 6bito no periodo de estudo. Foi observado que a hepatite C estava registrada em alguma
das linhas de causas de morte em apenas 27% dos atestados dos pacientes infectados. Além
disso, a hepatite C foi mencionada em apenas 50% dos falecidos por carcinoma hepatocelular
e em menos da metade dos Obitos por cirrose descompensada (95).

E fundamental destacar que o uso das causas mdltiplas de morte nfo esta isento de
limitacGes. A dependéncia da maneira como 0s médicos relatam as causas associadas ao
preencher a DO, bem como o fato de que apenas as causas mencionadas explicitamente neste
documento sdo consideradas para analise, sem buscar informacgdes adicionais em registros de
histéricos médicos ou autopsias, configuram-se como algumas das principais limitacbes dos

estudos que abarcam causas multiplas de morte (81,96).
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2 JUSTIFICATIVA

O indicador de mortalidade por hepatite C no Brasil, documentado periodicamente pelo
Ministério da Saude no Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais, considera apenas a causa
basica de morte para o calculo dos coeficientes (2). A elaboracédo deste estudo foi motivada pela
necessidade de conhecer, descrever e analisar a mortalidade por hepatite C cronica no Brasil,
quando consideras as causas multiplas de morte.

A andlise de todas as causas de morte descritas na Declaracdo de Obito possibilita o
conhecimento da real magnitude da mortalidade da doenca em estudo (81,82). No ambito da
hepatite C, justifica-se 0 emprego deste método devido ao frequente posicionamento desta
doenga como causa associada de morte. De acordo com a OMS, em muitos casos, quando
pessoas com doenca hepatica grave causada pela hepatite C morrem de problemas relacionados
ao figado ou a outros 6rgéos, a infeccdo viral ndo é identificada como a causa basica de morte.
Isso significa que essas mortes sdo atribuidas apenas a causa terminal, o que faz com que a
carga global da hepatite C seja subestimada (7).

Outro fator relevante diz respeito a este estudo considerar somente os 6bitos decorrentes
da forma cronica da hepatite C, visto que, esta é a principal forma clinica dos casos notificados
no SINAN (77,4%) (2). No Brasil, os registros oficiais das taxas de mortalidade por hepatite C
consideram os 6bitos decorrentes das formas aguda e crénica da doenca. No entanto, considerar
a forma aguda pode distorcer a interpretacdo derivada de tal indicador nacional, isto porque, de
acordo com a literatura, o Gbito neste estagio € incomum no curso clinico desta hepatite viral
(26).

O Brasil, sendo um pais de vasta extensao territorial e heterogeneidade nas condi¢des
de saude, apresenta um contexto Unico para o estudo da tendéncia e distribuicdo da mortalidade
resultante da infeccdo pelo VHC ao longo de um periodo de duas décadas. Dessa forma, 0s
resultados das andlises deste estudo, que considera as causas multiplas de morte, podem
subsidiar iniciativas no campo da saude publica que visem a implementacdo de acOes

direcionadas a reducdo do 6nus da hepatite C em termos de mortalidade.
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3 OBJETIVOS
3.1 GERAL

Descrever e analisar os 6bitos por hepatite C crdnica no Brasil, como causa basica e

como causas multiplas de morte, no periodo de 2000 a 2019.
3.2 ESPECIFICOS

e Identificar as doencas mencionadas como causa basica e como causas associadas nos

6bitos por HCC no ambito das causas multiplas de morte;

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos 6bitos por HCC como causa basica

e como causas multiplas de morte;

e Analisar as tendéncias temporais das taxas de mortalidade por HCC como causa basica

e como causas multiplas de morte;

e Verificar a distribuicdo espacial das taxas de mortalidade por HCC como causa basica
e como causas multiplas de morte, nos quinquénios 2000 - 2004; 2005 - 2009; 2010 -
2014; 2015 - 2019.
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4 METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo ecologico descritivo e analitico, com analise temporal e distribuicdo espacial dos
Obitos por hepatite C crénica como causa basica e como causas multiplas de morte, no Brasil,
no periodo de 2000 a 2019.

4.2 POPULACAO

Obitos de residentes no Brasil, maiores de um ano de idade, ocorridos no periodo de 1°
de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2019, com mencéo de hepatite C crénica na Declaracdo
de Obito.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para inclusdo neste estudo, foram definidos como 6bitos por hepatite C cronica aqueles
gue continham o codigo B18.2 da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude -10? Revisdo (CID-10) (97), em qualquer linha das partes | e
I1 do campo 49 do Bloco V (Condices e causas do 6bito) da DO.

Para a andlise de causas multiplas de morte, este estudo considerou como 6bito com
menc¢do a HCC como causa associada, apenas 0s que apresentaram como causa basica doencas
de manifestacbes clinicas hepéticas e extra-hepaticas que pertencam a histéria natural da
hepatite C. Esta restri¢do foi feita com o objetivo de evitar a superestimava dos 6bitos por HCC
como causa associada. Portanto, foram consideradas as seguintes doencas, com seus respectivos
codigos da CID-10: fibrose e cirrose hepaticas (K74-K74.6), insuficiéncia hepatica (K72-
K72.9), neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra hepaticas (C22-C22.9), esteatose
(K76.0), tireoidite de Hashimoto (E06.3), neoplasia maligna da glandula tiredide (C73) diabetes
mellitus tipo 2 (E11, E12, E13, E14), transtornos nutricionais e metabolicos (E90), artrite
(M13.9), artralgia (M25.5), sindrome de Sjogren (M35.0), insuficiéncia renal cronica (N18-
N18.9), sindrome nefrética (N0O4-N04.9), crioglobulinemia mista (D89.1), linfomas ndo Hodkin
de células B (C85-C85.9), trombocitopenia (D69.5-D69.6); purpura (D69-D69.9), porfiria
cuténea tardia (E80.1), liquen plano (L43-L43.9), aterosclerose (165.2,170-170.9), insuficiéncia
cardiaca (150-150.9), acidente vascular cerebral isquémico (164), fadiga cronica (G93.3),
sindromes de encefalopatia, mielite e encefalomielite (G93.4, G04.9), depressao (F32-F32.9) e

hemorragia gastrointestinal (K92.2).



36

4.4 CARACTERIZAC;AO DA AREA DE ESTUDO

A érea de estudo corresponde ao Brasil, que conta com diviséo politica e administrativa

em 26 estados, um Distrito Federal e 5.570 municipios. O territdrio € dividido em cinco Grandes
Regides (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste), e possui area de 8.510.418 km2, com
populacédo estimada de 203 milhdes de habitantes. Dentre as regides, a Norte possui a maior
extensdo territorial, com 3.850.593 kmz2, 0 que corresponde a 45% de todo o territorio nacional.
O Brasil tem como capital Brasilia e como estado mais populoso Séo Paulo, localizado na regido
Sudeste, com 44,4 milhdes de habitantes (98). O pais contava com um Produto Interno Bruto
(PIB) per capita, em 2021, de 42.247,52 reais e apresentou taxa de analfabetismo de 5,6% em
2022. Em 2021, o Brasil apresentou taxa de mortalidade infantil de 11,2 6bitos a cada mil

nascidos vivos (99).
Mapa 1 - Brasil, segundo Unidades Federativas e Grandes Regides, 2022.
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4.5 FONTES DOS DADOS

Os dados dos Obitos de residentes no Brasil foram extraidos dos registros das
Declaracbes de Obito ndo identificadas, provenientes do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade e acessiveis no site do DATASUS (100). Os dados da populacdo residente no
Brasil foram obtidos por meio das estimativas populacionais do IBGE, disponiveis no
respectivo site (101).

4.6 CONSTRUCAO DO BANCO DE DADOS

Dado que ndo ha um repositorio de dados dedicado somente aos dbitos por hepatite C
em nivel nacional, a fase inicial deste estudo envolveu a criagdo de um banco de dados.
Inicialmente foram baixados os arquivos das DO, para todas as causas de morte, de residentes
em cada um dos 26 estados do Brasil e no Distrito Federal, para cada ano do estudo no periodo
de 2000 a 2019, no site do DATASUS. Os arquivos baixados no formato de base de dados
compactada, formato DBC, foram convertidos para o formato DBF, com o uso do software
TABWIN, a fim de viabilizar o manejo dos dados no software Microsoft Excel.

No Excel foram selecionados os 6bitos com hepatite C cronica registrada como causa
basica e como causas associadas. Nos ébitos nos quais a HCC foi mencionada como causa
associada, foi realizada a selecdo apenas dos que continham como causa basica doencas
pertencentes a historia natural da hepatite C, conforme descritas nos critérios de inclusdo. Em
seguida, foi realizada a selecdo das variaveis de interesse para o estudo. Foi criada uma variavel
denominada “causas multiplas de morte” resultante da unido de obitos por HCC como causa
basica de morte e de débitos por HCC como causas associadas de morte. Dessa forma, foi

constituido o banco de 6bitos por HCC de residentes no Brasil, para o periodo de estudo.
4.7 VARIAVEIS ESTUDADAS

As variaveis utilizadas foram: data do Obito, idade, faixa etaria, sexo, raga/cor,
escolaridade, Unidade Federativa de residéncia, regido de residéncia, causa basica de morte,
causas associadas de morte (linha A, linha B, linha C, linha D e Parte 1) e causas multiplas de

morte.
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4.8 ANALISES DOS DADOS
4.8.1 Andalise descritiva

Foi realizada a analise de completude das seguintes variaveis de estudo: data do dbito,
idade, sexo, raca/cor, escolaridade, causa basica de morte e causas associadas de morte (linha
A, linha B, linha C, linha D e Parte 1), por meio de frequéncias absolutas e relativas.

Em seguida, realizou-se a analise descritiva das doencas associadas 8 HCC como causa
basica de morte e também das doencas como causa basica para quando a HCC foi mencionada
como causa associada de morte, segundo capitulos da CID-10, por meio de frequéncias
absolutas e relativas.

O perfil das caracteristicas sociodemograficas dos 6bitos por hepatite C crénica, como
causa basica e como causas multiplas de morte, foi analisado por meio de frequéncias absolutas
e relativas das seguintes variaveis: sexo, faixa etaria, raca/cor e escolaridade.

A variavel faixa etéria foi categorizada considerando a unidade de medida em anos de
vida, da seguinte forma: < 14, 15 — 29; 30 — 39; 40 — 49; 50 — 59 ¢ > 60. A variavel sexo foi
categorizada em masculino, feminino e branco/ignorado. A variadvel raca/cor foi categorizada
em: branca, preta, parda, amarela, indigena e ignorado/branco. A variavel escolaridade foi
categorizada considerando a unidade de medida em anos de estudos, da seguinte forma:
nenhuma, 1 —3,4-7,8 - 11, > 12 e ignorado/branco.

4.8.2 Andlise de séries temporais

Foi realizada a analise de séries temporais das taxas anuais de mortalidade, padronizadas
por sexo e idade, por hepatite C crénica como causa basica de morte e como causas multiplas
de morte, no periodo de 2000 a 2019, no Brasil, segundo regido (Norte, Nordeste, Centro-Oeste,
Sul, Sudeste). Esta analise tem como objetivo central verificar as tendéncias da mortalidade por
HCC quando consideradas as causas multiplas de morte e quando considerada apenas a causa
basica de morte.

A fim de anular o efeito das diferencas da mortalidade da hepatite C entre sexo e idade
para a comparagdo entre as regides do pais, as taxas de mortalidade foram calculadas a partir
da aplicacdo da padronizacdo pelo método direto. Este método de padronizagdo consiste em
utilizar o total de obitos e o total da populacdo em estudo, distribuidos segundo faixa etaria e
sexo. Além disso, neste método € necessaria a escolha de uma populacao padréo, utilizada no
processo do calculo para estimar os 0bitos esperados, os quais supdem que a estrutura etaria e

a distribuicdo de sexo da populacéo de estudo sejam semelhantes as da populagéo padréo (102).
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Neste estudo, foi considerada como populagéo padréo a populagédo do Brasil na metade
do ano de 2010, segundo faixa etaria e sexo. Para a padronizagdo das taxas, 0s 6bitos foram
agrupados segundo faixa etaria e sexo para cada uma das regides e para o Brasil. Em seguida,

foram calculados os Obitos esperados, conforme a seguinte férmula:

Obitos esperados = NUmero de 6bitos * populagdo padréo

Populagdo em estudo

Em seguida, o nimero de 6bitos esperados para cada sexo e faixa etaria foi somado, isso
para cada regido e ano do periodo, resultando no total de ébitos esperados. Por fim, as taxas
padronizadas de mortalidade anuais foram calculadas considerando o total da populacdo padréo
e o total de dbitos esperados, para cada regido e ano do periodo, multiplicado por 100.000,
conforme a seguinte férmula:

Taxa padronizada de mortalidade = Total de 6bitos esperados no ano

e R *100.000
Total da populagdo padréo

O processo de célculo das taxas foi realizado separadamente para a HCC como causa
basica e como causas multiplas de morte. A titulo de comparacdo com as taxas padronizadas de
mortalidade, as taxas brutas também foram calculadas, embora ndo tenham sido utilizadas na
analise. Estas foram calculadas considerando o total da populacdo em estudo e o total de dbitos,
para cada regido e ano do periodo, multiplicado por 100.000, conforme a seguinte férmula:

Total de 6bitos no ano

Taxa bruta de mortalidade = ------ *100.000
Total da populagéo em estudo

Para o célculo das taxas padronizadas anuais de mortalidade por idade e especificas por
sexo foi realizado o mesmo processo descrito anteriormente, porém foram realizados os
calculos considerando o numero de 6Obito e a populacdo por faixa etaria, para cada sexo,
feminino e masculino, calculados separadamente. Bem como realizado nas taxas de mortalidade
gerais, para estas também foram calculadas as taxas brutas de mortalidade.

Para conduzir a analise das séries temporais da mortalidade por HCC, tanto como causa
basica quanto como causas multiplas de morte, adotou-se uma abordagem metodol6gica
especifica. Inicialmente, procedeu-se com a transformacdo logaritmica das taxas de
mortalidade, visando adequar os dados ao contexto da analise temporal. Posteriormente,
empregou-se a técnica de regressao linear generalizada, utilizando o método de Prais-Winsten.
Devido aos dados utilizados neste estudo serem derivados de medidas que expressam
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fendmenos populacionais, o efeito da dependéncia de uma medida seriada com seus proprios
valores em momentos anteriores, denominado autocorrelacdo serial, poderia superestimar as
medidas da andlise (103). Por este motivo justifica-se o uso do método de Prais-Winsten, visto
que este € um modelo de regressdo linear especialmente delineado com o objetivo de reduzir a
autocorrelacdo serial do fendmeno estudado. Esta redugdo ocorre por meio da estatistica de
Durbin e Watson, a qual € expressa em uma escala de 0 a 4, onde 0 indica méxima
autocorrelacdo positiva, 2 indica a auséncia de autocorrelacdo serial e 4 indica a maxima
autocorrelacdo negativa (104).

Na analise de regressdo, o logaritmo natural da taxa de mortalidade foi a variavel
dependente e o ano a varidvel independente. A reta de melhor ajuste entre os pontos da série
temporal, ou o trecho para qual se pretende estimar a tendéncia, € definida pela equacéo a seguir,
na qual B0 representa a intersec¢do entre a reta e o eixo vertical e B1 corresponde a inclinacdo
da reta (103):

Y = B0 + B1X

A estimativa quantitativa das tendéncias temporais foi realizada por meio do célculo da
variacdo percentual anual (VPA) do inglés Anual Percent Change (APC), bem como o célculo

de intervalo de confianca (IC 95%), conforme a seguinte expressao (103):
VPA= [-1+10b1]*100%
IC 95%=[-1+10 b1 minimo]*100%; [-1+10 b1 maximo]*100%

Os modelos de regressdo de Prais-Winsten foram construidos no software Stata versdo
15, considerando a significancia estatistica aferida pelo 1C95% excluindo o zero. Dessa forma,
segundo proposto por Antunes e Cardoso (2015) (103) a tendéncia é classificada como
crescente quando o valor do VPA e o seu intervalo de confianga séo positivos; a tendéncia é
decrescente quando séo negativos e, a tendéncia é estacionaria quando o intervalo de confianca
inclui o zero. Foram construidos, no software Microsoft Excel, graficos de linhas para
apresentar as séries temporais das taxas de mortalidade por HCC, como causas basica e como

causas multiplas de morte, para cada regiao e sexo.
4.8.3 Distribuicao espacial

Foi realizada a distribuicdo espacial das taxas de mortalidade por hepatite C crénica,

padronizadas por sexo e idade, por estados do Brasil, para causa basica de morte e para causas



41

multiplas de morte, no periodo de 2000 a 2019, subdividido conforme os seguintes quinquénios:
2000 — 2004; 2005 — 2009; 2010 — 2014; 2015 — 2019.

A escolha em realizar a distribuicdo espacial por estado justifica-se pela possibilidade
de obter resultados mais adequados de difuséo espacial da doenga no territdrio, ao contrario do
que seria obtido ao realizar a distribuicdo espacial por regido, devido a maior extensao territorial
das regides quando comparadas aos estados.

As taxas de mortalidade foram calculadas por quinquénios, no periodo de 2000 a 2019
e padronizadas por sexo e idade, considerando a média dos 6bitos e a média da populacdo em
cada periodo. Bem como descrito no processo de anélise temporal, a padronizacdo das taxas
para a distribuicao espacial também foi realizada pelo método direto, sendo a populacéo padréo
a do Brasil na metade do ano de 2010. O processo de calculo das taxas foi realizado
separadamente para hepatite C como causa basica e como causas multiplas de morte.

Mapas foram gerados utilizando o software SIG QGIS verséo 3.18.3, representando
areas por meio de cores, a fim de visualizar a distribuicdo espacial das taxas padronizadas de
mortalidade por HCC, tanto como causa basica de morte quanto como causas multiplas de

morte, para cada quinquénio do periodo.
4.9 ASPECTOS ETICOS

Foram empregados bancos de dados secundarios de acesso publico, sem o uso de
informacgdes que permitam a identificacdo dos individuos, em conformidade com os principios
éticos estabelecidos pela Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional

de Saude, referente a pesquisa envolvendo seres humanos (ANEXO B).
4.10 APOIO FINANCEIRO

O estudo foi financiado pela CAPES/PROEX — Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior — por meio da bolsa de auxilio ao mestrado durante o periodo de
08/2021 a 07/2023.
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5 RESULTADOS
5.1 ANALISE DESCRITIVA
5.1.1 Panorama geral da distribuicdo dos obitos

No periodo de 2000 a 2019, a partir de dados extraidos do SIM, ocorreram 61.496 Gbitos
por hepatite C, nas formas aguda ou cronica, registrados na Declaracdo de Obito como causa
bésica ou como causas associadas de morte (causas consequenciais e causas contribuintes)
(Figura 1).

A aplicacdo dos critérios de elegibilidade dos ébitos definidos neste estudo resultou na
exclusdo de 28.381(46,15%) oObitos. Destes, 19.403 (68,37%) correspondiam a 6bitos que ndo
se enquadravam nos critérios para que a HCC fosse considerada como causa associada de
morte; 8.967 (31,59%) obitos correspondiam a forma aguda da doenca; 8 (0,03%) eram Gbitos
de menores de um ano de idade e, 3 (0,01%) eram Obitos que estavam registrados em
duplicidade (Figura 1).

Logo, o banco de dados foi composto por 33.115 ébitos por HCC em qualquer linha da
DO, sendo 25.390 (76,67%) Obitos com HCC registrada como causa basica de morte e 7.725
(23,33%) com HCC registrada como causa associada de morte. Ao calcular o percentual de
representatividade da HCC como causa associada de morte em relagdo a HCC como causa
basica de morte (7.725/25.390*100), observou-se que houve subenumeracdo da mortalidade

por HCC como causa basica em 30,42% (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma das etapas de elaboracdo do banco de dados e selecdo da populacédo de

estudo.
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As variaveis da DO utilizadas neste estudo foram descritas segundo a completude,

considerando a mencdo da hepatite C como causas multiplas de morte. Observou-se que,

nenhuma das variaveis apresentou completude abaixo de 50%, sendo “Data de 6bito” e “Causa

Basica” variaveis com auséncia de dados ignorados ou em branco. As variaveis “Parte 11" e

“Linha D”, no entanto, apresentaram 0s menores percentuais de preenchimento, com 54% e

53,8%, respectivamente. Das variaveis sociodemograficas, “Escolaridade” apresentou menor

completude, com 25,8% de campos em branco ou ignorado (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo das Declaracdes de Obito por hepatite C cronica como causas multiplas

de morte segundo a completude por variavel, Brasil, 2000 a 2019.

., Ignorado/branco Completude
Variavel
n % n %
Data de 6bito 0 0 33.115 100,0
Causa Basica 0 0 33.115 100,0
Sexo 3 0 33.112 99,9
Idade 5 0 33.110 99,9
Raga/cor 1.297 3,9 31.818 96,1
Linha A 1.903 5,7 31.212 94,3
Linha B 2.114 6,4 31.001 93,6
Linha C 5.331 16,1 27.784 83,9
Escolaridade 8.551 25,8 24.564 74,2
Parte |1 15.239 46,0 17.876 54,0
Linha D 15.301 46,2 17.814 53,8

Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Dos 7.725 6bitos, nos quais a HCC estava registrada como causa associada de morte,

mais da metade apresentou como causa basica as neoplasias (Capitulo 1l da CID-10, n=6.671,

86,36%), seguidos por doencas do aparelho circulatorio (Capitulo IX da CID-10, n=374,
4,84%) e doencas do aparelho digestivo (Capitulo X1 da CID-10, n=292, 3,78%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos Obitos por hepatite C crénica como causa associada de morte
segundo causas basicas registradas, conforme capitulos da CID-10, Brasil, 2000 a 2019.

Capitulo e descricdo CID-10 n %
Capitulo 1l (Neoplasmas) 6.671 86,36
Capitulo 111 (Doengas do Sangue e dos Orgdos Hematopoiéticos e
e 40 0,52

alguns Transtornos Imunitarios)
Capitulo IV (Doengas Enddcrinas, Nutricionais e Metabolicas) 101 1,31
Capitulo V (Transtornos mentais e Comportamentais) 1 0,01
Capitulo VI (Doencas do sistema nervoso) 14 0,18
Capitulo IX (Doencas do Aparelho Circulatorio) 374 4,84
Capitulo XI (Doencas do Aparelho Digestivo) 292 3,78
Capitulo X111 (Doengas do Sistema Osteomuscular e do Tecido

o 1 0,01
Conjuntivo)
Capitulo XIV (Doencas do Aparelho Geniturinario) 231 2,99
Total 7.725 100,00

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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Dos trés capitulos da CID-10 com as maiores proporcoes de registros de causa basica

dos 6bitos nos quais a HCC foi causa associada, foram descritas na Tabela 3 as doengas mais

frequentes destes capitulos. Das neoplasias, destaca-se com 6.510 (84,27%) obitos a neoplasia

maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas (C22 a C22.9). Entre as doencas do

aparelho circulatorio, a insuficiéncia cardiaca (150 a 150.9) representa o agravo mais frequente
com 144 (1,86%) obitos, seguida por varizes esofagicas (185 a 185.9) com 120 (1,55%) Gbitos

e acidente vascular cerebral isquémico (164) com 104 (1,35%) obitos. Das doencas do aparelho

digestivo, a doenca que apresentou maior frequéncia foi a peritonite bacteriana espontanea (K65

a K65.9), causa basica em 218 (2,82%) 6bitos, seguida por fibrose e cirrose hepaticas (K74 a

K74.6) presente em 51 (0,66%) dbitos.

Tabela 3 - Distribuicdo dos o6bitos por hepatite C cronica como causa associada de morte
segundo as causas basicas dos trés capitulos da CID-10 mais frequentes, Brasil, 2000 a 2019.

Capitulo, descricdo e codigo da CID-10 n %
Capitulo Il — Neoplasias

Neop_lasia_rpaligr_]a do figa}d_o e 6.510 8497
das vias biliares intra-hepaticas - C22 a C22.9 ’
Linfomas ndo Hodgkin de células B - C85 a C85.9 157 2,03
Neoplasia maligna da glandula tireoide - C73 4 0,05
Capitulo IX - Doencas do Aparelho Circulatério

Insuficiéncia cardiaca - 150 a 150.9 144 1,86
Varizes esofégicas - 185 a 185.9 120 1,55
Acidente vascular cerebral isquémico - 164 104 1,35
Varizes gastricas - 186.4 5 0,06
Aterosclerose - 165.2, 170 a 170.9 1 0,01
Capitulo XI- Doengas do Aparelho Digestivo

Peritonite bacteriana espontanea K65 a K65.9 218 2,82
Fibrose e cirrose hepaticas K74 a K74.6 51 0,66
Insuficiéncia hepatica - K72 a K72.9 16 0,21
Esteatose - K76.0 4 0,05
Hipertens&o portal - K76.6 0,01
Sindrome hepatorrenal - K76.7 0,01
Hemorragia gastrointestinal - K92.2 0,01
Demais Capitulos* 388 5,02
Total 7.725 100,0

Nota: *diversos cédigos da CID-10.
Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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Dos 25.390 o6bitos nos quais a HCC foi registrada como causa basica de morte, houve
81.206 mencdes de causas associadas, tanto consequenciais quanto contribuintes. As doengas
mais comumente registradas como causa associada de morte corresponderam ao aparelho
digestivo, com 36.995 (45,56%) mencdes, seguidas por sintomas, sinais e achados anormais
ndo classificados em outra parte com 9.552 (11,76%) mencOes e doencas infecciosas e

parasitarias com 7.151 (8,81%) mencdes (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuigdo dos 6bitos por hepatite C crénica como causa basica de morte segundo
as mencdes de causas associadas de morte, conforme capitulos da CID-10, Brasil, 2000 a 2019.

Capitulo, descricédo e cddigo da CID-10 n %
Capitulo I (Algumas Doencas Infecciosas e Parasitarias) - A0O0 a B99 7.151 8,81
Capitulo 1l (Neoplasias) - C00 a D48 1.671 2,06

Capitulo 111 (Doencas do Sangue e dos Orgidos Hematopoiéticos e

Alggns Transtornos Imunit,érios) - D50 a D89 1.192 L4t
ﬁ:ﬂzp;ggé?ié;/s)(lf)cé%réggsEIércl)docnnas, Nutricionais e 3.096 3,81
Capitulo V (Transtornos Mentais e Comportamentais) - FO0 a F99 1.775 2,19
Capitulo VI (Doencas do Sistema Nervoso) - GO0 a G99 380 0,47
Capitulo VII (Doencas do Olho e Anexos) - HO0 a H59 4 0,00
Capitulo VIII (Doengas do Ouvido e da Apofise Mastoide - H60 a H95 1 0,00
Capitulo IX (Doencas do Aparelho Circulatorio) - 100 a 199 5.966 7,35
Capitulo X (Doencas do Aparelho Respiratorio) - JOO a J99 6.336 7,80
Capitulo XI (Doencas do Aparelho Digestivo) - KOO a K93 36.995 45,56
Capitulo XII (Doencas da Pele e do Tecido Subcutaneo) - L0O0 a L99 162 0,20
Capitulo XI1I (Doencgas do Sistema Osteomuscular e do Tecido 112 0,14

Conjuntivo) - MO0 A M99
Capitulo XIV (Doencas do Aparelho Geniturinario) - NOO a N99 4.535 5,58
Capitulo XVI (Algumas Afeccbes Originadas no Periodo Perinatal) - POO

2 0,00
a P96
Capitulo XVII (MalformacBes Congénitas, Deformidades e 7 0.03
Anomalias Cromossomicas) -Q00 a Q99 ’
Capitulo XVIII (Sintomas, Sinais e Achados Anormais, Nao 9552 1176
Classificados em Outra Parte) -R00 a R99 ' ’
Capitulo XIX (Les6es, Envenenamento e Algumas Outras Consequéncias 781 0.96
de Causas Externas) - SO0 a T98 ’
Capitulo XX (Causas Externas de Morbidade e de Mortalidade) - V01 a 1439 177
Y98 ' ’
Capitulo XXI (Fatores que Influenciam o Estado de Satde e o Contato 29 0.04

com o0s Servicos De Saude) - Z00 a Z99

Total 81.206* 100,00

Nota: *total de menc6es de doencas como causas associadas excluindo a hepatite C cronica.
Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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Dado que o capitulo XI da CID -10 (Doengas do Aparelho Digestivo) apresentou a
maior frequéncia de mencdes de causas associadas quando a HCC foi causa bésica, na Tabela
5 foram descritas as doengas mais frequentes deste capitulo. Do total de 36.995 mencdes de
doencas que acometem o aparelho digestivo, foi observado que a fibrose e cirrose hepaticas
(K74 a K74.6) apresentaram o maior nimero de meng¢des como causas associadas, com 16.370
(44,25%) mencdes.

Tabela 5 - Distribuicdo dos dbitos por hepatite C crénica como causa bésica de morte segundo

as mencdes de causas associadas de morte mais frequentes do capitulo XI da CID-10, Brasil,
2000 a 2019.

Capitulo XI - Doencas do Aparelho Digestivo n %
Fibrose e cirrose hepaticas (K74 a K74.6) 16.370 44,25
Insuficiéncia hepatica, ndo classificada em outra parte (K72 a K72.9) 8.594 23,23
Outras doencas do aparelho digestivo (K92 a K92.9) 5.169 13,97
Outras doencas do figado (K76 a K76.9) 4.002 10,82
Peritonite (K65 a K65.9) 1.860 5,03
Demais doencas do capitulo* 1.000 2,70
Total 36.995 100,00

Nota: *diversos cédigos da CID-10.
Fonte: SIM — Brasil, 2021.

5.1.2 Perfil sociodemogréfico dos ébitos

A Tabela 6 apresenta os resultados obtidos do perfil sociodemogréafico dos dbitos por
hepatite C cronica, ocorridos entre 2000 e 2019, descritos segundo o tipo de meng¢do como
causa de morte na Declaracio de Obito.

Do total de 33.115 ébitos, destaca-se que 20.590 (62,2%) dos individuos correspondiam
ao sexo masculino, enquanto 12.522 (37,8%) correspondiam ao sexo feminino. A proporgao do
sexo masculino é maior nos obitos onde a HCC foi mencionada como causa associada, com
5.413 dbitos representando 70,1%, em comparacdo a menc¢do como causa basica com 15.177
Obitos representando 59,8%. Destaca-se que trés 0bitos foram registrados com sexo ignorado.

Quanto a faixa etaria, houve um predominio de 6bitos por HCC como causas multiplas
de morte na faixa etaria de 60 anos ou mais, com 17.905 (54,1%) obitos. A mesma caracteristica
foi observada quando analisadas as categorias de HCC mencionada como causa basica de
morte, com 13.425 (52,9%) dbitos e como causas associadas de morte com 4.480 (58,0%)
Obitos, tendo esta Ultima categoria a maior proporcao para a faixa etaria em questao.
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Em relacéo & raga/cor, nos 6bitos por HCC como causas multiplas de morte verificou-
se a maioria de Obitos de raga branca, com 22.811 (68,9%) 6bitos, seguida pela raca parda, com
6.721 (20,3%) 6bitos, com propor¢des semelhantes para quando observado segundo cada tipo
de mencdo da HCC como causa de morte.

Ao analisar o nivel de escolaridade, 8.361 (25,3%) dos individuos que foram a obito por
HCC, registrada como causas multiplas de morte, tinham 12 anos ou mais de estudos, porém,
esta proporcao foi maior dentre o total de dbitos por HCC registrada como causa associada de
morte (30,3%).

Tabela 6 - Caracteristicas sociodemograficas dos 6bitos por hepatite C cronica, segundo tipo de
mencdo de causa de morte na Declaracdo de Obito, Brasil, 2000 a 2019.

- Total de dbitos Hepatite C causa Hepatite C causa
C_ardacterlst!?gs (CM) bésica associada
soclodemograticas 33115 (n=25.390) (n=7.725)
n % n % n %
Sexo
Feminino 12.522 37,8 10.210 40,2 2.312 29,9
Masculino 20.590 62,2 15.177 59,8 5.413 70,1
Ignorado/branco 3 0,0 3 0,0 0 0,0
Faixa Etaria
0-14 7 0,0 6 0,0 1 0,0
15-29 174 0,5 157 0,6 17 0,2
30-39 839 2,5 734 2,9 105 1,4
40 - 49 4132 125 3.430 13,5 702 9,1
50 - 59 10.053 304 7.634 30,1 2.419 31,3
> 60 17905 54,1 13.425 52,9 4.480 58,0
Ignorado/branco 5 0,0 4 0,0 1 0,0
Raca/cor
Branca 22.811 68,9 14.497 68,9 5.314 68,8
Preta 2.012 6,1 1.473 5,8 539 7,0
Parda 6.721 20,3 5.221 20,6 1.500 19,4
Amarela 252 0,8 163 0,6 89 1,2
Indigena 22 0,1 19 0,1 3 0,0
Ignorado/branco 1.297 3,9 1.017 4,0 280 3,6
Escolaridade
Nenhuma 797 2,4 636 2,5 161 2,1
la3 2.338 7,1 1.882 7,4 456 59
4a7 6.635 20,0 5.417 20,3 1.488 19,3
8all 6.433 19,4 4.909 19,3 1.524 19,7
12 mais 8.361 25,3 6.023 23,7 2.338 30,3
Ignorado/branco 8551 25,8 6.793 26,8 1.758 22,8

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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5.2 ANALISE DE SERIES TEMPORAIS
5.2.1 Geral

No Brasil, a taxa de mortalidade como causa basica de morte foi de 0,23 6bito por
100.000 habitantes em 2000 para 0,50 6bito por 100.000 habitantes em 2019. Quanto as causas
multiplas de morte, a taxa aumentou de 0,27 6bito por 100.000 habitantes no inicio do periodo
para 0,72 6bitos por 100.000 habitantes em 2019. Os picos de 0,85 ébito por 100.000 habitantes
foram observados em 2012 e 2014 para causa basica e de 1,12 6bito por 100.000 habitantes em
2014 para causas multiplas (Gréafico 2). No entanto, as tendéncias da mortalidade por HCC no
Brasil foram estacionérias tanto para causa basica (4,22%; 1C95%: -2,30; 11,17) quanto para
causas multiplas de morte (5,15%; 1C95%: -1,26; 11,98) (Tabela 7).

Gréfico 2 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa basica
e como causas multiplas de morte, Brasil, 2000 a 2019.
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Taxa de Mortalidade Hepatite C cronica

2000/2001{2002|2003/2004|2005|2006/2007|2008|2009 2010|2011]2012|2013|2014|2015/2016|2017|2018|2019
Causa basica 0,23/0,37|0,49|0,54|0,66|0,77|0,69/0,65|0,73 (0,72 /0,78 0,80|0,85|0,83 | 0,85 (0,79 | 0,80 | 0,65| 0,58 | 0,50
-=---Causas multiplas | 0,27|0,44|0,62|0,72|0,84| 0,96 | 0,83 0,80/ 0,91 (0,92/0,99|1,02 1,11 |1,09|1,12| 1,07 |1,04|0,89|0,82| 0,72

Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Norte, as taxas de mortalidade por HCC apresentaram tendéncias crescentes
em ambas as categorias. Houve aumento de 6,05% ao ano (1IC95%: 1,97; 10,29) na categoria
de causa basica, entre 2000 (0,26 ébito por 100.000 habitantes) e 2019 (0,38 6bito por 100.000
habitantes), e aumento de 7,41% ao ano (IC95%: 3,79; 11,15) na categoria de causas multiplas
de morte (Gréafico 3), (Tabela 7).
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Gréfico 3 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, Brasil, regido Norte, 2000 a 2019.
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2000/2001|2002/2003|2004|2005|2006/2007|2008|2009(2010/2011|2012|2013|2014/2015|2016|2017|2018(2019
Causa bésica 0,26/0,22/0,10/0,13/0,23|0,25|0,24|0,20/0,19|0,19|0,33 /0,41 | 0,44|0,46|0,57| 0,59 (0,63 |0,47| 0,54 | 0,38
====Causas miltiplas| 0,29 0,26 0,14 0,14|0,25 0,28 0,28(0,29/0,19|0,32|0,41 | 0,46| 0,58 0,59 |0,72| 0,70 | 0,84 | 0,68 | 0,70 | 0,58

Fonte: SIM — Brasil, 2021.

A regido Nordeste apresentou as menores taxas de mortalidade por HCC entre as regides
do pais, entretanto, houve aumento ao longo dos anos do periodo. A taxa como causa béasica de
morte foi de 0,05 6bito por 100.000 habitantes em 2000 a 0,28 6bito por 100.000 habitantes em
2019, com tendéncia crescente de 8,99% ao ano (1C95%: 1,68; 16,83). Na categoria de causas
multiplas de morte foi observado aumento expressivo das taxas, partindo de um valor
semelhante ao de causa basica no inicio do periodo, de 0,06 6bito por 100.000 habitantes, porém
atingindo 0,40 6bito por 100.000 habitantes em 2019, com acréscimo anual de 9,86% (1C95%:
2,47; 17,78) (Grafico 4), (Tabela 7).

Gréfico 4 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa béasica
e como causas multiplas de morte, Brasil, regido Nordeste, 2000 a 2019.
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Taxa de Mortalidade Hepatite C cronica
por 100.000/hab.

2000(2001|2002|2003|2004|2005|2006|2007|2008 2009|2010[2011 2012|2013|2014|2015[2016|2017|2018|2019
Causabasica | 0,05|0,09]0,11]0,12|0,22]0,26|0,32|0,25(0,23 0,24]0,25]0,36] 0,39]0,33 |0,350,33]0,35|0,29] 0,29 | 0,28
----Causas miltiplas| 0,06] 0,10] 0,14 | 0,16] 0,28 | 0,34] 0,38 0,34 |0,29] 0,29 ] 0,33 | 0,45 0,51 | 0,46 | 0,45 | 0,46 | 0.45| 0,39 | 0,40 | 0,40

Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Centro-Oeste, as taxas de mortalidade por HCC de ambas as categorias de
causas de morte apresentaram tendéncias crescentes, sendo a categoria de causas maltiplas com

maior acréscimo anual, de 13,71% (1C95%: 6,11; 21,84), em comparagéo a causa basica, com
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12,85% (1C95%: 4,79; 21,54). Em 2000, as taxas de mortalidade como causa bésica e como
causas multiplas de morte foram semelhantes, de 0,04 6bito por 100.000 habitantes, e
apresentaram aumento significativo em 2019, de 0,44 e 0,55 6bito por 100.000 habitantes,

respectivamente (Gréafico 5), (Tabela 7).

Gréfico 5 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, Brasil, regido Centro-Oeste, 2000 a 2019.
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Taxa de Mortalidade Hepatite C cronica
por 100.000/hab.

2000/2001]2002[2003]2004/20052006]2007]2008 2000 2010[2011]20122013[2014[2015 2016[2017[2018]2019
\ Causa bisica | 0,04|0,09/0,05(0,09]0,21|0,28 0,44 0,24 0.42] 0,46 0,34 0,63 | 0,64 0,70|0.70 0,55 0.56|0,44 0,51 0,44
\-=-=Causas multiplas 0,04|0,11]0,11]0,110,24/0,32/0,49|0,27]0,54 /0,53 0.45/0,78/0,80 0.85/0.90 0,79 0,73 0.58 /0,72 0,55

Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Sudeste, as taxas de mortalidade por HCC apresentaram tendéncias
estacionarias, tanto como causa bésica de morte (4,67%; 1C95%: -2,99; 12,94), quanto como
causas multiplas (5,03%; 1C95%: -1,55; 12,05). A taxa de mortalidade por HCC como causa
basica de morte foi de 0,19 6bito por 100.000 habitantes a 0,54 6bito por 100.000 habitantes
em 2019. As taxas como causas multiplas de morte variaram de 0,24 6bito por 100.000
habitantes (2000) para 0,77 6bito por 100.000 habitantes (2019) (Grafico 6), (Tabela 7).

Gréfico 6 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa basica
e como causas multiplas de morte, Brasil, regido Sudeste, 2000 a 2019.
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Taxa de Mortalidade Hepatite C cronica
por 100.000/hab.

20002001 [2002[2003]2004]2005[2006/2007[2008[2009]2010[2011]2012]2013[2014]2015]2016[2017 2018/ 2019
Causa basica | 0,19|0,46|0,73|0,76 0,91|1,12 0,81 0,83 |0.96|0,91|1,03|0,96|0,96|0,99|1,00(0,97| 0,91 |0,77 0,63 0,54
-=-==Causas miltiplas| 0,24 0,55 [0,92| 1,02] 1,14] 1,38 0,97 0,99 | 1,16] 1,15 | 1,28 | 1,21] 1,26 | 1,30 1,32 1,29 | 1,17] 1,03 | 0,90 | 0,77

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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A regido Sul, por sua vez, apresentou as maiores taxas de mortalidade por HCC entre
as regides. A taxa como causa basica de morte foi de 0,67 6bito por 100.000 habitantes em 2000
a 0,82 dbito por 100.000 habitantes em 2019, com tendéncia estacionaria durante o periodo
(1,28%; 1C95%: -2,43; 5,13). Na categoria de causas multiplas de morte a taxa foi de 0,80 dbito
por 100.000 habitantes em 2000 para 1,19 ébito por 100.000 habitantes em 2019, também com
tendéncia estacionaria (2,34%; 1C95%: -1,19; 6,00) (Grafico 7), (Tabela 7).

Gréfico 7 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, Brasil, regido Sul, 2000 a 2019.
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2000(2001(2002]2003]2004|2005[2006|2007|2008]2009|2010|2011]2012[2013[2014[2015[2016[2017] 2018|2019
Causa basica 0,67]0,70(0,700,88]0,93|0,82|1,16|1,05| 1,14] 1,18 1.22] 1,22] 1,43 1,30 1.32| 1,15] 1,30] 1,02 | 0,91 | 0,82
————Causas multiplas| 0,80 0,86 0,84 | 1,18]1,31] 1,16| 1,42 [1,32| 1.52] 1,54 | 1.55| 1,60 1,89 | 1,74 | 1,78] 1,64 | 1,72 1,45] 1,31 1,19

Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Tabela 7 - Variacdo percentual anual das taxas de mortalidade por hepatite C crdnica, como
causa basica e causas multiplas de morte, segundo regido, Brasil, 2000 a 2019.

Variacao Intervalo de Confianca Tendéncia
Percentual Anual de 95%
minimo mMAaximo

Causa basica
Brasil 4,22 -2,30 11,17 Estacionaria
Norte 6,05* 1,97 10,29 Crescente
Nordeste 8,99* 1,68 16,83 Crescente
Centro-Oeste 12,85* 4,79 21,54 Crescente
Sudeste 4,67 -2,99 12,94 Estacionaria
Sul 1,28 -2,43 5,13 Estacionaria
Causas multiplas
Brasil 5,15 -1,26 11,98 Estacionaria
Norte 7,41* 3,79 11,15 Crescente
Nordeste 9,86* 2,47 17,78 Crescente
Centro-Oeste 13,71* 6,11 21,84 Crescente
Sudeste 5,03 -1,55 12,05 Estacionaria
Sul 2,34 -1,19 6,00 Estacionaria

Nota: *valores com significancia estatistica.
Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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5.2.2 Especifica por sexo

No Brasil, ao realizar a anélise de séries temporais por sexo, foi observado que as taxas
de mortalidade por HCC no sexo masculino foram mais altas ao longo de todo o periodo, com
tendéncias estaciondrias tanto para causa basica (4,67%; 1C95%: -1,72; 11,48) quando para
causas multiplas de morte (5,76%; 1C95%: -0,66; 12,58); nesta ultima, destaca-se a variagdo
das taxas, de 0,33 ébito por 100.000 habitantes em 2000 para 0,97 6bito por 100.000 habitantes
em 2019. No sexo feminino também foram encontradas tendéncias estacionarias para ambas as
categorias, causa basica (3,49%; 1C95%: -3,24; 10,70) e causas multiplas (4,08%; 1C95%: -
2,18; 10,75) (Gréfico 8), (Tabela 8).

Gréfico 8 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, segundo sexo, Brasil, 2000 a 2019.
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Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Norte, as taxas de mortalidade por HCC do sexo masculino variaram de 0,29
6bito por 100.000 habitantes em 2000 a 0,49 ébito por 100.000 habitantes em 2019 para causa
basica, e de 0,31 dbito por 100.000 habitantes a 0,70 6bito por 100.000 habitantes para causas
maultiplas, com tendéncias crescentes e acréscimos anuais de 8,08% (I1C95%: 4,21; 12,10) e
8,84% (1C95%: 5,73; 12,04), respectivamente. Quanto ao sexo feminino, destaca-se a categoria
de causas mdltiplas, com taxas de 0,27 ébito por 100.000 habitantes no inicio do periodo (2000)
a 0,46 6bito por 100.000 habitantes no final (2019), com acréscimo anual de 6,01% (1C95%:
0,87; 11,41) (Grafico 9), (Tabela 8).
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Gréfico 9 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, segundo sexo, Brasil, Regido Norte, 2000 a 2019.
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Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na analise temporal especifica por sexo na regido Nordeste, foram evidentes as taxas de
mortalidade por HCC de 0,05 6bito por 100.000 habitantes em 2000 para causa basica no sexo
masculino e para ambas as categorias do sexo feminino. Quanto ao sexo masculino da categoria
de causas multiplas, é possivel observar um aumento expressivo de 0,08 6bito por 100.000
habitantes em 2000 a 0,54 dbito por 100.000 habitantes em 2019, com acréscimo anual de
10,06% (1C95%: 3,02; 17,58). No sexo feminino, os crescimentos anuais foram de 6,79%
(1C95%: 1,85; 11,97) na categoria de causa basica e de 7,92% (1C95%: 2,85; 13,24) na categoria
de causas mdltiplas. (Grafico 10), (Tabela 8).

Gréfico 10 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa basica
e como causas multiplas de morte, segundo sexo, Brasil, regido Nordeste, 2000 a 2019.
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Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Centro-Oeste, na analise temporal por sexo foi possivel observar taxas de
mortalidade por HCC maiores para 0 sexo feminino em relacdo ao masculino no inicio do
periodo, sendo de 0,06 6bito por 100.000 habitantes no feminino comparado a 0,02 ébito por

100.000 habitantes no masculino, para ambas as categorias (Grafico 11). Nesta regido, foram
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observadas tendéncias crescentes da mortalidade por HCC, com os maiores valores de VPA
dentre todas as demais regides do pais. No sexo masculino, houve acréscimo anual de 14,18%
(1C95%: 6,54; 22,37) na categoria de causa basica de morte e de 15,58% (1C95%: 7,61; 24,13)
na categoria de causas multiplas. No sexo feminino, o acréscimo foi de 10,70% (1C95%: 1,90;
20,26) para causa basica e 11,50% (1C95%: 4,93; 18,48) para causas multiplas de morte (Tabela
8).

Gréfico 11 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, segundo sexo, Brasil, regido Centro-Oeste, 2000 a 2019.
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Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Sudeste, as taxas de mortalidade por HCC no sexo masculino variaram de
0,21 6bito por 100.000 habitantes em 2000 a 0,68 6bito por 100.000 habitantes em 2019 para
causa basica e de 0,27 6bito por 100.000 habitantes em 2000 a 1,02 bito por 100.000 habitantes
2019 para causas multiplas de morte, com tendéncias estacionarias ao longo do periodo, com
VPA=5,19 (1IC95%: -2,56; 13,56) e VPA=5,81 (1C95%: -1,37; 13,50), respectivamente. O sexo
feminino apresentou pico de 1,07 ébito por 100.000 habitantes em 2005 na categoria de causas
maltiplas e reducdo para 0,53 Obito por 100.000 habitantes em 2019, com tendéncias
estacionarias para ambas as categorias de causas de morte, causa basica (3,13; 1C95%: -2,33;
8,88) e causas multiplas (3,44; 1C95%: -1,42; 8,53) (Grafico 12), (Tabela 8).
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Gréfico 12 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa bésica
e como causas multiplas de morte, segundo sexo, Brasil, regido Sudeste, 2000 a 2019.
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Fonte: SIM — Brasil, 2021.

Na regido Sul, as elevadas taxas de mortalidade por HCC foram evidentes em ambos 0s
sexos, tanto para causa basica de morte quanto para causas multiplas. No sexo masculino,
destacam-se as altas taxas desde o inicio do periodo na categoria de causas multiplas, com 1,01
Obitos por 100.000 habitantes em 2000, com pico de 2,28 6bitos por 100.000 habitantes em
2013, apresentando tendéncia crescente de 3,09 % ao ano (IC95%: 0,17; 6,09); em contrapartida
a categoria de causa basica apresentou tendéncia estacionaria (1,91%: 1C95%: -1,03;4,94). As
taxas do sexo feminino, por sua vez, foram mais altas na categoria de causas multiplas de morte
em relacdo a causa béasica, porém ambas também apresentaram tendéncias estacionarias, com
valores de VPA=1,34 (IC95%: -3,13; 6,00) e VPA=0,86 (1C95%: -3,96; 5,93), respectivamente
(Gréfico 13), (Tabela 8).

Gréfico 13 - Série temporal das taxas de mortalidade por hepatite C crénica como causa basica
e como causas multiplas de morte, segundo sexo, Brasil, regido Sul, 2000 a 2019.
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Tabela 8 - Variacdo percentual anual das taxas de mortalidade por hepatite C crdnica, como
causa basica e causas multiplas de morte, segundo regido e sexo, Brasil, 2000 a 2019.

Variagao Intervalo de Confianca Tendéncia
Percentual Anual de 95%
minimo Maximo

Causa bésica
Sexo Masculino
Brasil 4,67 -1,72 11,48 Estacionaria
Norte 8,08* 4,21 12,1 Crescente
Nordeste 9,37* 2,68 16,49 Crescente
Centro-Oeste 14,18* 6,54 22,37 Crescente
Sudeste 5,19 -2,56 13,56 Estacionaria
Sul 1,91 -1,03 4,94 Estacionaria
Sexo Feminino
Brasil 3,49 -3,24 10,7 Estacionaria
Norte 5,34* 0,47 10,44 Crescente
Nordeste 6,79* 1,85 11,97 Crescente
Centro-Oeste 10,70* 19 20,26 Crescente
Sudeste 3,13 -2,33 8,88 Estacionaria
Sul 0,86 -3,96 5,93 Estacionaria
Causas multiplas
Sexo Masculino
Brasil 5,76 -0,66 12,58 Estacionaria
Norte 8,84* 573 12,04 Crescente
Nordeste 10,06* 3,02 17,58 Crescente
Centro-Oeste 15,58* 7,61 24,13 Crescente
Sudeste 5,81 -1,37 13,5 Estacionaria
Sul 3,09* 0,17 6,09 Crescente
Sexo Feminino
Brasil 4,08 -2,18 10,75 Estacionaria
Norte 6,01* 0,87 11,41 Crescente
Nordeste 7,92* 2,85 13,24 Crescente
Centro-Oeste 11,5* 4,93 18,48 Crescente
Sudeste 3,44 -1,42 8,53 Estacionaria
Sul 1,34 -3,13 6,00 Estacionaria

Nota: *valores com significancia estatistica.

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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5.3 DISTRIBUICAO ESPACIAL

Ao realizar a distribuicdo espacial das taxas de mortalidade por hepatite C cronica no
Brasil, observou-se que no periodo inicial de 2000 a 2004, as taxas mais elevadas estavam
concentradas nas regides Sul e Sudeste do pais. Por outro lado, as taxas mais baixas foram
observadas nos estados que predominantemente compdem as regides Nordeste e Centro-Oeste.
Quando a HCC foi causa béasica de morte, os estados do Rio Grande do Sul (1,34 6bito por 100
mil habitantes) e de S&o Paulo (0,90 o6bito por 100.000 habitantes) apresentaram as maiores
taxas de mortalidade (Mapa 2). Em se tratando da distribuicao espacial das taxas de mortalidade
por HCC segundo causas multiplas de morte, observou-se que neste mesmo periodo, além do
Rio Grande do Sul (1,80 6bitos por 100.000 habitantes) e S&o Paulo (1,15 6bitos por 100.000
habitantes), o Rio de Janeiro (0,73 ébito por 100.000 habitantes) também apresentou taxa dentre
a categoria mais alta do mapa. Na regido Norte do pais, destacaram-se os estados do Amazonas
e Acre, com taxas entre 0,37 e 0,67 6bito por 100.000 habitantes. (Mapa 3).

No periodo subsequente, de 2005 a 2009, 0os mapas evidenciaram o0 aumento das taxas
de mortalidade decorrentes da HCC em grande parte dos estados brasileiros. O Rio Grande do
Sul manteve a taxa mais elevada no pais, de 1,85 6bito por 100.000 habitantes quando a HCC
foi causa béasica de morte e de 2,44 6bitos por 100.000 habitantes por HCC como causas
multiplas de morte, seguido por S&o Paulo e Rio de Janeiro. Neste periodo, destacaram-se 0s
estados do Acre, Pernambuco e Distrito Federal, com taxas de mortalidade por HCC como
causa bésica de 0,82, 0,78 e 0,76 dbito por 100.000 habitantes, respectivamente e de 0,97, 1,01,
e 0,93 dbito por 100.000 habitantes como causas multiplas. Ainda, destacaram-se os estados
de Goiés e Amazonas ao apresentarem um aumento nas taxas de mortalidade atingindo a faixa
de 0,37 a 0,67 dbito por 100.000 habitantes. Apenas na distribuicdo das taxas considerando as
causas multiplas de morte observou-se o estado do Parana com taxa de mortalidade dentre a
categoria mais alta, com 0,72 ébito por 100.000 habitantes (Mapa 3).

No terceiro periodo considerado, de 2010 a 2014, observou-se um aumento nas taxas de
mortalidade por HCC como causa basica de morte na maioria dos estados brasileiros, com
valores variando entre 0,17 e 0,37 6bito por 100.000 habitantes, sendo esse aumento mais
proeminente na regido Nordeste do pais. Nesse contexto, os estados do Rio Grande do Sul (2,16
obitos por 100.000 habitantes) e S&o Paulo (1,27 dbitos por 100.000 habitantes) permaneceram
como 0s que apresentaram as taxas de mortalidade mais elevadas por HCC. No entanto, é
relevante destacar que, neste periodo, o Acre registrou uma taxa de mortalidade ligeiramente

superior a do estado do Rio de Janeiro, com valores de 1,1 e 1,09 6bito por 100.000 habitantes,
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respectivamente (Mapa 2). Ao verificar a distribuicdo das taxas de mortalidade por HCC como
causas multiplas de morte, foi observado que todos os estados pertencentes a regido Sul e a
maioria dos estados das regifes Sudeste e Norte apresentaram taxas de mortalidade por HCC
situadas na faixa de 0,67 a 2,93 6bito por 100.000 habitantes. O estado do Rio Grande do Sul
registrou a taxa mais elevada entre todos os periodos analisados, com 2,93 ébitos por 100.000
habitantes. Destaca-se, na regido Centro-Oeste, o estado do Mato Grosso do Sul, que, no
periodo anterior, apresentava uma taxa de apenas 0,13 obitos por 100.000 habitantes, mas que
neste periodo apresentou uma taxa de 1,05 débitos por 100.000 habitantes. Entre os estados da
regido Norte, 0 Acre registrou a taxa mais alta, atingindo 1,36 6bito por 100.000 habitantes. Na
regido Nordeste, todos os estados, com excec¢do do Piaui, apresentaram taxas de mortalidade
superiores a 0,17 6bito por 100.000 habitantes (Mapa 3).

No ultimo periodo, de 2015 a 2019, embora o cenario da distribuicdo das taxas de
mortalidade por HCC néo tenha sofrido consideraveis mudancas, foi possivel observar em
ambos 0s mapas uma diminuicdo nas taxas em alguns estados. Quando a HCC foi causa basica
de morte essa reducdo foi evidenciada no Parana e no Mato Grosso do Sul que apresentaram
reducdo das taxas de mortalidade que variavam entre 0,67 e 2,93 6bitos por 100.000 habitantes
no periodo anterior, para taxas entre 0,37 e 0,67 6bito por 100.000 habitantes (Mapa 2). No
ambito das causas multiplas de morte, tal reducdo ocorreu com énfase nos estados de Santa
Catarina, Roraima, Pernambuco e Espirito Santo que registraram uma transi¢do da categoria de
taxas mais elevadas para a categoria de taxas situadas entre 0,37 e 0,67 6bito por 100.000
habitantes. No entanto, é importante observar que a regido Norte do pais apresentou um
aumento nas taxas de mortalidade, com altas taxas evidentes da mortalidade por HCC como
causas multiplas de morte, com Acre e Rondbnia com as maiores taxas da regido de 1,01 6bito
por 100.000 habitantes. De maneira geral, os estados do Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Rio de
Janeiro ainda permaneceram como 0s estados com as taxas de mortalidade por HCC mais

elevadas em todo o pais (Mapa 3).
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Mapa 2 - Distribuicdo espacial das taxas padronizadas de mortalidade por hepatite C crénica como causa basica de morte, segundo estado de

residéncia do obito, Brasil, 2000 a 2019.

Taxa de Mortalidade Hepatite C crénica
Causa basica de morte

[10,00-0,17

30,17-0,37

[ 0,37 - 0,67 0 500 1.000

1.500 km

. 0,67 -2,93

Taxa de Mortalidade Hepatite C crénica
Causa basica de morte

[30,00-0,17

30,17-0,37

[ 0,37 - 0,67 0 500 1.000

1.500 km

. 0,67 -2,93

2010 - 2014
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Mapa 3 - Distribuigdo espacial das taxas padronizadas de mortalidade por hepatite C crénica como causas multiplas de morte, segundo estado de

residéncia do obito, Brasil, 2000 a 2019.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, a anélise dos Obitos por hepatite C cronica ocorridos no Brasil, entre 0s
anos 2000 e 2019, ao considerar as causas multiplas de morte registradas nas Declaragdes de
Obito, proporcionou uma compreenséo abrangente das tendéncias e distribuicio da mortalidade
por essa condi¢do no pais. A inclusdo de 7.725 registros de oObitos, nos quais a HCC foi
mencionada como causa associada de morte, evidenciou a subenumeragédo da mortalidade por
essa condicdo em 30,42%, em comparacdo com 0s Obitos que tiveram esta hepatite viral
mencionada exclusivamente como causa basica de morte.

O emprego da andlise das causas mdultiplas de morte no contexto da hepatite C também
demonstrou sucesso em diversos cenarios nacionais e internacionais, contribuindo para um
conhecimento aprofundado da mortalidade relacionada a essa doenca (94,95,105,106). Um
estudo conduzido nos EUA, em Massachusetts, durante o periodo de 2002 a 2011, examinou
os atestados de Obito de residentes, que mencionavam hepatite C e/ou HIV/AIDS. Nessa
analise, todas as causas de morte listadas foram consideradas, revelando que a hepatite C foi
frequentemente mencionada como uma causa associada a morte, em contraste com 0
HIV/AIDS, que foi predominantemente identificado como a causa basica de 6bito (105).

A atribuicdo frequente da hepatite C como causa associada de morte pode, por vezes,
ser contestavel. A literatura que aborda a mortalidade associada a hepatite C tem enfatizado a
questdo recorrente da subidentificacdo dessa infec¢do viral como causa bésica de Obito
(94,95,105). Este fato pode ser justificado devido a complexidade na determinacao da causa do
oObito relacionada a esta enfermidade, uma vez que a fase crénica pode envolver uma série de
manifestacdes no organismo. Embora o figado seja o principal érgdo afetado, diversas
condicBes extra-hepéticas podem surgir como resultado da infec¢do pelo VHC (36-39). Como
resultado, os individuos infectados podem sofrer os efeitos da infeccdo mesmo na auséncia de
uma doenca hepética grave (95).

Entretanto, de acordo com a OMS, essa subidentificacdo persiste mesmo em casos
envolvendo individuos com infeccdo pelo VHC que falecem em estagios terminais de
complicagdes hepéticas, como cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular (7). Estes
achados ressaltam a importancia de reconhecer que o método tradicional de estatisticas de
mortalidade que se concentram apenas na causa basica de morte pode subestimar a carga que a
mortalidade por hepatite C tem sobre a populacéo (105).

Este contexto confirma o fato de que o registro das causas de morte na DO esta sujeito

a erros decorrentes de equivocos no preenchimento, posicionamento inadequado ou falhas na
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codificacdo da causa bésica (84,89). Tais erros de preenchimento sdo observados globalmente
e podem ter implicagOes significativas, distorcendo a compreensdo das verdadeiras causas de
morte e comprometendo a qualidade das estatisticas vitais (107). Nos EUA, pesquisadores
conduziram um estudo comparativo entre atestados de 6bito clinicos e atestados baseados em
autopsias, preenchidos separadamente em 494 casos no periodo de junho de 1995 a fevereiro
de 1997. Constataram que, 41% dos atestados apresentavam preenchimento incorreto das
causas de morte, sendo um dos principais erros a inadequada disposi¢do das informacdes nas
linhas da Parte 1 (108). No Brasil, em um estudo transversal e retrospectivo realizado na cidade
de Belém, foi conduzida a analise de 800 declaracGes de 6Obito, revelando que 71,5% dessas
declaragGes continham alguma imprecisdo no preenchimento do campo relacionado a causa
basica de morte (109). O erro mais comumente identificado consistiu na utilizacao de "garbage
codes", que se referem a causas de morte que ndo fornecem informacdes especificas e precisas
sobre a verdadeira causa do 6bito (78,109).

Dentro desta mesma temaética, pesquisas internacionais identificaram que fatores
especificos relacionados aos profissionais responsaveis pelo preenchimento dos atestados de
Obito, como idade avangada, status de formacao e tipo de especialidade médica contribuem para
as imprecisdes frequentemente observadas na determinacdo da causa basica de morte (107,110).
No contexto brasileiro, um estudo exploratorio realizado em Belo Horizonte revelou que, entre
44 médicos, 68% relataram enfrentar dificuldades ao preencher adequadamente a DO. Destes,
11% mencionaram que a principal razao para suas dificuldades estava relacionada a falta de
clareza nas instruc@es fornecidas para o preenchimento do documento (111).

Em se tratando da completude das varidveis empregadas no presente estudo, o uso de
dados provenientes do SIM, um dos sistemas de informacdo em salde mais antigos e
estabelecidos do Brasil, desempenhou um papel relevante na asseguracgéo do elevado percentual
de preenchimento das varidveis. Embora as variaveis “Parte II” e “Linha D” tenham
apresentado os maiores percentuais de campos em branco e/ou ignorados, de maneira geral, as
variaveis do banco de dados apresentaram excelente completude. No entanto, é relevante
apontar que o preenchimento dessas duas variaveis em questdo ndo é obrigatério em todos os
casos. A descri¢do da sequéncia de eventos que levou ao 6bito pode ser finalizada antes da linha
D, e, alem disso, o falecimento pode nao envolver condic¢des contribuintes que exijam descri¢do
na Parte II.

As andlises deste estudo se concentraram exclusivamente nos 6bitos relacionados a fase
cronica da hepatite C, permitindo uma avaliagcdo mais precisa da mortalidade atribuivel a essa

doenca no Brasil. Isso se deve ao fato de que a infeccdo aguda pelo VHC tende a ser
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autolimitada e pode se resolver espontaneamente antes de evoluir para a fase cronica, sendo
extremamente raros 0s 6bitos por hepatite C na fase aguda (26). Entretanto, no processo de
construcdo do banco de dados do presente estudo, foi excluida uma proporcao substancial de
oObitos correspondentes a forma aguda da hepatite C mencionada nas causas de morte, inclusive
como causa basica. E relevante observar que, no Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais
do Ministério da Saude, tanto a forma aguda quanto a crénica sdo consideradas na elaboracéo
das estatisticas de mortalidade desta enfermidade (2). A mencao da hepatite C aguda como
causa basica de morte na DO pode ser resultado de possiveis erros no preenchimento e/ou
codificacdo. Todavia, € de extrema importancia reconhecer a necessidade de realizar estudos
especificos que elucidem as circunstancias subjacentes a essa questao.

Atualmente, a OMS adota um indicador de mortalidade relacionado a hepatite C que
incorpora no calculo do coeficiente de mortalidade os ébitos por cirrose descompensada e
carcinoma hepatocelular, uma vez que essas sdo as principais causas de morte decorrentes da
infeccdo cronica pelo VHC (66). Neste estudo, foi confirmada a expressiva relagéo entre o
cancer de figado e a hepatite C. Nos casos em que a HCC foi registrada como causa associada
aos obitos, constatou-se que o CHC foi a doenca mais frequentemente registrada como causa
basica de morte (84,27%). De maneira semelhante, no municipio de Sdo Paulo, foram
encontrados resultados concordantes, visto que o CHC foi identificado como a causa basica em
59,9% dos 6bitos em que a hepatite C foi mencionada como causa associada (94). Sob outra
perspectiva, em um estudo que analisou os 6bitos por CHC no Estado de Sao Paulo, no periodo
de 2009 a 2017, dos 5.870 oObitos em que o cancer de figado foi identificado como a causa
béasica de morte, 22% deles estavam associados a hepatite C (112).

No entanto, a alta propor¢édo de 6bitos por CHC em decorréncia da infeccéo pelo VHC
suscita a possibilidade de que as mortes por hepatite C estejam sendo consideravelmente
subestimadas como causa basica em virtude do cancer de figado. De acordo com Sena (2023)
(106), essa subestimativa pode derivar de dois principais fatores. Em primeiro lugar, pode
resultar da falta de reconhecimento da relacdo causal entre essas duas doencas por parte dos
médicos no momento de preencher as causas de morte na DO. Além disso, pode também ser
uma consequéncia do processo de codificacdo das causas de morte pelo SCB. Como enfatizado
pela autora, as diretrizes do SCB ndo consideram a hepatite C como uma causa que pode
provocar o cancer de figado. Portanto, mesmo quando a hepatite C é devidamente declarada na
sequéncia causal como causa basica, ela frequentemente é descartada pelo sistema em favor do

diagndstico de cancer (106). Esse cendrio levanta preocupagdes significativas quanto a precisdo
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da documentacdo de 6bitos relacionados a hepatite C e destaca a necessidade de aprimorar as
regras de codificacdo para garantir o registro adequado dessas causas de morte.

Apbs o cancer de figado, as doencas mais frequentes registradas como causa bésica de
morte, quando a hepatite C foi mencionada como causa associada, foram a peritonite bacteriana
espontanea (2,82%), o linfoma ndo Hodgkin de células B (2,03%) e a insuficiéncia cardiaca
(1,86%). Os Obitos atribuidos a peritonite bacteriana espontanea podem ser explicados pelo fato
de que essa complicacdo pode se manifestar em pacientes com doenca hepatica devido a cirrose.
Proporcdo semelhante foi encontrada em estudo de revisdo sistematica que utilizou analises
combinadas de dez artigos, abrangendo 1.713 casos de cirrose viral, representando oito paises,
no qual a prevaléncia de peritonite bacteriana espontanea em pacientes com cirrose relacionada
a infeccdo pelo VHC foi de 4% (1C95%: 1,3; 11,5; 12 = 88,99%; p < 0,001) (113). Ainda, sabe-
se que, 0 VHC também esta associado a um risco aumentado de linfomas ndo Hodgkin de
células B (42). Em uma coorte retrospectiva realizada no Taiwan, utilizando um banco de dados
nacional, foi observado que a incidéncia de LNH em pacientes com hepatite C foi
significativamente maior do que em pacientes da populacédo geral (RR 2,36; IC 95%: 1,73; 3,22)
(114).

Estes achados levantam a possibilidade de que os Obitos por peritonite bacteriana
espontanea e LNH de células B, mesmo que ocorram em baixas proporcdes, também podem
estar subestimando a mortalidade por hepatite C, devido a possivel fata de associa¢do causal
entre estas doengas como consequéncias da infeccdo pelo VHC.

O fato de a insuficiéncia cardiaca ter aparecido neste estudo entre as causas basicas de
morte dos 6bitos nos quais a HCC foi causa associada, ainda que em baixa proporcao,
representa um problema no ambito epidemioldgico da satde publica, visto que, este desfecho é
classificado como um "garbage code” (78). Apesar de existirem evidéncias de que, em
individuos com infeccéo pelo VHC, as doencas cardiovasculares, como aterosclerose carotidea,
acidente vascular cerebral isquémico e a propria insuficiéncia cardiaca sejam consideradas
manifestacdes extra-hepaticas, ndo e apropriado registra-las como a causa da morte quando elas
sdo apenas complicacBes de uma condicdo subjacente mais complexa, que, neste caso, é a
hepatite C.

A razdo para o preenchimento incorreto da causa basica destes Obitos pode estar
relacionada ao fato da insuficiéncia cardiaca ser uma condi¢édo que frequentemente leva a morte
rapidamente, muitas vezes ocorrendo em menos de 24 horas apds a entrada do paciente no
estabelecimento de saude. Além disso, a falta de acesso ao historico do paciente, a possivel

recusa da familia em permitir a autopsia médica ou o desconhecimento do médico sobre a
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ligagdo entre a insuficiéncia cardiaca e a hepatite C, podem ser outros fatores que contribuem
para que este desfecho seja considerado como causa bésica de morte (79).

Consequentemente, o registro incorreto das doencas identificadas neste estudo como
causa basica de morte, quando, na realidade, estas ndo desempenharam o papel principal no
desencadeamento da série de eventos subsequentes, pode distorcer as estatisticas de
mortalidade e prejudicar a compreensao precisa da verdadeira magnitude da mortalidade por
hepatite C no pais. 1sso, por sua vez, compromete a avaliacdo adequada das condi¢des de saude
da populacéo e prejudica a formulacédo de politicas de satde publica eficazes.

A fibrose e a cirrose hepaticas, principais complicagdes decorrentes da infeccdo pelo
VHC, foram mencionadas neste estudo como causa bésica de morte em apenas 0,66% dos
Obitos. Em contrapartida, quando a HCC foi registrada como causa basica de morte, as causas
associadas mais frequentes estavam vinculadas ao capitulo XI da CID-10, que abrange as
doencas do aparelho digestivo (45,56%). Esse resultado confirma o que ja é amplamente
reconhecido na literatura: devido a afinidade do VHC pelo figado, um 6rgdo do sistema
digestivo, as principais manifestacdes clinicas da doenca estdo relacionadas a esse 6rgéo (10).
Essas manifestacGes incluem condi¢cBes como esteatose hepatica, fibrose e cirrose hepaticas,
insuficiéncia hepéatica e CHC (29). Destas doencas, os resultados evidenciaram que, a fibrose e
cirrose hepaticas, foram as condi¢fes mais frequentemente associadas a HCC (44,25%). Essa
proporcéo reflete o correto preenchimento da cadeia de eventos das causas de morte na DO,
uma vez que aproximadamente 10 a 20% dos individuos cronicamente infectados pelo VHC
desenvolvem cirrose como consequéncia da infeccdo (16).

E relevante salientar que, ao estabelecer os critérios de inclusdo neste estudo, foi
decidido ndo considerar as condi¢Bes hepaticas associadas ao consumo de alcool, como a
cirrose hepatica alcoolica. Essa decisdo visou evitar distor¢cdes nos resultados, uma vez que a
cirrose alcodlica caracteriza-se como uma consequéncia do abuso no consumo de alcool.
Embora haja registros na literatura que indicaram um aumento na mortalidade em individuos
com infecgédo pelo VHC e que faziam uso abusivo de alcool, em comparacdo com aqueles que
faziam uso abusivo de alcool, mas que ndo estavam infectados pelo VHC, esse agravamento
ndo se insere na histdria natural da hepatite C, mas sim representa um fator contribuinte para
que a progressdo da lesdo hepatica se agrave (27, 115).

Nos 33.115 dbitos por hepatite C ocorridos no Brasil, no periodo de 2000 a 2019, o
perfil sociodemografico foi o0 mesmo, independentemente de a doenca ter sido registrada como
causa basica ou causa associada de morte. Houve predominancia de individuos: do sexo

masculino; de raca/cor branca; com idade igual ou superior a 60 anos; e com um nivel de
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escolaridade igual ou superior a 12 anos de estudo. Perfis andlogos a este foram encontrados
em demais localidades do pais, como no Distrito Federal e no municipio de S&o Paulo (106,94).

No Distrito Federal, ao analisar os oObitos registrados entre 2006 e 2020 que faziam
mencdo a hepatite C em qualquer linha da DO, também foi observado o predominio do sexo
masculino e da raga/cor branca. Além disso, a faixa etaria mais afetada foi a de 50 a 69 anos e,
a maioria das vitimas possuia ensino superior incompleto (106). No municipio de Sao Paulo,
de 2002 a 2016, dos 3.194 dbitos por hepatite C registrada como causa basica, 55,10% eram
homens, e houve uma predominancia ainda maior de individuos de raga/cor branca (76,02%).
No entanto, em relacdo a escolaridade, a maioria dos individuos tinham menos de 8 anos de
estudo (48,90%), com apenas 13,02% tendo completado 12 anos ou mais de estudo (94).

O perfil dos dbitos, quanto ao sexo e a faixa etaria, encontrado no presente estudo,
também corrobora aos resultados encontrados em estudos internacionais (95,116,117). Na
Europa, uma analise retrospectiva nacional da base populacional realizada na Polbnia
identificou que, dos 6bitos por HCC registrados no periodo de 2009 a 2021, a maioria
correspondeu ao sexo masculino e faixa etaria entre 45 a 64 anos (116). Resultado semelhante
foi encontrado nos EUA em 2010, em um estudo que analisou 18.473 6bitos notificados com
hepatites virais. Foi identificado que, destes Obitos, a hepatite C foi a causa béasica de
aproximadamente 90%, afetando principalmente pessoas com idades entre 45 e 64 anos (117).
Ainda, em uma coorte norte-americana que acompanhou 21.378 individuos com infeccdo
crénica pelo VHC, entre 2011 e 2017, a idade média dos que faleceram foi de 60 anos (95).

A elevada ocorréncia de oObitos por hepatite C entre a populacdo idosa pode estar
relacionada ao fato de que muitos desses individuos pertenceram & geracdo "Baby Boomer",
compreendendo aqueles nascidos entre 1945 e 1965. Esse periodo foi marcado pelo aumento
acentuado das taxas de natalidade apds o término da Segunda Guerra Mundial, principalmente
nos paises participantes do conflito. O VHC foi amplamente identificado nessa geragdo, devido
a maior suscetibilidade desse grupo a transmissao do virus durante a juventude, particularmente
nas décadas de 1970 e 1980. Isso se deve ao maior envolvimento desses individuos em préaticas
de risco, como o uso de drogas injetaveis, exposicdo a produtos de transfusdo sanguinea antes
da implementacdo de triagens rigorosas nos bancos de sangue e a participagdo em atividades
sexuais de alto risco com multiplos parceiros (118). No entanto, ainda sdo necessarios estudos
que investiguem a influéncia desse fenémeno em relacéo a hepatite C no contexto brasileiro.

Por outro lado, este estudo encontrou rara ocorréncia de ébitos por HCC em individuos
menores de 14 anos de idade. Este achado pode ser justificado pela natureza da doenca, que

tende a progredir lentamente no organismo. As complicagdes graves que podem levar ao 6bito
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geralmente se desenvolvem apo6s décadas de infec¢do cronica (16). Retomando a pesquisa
realizada no municipio de S&o Paulo, essa particularidade foi equivalente, uma vez que nao
houve registros de obitos na faixa etaria de menores de 15 anos (94).

O predominio de ébitos em individuos de raga/cor branca evidencia vultosa disparidade
em relacdo a demografia do Brasil, onde 56% da populacéo se autodeclara como preta ou parda
(119). Além disso, chama atencdo a alta propor¢éo de falecidos com 12 ou mais anos de estudo.
A literatura aponta que o nivel de escolaridade e a renda sdo fatores que estdo associados as
disparidades, raciais e étnicas, implicitas entre os individuos infectados pelo VHC (95,118).
Reavendo os resultados do estudo conduzido por Spradling e colaboradores (2021) (95) nos
EUA, ao analisar as mortes de infectados pelo VHC, identificou-se que os falecidos com menor
probabilidade de ter a hepatite C documentada no atestado de dbito eram afro-americanos,
pessoas de baixa renda e aqueles desprovidos de seguro de satde privado. Essas caracteristicas
estdo frequentemente associadas as disparidades enfrentadas por individuos pretos e pardos no
acesso aos cuidados de salde, tanto na atencdo priméria quanto na especializada. Essa
discrepancia pode levar a situacdes em que o diagnostico da hepatite C é negligenciado no
momento do o6bito (95). No contexto brasileiro, embora os principios de universalidade e
integralidade preconizados pelo SUS inclinem-se a mitigar desigualdades raciais no acesso aos
servicos de saude, essas iniquidades ainda perduram (120).

A compreensdo dos aspectos socioecondmicos, inerentes a mortalidade por hepatite C,
¢ fundamental para direcionar acGes que visem a reducdo de oportunidades perdidas de
diagnostico e tratamento. No entanto, é essencial ressaltar que existem evidéncias globais de
mudancas na epidemiologia das infec¢des pelo VHC, particularmente em paises desenvolvidos.
Essas transformacdes estdo, em grande parte, relacionadas ao aumento do uso de drogas
injetaveis, o que possivelmente esta contribuindo para o crescimento do nimero de casos e
Obitos entre adultos jovens, independente da raca, etnia ou género (118).

As taxas de mortalidade por HCC como causas multiplas de morte foram evidentemente
maiores, durante todo o periodo analisado, quando comparadas as taxas por HCC como causa
basica de morte. Tal resultado justifica-se devido a inclusdo, no célculo das taxas das causas
maultiplas, de 7.725 6bitos nos quais a HCC foi mencionada como causa associada de morte.
No Brasil, as taxas de mortalidade por HCC atingiram picos de 1,12 ¢bito por 100.000
habitantes em 2014, quando consideradas as causas multiplas de morte, e de 0,85 6Obito por
100.000 habitantes em 2012 e 2014, quando considerada a HCC mencionada apenas como a
causa basica de morte. Dessa forma, durante todo o periodo, as taxas de mortalidade

permaneceram dentro da meta estabelecida pela OMS, que é de até 2 6bitos por 100.000
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habitantes por ano. Apesar desse cenério favoravel, a OMS ainda ressalta a necessidade de os
paises alcancarem uma reducéo de 65% na taxa de mortalidade por hepatite C até 2030, visando
a eliminago da doenca. E fundamental enfatizar que a consecucéo da eliminacéo das hepatites
virais demanda critérios amplos, indo além das metas relacionadas a mortalidade. Esses
critérios englobam a reducgdo de novas infeccGes, a ampliacdo do diagndstico e tratamento, e 0
aprimoramento de medidas preventivas que evitem a transmisséo dessas doencas (66).

No que diz respeito a distribuicdo espacial da mortalidade por hepatite C no Brasil,
observou-se uma notavel heterogeneidade geografica. Os resultados indicaram que as taxas
mais elevadas foram registradas nos estados das regides Sul e Sudeste, com destaque para o Rio
Grande do Sul, Sao Paulo e Rio de Janeiro. Em contrapartida, os estados localizados nas regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentaram taxas consideravelmente mais baixas. Essas
descobertas sao consistentes com os dados divulgados pelo Ministério da Saude para o periodo
de 2011 a 2021, que durante esse intervalo de tempo, revelaram coeficientes médios de
mortalidade de 1,4 e 0,2 ébito por 100.000 habitantes para as regides Sul e Nordeste,
respectivamente (2).

Uma hipotese para explicar as elevadas taxas de mortalidade por hepatite C nas regifes
Sul e Sudeste do Brasil esta relacionada a concentracdo das principais areas urbanas nessas
localidades (119). Nas areas urbanas, de modo geral, as pessoas tém um acesso mais amplo aos
servicos de salde, beneficiando-se da oferta e infraestrutura avancadas de equipamentos
médicos, a0 mesmo tempo em que demonstram maior consciéncia do seu estado de bem-estar
e buscam de maneira mais expressiva servicos preventivos (121). Essa combinacdo de fatores
sugere que a detecgéo e notificacdo de casos de hepatite C nessas regifes sdo mais eficientes,
visto que, em 2018, as regides Sul e Sudeste foram identificadas como as que apresentam as
maiores taxas de deteccdo de hepatite C do pais (122). Dessa forma, esses elementos podem
resultar em uma aparente taxa de mortalidade mais elevada simplesmente porque ha melhor
captacdo e registro dos casos. Alem disso, um fator adicional relevante a ser considerado é a
alta prevaléncia de UDI em estados dessas regides, uma vez que o possivel compartilhamento
de agulhas decorrente desta pratica representa um comportamento de risco para a transmissdo
do VHC (123-125). Desde 1993, com a implementagdo da triagem soroldgica em bancos de
sangue para monitorar a hepatite C transmitida por transfusdes sanguineas, houve um aumento
na proporcdo de novos casos entre os UDI (124). Dessa forma, ressalta-se a urgéncia em adotar
estratégias mais eficazes especialmente voltadas para a prevencdo e o tratamento da hepatite C

nessas regioes.
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No que concerne a regido Norte do Brasil, a partir do segundo quinquénio do periodo
de estudo, abrangendo o intervalo de 2005 a 2009, foram evidentes as taxas substancialmente
elevadas de mortalidade por HCC estado do Acre. Em uma analise espacial dos 6bitos ocorridos
entre 2001 e 2020, foram identificados conglomerados espaciais com altas taxas de mortalidade
para todas as formas de hepatites virais neste estado (126). Além disso, a documentacdo de uma
significativa mortalidade por cancer de figado no Acre durante o inicio da década de 2000,
conforme evidenciado em um estudo sobre a mortalidade por neoplasias malignas, corrobora
as elevadas taxas de mortalidade por HCC como causas multiplas de morte, nesse mesmo estado
(127).

Em relacdo as tendéncias de mortalidade identificadas ao longo do periodo analisado,
houve tendéncia estacionaria da mortalidade por hepatite C crénica no Brasil, tanto como causa
basica quanto como causas multiplas de morte. Embora o nimero de mortes em decorréncia da
infecgdo pelo VHC permaneca inaceitavelmente alto, com 290 mil dbitos ocorridos no mundo
em 2019, a OMS relatou que houve pela primeira vez uma estabilizagdo global da mortalidade
nos ultimos anos (1). No contexto brasileiro, dados oficiais nacionais também evidenciaram
uma tendéncia de estabilizacdo da mortalidade por hepatite C, durante o periodo de 2010 a
2020, respaldando os resultados encontrados no presente estudo (2).

Ao analisar as diferentes regides do Brasil, verificou-se a presenca de tendéncias
estacionarias da mortalidade por HCC nas regides Sul e Sudeste do pais, independentemente da
forma como esta doenca foi registrada como causa de morte na DO. Essa mesma tendéncia foi
corroborada por um estudo que utilizou uma abordagem semelhante de analise de regressao
linear, realizado em todo o territério brasileiro durante o periodo de 2001 a 2020, considerando
apenas 0s casos em que a hepatite C foi identificada como a causa basica de morte (126).

Nos graficos que ilustram as séries temporais da mortalidade por hepatite C crénica no
Brasil e em suas regies, é perceptivel uma diminuigdo nas taxas de mortalidade a partir do ano
de 2015. Essa queda coincide com a fase em que o tratamento da hepatite C sofreu uma
mudanga significativa, marcada pela introducdo dos DAAs, que demonstram uma elevada
eficacia terapéutica, apresentando taxas de cura superiores a 90% para individuos portadores
da infeccéo pelo VHC (53).

Embora o periodo de anélise apos a implementacdo dos DAAS seja relativamente curto
no contexto deste estudo, esse avango da terapia antiviral pode ter contribuido para a
estabilizacdo da tendéncia de mortalidade por HCC no Brasil. Contudo, é fundamental ponderar
que a introducdo e consolidagdo de um novo regime terapéutico em um pais de dimensGes

continentais, como o Brasil, podem demandar um prazo consideravel. Ndo obstante, visto que
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0 tratamento esté acessivel gratuitamente para todos os cidadédos brasileiros afetados pelo VHC,
ha a perspectiva de que, no futuro, possamos testemunhar uma redugdo continua nas taxas de
mortalidade, o que se alinharia com as metas estabelecidas pela OMS em direcédo a eliminacéo
da hepatite C (66). Nos EUA, a determinacdo dos DAAs como tratamento para a hepatite C
teve inicio em 2011. A partir de 2013, o pais experimentou uma diminuigdo constante na taxa
de mortalidade desta doenca, com uma variacdo média anual percentual oscilando entre 4,33%
e 5,01% nos diferentes condados (128).

Embora os estados das regibes Nordeste, Norte e Centro-Oeste do Brasil tenham
apresentado as menores taxas de mortalidade por HCC em comparagdo com as regides Sul e
Sudeste, identificaram-se tendéncias crescentes de mortalidade nessas areas. Esses resultados
coincidem com descobertas semelhantes em estudos anteriores (122,126). Sousa (2023) (126)
relatou, no periodo de 2001 a 2020, um aumento significativo na mortalidade por hepatite viral
cronica de 5,74% (1C95% 3,47; 8,06) na regido Norte e 4,95% no Nordeste (IC95% 0,27; 9,85).
Além disso, Brito (2022) (122), ao analisar a mortalidade por hepatite C no periodo de 2008 a
2018, identificou uma tendéncia significativa (p<0,001) de crescimento na regido Centro-Oeste,
restrita a um periodo especifico da série, de 2008 a 2013.

As tendéncias de aumento na mortalidade por hepatite C, especialmente nas regides
Norte e Nordeste, também podem estar potencialmente relacionadas a questdo da urbanizacéo.
Contudo, nessas regides, essa relacdo ocorre devido a menor urbanizagdo, uma vez que mais de
um quarto da populacdo reside em areas rurais (119). Historicamente, as areas rurais enfrentam
desafios no acesso aos servicos de salde, frequentemente caracterizados por uma qualidade
inferior em comparacdo com as &reas urbanas. Essa disparidade na disponibilidade de
infraestrutura de salde, juntamente com a escassez de programas de conscientizacdo
abrangentes e campanhas direcionadas de salde publica nessas regides geograficas, pode
resultar em atrasos no diagnostico preciso e na instituicdo de intervengdes terapéuticas
adequadas (121).

De acordo com a literatura, a mortalidade por hepatite C acomete predominantemente
individuos do sexo masculino, conforme evidenciado neste estudo (28,94,106,116). Essa
observacgdo pode ser atribuida a diversos fatores. Além de o sexo masculino ser um fator de
risco independente para a progressao da fibrose causada pelo VHC, os homens também
apresentam maior propensdo do que as mulheres a comportamentos de risco associados a
infeccdo pelo virus (27,129). Esses comportamentos englobam o consumo excessivo de élcool,
praticas sexuais de risco e o uso de drogas (129). Outro fator contribuinte é a disparidade na

busca por servigos de saude entre os géneros. De maneira geral, as mulheres procuram mais
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assisténcia médica, principalmente para cuidados preventivos, enquanto os homens tendem a
buscar ajuda especializada em estagios mais avancados das condicGes de satde (120,121).

Na série historica de 2000 a 2019, embora as taxas de mortalidade por HCC no sexo
masculino tenham sido maiores quando comparadas ao sexo feminino, ao analisar as tendéncias
da mortalidade, tanto para o Brasil quanto para as regides, estas se mantiveram semelhantes
para ambos 0s sexos, alinhando-se com as tendéncias gerais. Um cenario contrastante foi
observado no mundo oriental, onde essas tendéncias foram de declinio (130,131). No Japéo,
entre 1998 e 2017, estudo observacional demonstrou que as tendéncias nas taxas de mortalidade
decorrentes da infeccdo pelo VHC diminuiram de maneira acentuada, com declinio anual de
4,5% (1C95%: -5,3; -3,6) para os homens e de 2,7%, (IC 95%: -3,8; -1,6) para as mulheres
(130). Ja na China, durante o periodo de 1990 a 2019, as redu¢des na mortalidade por HCC
foram mais pronunciadas nas mulheres, em 4% ao ano (IC95%: -4,39; -3,62), e de 2,42% ao
ano (1C95%: -2,65; -2,18) para os homens (131). Essas descobertas refletem 0s progressos
expressivos em relacdo as ac¢Oes voltadas para o diagndstico e tratamento oportunos, adotadas
por esses paises (1,131).

Dentre as potencialidades deste estudo, destaca-se a aplicacdo do modelo de regressao
linear pelo método de Prais-Winsten para a analise das taxas de mortalidade por HCC. Esse
método possibilitou a correcdo de um desafio inerente as séries temporais: a autocorrelacdo
serial dos residuos. Como salientado por Andrade e Antunes (2023) (132), "os eventos em um
determinado momento no tempo sdo fortemente influenciados pelo que ocorreu nos momentos
anteriores". Isso torna a utilizacdo da regressao linear classica insuficiente para analisar séries
temporais. Nesse contexto, 0 modelo de regresséo de Prais-Winsten tem ganhado destaque em
estudos epidemiolégicos, e seu uso tem aumentado consideravelmente desde que Antunes e
Cardoso (2015) (103) descreveram a aplicacéo desse método especificamente para a deteccéo
de tendéncias. Além disso, a eficacia desse método na analise de tendéncias temporais tem sido
comprovada em diversos outros estudos no Brasil. A titulo de exemplo, tal método foi
empregado para analisar a incidéncia de tuberculose no Amapa e também para verificar a
tendéncia da mortalidade por cancer em cada regido do pais (133,134). No que se refere a
hepatite C, Sena (2023) (106) aplicou 0 método de regressdo linear de Prais-Winsten para
analisar a tendéncia temporal da mortalidade por esta enfermidade no Distrito Federal.

Outra caracteristica relevante deste estudo diz respeito a abordagem adotada para
analisar as causas multiplas de morte. Nesse contexto, a HCC foi considerada como causa
associada apenas nos casos em que 0s Obitos tiveram como causa bésica doencas hepaticas e

extra-hepaticas relacionadas a hepatite C. Essa abordagem visou evitar a superestimava dos
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dados, garantindo que a causa direta da morte (causa bésica) estivesse em conformidade com a
sequéncia causal esperada na evolucdo natural da hepatite C.

Apesar de ser um estudo original e inovador que se concentra nas causas multiplas de
morte por hepatite C cronica em todo o territorio nacional, é essencial destacar algumas
limitacGes deste trabalho. Este € um estudo observacional, com uso de dados secundarios
provenientes do SIM, e, embora este sistema possua uma excelente completude das variaveis,
as DOs ndo estdo isentas de erros no preenchimento de campos. Ainda que seja recomendado
gue os medicos descrevam as causas da morte, preferencialmente, com apenas um diagnostico
por linha, durante a criacdo do banco de dados observou-se que varias linhas continham
diversos diagndsticos. Portanto, no processo de associacdo dos cddigos da CID-10 as suas
respectivas doencas, podem ter ocorrido equivocos pontuais, devido ao tratamento manual do
substancial volume de dados.

Adicionalmente, a caracteristica da infeccdo pelo VHC de progredir silenciosamente e
de frequentemente demorar anos até causar danos significativos ao figado que podem culminar
na morte, torna possivel que os individuos tenham adquirido a infeccdo em um local distinto
daquele registrado como seu local de residéncia no momento do 6bito. Portanto, € fundamental
levar em consideracédo essas limitacdes ao interpretar os resultados e ao aplicar as conclusoes

obtidas de forma generalizada.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo identificou uma subenumeracdo de 30,42% na mortalidade por
hepatite C cronica no Brasil durante o periodo de 2000 a 2019, quando comparada a frequéncia
dessa condicdo mencionada apenas como a causa béasica de morte na Declaracio de Obito.

Ao considerar as causas multiplas de morte, foi possivel identificar que, entre as
diversas manifestacdes de carater hepatico e extra-hepatico que podem se desenvolver no curso
clinico da hepatite C, a neoplasia maligna do figado foi predominantemente registrada como
causa basica dos dbitos nos quais a HCC foi mencionada como causa associada de morte.

No que diz respeito as caracteristicas sociodemogréficas dos Obitos, houve
predominancia de individuos do sexo masculino, que se encontravam na faixa etaria de 60 anos
ou mais, de raga/cor branca e com 12 anos ou mais de escolaridade.

As taxas de mortalidade por HCC foram mais elevadas em homens, superando as taxas
observadas no sexo feminino durante todo o periodo analisado no pais. As tendéncias temporais
da mortalidade por HCC no Brasil mostraram-se estacionarias ao longo das duas décadas
estudadas, independentemente de como a hepatite C foi mencionada na DO. Entretanto, a
analise segundo regides e estados revelou uma distribuicdo heterogénea da doenca tanto no
tempo quanto no espago. RegiBes como o Nordeste, Centro-Oeste e Norte apresentaram as
menores taxas de mortalidade, mas mostraram tendéncia crescente. Em contrapartida, as
regides Sul e Sudeste, que compreenderam o0s estados com as maiores taxas de mortalidade por
HCC, apresentaram tendéncias estacionarias.

Os resultados deste estudo contribuem para uma melhor compreenséo da realidade da
mortalidade pela forma crénica da hepatite C no Brasil. Ao incorporar, no calculo das taxas de
mortalidade, os dbitos nos quais a HCC foi erroneamente posicionada como causa associada de
morte, as analises proporcionaram uma visdo mais fidedigna e abrangente da mortalidade por
esta enfermidade, em contraste com 0 método tradicional que considera apenas a causa basica
de dbito. Deste modo, salienta-se a necessidade da revisdo dos processos de preenchimento e
codificacdo das causas de morte na DO, a fim de aprimorar o indicador de mortalidade da
hepatite C no pais. Em suma, esses achados sublinham a importancia de futuras pesquisas que
explorem as causas multiplas de morte, ndo apenas no contexto da hepatite C, mas também para

outras doencas de relevancia para a satde publica.
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ANEXO A - Declaragio de Obito em vigor no Brasil, 2022.
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ANEXO B — Declaracdo referente aos aspectos éticos.

Al
MEDICINA

FORMULARIO PARA INFORMACAQ DO PROJETO DE PESQUISA

Sdo Paulo, 15 de margo de 2022.

Nome do aluno (a) Larissa Festa

ORIENTADORA: Gerusa Maria Figueiredo

PROGRAMA" Salde Coletiva
N DO PROJETO DE PESQUISA (PLATAFORMA BRASIL):
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TITULO Mortalidade da hepatite C crénica no Brasil: analise das causas

multiplas.
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Larissa Festa Profa. Dra. Gerusa Maria Figueiredo

Profa. Ora. Marcia Thereza Couto Falcao
Coordenadora do Programa de Pos-Graduagao em Saude Coletiva

Comissdo de-Pos-Graduagdo
AV Dr. Arnaldo, 455 = 19 andar. Prédio do nstituto Osear Fraive, CEP D] 24G503= S50 Paule




APENDICE

APENDICE A — Numero e porcentagem dos 6bitos por hepatite C cronica como causa basica de morte segundo regio de residéncia e ano de
ocorréncia. Brasil, 2000 a 2019.

Ano Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
n % n % n % n % n % n %
2000 310 1,22 19 2,36 17 0,69 121 0,83 150 2,30 3 0,28
2001 517 2,04 16 1,99 32 1,30 304 2,09 157 2,41 8 0,74
2002 715 2,82 8 0,99 40 1,63 499 3,43 163 2,50 5 0,46
2003 811 3,19 12 1,49 46 1,87 530 3,65 214 3,28 9 0,84
2004 1.015 4,00 20 2,48 88 3,58 656 4,51 231 3,55 20 1,86
2005 1.225 4,82 24 2,98 106 4,32 835 5,74 230 3,563 30 2,79
2006 1.128 4,44 24 2,98 130 5,30 617 4,24 309 4,74 48 4,46
2007 1.106 4,36 21 2,61 107 4,36 661 4,55 291 4,47 26 2,42
2008 1.285 5,06 20 2,48 102 4,15 788 5,42 327 5,02 48 4,46
2009 1.303 5,13 21 2,61 106 4,32 771 5,30 349 5,36 56 5,20
2010 1.460 5,75 36 4,47 114 4,64 896 6,16 371 5,69 43 4,00
2011 1.550 6,10 45 5,58 168 6,84 870 5,98 384 5,89 83 7,71
2012 1.693 6,67 52 6,45 189 7,70 897 6,17 468 7,18 87 8,09
2013 1.712 6,74 54 6,70 166 6,76 956 6,58 436 6,69 100 9,29
2014 1.809 7,12 72 8,93 181 7,37 992 6,82 462 7,09 102 9,48
2015 1.736 6,84 74 9,18 175 7,13 993 6,83 411 6,31 83 7,71
2016 1.816 7,15 84 10,42 191 7,78 969 6,67 483 741 89 8,27
2017 1.533 6,04 66 8,19 163 6,64 841 5,78 391 6,00 72 6,69
2018 1.403 5,53 79 9,80 167 6,80 713 4,90 357 5,48 87 8,09
2019 1.263 4,97 59 7,32 167 6,80 629 4,33 331 5,08 77 7,16
Total 25.390 100,00 806 100,00 2.455 100,00 14.538 100,00 6.515 100,00 1.076 100,00

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE B - Nimero e porcentagem dos 6bitos por hepatite C cronica como causas multiplas de morte segundo regido de residéncia e ano de
ocorréncia. Brasil, 2000 a 2019.

Ano Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
n % n % n % n % n % n %
2000 64 0,83 2 0,88 5 0,63 30 0,71 27 1,22 0 0,00
2001 104 1,35 3 1,33 7 0,89 57 1,35 36 1,63 1 0,34
2002 181 2,34 3 1,33 13 1,65 127 3,02 33 1,50 5 1,71
2003 269 3,48 1 0,44 14 1,77 179 4,25 73 3,31 2 0,68
2004 285 3,69 2 0,88 20 2,53 163 3,87 97 4,40 3 1,03
2005 301 3,90 3 1,33 33 4,18 191 4,53 70 3,17 4 1,37
2006 231 2,99 4 1,77 26 3,30 125 2,97 71 3,22 5 1,71
2007 247 3,20 8 3,54 36 4,56 125 2,97 74 3,35 4 1,37
2008 313 4,05 1 0,44 26 3,30 165 3,92 108 4,90 13 4,45
2009 352 4,56 13 5,75 23 2,92 203 4,82 104 4,71 9 3,08
2010 388 5,02 8 3,54 38 4,82 226 5,37 102 4,62 14 4,79
2011 414 5,36 6 2,65 45 5,70 224 5,32 121 5,49 18 6,16
2012 532 6,89 17 7,52 61 7,73 282 6,70 151 6,84 21 7,19
2013 546 7,07 16 7,08 63 7,98 293 6,96 152 6,89 22 7,53
2014 584 7,56 18 7,96 49 6,21 328 7,79 161 7,30 28 9,59
2015 631 8,17 13 5,75 72 9,13 329 781 180 8,16 37 12,67
2016 552 7,15 28 12,39 56 7,10 283 6,72 158 7,16 27 9,25
2017 573 7,42 28 12,39 58 7,35 296 7,03 168 7,62 23 7,88
2018 602 7,79 24 10,62 69 8,75 310 7,36 163 7,39 36 12,33
2019 556 7,20 28 12,39 75 9,51 276 6,55 157 7,12 20 6,85
Total 7.725 100,00 226 100,00 789 100,00 4.212 100,00 2.206 100,00 292 100,00

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE C - Taxas brutas e padronizadas de mortalidade por hepatite C cronica como causa bésica de morte segundo regi&o de residéncia e
ano e ocorréncia. Brasil, 2000 a 2019 (por 100.000 habitantes).

Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste

Ano Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa
bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada

2000 0,18 0,23 0,14 0,26 0,03 0,05 0,16 0,19 0,59 0,67 0,03 0,04
2001 0,29 0,37 0,12 0,22 0,06 0,09 0,41 0,46 0,61 0,70 0,07 0,09
2002 0,40 0,49 0,06 0,10 0,08 0,11 0,66 0,73 0,63 0,70 0,04 0,05
2003 0,45 0,54 0,08 0,13 0,09 0,12 0,69 0,76 0,81 0,88 0,07 0,09
2004 0,55 0,66 0,14 0,23 0,17 0,22 0,84 0,91 0,87 0,93 0,16 0,21
2005 0,66 0,77 0,16 0,25 0,20 0,26 1,06 1,12 0,86 0,89 0,23 0,28
2006 0,60 0,69 0,16 0,24 0,25 0,32 0,78 0,81 1,14 1,16 0,36 0,44
2007 0,58 0,65 0,14 0,20 0,20 0,25 0,82 0,83 1,06 1,05 0,19 0,24
2008 0,67 0,73 0,13 0,19 0,19 0,23 0,97 0,96 1,18 1,14 0,35 0,42
2009 0,67 0,72 0,13 0,19 0,20 0,24 0,94 0,91 1,25 1,18 0,40 0,46
2010 0,75 0,78 0,22 0,33 0,21 0,25 1,09 1,03 1,32 1,22 0,30 0,34
2011 0,79 0,80 0,27 0,41 0,31 0,36 1,05 0,96 1,36 1,22 0,57 0,63
2012 0,85 0,85 0,31 0,44 0,34 0,39 1,07 0,96 1,63 1,43 0,59 0,64
2013 0,85 0,83 0,32 0,46 0,30 0,33 1,13 0,99 151 1,30 0,67 0,70
2014 0,89 0,85 0,42 0,57 0,32 0,35 1,17 1,00 1,59 1,32 0,67 0,70
2015 0,85 0,79 0,42 0,59 0,31 0,33 1,16 0,97 1,41 1,15 0,54 0,55
2016 0,88 0,80 0,47 0,63 0,34 0,35 1,12 0,91 1,64 1,30 0,57 0,56
2017 0,74 0,65 0,37 0,47 0,28 0,29 0,97 0,77 1,32 1,02 0,45 0,44
2018 0,67 0,58 0,44 0,54 0,29 0,29 0,81 0,63 1,20 0,91 0,54 0,51
2019 0,60 0,50 0,32 0,38 0,29 0,28 0,71 0,54 1,10 0,82 0,47 0,44

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE D - Taxas brutas e padronizadas de mortalidade por hepatite C crénica como causas maltiplas de morte segundo regio de residéncia
e ano de ocorréncia. Brasil, 2000 a 2019. (por 100.00 habitantes).

Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste

Ano
Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa

bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada

2000 0,22 0,27 0,16 0,29 0,04 0,06 0,20 0,24 0,70 0,80 0,03 0,04
2001 0,35 0,44 0,14 0,26 0,08 0,10 0,48 0,55 0,75 0,86 0,07 0,11
2002 0,50 0,62 0,08 0,14 0,11 0,14 0,83 0,92 0,75 0,84 0,08 0,11
2003 0,60 0,72 0,09 0,14 0,12 0,16 0,92 1,02 1,09 1,18 0,09 0,11
2004 0,71 0,84 0,15 0,25 0,21 0,28 1,05 1,14 1,23 1,31 0,18 0,24
2005 0,82 0,96 0,18 0,28 0,27 0,34 1,31 1,38 1,12 1,16 0,26 0,32
2006 0,73 0,83 0,19 0,28 0,30 0,38 0,94 0,97 1,40 1,42 0,40 0,49
2007 0,71 0,80 0,19 0,29 0,27 0,34 0,98 0,99 1,33 1,32 0,22 0,27
2008 0,83 0,91 0,13 0,19 0,24 0,29 1,18 1,16 1,57 1,52 0,44 0,54
2009 0,86 0,92 0,21 0,32 0,24 0,29 1,19 1,15 1,63 1,54 0,46 0,53
2010 0,94 0,99 0,27 0,41 0,28 0,33 1,36 1,28 1,68 1,55 0,40 0,45
2011 0,99 1,02 0,31 0,46 0,39 0,45 1,32 1,21 1,78 1,60 0,70 0,78
2012 1,12 1,11 0,41 0,58 0,45 0,51 1,41 1,26 2,16 1,89 0,73 0,80
2013 1,12 1,09 0,41 0,59 0,41 0,46 1,48 1,30 2,04 1,74 0,81 0,85
2014 1,18 1,12 0,52 0,72 0,41 0,45 1,55 1,32 2,15 1,78 0,85 0,90
2015 1,16 1,07 0,50 0,70 0,44 0,46 1,54 1,29 2,02 1,64 0,78 0,79
2016 1,15 1,04 0,63 0,84 0,43 0,45 1,45 1,17 2,18 1,72 0,74 0,73
2017 1,01 0,89 0,52 0,68 0,38 0,39 1,31 1,03 1,89 1,45 0,60 0,58
2018 0,96 0,82 0,57 0,70 0,41 0,40 1,17 0,90 1,74 1,31 0,76 0,72
2019 0,86 0,72 0,47 0,58 0,42 0,40 1,03 0,77 1,62 1,19 0,60 0,55

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE E - Taxas brutas e padronizadas de mortalidade por hepatite C crénica como causa basica de morte segundo regido de residéncia,

sexo e ano de ocorréncia. Brasil, 2000 a 2019. (por 100.00 habitantes).

Ano

Brasil

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Norte

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Nordeste

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Sudeste

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Sul

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Centro-Oeste

Taxa bruta

Taxa

padronizada

M

F

M

F

M

F

M

F

M

F

[\

F

[\

F

M

F

M

F

M

M

F

M

F

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

0,21
0,33
0,48
0,53
0,68
0,78
0,72
0,74
0,82
0,82
0,88
0,93
1,04
1,04
1,09
1,00
1,09
0,88
0,80
0,76

0,14
0,26
0,33
0,37
0,43
0,54
0,48
0,43
0,52
0,53
0,62
0,64
0,66
0,66
0,70
0,70
0,68
0,60
0,55
0,44

0,27
0,41
0,58
0,64
0,80
0,90
0,83
0,82
0,90
0,88
0,92
0,95
1,05
1,02
1,04
0,94
0,99
0,78
0,69
0,65

0,19
0,32
0,41
0,45
0,52
0,64
0,55
0,49
0,57
0,57
0,65
0,66
0,66
0,64
0,66
0,64
0,61
0,52
0,46
0,36

0,18
0,17
0,04
0,10
0,18
0,25
0,22
0,20
0,18
0,20
0,30
0,37
0,46
0,39
0,56
0,49
0,65
0,48
0,63
0,41

0,11
0,06
0,07
0,07
0,10
0,07
0,09
0,07
0,08
0,06
0,14
0,17
0,16
0,24
0,27
0,36
0,30
0,25
0,23
0,22

0,29
0,31
0,06
0,16
0,28
0,37
0,35
0,32
0,25
0,29
0,44
0,53
0,64
0,56
0,74
0,64
0,83
0,61
0,78
0,49

0,24
0,13
0,14
0,10
0,18
0,13
0,15
0,10
0,13
0,10
0,23
0,29
0,24
0,36
0,40
0,55
0,43
0,34
0,32
0,28

0,04
0,09
0,08
0,11
0,22
0,24
0,36
0,26
0,25
0,26
0,28
0,40
0,46
0,43
0,43
0,36
0,44
0,36
0,38
0,39

0,03
0,04
0,08
0,07
0,13
0,17
0,14
0,15
0,13
0,14
0,14
0,21
0,22
0,17
0,22
0,26
0,24
0,21
0,21
0,20

0,05
0,12
0,10
0,14
0,29
0,31
0,46
0,33
0,31
0,31
0,33
0,47
0,53
0,48
0,47
0,39
0,46
0,37
0,37
0,37

0,05
0,05
0,11
0,09
0,17
0,22
0,18
0,18
0,16
0,17
0,17
0,24
0,25
0,19
0,24
0,27
0,24
0,21
0,20
0,18

0,18
0,44
0,81
0,83
1,04
1,28
0,90
1,06
1,19
1,12
1,27
1,20
1,30
1,37
1,37
1,35
1,34
1,11
0,92
0,88

0,15
0,37
0,51
0,55
0,65
0,86
0,66
0,60
0,76
0,77
0,91
0,90
0,85
0,90
0,97
0,97
0,91
0,82
0,71
0,55

0,21
0,51
0,90
0,91
1,13
1,35
0,93
1,08
1,18
1,09
1,21
1,11
1,18
1,22
1,19
1,15
1,10
0,90
0,73
0,68

0,18
0,42
0,57
0,61
0,70
0,91
0,68
0,60
0,75
0,74
0,85
0,82
0,75
0,78
0,81
0,79
0,72
0,64
0,54
0,41

0,78
0,67
0,73
0,92
1,03
0,92
1,33
1,27
1,38
1,51
1,50
1,60
1,95
1,69
1,92
1,71
2,05
1,61
1,38
1,46

0,41
0,56
0,53
0,70
0,71
0,80
0,96
0,86
0,98
1,00
1,14
1,11
1,33
1,34
1,27
1,11
1,24
1,03
1,02
0,75

0,88
0,76
0,80
0,99
1,09
0,95
1,34
1,25
1,33
1,44
1,38
1,45
1,71
1,46
1,61
1,41
1,66
1,25
1,07
1,11

0,47
0,65
0,60
0,77
0,77
0,84
0,98
0,86
0,96
0,94
1,06
1,00
1,16
1,14
1,04
0,89
0,96
0,79
0,75
0,54

0,02
0,12
0,05
0,09
0,23
0,32
0,49
0,24
0,51
0,60
0,35
0,73
0,67
0,98
0,92
0,65
0,76
0,56
0,75
0,59

0,03
0,02
0,03
0,05
0,08
0,14
0,23
0,15
0,19
0,20
0,25
0,41
0,51
0,36
0,42
0,43
0,38
0,35
0,33
0,35

0,02
0,16
0,06
0,12
0,30
0,38
0,60
0,27
0,59
0,66
0,38
0,79
0,69
1,01
0,94
0,65
0,73
0,54
0,70
0,54

0,06
0,03
0,04
0,07
0,11
0,19
0,29
0,20
0,26
0,26
0,30
0,48
0,60
0,40
0,47
0,45
0,40
0,35
0,32
0,34

Nota: F: sexo feminino; M: sexo masculino.
Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE F - Taxas brutas e padronizadas de mortalidade por hepatite C crénica como causas multiplas de morte segundo regido de residéncia,

sexo e ano de ocorréncia. Brasil, 2000 a 2019 (por 100.000 habitantes).

Ano

Brasil

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Norte

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Nordeste

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Sudeste

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Sul

Taxa bruta

Taxa

padronizada

Centro-Oeste

Taxa bruta

Taxa

padronizada

M

F

M

F

M

F

M

F

M

F

[\

F

[\

F

M

F

M

F

M

M

F

M

F

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

0,26
0,41
0,61
0,73
0,92
1,00
0,91
0,92
1,05
1,07
1,17
1,22
1,42
1,44
1,49
1,46
1,46
1,26
1,20
1,14

0,17
0,30
0,39
0,46
0,50
0,65
0,55
0,51
0,62
0,64
0,72
0,78
0,82
0,81
0,88
0,87
0,85
0,77
0,72
0,59

0,33
0,51
0,75
0,88
1,09
1,16
1,03
1,03
1,15
1,15
1,23
1,25
1,42
1,41
1,43
1,36
1,33
1,12
1,04
0,97

0,22
0,38
0,49
0,57
0,60
0,77
0,63
0,57
0,68
0,69
0,76
0,80
0,82
0,79
0,83
0,80
0,76
0,67
0,61
0,49

0,19
0,20
0,07
0,11
0,20
0,28
0,26
0,29
0,19
0,31
0,38
0,43
0,59
0,53
0,69
0,59
0,90
0,67
0,85
0,58

0,12
0,08
0,09
0,07
0,10
0,08
0,11
0,08
0,08
0,12
0,16
0,19
0,23
0,29
0,35
0,41
0,36
0,37
0,28
0,35

0,31
0,36
0,12
0,19
0,31
0,41
0,41
0,46
0,26
0,46
0,55
0,62
0,81
0,75
0,92
0,79
1,18
0,85
1,05
0,70

0,27
0,17
0,16
0,10
0,18
0,15
0,16
0,12
0,13
0,18
0,27
0,31
0,36
0,43
0,53
0,62
0,51
0,52
0,37
0,46

0,05
0,12
0,12
0,15
0,26
0,31
0,44
0,36
0,33
0,30
0,38
0,52
0,61
0,60
0,57
0,55
0,56
0,51
0,54
0,56

0,04
0,04
0,09
0,09
0,16
0,22
0,16
0,18
0,14
0,18
0,18
0,26
0,29
0,23
0,26
0,33
0,31
0,26
0,28
0,28

0,08
0,16
0,16
0,20
0,35
0,40
0,57
0,46
0,42
0,37
0,46
0,61
0,70
0,67
0,62
0,59
0,59
0,52
0,54
0,54

0,05
0,05
0,13
0,12
0,21
0,28
0,20
0,22
0,17
0,21
0,21
0,30
0,33
0,25
0,28
0,34
0,32
0,26
0,27
0,26

0,23
0,54
1,04
1,14
1,37
1,62
1,13
1,29
1,49
1,47
1,67
1,56
1,81
1,89
1,90
1,92
1,80
1,60
1,43
1,34

0,18
0,43
0,61
0,71
0,75
1,01
0,75
0,68
0,87
0,92
1,06
1,08
1,02
1,08
1,21
1,17
1,11
1,02
0,92
0,73

0,27
0,62
1,17
1,26
1,48
1,71
1,17
1,31
1,48
1,43
1,59
1,45
1,64
1,68
1,65
1,63
1,48
1,28
1,12
1,02

0,21
0,49
0,69
0,78
0,81
1,07
0,77
0,69
0,86
0,89
0,99
0,99
0,90
0,93
1,01
0,96
0,88
0,79
0,69
0,53

0,89
0,84
0,86
1,30
1,62
1,26
1,71
1,62
1,91
2,04
2,06
2,20
2,60
2,41
2,72
2,59
2,79
2,33
2,12
2,24

0,51
0,66
0,65
0,88
0,85
0,98
1,10
1,05
1,24
1,22
1,32
1,38
1,73
1,68
1,59
1,46
1,58
1,45
1,38
1,03

1,01
0,95
0,95
1,41
1,72
1,30
1,73
1,60
1,84
1,93
1,90
1,99
2,28
2,08
2,27
2,13
2,24
1,82
1,61
1,67

0,60
0,77
0,74
0,97
0,92
1,03
1,12
1,05
1,21
1,16
1,22
1,23
1,52
1,42
1,31
1,17
1,22
1,10
1,02
0,74

0,02
0,12
0,10
0,13
0,26
0,38
0,54
0,29
0,59
0,70
0,52
0,90
0,88
1,23
1,20
1,04
1,01
0,76
1,06
0,78

0,03
0,03
0,06
0,05
0,09
0,14
0,26
0,15
0,29
0,23
0,28
0,49
0,58
0,40
0,51
0,52
0,47
0,44
0,47
0,41

0,02
0,16
0,12
0,16
0,34
0,46
0,66
0,34
0,69
0,77
0,58
0,98
0,93
1,28
1,24
1,05
0,99
0,74
0,99
0,71

0,06
0,06
0,10
0,07
0,14
0,19
0,33
0,20
0,39
0,30
0,34
0,59
0,67
0,45
0,57
0,55
0,49
0,44
0,46
0,40

Nota: F:

sexo feminino; M: sexo masculino.

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE G - Taxas brutas e padronizadas de mortalidade por hepatite C crénica como causa
basica de morte, segundo UF de residéncia e quinquénio de ocorréncia, Brasil, 2000 a 2019
(por 100.000 habitantes).

UF

2000 - 2004

Taxa

Taxa

2005 - 2009

Taxa

Taxa

2010 - 2014

Taxa

Taxa

2015 - 2019

Taxa

Taxa

bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada

Acre

Alagoas

Amapa
Amazonas

Bahia

Ceara

Distrito Federal
Espirito Santo
Goias

Maranh&o

Mato Grosso
Mato Grosso do Sul
Minas Gerais
Para

Paraiba

Parana
Pernambuco

Piaui

Rio de Janeiro
Rio Grande do Norte
Rio Grande do Sul
Rond6nia
Roraima

Santa Catarina
Séo Paulo

Sergipe

Tocantins

0,36
0,05
0,04
0,16
0,03
0,03
0,19
0,15
0,05
0,03
0,08
0,01
0,11
0,10
0,08
0,41
0,29
0,04
0,58
0,17
1,34
0,08
0,05
0,05
0,80
0,08
0,00

0,54
0,08
0,03
0,31
0,05
0,03
0,31
0,19
0,05
0,04
0,13
0,01
0,12
0,17
0,10
0,47
0,37
0,06
0,60
0,22
1,35
0,12
0,18
0,06
0,91
0,13
0,00

0,52
0,07
0,09
0,28
0,10
0,11
0,55
0,41
0,36
0,12
0,16
0,10
0,18
0,07
0,20
0,58
0,65
0,12
111
0,24
2,06
0,09
0,14
0,27
1,24
0,07
0,07

0,82
0,10
0,19
0,48
0,12
0,13
0,77
0,46
0,42
0,17
0,20
0,12
0,19
0,10
0,24
0,61
0,78
0,15
1,04
0,28
1,86
0,14
0,22
0,28
1,26
0,09
0,09

0,73
0,16
0,31
0,52
0,33
0,17
0,56
0,64
0,57
0,18
0,32
0,85
0,38
0,17
0,22
0,81
0,58
0,10
131
0,34
2,70
0,43
0,33
0,55
1,40
0,24
0,14

1,10
0,21
0,58
0,86
0,36
0,19
0,66
0,64
0,60
0,24
0,36
0,89
0,35
0,24
0,24
0,75
0,64
0,11
1,09
0,36
2,16
0,51
0,56
0,51
1,27
0,30
0,17

0,48
0,23
0,23
0,53
0,38
0,15
0,46
0,47
0,57
0,19
0,29
0,72
0,36
0,35
0,19
0,64
0,48
0,25
1,11
0,31
2,54
0,68
0,38
0,49
1,22
0,30
0,10

0,69
0,26
0,38
0,77
0,37
0,15
0,48
0,41
0,53
0,23
0,28
0,67
0,29
0,44
0,18
0,53
0,47
0,25
0,81
0,30
1,81
0,72
0,54
0,40
0,98
0,32
0,11

Fonte: SIM — Brasil, 2021.
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APENDICE H - Taxas brutas e padronizadas de mortalidade por hepatite C cronica como
causas multiplas de morte, segundo UF de residéncia e quinquénio de ocorréncia, Brasil, 2000
a 2019 (por 100.000 habitantes).

2000 - 2004 2005 - 2009 2010 - 2014 2015 - 2019

UF Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa
bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada bruta padronizada

Acre 0,39 0,60 0,61 0,97 0,92 1,37 0,72 1,02
Alagoas 0,06 0,09 0,10 0,13 0,24 0,31 0,34 0,38
Amapa 0,11 0,23 0,25 0,49 0,36 0,68 0,40 0,67
Amazonas 0,19 0,37 0,37 0,62 0,67 1,12 0,65 0,96
Bahia 0,05 0,07 0,13 0,16 0,44 0,49 0,54 0,52
Ceara 0,03 0,04 0,14 0,17 0,21 0,23 0,21 0,21
Distrito Federal 0,26 0,42 0,68 0,93 0,81 0,96 0,73 0,77
Espirito Santo 0,21 0,26 0,50 0,56 0,81 0,81 0,64 0,55
Goiéas 0,05 0,06 0,41 0,48 0,67 0,70 0,73 0,69
Maranh&o 0,04 0,07 0,13 0,18 0,23 0,31 0,26 0,32
Mato Grosso 0,08 0,13 0,19 0,23 0,43 0,48 0,40 0,39
Mato Grosso do Sul 0,03 0,03 0,12 0,14 1,01 1,06 0,91 0,85
Minas Gerais 0,13 0,14 0,23 0,23 0,49 0,45 0,51 0,41
Para 0,11 0,19 0,09 0,13 0,21 0,30 0,47 0,60
Paraiba 0,09 0,11 0,24 0,28 0,26 0,29 0,22 0,22
Parana 0,46 0,54 0,69 0,73 0,98 0,91 0,87 0,71
Pernambuco 0,37 0,47 0,83 1,01 0,80 0,88 0,67 0,66
Piaui 0,04 0,06 0,13 0,16 0,11 0,13 0,34 0,34
Rio de Janeiro 0,71 0,73 1,31 1,23 1,67 1,39 1,46 1,06
Rio Grande do Norte 0,19 0,25 0,30 0,36 0,41 0,45 0,41 0,40
Rio Grande do Sul 1,78 1,80 2,72 2,45 3,66 2,93 3,59 2,55
Rondbdnia 0,08 0,12 0,10 0,16 0,53 0,63 0,94 1,01
Roraima 0,05 0,18 0,14 0,22 0,54 0,96 0,42 0,60
Santa Catarina 0,06 0,08 0,32 0,34 0,72 0,67 0,78 0,64
Séo Paulo 1,02 1,16 1,52 1,56 1,82 1,66 1,66 1,33
Sergipe 0,12 0,17 0,09 0,12 0,28 0,34 0,36 0,39
Tocantins 0,00 0,00 0,07 0,09 0,15 0,19 0,14 0,15

Fonte: SIM — Brasil, 2021.



