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RESUMO

Pesquisas evidenciam que, apesar de ser adotado um modelo Unico de
atestado de 6bito e uma definicdo exata de causa basica, as estatisticas de
mortalidade ndo sédo ainda completamente acuradas. A hepatite C € uma
inflamacédo do figado e seu coeficiente de mortalidade é calculado a partir da
causa bésica. Este indicador € utilizado para estimar o risco de morrer por
essa doencga, no entanto, nao reflete totalmente a contribuicdo da hepatite C
na mortalidade, uma vez que esse agravo é mencionado na Declaracéo de
Obito (DO) como causa associada em muitos 6bitos em que a morte é
atribuida a outras causas basicas. Tendo em vista que, no Distrito Federal
(DF), de 2017 a 2021, mais de 65,1% dos Obitos de pacientes com hepatites
virais foram atribuidos a outras causas basicas, esse estudo justificou-se pela
necessidade de se ampliar o olhar para esse tema e identificar de que maneira
0S pacientes com hepatite C estdo morrendo. Tratou-se de um estudo
epidemioldgico descritivo que teve como objetivo descrever os Obitos com
mencéao da hepatite C na DO, de residentes no DF, ocorridos no periodo de
2006 a 2020. Foram utilizados bancos ndo nominais do Sistema de
Informacgéo sobre Mortalidade. Para extragdo e a andlise dos dados foram
utilizados os softwares TabWin, Microsoft Excel e Stata e as estimativas
populacionais da Companhia de Planejamento do Distrito Federal. Para a
analise de tendéncia foi realizada a regressao linear de Prais-Winsten. Foram
registrados 487 Obitos com mencdo de hepatite C. Destes, 229 (47,0%)
tiveram a hepatite C como causa basica e 258 (53,0%) tiveram a hepatite C
apenas como causa associada. Nas 229 DO em que a hepatite C é registrada
como causa basica as causas consequenciais mais frequentes foram “outras
formas de cirrose hepética e as nao especificadas” (21,3%), “septicemia”
(11,0%) e “insuficiéncia hepatica aguda, crbnica ou sem outras
especificagdes” (9,0%). Nos 258 dbitos que tiveram a hepatite C como causa

associada as causas basicas mais frequentes foram “carcinoma de células



hepaticas ou neoplasia maligna do figado, ndo especificada” (32,6%), “doenca
pelo HIV resultando em outras infeccfes” (19,4%) e “cirrose hepatica
alcodlica” (7,8%). As taxas de mortalidade por hepatite C tradicionais e
adaptadas apresentaram tendéncias estacionarias para o coeficiente geral,
para o sexo masculino e para as faixas etarias de 50 a 69 anos e 70 anos ou
mais; e tendéncias decrescentes para o sexo feminino e para a faixa etaria de
30 a 49 anos. Tanto no grupo que teve a hepatite C como causa basica,
guanto no grupo que teve como causa associada, 0 maior percentual de
pessoas tinha entre 50 e 69 anos (61,1% e 53,5%, respectivamente), era do
sexo masculino (63,8% e 72,1%, respectivamente), da raca branca (51,5% e
52,3%, respectivamente) e possuia ensino superior incompleto (29,7% e
28,3%, respectivamente). Este estudo evidenciou que a hepatite C foi
submensurada como causa basica de morte e também a necessidade de
capacitar os profissionais que preenchem as DO e de aperfeigoar as regras e

o sistema de selecdo da causa basica.

Palavras-chaves: Hepatite viral C; Mortalidade; Causas multiplas de dbito.



ABSTRACT

Research shows that, despite the adoption of a single death certificate model
and an exact definition of the underlying cause, mortality statistics are still not
completely accurate. Hepatitis C is an inflammation of the liver and its mortality
rate is calculated from the underlying cause. This indicator is used to estimate
the risk of dying from this disease; however, it does not fully reflect the
contribution of hepatitis C to mortality, since this condition is mentioned in the
Death Certificate (DC) as an associated cause in many deaths in which death
is attributed to other underlying causes. Considering that, in the Federal
District (DF), from 2017 to 2021, more than 65.1% of deaths of patients with
viral hepatitis were attributed to other basic causes, this study was justified by
the need to broaden the look at this topic and identify how patients with
hepatitis C are dying. This was a descriptive epidemiological study that aimed
to describe the deaths with mention of hepatitis C in the DC, of residents in the
DF, which occurred from 2006 to 2020. Non-nominal databases from the
Mortality Information System were used. For data extraction and analysis,
TabWin, Microsoft Excel and Stata software were used, as well as population
estimates from the Federal District Planning Company. For trend analysis,
Prais-Winsten linear regression was performed. There were 487 deaths with
mention of hepatitis C. Of these, 229 (47.0%) had hepatitis C as the underlying
cause and 258 (53.0%) had hepatitis C only as an associated cause. In the
229 DC in which hepatitis C is registered as the underlying cause, the most
frequent consequential causes were “other and unspecified forms of liver
cirrhosis” (21.3%), “septicemia” (11.0%) and “liver failure acute, chronic or not
otherwise specified” (9.0%). In the 258 deaths that had hepatitis C as an
associated cause, the most frequent underlying causes were ‘liver cell
carcinoma or malignant neoplasm of the liver, unspecified” (32.6%), “HIV
disease resulting in other infections” (19, 4%) and “alcoholic liver cirrhosis”

(7.8%). The traditional and adapted hepatitis C mortality rates showed



stationary trends for the overall coefficient, for males and for the age groups
50 to 69 years and 70 years or older; and decreasing trends for females and
the 30-49 age group. Both in the group that had hepatitis C as the underlying
cause and in the group that had it as an associated cause, the highest
percentage of people were between 50 and 69 years old (61.1% and 53.5%,
respectively), were male (63.8% and 72.1%, respectively), white (51.5% and
52.3%, respectively) and had incomplete higher education (29.7% and 28.3%,
respectively). This study showed that hepatitis C was under-measured as the
underlying cause of death, as well as the need to train professionals who
complete the DC and to improve the rules and system for selecting the

underlying cause.

Keywords: Viral Hepatitis C; Mortality; Multiple-cause-of-death.



18

1. INTRODUCAO

As hepatites virais constituem um problema de saude publica no Brasil
e no mundo, estando entre as doencas infecciosas de maior relevancia
epidemioldgica. Distribuem-se de maneira universal, atingindo diversos
segmentos da populacdo e causando grande impacto em termos de
morbidade e mortalidade nos sistemas de salde e para a sociedade (1,2).

A hepatite C é um processo infeccioso e inflamatorio causado pelo
virus da hepatite C (HCV) e que pode se manifestar na forma aguda ou
cronica, sendo esta ultima a forma mais comum. A hepatite C é considerada
uma epidemia mundial, sendo mais prevalente entre pessoas que tém idade
superior a 40 anos, pessoas submetidas a hemodidlise, privados de liberdade,
usuarios de drogas e pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (3).

1.1 Epidemiologia

No mundo, em 2019, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), cerca de 58 milhdes de pessoas, ou 0,75% da populacao, viviam com
infecc@o pelo virus da hepatite C. A infeccdo pelo HCV esta distribuida de
maneira desigual em todo o mundo. As regides da Europa e do Mediterraneo
Oriental sdo as mais afetadas, mas ha variagcbes na prevaléncia entre 0s
paises e dentro deles (4). A OMS estimou que as hepatites B e C foram,
juntas, responsaveis por 1,1 milhdo de mortes no mundo em 2019 (5) e cerca
de 96% dessas mortes sdo atribuiveis a complicacdes da infec¢do cronica
pelo virus da hepatite B (HBV) (66%) e da infeccéo crénica por HCV (30%)
por cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular (CHC) (4).

Segundo estimativas da OMS, em 2019, a prevaléncia de infeccao pelo
virus da hepatite C na populacdo em geral era de 0,8% na regido africana,

0,5% na regido das Américas, 0,5% na regido Sudeste da Asia, 1,3% na
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regido europeia, 1,6% na regido Oriental do Mediterraneo e 0,5% na regiao
do Pacifico Ocidental. A OMS também estimou que, em 2019, o nimero de
Obitos por hepatite C na regido africana foi de 45.000, na regido das Américas
de 31.000, na regido Sudeste da Asia de 38.000, na regido europeia de
64.000, na regiao Oriental do Mediterraneo de 31.000 e na regido do Pacifico
Ocidental de 77.000 (6).

Resultados de estudos de revisdo sistematica mostraram que no
Vietnd, em 2022, a prevaléncia agrupada de HCV na populacao geral foi de
0,26% (0,09-0,51)(7); em paises do Golfo Pérsico, em 2016, entre a
populacao residente, a prevaléncia de HCV foi de 0,30% (95% CI 0,23-0,38)
no Bahrein, 0,41% (95% CI 0,35-0,46) em Oma, 1,06% (95% CI 0,51-1,81)
no Catar, 1,45% (95% CI 0,75-2,34) no Kuwait, 1,63% (95% CI 1,42-1,84) na
Arébia Saudita e 1,64% (95% CI 0,96—2,49) nos Emirados Arabes Unidos (8);
em Camardes, em 2016, a prevaléncia agrupada geral de HCV foi de 6,5%
(IC 95% 4,5% a 8,8%)(9); no Malawi, em 2018, a prevaléncia estimada do
HCV foi inferior a 1% (10); e no Ir&, em 2018, a prevaléncia nacional estimada
de HCV foi de 0,3% (IC de 95%: 0,2-0,4%) (11). No Egito, em 2008, a
prevaléncia nacional estimada de HCV foi de 14,7%, a maior do mundo na
época (12). No entanto, dados mais recentes, de 2019, indicam uma taxa de
prevaléncia geral de 4,6% para positividade de anticorpos HCV e 3,5% para
viremia HCV (13).

No Brasil, de 2000 a 2021, segundo o Ministério da Saude, foram

notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan)
279.872 casos confirmados de hepatite C. Entre 2010 e 2021 o maior
coeficiente de deteccdo da hepatite C foi registrado em 2015, sendo 12,5
casos por 100.000 habitantes. A partir de 2015, qualquer caso com um dos
marcadores anti-HCV ou HCV-RNA reagentes passou a ser notificado e,
dessa forma, aumentou-se a sensibilidade do sistema de vigilancia para o
agravo, pois até 2014 deveriam ser notificados apenas 0s casos que
apresentavam ambos 0s marcadores soroldgicos reagentes: anti-HCV e HCV-

RNA. Consequentemente, os coeficientes de detec¢ao dos casos confirmados
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de hepatite C para o pais e regides apresentaram uma elevacao a partir desse
ano, porém voltaram a declinar anos depois. Em 2021, o coeficiente de
deteccdo dos casos confirmados de hepatite C foi de 5,2 por 100.000
habitantes no pais. O maior coeficiente foi observado na regido Sul, com 11,7
casos para cada 100.000 habitantes, seguida pelo Sudeste (6,0 por 100.000
hab.), Centro-Oeste (4,0 por 100.000 hab.), Norte (3,2 por 100.000 hab.) e
Nordeste (1,7 por 100.000 hab.) (14).

Em 2016, por meio de uma abordagem de modelagem matematica,
estimou-se que, no pais, a prevaléncia de anti-HCV era de 0,53% na
populacao total, correspondendo a 1.091.000 casos positivos de anticorpos
nesse ano, e que o numero de individuos HCV-RNA+ era de 632.000 (0,31%
da populagéo), em 2017 (15).

Em relacdo a mortalidade no pais, de 2000 a 2020, foram identificados,
pelo Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM), 62.611 Obitos
relacionados (causa basica e associada) a hepatite C. Os 6bitos por hepatite
C sdo a maior causa de morte entre as hepatites virais no Brasil. No periodo
de 2010 a 2020, o maior coeficiente de mortalidade por hepatite C como causa
basica foi de 1,0 6bito por 100.000 habitantes tendo sido registrada essa taxa
em todos os anos de 2010 a 2016, declinando nos anos subsequentes. Em
2020, o coeficiente de mortalidade por hepatite C no pais foi de 0,5 6bito por
100.000 habitantes. O maior coeficiente foi observado na regidao Sul (com 0,9
Obito para cada 100.000 habitantes), seguida pelo Sudeste (0,7 por 100.000
hab.), Norte (0,5 por 100.000 hab.), Nordeste e Centro-Oeste (ambos com 0,3
por 100.000 hab.) (14).

No Distrito Federal, no periodo de 2017 a 2021, foram notificados no
Sinan 812 casos confirmados de hepatite C. O maior coeficiente de detecgéo
do periodo foi de 6,3 casos por 100.000 habitantes, em 2019, e o menor foi
de 4,7 em 2020. Em 2021, o coeficiente de deteccédo foi de 5,1 casos por
100.000 habitantes. No mesmo periodo, porém, com dados provisorios de
2021, segundo o SIM, ocorreram 76 Obitos por hepatite C (causa basica), o
menor coeficiente de mortalidade foi de 0,4 6bito por 100.000 habitantes, em
2017, e o maior foi de 0,7 em 2019 (16).
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1.2 Vigilancia epidemiolégica da hepatite C no Brasil

O Programa Nacional para a Prevencédo e o Controle das Hepatites
Virais (PNHV) foi instituido no a&mbito do SUS pela portaria n.° 263, de 5 de
fevereiro de 2002, do Ministério da Saude, e deveria ser desenvolvido de
forma articulada pelo Ministério e pelas Secretarias de Saude dos estados,
Distrito Federal e municipios. Entre os objetivos desse programa estava o de
desenvolver acdes de promocédo da saude, prevencao, diagnostico, vigilancia
epidemiolodgica e sanitaria das hepatites virais (17).

No Ministério da Saude, competia ao Departamento de Doencas de
Condicdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (DCCI),
vinculado a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) , coordenar o Programa
Nacional para a Prevencdo e o Controle das Hepatites (18). Dentro do
departamento a vigilancia dessas patologias € de responsabilidade da
Coordenacédo-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais (19). A
partir de janeiro de 2023, a SVS passou a ser denominada Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) e o DCCI tornou-se o Departamento
de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis (DVIAHV) (20).

A vigilancia epidemiologica das hepatites virais tem como objetivo
monitorar o comportamento dessas doencgas e seus fatores condicionantes e
determinantes, com a finalidade de recomendar medidas preventivas (21).

No Distrito Federal, de acordo com o regimento interno da Secretaria
de Estado de Saude, compete a Geréncia de Vigilancia de Infecgbes
Sexualmente Transmissiveis, subordinada a Diretoria de Vigilancia
Epidemiolégica da Subsecretaria de Vigilancia a Saude (Gevist/Divep/SVS)
planejar, monitorar e avaliar os processos de vigilancia epidemiolégica
relacionados as infec¢des de transmissao sexual, incluindo as hepatites virais
B, Ce D (22).

As hepatites virais sdo doencas de notificacdo compulséria, portanto

todos os casos confirmados e surtos devem ser notificados e registrados no
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Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (Sinan), utilizando-se a
Ficha de Investigacdo das Hepatites Virais (21).

De acordo com o guia de vigilancia em saude do Ministério da Saude,
de 2022, é considerado caso confirmado de hepatite C, para fins de vigilancia
epidemioldgica: o individuo que apresente exame de anti-HCV reagente ou de
HCV-RNA detectavel ou o individuo que evoluiu ao 6bito com mencéo de
hepatite C na Declaracéo de Obito (21).

A vigilancia epidemiolégica da hepatite C no Brasil perpassa pela
triagem sorologica dos doadores de sangue, visto que, desde 1993, a
realizacdo do teste para deteccdo de anti-HCV tornou-se obrigatéria para
todos os bancos de sangue brasileiros (23). De acordo com a portaria n°® 158,
de 04 de fevereiro de 2016, do Ministério da Saude (24), a triagem deve ser
realizada a cada doacao e € obrigatoria a utilizacdo de exames laboratoriais
de alta sensibilidade (24).

A vigilancia da hepatite C também inclui a realizacao da testagem para
HCV em todas as gestantes na primeira consulta de pré-natal
(preferencialmente no primeiro trimestre), em todas as gestacdes e nas
mulheres em planejamento reprodutivo. A testagem universal para HCV em
gestantes configura-se numa oportunidade Unica para testagem e diagnostico
e permite sinalizar quem s&o as criancas expostas ao HCV e, assim, incluir
mulher e crianca em um fluxo de seguimento (25).

Ainda no escopo da vigilancia da hepatite C existiu a Politica de
Reducédo de Danos que se iniciou, em 1989, na cidade de Santos, e que foi
incorporada nacionalmente anos depois. A estratégia incluia a proposta de
troca de seringas para pessoas que utilizavam drogas injetaveis e tinha como
objetivo conter o avanco da epidemia de HIV e mais tarde também a
prevencao da hepatite C (26). A pratica da Reducdo de Danos, no entanto,
sempre foi bastante questionada e chegou a ser excluida da nova Politica
Nacional sobre Drogas aprovada em 2019, cujo foco principal € a abstinéncia
(26,27).

No Distrito Federal o teste rapido de hepatite C é realizado em todas

as Unidades Basicas de Saude, inclusive no Centro de Testagem e
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Aconselhamento (CTA). Além disso, a triagem com esse exame também &
feita em todas as pessoas privadas de liberdade na chegada ao sistema
prisional, e posteriormente com uma frequéncia semestral ou anual (28).

O rastreamento para hepatite C, segundo o Ministério da Saude, deve
ser feito semestralmente ou anualmente em gays, homens que fazem sexo
com homens (HSH), profissionais do sexo, travestis/transexuais e pessoas

gue fazem uso abusivo de drogas (28).

1.3 Agente etioldgico

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado por Choo e colaboradores,
em 1989, nos Estados Unidos, sendo o principal agente etiol6gico da hepatite
cronica, anteriormente denominada “hepatite Nao A Nao B”(2). Apo6s a
identificacdo do HCV, as andlises genéticas seguintes revelaram a sequéncia
completa do genoma do HCV que consiste em uma molécula de RNA de fita
positiva de aproximadamente 9.600 nucleotideos (29,30).

O HCV é um virus hepatotrépico e sua replicagdo ocorre no citoplasma
dos hepatécitos. Apesar disso, o microrganismo pode estar presente em
outras células e tecidos, os quais atuam como reservatério natural para
permanéncia do virus no organismo hospedeiro e possivel transmissao para
os hepatdcitos (30,31).

O HCV pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviviridae. O seu
genoma codifica trés proteinas estruturais (Core, E1 e E2) e sete nédo
estruturais (NS) (NS1 ou P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (2,31).
O nudcleo do HCV é uma proteina que compde o nucleocapsideo viral e
desempenha um papel na patogénese. E1 e E2 sdo proteinas glicosiladas que
participam da entrada celular. P7 é um polipeptideo que serve como uma
sequéncia de sinal para a translocacdo de NS2 para o limen do reticulo
endoplasmatico e também é essencial para a montagem de particulas e
liberacdo de virions — particula viral completa - infecciosos. NS2 é uma

proteina transmembrana necessaria para a replicacdo viral, enquanto NS3 é
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a protease do HCV. NS4A atua como um cofator para a protease NS3 e NS4B
€ uma pequena proteina hidrofébica necessaria para o recrutamento de outras
proteinas virais. NS5A é uma fosfoproteina hidrofilica necesséaria para a
replicacao viral. Por fim, NS5B € a polimerase de RNA (32).

O genoma do HCV apresenta alto grau de variabilidade genética.
Foram identificados, até 0 momento, sete gendtipos principais, que possuem
uma variabilidade de 30% a 35% entre si e sdo nomeados por nimeros de 1
a 7. Cada genotipo pode ser dividido em subtipos, que séo identificados por
letras (a, b, ¢, e assim sucessivamente). Existem 67 subtipos confirmados e
20 subtipos provaveis, que diferem entre si de 15% a 25% de suas sequéncias
nucleotidicas (2,30,33).

Os gendtipos do HCV apresentam diferentes respostas ao tratamento
antiviral, bem como uma distribuicdo geografica distinta. Os genotipos 1, 2 e
3 estdo presentes em todo o mundo, porém o 1 é o0 mais prevalente
globalmente. O gendtipo 4 ¢ mais frequente no norte da Africa e Oriente
Médio. Por outro lado, infecgdes pelos gendtipos 5 e 6 sdo comuns na Africa
do Sul e Asia, respectivamente, e pelo genétipo 7 na Republica Democratica
do Congo. No Brasil, pesquisas tém mostrado o genétipo 1 como o mais
prevalente, seguido pelo gendtipo 3 (15,33,34).

Alguns estudos mostram que o genétipo 1 do HCV esta associado a
uma doenca mais agressiva, aumento da resisténcia a insulina, ma resposta
a terapia, maior risco de cirrose e de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular (CHC) (32,35). Enquanto o gendtipo 3 est4d associado a
progressdo mais rapida da doenca, ao aumento da esteatose e da fibrose, a
um risco aumentado de desenvolvimento de CHC, assim como, a maiores
taxas de mortalidade (32,35,36).

1.4 Modo de transmissao e histéria natural da doenca

A transmissdo do HCV ocorre principalmente por via parenteral, por

meio do contato com sangue contaminado, a exemplo do compartilhamento
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de agulhas, seringas e outros objetos para uso de drogas, reutilizacao ou falha
de esterilizacdo de equipamentos médicos ou odontologicos, falha de
esterilizacdo de equipamentos de manicure e reutilizacdo de material para
realizacdo de tatuagem. A transmisséo sexual desse virus € pouco comum e
ocorre em relacdes sem uso de preservativo. Ha também a possibilidade de
transmissao vertical da mae para o feto, em menor propor¢cdo de casos
(30,37).

O periodo de incubacédo do HCV é de 15 a 150 dias (média de 50 dias)
e o0 de transmissibilidade comeca uma semana antes do inicio dos sintomas,
mantendo-se enquanto o paciente apresentar HCV-RNA detectavel (38).

A infeccdo por todos os gendtipos do HCV acontece por meio da agéo
de uma variedade de proteinas virais estruturais e ndo estruturais que
interagem com as proteinas do hospedeiro (34). O HCV liga-se aos receptores
celulares do hospedeiro via E2. A ligacdo viral inicial € mediada por
proteoglicanos de sulfato de heparina na superficie dos hepatdcitos. Multiplos
receptores celulares, como o receptor scavenger classe B tipo |, CD81,
claudina-1 e ocludina, além de varios fatores de entrada, foram identificados.
Uma vez ligadas a célula, as particulas de HCV séao internalizadas por
endocitose dependente de pH e mediada por clatrina. Apés a entrada, o
genoma viral é liberado do nucleocapsideo para o citoplasma e
posteriormente traduzido. O NS4B, entdo, induz a formacdo de teias
membranosas que servem como andaimes para a replicagéo viral (32).

Apos ainfeccdo pelo HCV, as respostas imunes no figado séo iniciadas
por células parenquimatosas (hepatocitos), células hepaticas néao
parenquimatosas [células de Kupffer (KCs) e células estreladas hepaticas
(HSCs)] e células imunes (macréfagos, mastécitos, células dendriticas e
células natural killer) recrutadas para o figado, resultando na eliminacao
espontanea da infeccdo aguda pelo HCV (31).

No entanto, em 70%-80% dos casos, as respostas imunes falham em
eliminar o virus durante a fase aguda, levando a infecg&o crénica. A replicacao
persistente do HCV nos hepatdcitos leva a inflamacao descontrolada e a

producédo de quimiocinas. O excesso de citocinas causa inflamacao no figado,
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gue eventualmente exacerba o dano tecidual e a progressdo da doenca
hepatica (31). Na auséncia de tratamento, em média, 20% dos pacientes com
infeccdo crbnica evoluem para cirrose ao longo do tempo (37). A taxa de
progressdo para cirrose € variavel e pode ser mais acelerada em
determinados grupos de pacientes, como alcoolistas, coinfectados pelo HIV
ou HBV ou imunossuprimidos (30,37).

A cirrose é o estdgio final da doenca hepatica crénica de qualquer
etiologia. A hipertensédo portal é a principal consequéncia da cirrose e resulta
do aumento da resisténcia intra-hepatica e aumento do fluxo venoso portal. O
aumento da resisténcia intra-hepatica ao fluxo portal é consequéncia da
combinacdo de um componente estrutural secundario a nédulos regenerativos
e tecido fibroso e de um componente funcional secundario a disfuncao
endotelial e diminuicédo da disponibilidade de éxido nitrico levando ao aumento
do tbnus vascular hepéatico. O aumento do fluxo venoso portal é provocado
pelo desenvolvimento de veias colaterais entre a circulacao portossistémica,
sendo as mais importantes as varizes gastroesofagicas devido a sua
contribuicho para a letalidade quando rompidas. Concomitante ao
desenvolvimento de veias colaterais, ocorre vasodilatacdo esplancnica que
leva ao aumento do fluxo sanguineo no intestino e no sistema portal (39).

Uma vez estabelecido o diagnéstico de cirrose hepatica, o risco anual
para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5% (37). Ao
contrario do virus da hepatite B, que se integra diretamente ao material
genético da célula, o HCV & um virus com ciclo de vida puramente
citoplasmatico (40).

O desenvolvimento do carcinoma hepatocelular devido ao HCV é um
processo gradual que dura de 20 a 40 anos. A hepatocarcinogénese do HCV
€ mediada por fatores oncogénicos virais diretos e pela resposta imunoldgica
induzida pelo hospedeiro (40,41). Isso acontece por meio de diversos
mecanismos, tais como: a proteina central do HCV pode conduzir a
lipogénese e prejudicar o metabolismo do estresse oxidativo; as proteinas do
HCV podem atuar diretamente inibindo genes supressores de tumor e pontos

de verificacdo do ciclo celular ou causando ativacdo de vias de sinalizacéo
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gue regulam positivamente o crescimento e a divisdo; os genes das proteinas
nao estruturais do HCV também promovem a fibrose e o desenvolvimento do
CHC por meio da inducéo do fator de crescimento transformador beta e da
ativagdo das células estreladas hepéticas (41).

Outros mecanismos de hepatocarcinogénese incluem a resposta
imunoldgica induzida pelo hospedeiro que € mediada pelo fator de necrose
tumoral, interferons (IFNs) e inflamacédo cronica secundaria ao HCV. Ciclos
celulares repetidos estdo associados ao acumulo de mutacées que podem
transformar hepatécitos em células malignas (41).

O risco anual de descompensacao hepética - quadro de desequilibrio
das func¢bes do figado, apds desenvolvimento da cirrose, caracterizado por
hemorragia varicosa, ascite e/ou encefalopatia hepética, todos causados pela
hipertenséo portal (39) - € de 3% a 6% dos casos. Apos um primeiro episodio
de descompensacdo hepatica, o risco de 6bito, nos 12 meses seguintes, € de
15% a 20%. A evolucdo para o6bito, geralmente, decorre de complica¢des da
hepatopatia crénica, como insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal
(varizes gastresofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite) e encefalopatia

hepatica, além de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC (42).

1.5 Estadiamento da doenca hepética

A progressdo da doenca hepética € medida pelo estagio de fibrose,
avaliada por meio de elastografia hepatica ou histopatologia. Varios sistemas
numeéricos de classificagdo e estadiamento foram desenvolvidos para avaliar
objetivamente os achados histolégicos. O sistema de pontuagcdo mais antigo
foi proposto em 1981 por Knodell et al (43) e formou a base dos sistemas de
pontuacdo subsequentes que incluem Batts e Ludwig (44), Scheuer (45),
Ishak (46) e o METAVIR (47). Cada sistema tem seus pontos fortes e fracos,
mas todos sdo reprodutiveis, faceis de usar e transmitem as informacdes
necessarias para o cuidado do paciente. No sistema METAVIR (1996) (47),

um dos mais utilizados no Brasil, a classificacdo ocorreu da seguinte forma:
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FO: sem fibrose; F1: fibrose portal sem septos; F2: fibrose portal com raros

septos fibrosos; F3: numerosos septos sem cirrose e F4 cirrose (48).

1.6 Diagndstico

1.6.1 Diagnostico laboratorial

Existem dois tipos basicos de testes diagndsticos para o HCV: os
sorologicos e os moleculares. Os testes sorologicos sédo indicados como
testes de triagem na suspeita de infeccédo pelo HCV. Por outro lado, os testes
moleculares identificam o genoma viral, sendo mais sensiveis e especificos
(30,49).

A deteccéao do anticorpo anti-HCV nao define isoladamente a presenca
de infecgéo ativa e deve ser interpretada como contato prévio com o virus. Os
anticorpos do tipo 1gG anti-HCV levam cerca de 12 semanas ap0s a infec¢éo
para se tornarem positivos. Esses anticorpos ndo conferem imunidade e
servem apenas como marcadores de infeccdo prévia. Por isso, para o
diagnostico laboratorial da infecgéo, um resultado anti-HCV reagente precisa
ser complementado por meio de testes de &cidos nucleicos (ou testes
moleculares) que detectam o HCV-RNA circulante no paciente e, portanto,
confirmam a presenca de infeccdo ativa (2,30,37,49). Vale dizer que, na
pratica clinica no Distrito Federal, 0 exame comumente solicitado é anti-HCV
total, ou apenas, anti-HCV e nao o anti-HCV IgG isoladamente.

Vale mencionar que em determinadas situacdes clinicas, a exemplo de
pessoas com doenca aguda pelo HCV em fase inicial (até 30 dias) e pacientes
imunodeprimidos e/ou com doencas cronicas em uso de dialise, pode nao
haver presenca de anticorpos anti-HCV, em razdo da incapacidade
imunologica para produzir anticorpos ou em razéo desses ainda nao estarem

em niveis detectaveis. Nessas situacdes, o diagnodstico da infeccdo pelo HCV
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devera ser realizado somente pela presenca do HCV-RNA, por método de
biologia molecular (30,37).

A deteccdo de anticorpos anti-HCV no plasma ou no soro, é
usualmente realizada com testes imunoenzimaticos (EIA), imunoensaios de
guimioluminescéncia e ensaios de imunotransferéncia recombinante
(49,50). A janela imunoldgica para os testes soroldgicos da hepatite C é de
33 a 129 dias (ELISA 22 geragéo) ou 49 a 70 dias (ELISA 32 geracao) (49).

Ha também um teste de EIA que detecta e quantifica o antigeno core
do HCV no soro ou no plasma com alta sensibilidade e foi desenvolvido com
0 objetivo de detectar uma infeccao pelo HCV antes da soroconversao (2,49).

A deteccdo do RNA viral é aceita como padrdo-ouro entre os métodos
existentes de identificacdo do HCV. O HCV-RNA pode ser detectado no
sangue usando reacao em cadeia da polimerase ou amplificacdo mediada por
transcricdo (49,50). Uma padronizacao das unidades de quantificagdo do
RNA do HCV vem sendo utilizada por todos os testes, permitindo que 0s
resultados sejam comparaveis. A padronizacdo convencionou que 1 Ul
corresponde a aproximadamente 2 a 8 copias/m£ do HCV (49).

Os testes moleculares quantitativos também sao conhecidos como
testes de carga viral (CV), e sdo capazes de quantificar o nimero de cépias
de genomas virais circulantes em um paciente (2,37). Além disso, oferecem
uma alternativa para a deteccao cada vez mais precoce da infeccdo pelo HCV
(2).

A deteccdo de RNA do HCV é indicada para confirmar o diagnostico de
hepatite C; caracterizar transmisséo vertical; para definir a transmissao em
acidentes com materiais biolégicos; e no monitoramento clinico, para avaliar

a resposta virologica (49).

1.6.2 Genotipagem

A genotipagem do HCV é realizada por meio de teste molecular capaz

de identificar os gendtipos, subtipos e popula¢des mistas do virus. O método
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utilizado para a genotipagem exige que a amostra apresente carga viral
minima de 500 Ul/ml, comprovada por teste de quantificacdo de HCV-RNA
realizado em um periodo anterior maximo de 12 meses (37).

A determinacédo do gendtipo € importante para a definicdo do tempo de
tratamento com drogas antivirais, para prever a probabilidade de resposta ao
tratamento e para a avaliacdo de rotas de transmissdo do HCV, especialmente
de infec¢cdes nosocomiais (49,50); a propriedade clinica mais importante
relacionada com o genétipo do HCV é a diferenca de suscetibilidade a terapia

observada entre os diferentes gendtipos (49).

1.6.3 Bidpsia hepética e histopatologia

A biopsia hepatica prové material para a histopatologia que é o exame
padrdo-ouro para a avaliacao da fibrose hepatica. Trata-se de uma avaliacao
histolégica do figado utilizada para o diagndstico e tratamento de doencas do
parénquima hepatico. O diagndstico definitivo muitas vezes depende da
biopsia hepética, e grande parte da compreensdo dos aspectos
caracteristicos e da histéria natural das doencas hepaticas é baseada em
informacdes obtidas por bidpsias hepaticas seriadas (37,51-53).

Existe uma variedade de métodos para obter uma amostra de tecido
hepético. Estes consideram um método percutaneo, uma abordagem
transvenosa (transjugular ou transfemoral) e uma bidpsia intra-abdominal
(laparoscoépica ou laparotdbmica). Todas as técnicas de bidpsia hepatica
requerem treinamento especifico e estrutura apropriada para garantir a
recuperacdo de amostras de tamanho adequado e a menor taxa de
complicacbes. No entanto, trata-se de um procedimento invasivo e com risco
definido, embora pequeno, de complicacdes, portanto, persiste a controversia
sobre suas indicagdes precisas (37,51-53).

A biopsia hepatica é util, no entanto, para o estadiamento da hepatite
cronica, visto que seus resultados permitem uma classificacdo da alteracéo

da arquitetura histolégica do figado (estagio de fibrose) e da atividade
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inflamatoria, e para a definicdo da necessidade de tratamento. Nos casos de
infeccdo aguda, a biopsia hepética € justificada somente na duavida de
diagndstico (37,47,49).

1.6.4 Elastografia hepética

A elastografia hepatica é um procedimento ndo invasivo que permite a
identificacdo do estagio de fibrose hepatica. Uma das suas principais
vantagens € a possibilidade de avaliagdo de uma area maior do que a avaliada
por fragmento de bidpsia hepatica (54,55).

Héa duas categorias principais de imagens ndo invasivas da elasticidade
hepatica: as técnicas de elastografia dinamica, como a elastografia Transitéria
Controlada por Vibracdo (Fibroscan), e as técnicas de elastografia estatica,
como a elastografia tecidual em tempo real (RTE). Atualmente as técnicas de
elastografia dindmica tém a vantagem de permitir uma imagem quantitativa e

melhor resolucdo do que as técnicas de elastografia estatica (55) .

1.6.5 Outros exames complementares

Alguns outros testes auxiliam o diagndéstico. As aminotransferases —
aspartato-aminotransferase (AST/TGO) e alaninoaminotransferase
(ALT/TGP) — sdo marcadores de agressao hepatocelular. Na forma aguda,
principalmente a ALT/TGP pode atingir valores até 25 a 100 vezes acima do
normal, embora alguns individuos apresentem niveis bem mais baixos. Na
forma crénica, na maioria das vezes, elas ndo ultrapassam 15 vezes o valor
normal; em individuos assintomaticos pode ser o Unico exame laboratorial
sugestivo de dano hepatico. Pode haver aumento das bilirrubinas tanto da
fracdo ndo conjugada (indireta) quanto da conjugada (direta), sendo
predominante esta Ultima. A bilirrubina direta pode ser detectada

precocemente na urina, antes mesmo do surgimento da ictericia (30,49).
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A fosfatase alcalina pouco se altera, exceto nas formas colestaticas,
guando se apresenta em niveis elevados. A gamaglutamiltransferase (GGT)
€ a enzima mais relacionada aos fendmenos colestaticos. Ocorre elevacao
discreta, exceto nas formas colestaticas. As proteinas séricas normalmente
nao se alteram nas formas agudas. Nas hepatites cronicas e cirrose, a
albumina apresenta diminui¢do acentuada e progressiva. Valores elevados ou
progressivamente crescentes da alfafetoproteina em pacientes portadores de
hepatite cronica indicam o desenvolvimento de CHC, sendo por isso utilizada
como triagem para esse tipo de cancer. A atividade de protrombina sofre
pouca alteracdo na forma aguda, mas na forma crénica o aumento do tempo
de protrombina indica deterioracdo da funcdo hepatica. Ocorre leucopenia na
forma aguda, entretanto, muitos casos cursam sem alteracdo no leucograma.

A plaguetopenia pode ocorrer na infecg¢ao cronica (30,49).

1.7 Classificacéo e definicdo de caso das formas clinicas da hepatite C

1.7.1 Hepatite C aguda

A fase aguda da hepatite C pode durar até seis meses e pode ser
caracterizada por (37):

» Soroconversao recente e com registro de anti-HCV nao reagente no
inicio dos sintomas ou no momento da exposicdo, e anti-HCV reagente na
segunda dosagem, realizada com intervalo de 90 dias (37); OU

» Anti-HCV néo reagente e deteccdo do HCV-RNA em até 90 dias apos
o inicio dos sintomas ou a partir da data de exposi¢do, quando esta for
conhecida (37).

1.7.2 Hepatite C crbnica

A hepatite C crbnica caracteriza-se por:

» Anti-HCV reagente por mais de seis meses; E
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» Confirmacéo diagndstica com HCV-RNA detectavel por mais de seis

meses (37).

1.8 Manifestacdes clinicas

A hepatite C aguda € assintomatica em 90% das pessoas
infectadas (56). Quando presentes, os sintomas da hepatite C aguda se
assemelham aos de outras infec¢cdes hepéticas virais o que torna dificil o
diagnostico apenas clinico. Os principais sintomas sao: ictericia, astenia,
anorexia, prurido, artralgia, acolia, coluria e dor abdominal. A hepatite C aguda
pode causar danos hepaticos graves, mas a faléncia hepética fulminante
dificilmente acontece (30).

O estdgio da hepatite crébnica, na maioria das pessoas, €
assintomatico. Apés 10 a 30 anos, cerca de 20 a 30% dos pacientes
desenvolvem cirrose. A cirrose pode estar associada a uma insuficiéncia
hepética, com descompensacdo ap6s uma hipertensado portal, com evolucao
para ascite, com riscos de hemorragia gastrointestinal, especialmente por
varizes gastresofagicas (56).

A infeccao pré-cirrética, no entanto, ndo € benigna, e muitos pacientes
infectados pelo HCV sofrem de manifestacGes extra-hepéticas, como fadiga,
afeccdes articulares, depressdo, resisténcia a insulina, diabetes mellitus,
crioglobulinemia, sindrome de Sjogren, reacao autoimune, purpura, distarbios
da tireoide, xerostomia, xeroftalmia, nefropatia e disturbios linfoproliferativos
gue aumentam a hospitalizacao desses pacientes em 15% por ano (30,50,56).

Pelo menos uma manifestacao extra-hepética clinicamente significativa
ocorre em 38% a 76% dos pacientes com hepatite C cronica. O achado
associado mais frequente é a crioglobulinemia mista. As crioglobulinas séo
imunoglobulinas que precipitam a uma temperatura inferior a 37°C. Eles sao
produzidos por células B ativadas pelo HCV. As crioglobulinas depostas em
pequenos e medios vasos sdo a causa de vasculite sistémica que pode se

manifestar em nivel articular, pele, rim ou nervos periféricos (56).
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1.9 Tratamento e monitoramento

O tratamento da hepatite C tem como alguns dos seus objetivos
diminuir a taxa de transmissao para outros individuos, reduzir o risco de
desenvolvimento de CHC e alcancar a eliminacdo permanente do virus -
refletida pela indetectabilidade do RNA do HCV com ensaios altamente
sensiveis -, também conhecida como resposta viroldgica sustentada
(RVS) (40,57).

O cenétrio terapéutico da hepatite C sofreu uma mudanca radical com
a introducdo de agentes antivirais de acao direta (DAA) e com a aprovacao
de regimes de DAA totalmente orais e sem interferon (IFN) que prometem
altas taxas (> 90%) de RVS (40,57).

Até o momento, existem muitos DAA aprovados pela European
Medicines Agency (EMEA) e pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento do HCV, que sédo classificados de acordo com sua estrutura
quimica em: (i) inibidores de protease NS3: glecaprevir, grazoprevir,
paritaprevir, simeprevir, voxilaprevir; (ii) inibidores da serina protease NS5A:
daclatasvir, elbasvir, ledipasvir, ombitasvir, pribrentasvir, velpatasvir; (iii)
NS5B RNA-dependente de RNA nucleosideo polimerase: fosbuvir e (iv) ndo
nucleosideo polimerase: dasabuvir. Essas drogas diferem em seu mecanismo
de acéo contra os diferentes gendtipos do HCV e suas combinacdes oferecem
maior obstaculo a resisténcia. Devido a sua eficacia virologica, facilidade de
uso, seguranca e tolerabilidade, os regimes baseados em DAA estdao sendo
usados em pacientes infectados pelo HCV sem cirrose e com cirrose
compensada (29).

O HCV, no entanto, € apenas o0 iniciador dos processos
fisiopatolégicos, enquanto as tempestades inflamatdrias persistentes de
citocinas (conhecidas como hipercitocinemia) e os danos aos hepatdcitos
induzidos pelo HCV exacerbam a progressao de doencas hepaticas graves.

Os DAA controlam principalmente a replicacéo viral, mas ndo sao suficientes
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para restaurar a dishomeostase hepética induzida pelo HCV e doencas
hepaticas avancadas (31).

Clinicamente, existem diferentes conclusdes sobre a contribuicdo da
terapia atual de DAA. Sabe-se que um subconjunto de pacientes ainda esta
sujeito ao risco de cirrose, CHC e insuficiéncia hepatica mesmo apos atingir
uma RVS. Dadas essas limitacbes da terapia com DAA, drogas anti-
inflamatorias e hepatoprotetoras com efeitos anti-HCV, tais como o composto
flavonoide silibinina, composto terpenoide andrografolide, composto de
polifendis curcumina, alcaloide oximatrina e o antioxidante derivado de ervas
biciclol, tornam-se uma boa escolha para esses individuos. Essas drogas
atuam na supresséao da inflamacé&o/estresse oxidativo, na reducdo da leséo
dos hepatdcitos e dos niveis de alanina aminotransferase (ALT)/aspartato
aminotransferase (AST) e na prevencéo da fibrose hepéatica. Portanto, embora
as drogas anti-inflamatorias/hepatoprotetoras nao substituam os DAAs, elas
podem ser usadas como um complemento durante ou apds a terapia com DAA
(31).

Apoés a RVS pacientes com estadiamento de fibrose F3 e F4 devem
realizar rastreamento continuo de CHC e pessoas com estadiamento de
fibrose F4 também precisam realizar rastreamento de varizes gastresofagicas.
Além disso, aconselha-se a prevencao da reinfeccdo; o monitoramento da
abstinéncia de alcool, drogas e tabaco; e o controle das comorbidades, do
peso e dos distlrbios metabdlicos (37).

Individuos FO-F2, na auséncia de outras contraindicacdes para alta,
podem ser liberados, com aconselhamento. Pacientes F2, com outros fatores
de risco para progressao de doenca hepética (etilistas, coinfectados pelo HIV
e/ou HBV, com obesidade, com diabetes etc.) devem ser acompanhados
ambulatorialmente, a critério do médico assistente (37).

No Brasil, o tratamento da hepatite C esta indicado na presenca da
infeccdo aguda ou crbnica pelo HCV, independentemente do estadiamento da
fiborose hepatica. As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da
hepatite C incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) apresentam alta

efetividade terapéutica (37).
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O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para hepatite C e
coinfeccdes (PCDT), de 2019, do Ministério da Saude, vigente atualmente,
elenca diversos esquemas terapéuticos disponiveis no SUS que se
diferenciam entre si pela posologia, duracdo do tratamento, publico alvo,
dispensabilidade da realizacdo de exames em alguns casos e 0 preco
praticado pelas indastrias fabricantes (Detalhamento dos esquemas estéo
apresentados no ANEXO 1) (37).

1.10 Estudo de 6bitos

1.10.1 Sistema de Informacdes sobre Mortalidade e seus dados

historicos

O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) foi desenvolvido e
implantado no Brasil pelo Ministério da Saude em 1975, envolvendo alguns
estados e municipios que coletavam essas informacdes. Esse sistema tem
como objetivo captar os dados sobre os 6bitos do pais a fim de fornecer
informacdes sobre mortalidade para todas as instancias do sistema de saude,
integrando assim, o sistema de vigilancia epidemiol6gica nacional (58,59).

Em 1976, foi criado o Centro Colaborador da OMS para Classificacao
das Doengas em Portugués, também conhecido como Centro Brasileiro de
Classificacdo de Doencas (CBCD), sediado na USP (58).

Em 1979, ocorreu a informatizacao do SIM e doze anos depois a coleta
de dados de mortalidade foi repassada para os Estados e Municipios, por
meio das suas respectivas Secretarias de Saude. No nivel federal, sua gestéao
€ de responsabilidade da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, do
Ministério da Saude (58,59).

Em 1992 foi desenvolvido por técnicos da Fundacdo Nacional de
Saude/MS um sistema destinado a microcomputadores que substituiu as

Planilhas para Codificacdo da Declaracdo de Obito, uma vez que os dados
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passaram a ser digitados diretamente em uma tela de entrada, propiciando
maior agilidade ao sistema (58).

A partir de 1994 passou a ser desenvolvido um novo médulo para o
sistema, que automatizasse a codificacdo das causas bdasicas a partir dos
diagndsticos langados pelo médico no bloco “Atestado Médico” da DO. Esse
modulo, que recebeu 0 nome de Seletor de Causa Basica (SCB), encontra-se
em pleno funcionamento (58).

O SIM representa um grande avanco para o sistema de vigilancia em
saude, poréem ainda ha muitos desafios para melhoria da qualidade da
informacéo sobre mortalidade no Brasil como reducédo continua na proporcéo
de ébitos por causas mal definidas; diminuicdo na propor¢ao de registros com
campos ignorados ou em branco em diversas variaveis; reducdo no intervalo
de tempo entre a ocorréncia de eventos, captacao das informacdes sobre
mortalidade pelo sistema e a transferéncia para o Ministério da Saude e
qualificacdo da causa basica de 0Obito pelas equipes estaduais e municipais
(58,59).

1.10.2 Declaracéo de 6bito

Os dados de 0bitos séo utilizados para analise da situacdo de saude e
para gerar acdes visando a sua melhoria. As estatisticas de mortalidade sé&o
produzidas com base nas informaces da Declaracdo de Obito (DO) e
permitem conhecer o perfil epidemioldgico da populacdo. Elas subsidiam o
planejamento e a avaliacdo das ac¢des de saude, sendo, portanto, de grande
relevancia para direcionar as politicas publicas de um pais (60-62).

Até fins do século XIX, cada pais possuia um modelo diferente de
atestado de Obito, porém, em 1925, foi publicado um documento sugerindo
sua padronizacdo (61). Em 1948, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
promoveu, a “Conferéncia Internacionalde Revisdo da Classificagdo” que
adotou um “Modelo Internacional de Atestado de Obito”, passando a ser

utilizado, a partir de 1950, praticamente por todos os paises do mundo para o



38

registro das causas da morte (63).

No Brasil, a Declaracdo de Obito foi padronizada para todo o territério
nacional em 1976. Esta, manteve o modelo internacional na parte relativa as
causas de morte e uniformizou a maneira de registrar todos as demais
informacdes (61).

Assim, o documento utilizado para coletar dados de mortalidade no
Brasil e, consequentemente, alimentar o SIM, é a Declarag&o de Obito (DO),
padronizada em todo o territério nacional (58).

A DO é impressa com sequéncia numérica Unica em conjuntos
compostos por trés vias autocopiativas. Ao Ministério da Saude, por meio da
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, compete o controle da
numeracdo bem como a emissdo e distribuicdo dos formularios para as
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude conforme fluxo padronizado
para todo o pais (60,61).

No Brasil, segundo a legislagdo, o médico tem obrigacdo legal de
constatar e atestar o Obito. Esse profissional também tem responsabilidade
ética e juridica pelo preenchimento e pela assinatura da DO, assim como
pelas informagdes registradas em todos os campos deste documento (60).

As informac0des descritas no documento séo utilizadas na producao das
estatisticas de mortalidade e contribuem para entender o processo mérbido,
conduzindo ao conhecimento do perfil salde-doenca da populacdo. E
importante que o responsavel pelo preenchimento o faga com respeito aos
preceitos legais e epidemioldgicos vigentes (61).

Na DO devem ser anotadas todas as patologias, estados mérbidos ou
lesdes que produziram a morte ou contribuiram para mesma, além das
circunstancias do acidente ou da violéncia que produziram essas lesdes (60).

A DO deve ser preenchida para todos os tipos de oObitos fetais e ndo
fetais ocorridos em estabelecimentos de saude, domicilios ou outros locais. O
médico atestante deve evitar utilizar diagnésticos vagos como “parada
cardiaca” ou “faléncia de multiplos 6rgéos”, que sao modos e nao causas de
morte (61).
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As DO sao coletadas pelas Secretarias Municipais ou Estaduais de
Saude, sendo entdo codificadas e transcritas para o SIM. A codificacdo e
selecdo da causa béasica de morte obedece ao disposto internacionalmente
pela Organizacdo Mundial da Saude, por meio da Classificagcao Internacional
de Doencas, atualmente em sua 102 Reviséo (CID-10) (64).

O modelo de DO que esta em vigor € composto por nove blocos
divididos em 59 campos, que abrangem informacgdes capazes de fazer atingir
seus objetivos juridicos e epidemiologicos (63). Ela contém algumas
caracteristicas da pessoa tais como sexo, idade, ocupacao, escolaridade,
raca/cor, local de residéncia e as causas que levaram a morte. Sendo esta
Gltima variavel a mais importante para epidemiologia e saude publica.
Seguindo o modelo internacional, o campo 40 da declaracdo de Obito é
composto por duas partes. Na Parte I, com quatro linhas (a, b, c e d), devem
estar declaradas as complicacdes da causa basica, chamadas de causas
consequenciais, e, na ultima linha preenchida, a propria causa béasica de
morte. Na Parte Il sdo informadas as outras condi¢cbes significantes, se
existirem, que interferiram no processo morbido, mas que nao fazem parte da

cadeia de complicacdes resultantes da causa basica (63,65).

1.10.3 Causas multiplas de morte

As estatisticas de mortalidade sdo mundialmente apresentadas
segundo a causa basica de morte (66), que é conceituada como “(a) a doenca
ou les&@o que iniciou a cadeia de acontecimentos patolégicos que conduziram
diretamente a morte, ou (b) as circunstancias do acidente ou violéncia que
produziram a lesdo fatal” (67), no entanto,todas as causas presentes no
momento do 6bito ou que tenham contribuido para 0 mesmo devem ser
mencionadas na DO (63).

Segundo Laurenti R. (66) (1974), varias pesquisas evidenciavam que,
apesar de ser adotado um modelo Unico de atestado de 6bito e uma definicdo

exata de causa basica, asestatisticas de mortalidade ndo eram, naquele
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periodo estudado, ainda completamente acuradas. Isso se devia ao fato de,
diversas vezes, ndo ser informada a verdadeira causa basica ou entdo,
mesmo sendo declarada, néo era citada de forma adequada na DO.

O problema da acuracia das estatisticas de mortalidade permanece até
hoje, sendo descrito por Laurenti R, Mello Jorge MHP e Gotlieb SLD em 2008
(68), quando relataram que mesmo com a existéncia de uma definicdo de
causa bésica, de regras para sua selecdo e de um modelo de atestado de
Obito (parte da declaracao das causas) padronizados internacionalmente, as
estatisticas de causas de morte ndo sao, ainda, completamente exatas.

Martins RC e Buchalla CM, em 2015 (69), também comentaram que
nesse processo de codificacdo e selecdo podem ocorrer erros que
comprometem a qualidade dos dados de mortalidade. Um dos erros possiveis
€ o do registro das causas, feito pelo médico, que leva a falhas de codificacéo
pela falta de especificacdo das doencas. Outro erro possivel ocorre na
selecdo da causa béasica, uma vez que as regras de selecdo sdo complexas
e abrangentes.

De acordo com Laurenti, uma possivel razéo seria o desconhecimento
por parte dos médicos sobre a maneira apropriada de preencher o atestado,
que faz com que eles assinalem, muitas vezes, a causa basica de maneira
incorreta, de tal forma que, mesmo utilizando as regras de selecao, essa néao
seja codificada (66).

As regras para selecao e codificacdo das causas de morte vigentes
atualmente sdo as apresentadas na 102 Revisdo da Classificacédo
Internacional de Doencas. As regras de selecao da causa basica 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. De acordo com esse principio, a afeccéo
registrada sozinha na ultima linha utilizada da Parte | devera ser selecionada
somente se a mesma tiver dado origem a todas as afeccdes registradas acima
dela. Caso o principio geral ndo se aplique, a Regra de Selecdo 1 pode ser
aplicada quando a sequéncia ndo esta completa, porém uma parte das causas

forma uma sequéncia e a causa basica € escolhida dentro desta sequéncia.
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A Regra de Selecédo 2 é usada quando néo existe sequéncia e, entdo, a causa
basica sera a primeira afeccdo informada na Parte | da DO. Quando a afeccéo
selecionada pelo principio geral ou pelas regras 1 ou 2 for obviamente uma
consequéncia direta de uma outra afec¢éo informada, quer na parte I, quer na
parte I, seleciona-se essa afeccdo primaria, sendo esse procedimento
denominadode Regra de Selecéo 3 (67,70).

Um outro motivo apontado por Laurenti R. (66) (1974) para que as
estatisticas de mortalidade ndo sejam completamente corretas, é o fato de
gue, as regras de selecdo dacausa basica conferem a algumas patologias
uma "menor importancia", fazendo com que elas, mesmo declaradas
adequadamente como basicas ou originarias, sejam descartadas em favor de
outras causas que tém maior prioridade sobre as primeiras (66,71-73). Um
exemplo da aplicacdo dessa regra, descrito no artigo de Elisabeth Franca e
Lenice H. Ishitani, 2001(72), € que, segundo a Décima Revisdo da CID,
guando a hipertensdo essencial vem mencionada juntamente com uma
doenca isquémica do coracdo, esta Ultima serd selecionada como causa
basica de morte, mesmo que a hipertensdo esteja informada na ultima linha
da Parte | da DO (72).

As estatisticas de mortalidade baseadas na causa béasica, embora
sejam de grande importancia, apresentam algumas limitacdes devido a uma
perda consideravel de informacfes contidas nas declaracdes de oObito, visto
gue, ignoram as outras causas ou diagnésticos mencionados no atestado de
Obito. Dessa forma, muitas afec¢cdes mencionadas frequentemente na DO,
mas que nao aparecem cOmoO causas mais comuns de morte nessas
estatisticas (72) tém sua magnitude reduzida, por outro lado, as patologias
frequentemente selecionadas como basicas tém sua dimensao ampliada (66).

As andlises de mortalidade com enfoque nas causas béasicas também
podem afetar artificialmente a tendéncia de algumas doencas, sobretudo
guando ocorrem mudancas das regras de selecao nas sucessivas revisées da
Classificacdo Internacional de Doencgas (66). Um exemplo de como essas
revisbes da CID podem alterar a tendéncia das doencas € dado pela

importante alteracdo ocorrida da Nona para a Décima Reviséao da CID em que
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nesta dltima, qualquer patologia pode ter como complicacdes a pneumonia e
a broncopneumonia, particularmente doencas debilitantes, como neoplasias
e desnutricdo, e doencas que levam a paralisia (67,72,74), o que ndo ocorria
na Nona Revisdo. Dessa maneira, na Décima Revisdo a pneumonia e a
broncopneumonia serdo mais dificilmente selecionadas como causa basica
de morte, ocorrendo a aparente diminuicdo de suas frequéncias (72,75). Por
outro lado, estudos de causas multiplas de morte ndo séo influenciados por
essas revisdes periddicas, com as correspondentes modificagfes das regras
de selecdo da causa basica (72).

A introducdo de uma nova revisdo da Classificacdo Internacional de
Doencas pode levar a quebra de comparabilidade das estatisticas de
mortalidade baseadas na causa basica e, consequentemente, das tendéncias
historicas de uma area geografica. O grau de descontinuidade das estatisticas
depende das mudancas que tenham ocorrido na nova revisdo que passa a
vigorar (74,76). Dessa forma, eventuais mudancas de tendéncias da
mortalidade por determinadas causas devem ser cuidadosamente analisadas
a fim de distinguir as variacbes reais daquelas mudancas ocorridas
artificialmente pela introdugao de nova revisao (74).

Nesse sentido, andlises baseadas apenas em dados de causas
basicas podem ndo reconhecer toda a importancia de certas patologias,
resultando em escolhas de politicas publicas nao téo efetivas. Em um estudo
realizado nos Estados Unidos observou-se, por exemplo, que as estatisticas
de causas béasicas capturaram aproximadamente um terco das mortes por
diabetes identificadas a partir de estatisticas de causas multiplas, dessa forma
a prevencao do diabetes poderia ndo receber o financiamento que merecia se
os formuladores de politicas estimassem a mortalidade com base apenas nos
estudos de causa bésica (77).

Por outro lado, a anélise, o estudo ou mesmo uma simples tabulacao
dos varios agravos ou condi¢cdes de salude e suas complicacdes presentes no
momento da morte, informadas na declaracdo de 6bito, denominam-se
estudos de “causas mdultiplas de morte”. Pesquisas realizadas com esse olhar

para além da causa basica da morte sdo importantes pelo fato de que
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raramente um obito é devido a uma sé doenca (78).

As causas multiplas de morte sao definidas como o conjunto de todas
as causas - basica e associadas - mencionadas na DO. As causas associadas
(ndo-bésicas), por sua vez, sdo constituidas pelas causas consequenciais e
as contribuintes (79,80).

As consequenciais sdo aquelas que sucedem a causa basica, ou seja,
sdo todas as complicacbes ou consequéncias da causa basica. Estas séo
declaradas nas linhas da Parte | do atestado de 06bito, acima da causa basica.
Causas contribuintes sdo os outros estados patolégicos que contribuiram para
a morte, mas gque nao fazem parte da cadeia iniciada pela basica, e que, no
atestado, séo informadas na Parte Il (78-80).

O estudo das causas mudltiplas é relevante por possibilitar, por
exemplo: i) conhecer e mensurar diagnosticos com pouca probabilidade de
serem selecionados como causa basica; ii) conhecer a frequéncia total com
que cada diagnéstico é citado; iii) comparar quantas vezes cada causa é
apontada como bésica e associada; e iv) levantar subsidios para analisar os
efeitos das regras de selecéo da causa basica (63,66).

Segundo o artigo de Elisabeth Franca e Lenice H. Ishitani, 2001(72),
sdo propostos na literatura dois métodos de tabulagédo para a apresentacéo
das causas mdultiplas de morte. A listagem de todos os diagndsticos
informados nas declaracbes de Obito e suas respectivas frequéncias € o
primeiro deles. Neste tipo de apresentacdo, compara-se o total de vezes que
cada causa € mencionada nas DO com o numero de vezes que Sao
selecionadas como causa basica de morte. A razdo da frequéncia com que
uma causa € mencionada dividida pela frequéncia com que é selecionada
como causa basica de morte (razdo menc¢des/causa basica) é proxima a um
para algumas doencgas como neoplasias e para causas externas. Para outras
doencas, essa razdo é proxima ou maior que dois, demonstrando que para
essas causas € importante a analise sob o enfoque das causas multiplas de
morte (71,72,81) O segundo método de tabulacdo apresenta as
associacgOes/interacdes das causas de morte, aspecto bastante relevante da

analise de causas multiplas, visto que, a morte muitas vezes pode ocorrer
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devido a acédo sinérgica de duas ou mais afeccdes e tal fato ndo pode ser
avaliado pelas estatisticas por causa béasica (72,82,83). A associacdo de
causas pode ser visualizada de duas maneiras: verificando-se a associagao
entre causa bésica e contributdria; ou evidenciando-se para cada causa
basica quais as consequéncias ou complicacbes mais frequentes (63,66).

A multicausalidade do processo de adoecimento e de morte €
amplamente aceita, portanto, € necessario esclarecer que em mortalidade o
termo “causa” tem o significado de “doenga”, “sindrome”, “processo
patolégico” e até mesmo “diagndstico” (78).

De acordo com o guia de referéncia da CID 11, todos os dados e
detalhes devem ser mantidos na codificagdo de causa multipla, uma vez que
esse tipo de codificacdo tem como objetivo, justamente, permitir uma analise
mais completa do que a alcancada pela codificacdo por causa basica. Desse
modo, é relevante, por exemplo, a posi¢ao dos codigos individuais no sistema,
pois essa deve refletir onde na DO as expressfes diagndsticas
correspondentes foram inseridas pelo médico que atestou o 6bito (84).

Ainda segundo o guia da CID 11, os cédigos para condi¢des comuns,
ou para condi¢cdes consideradas sintométicas ou menos informativas, nao
devem ser excluidos ou deixados de fora, pois podem ser de interesse
especial na analise de complicacbes evitdveis e podem servir como
marcadores da gravidade de outras condi¢cdes relatadas na DO (84).

No Distrito Federal, de 2017 a 2021, segundo o SIM, ocorreram 109
(34,9%) obitos que tiveram as hepatites virais como causa bésica, sendo 76
por hepatite C, 19 por hepatite B e 14 por hepatite viral ndo especificada e o
coeficiente de mortalidade da hepatite C variou entre 0,4 ébito por 100.000
habitantes, em 2017, e 0,7, em 2019; no entanto, no mesmo periodo, foram
registrados 203 (65,1%) Obitos tendo as hepatites virais como causas
associadas (16), desse modo, faz-se necessario verificar a acuracia dessa
classificacdo, tendo em vista que, como citado anteriormente, o mal
preenchimento da DO pode fazer com que a real causa basica nao seja

codificada, mesmo utilizando-se as regras de selecéo (52).
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Além disso, faz-se necessario também verificar a proporcdo de obitos
por cirrose descompensada e CHC relacionados ao HCV no DF. Visto que, de
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (4) cerca de 30% das mortes
devido a hepatite viral C séo atribuiveis a complicacdes da infec¢do cronica
por HCV por cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular. Por esse
motivo, a OMS trabalha com um indicador de mortalidade relacionada ao HCV
gue inclui no célculo do coeficiente, os 6bitos por CHC e cirrose
descompensada, além dos 6bitos por HCV como causa bésica (4).
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2. JUSTIFICATIVA

Como descrito anteriormente, a causa basica é utilizada para calcular
o coeficiente de mortalidade por hepatite C (86), indicador que serve para
estimar o risco de morrer por essa doenca e dimensionar a sua magnitude
como problema de saude publica (87). Esse indicador, no entanto, néo reflete
totalmente a contribuicdo da hepatite C na mortalidade da populacdo, uma
vez que essa doenca é mencionada na DO como causa associada em uma
grande proporcdo de ébitos em que a morte € atribuida a outras causas
béasicas.

Estudar as causas multiplas de mortes dos pacientes com hepatite C
permite identificar fatores associados as mortes, grupos que apresentam
maior risco para o Obito e um conjunto de causas que pode aumentar a sua
letalidade (88).

Tendo em vista que, no Distrito Federal, de 2017 a 2021, mais de
65,1% dos 6bitos de pacientes com hepatites virais foram atribuidos a outras
causas basicas (16), esse estudo justificou-se pela necessidade de ampliar o
olhar para esse tema, de modo a levantar hipoteses que sirvam de subsidio
para gue outros estudos verifiqguem se as causas basicas indicadas, de fato,
correspondem a real causa basica do oObito, assim como identificar de que
maneira 0s pacientes com hepatites virais estdo morrendo, contribuindo assim
para a ampliacdo do diagnostico da morte, prevencdo desse desfecho,
organizagdo dos servigos e maior qualidade para as estatisticas locais.

O presente estudo pdde, também, contribuir com informacdes a serem
potencialmente utilizadas pelos revisores da Classificacdo Estatistica

Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever 0s 0bitos com mencédo da hepatite C na Declaracdo de
Obito, de residentes no Distrito Federal, ocorridos no periodo de 2006 a 2020.

3.2 Objetivos especificos

= Descrever a qualidade do banco de dados, quanto a completitude;

= Descrever as causas basicas dos 6bitos que tiveram a hepatite C como
causa associada;

= Descrever as causas associadas dos Obitos que tiveram a hepatite C
como causa basica;

» Descrever e analisar a série temporal dos ébitos que tiveram a hepatite
C como causa basica, assim como, dos 6bitos por carcinoma de células
hepaticas ou neoplasia maligna do figado néo especificada, ou outros
carcinomas especificados do figado.

» Descrever o perfil sociodemografico das pessoas que evoluiram a 6bito
com mencao da hepatite C na Declaragédo de Obito.

= Comparar, descritivamente, o perfil dos casos que evoluiram a 06bito
tendo a hepatite C como causa basica com o perfil dos casos que

evoluiram a 6bito tendo a hepatite C como causa associada.
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4. METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico predominantemente descritivo,
com niveis de analise individuado e ecoldgico, das mortes por hepatite viral
C, no periodo de 2006 a 2020, compreendendo registros de Obitos de

residentes no Distrito Federal.

4.2 Populacao de estudo

Pessoas que foram a Obito entre 1°. de janeiro de 2006 e 31 de
dezembro de 2020 com mencao de hepatite C na declaracéo de 6bito e que

residiam no Distrito Federal.

4.3 Critérios de incluséao

Para inclusédo neste estudo foram definidos como ébitos por hepatite C
agueles que apresentavam o0s seguintes coédigos da Classificacédo
Internacional de Doencgas (CID-10) em qualquer linha da DO: B17.1 (hepatite
aguda C) ou B18.2 (hepatite viral cronica C).

No segundo momento, para o calculo do coeficiente de mortalidade
relacionada ao HCV, foram considerados, entre os Obitos com mencéo de
hepatite C, os que tiveram como causa basica, C220 (carcinoma de células
hepéticas), C229 (neoplasia maligna do figado ndo especificada) ou C227

(outros carcinomas especificados do figado).
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4.4 Fonte dos dados

Foram utilizados dados secundarios a partir de bancos oficiais, ndo
nominais, do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade disponiveis na base
de dados da Geréncia de Informacdo e Andlise da Situacdo de Saude
(GIASS), gestor distrital do SIM. A base de dados foi acessada mediante
assinatura e entrega do termo de responsabilidade e posterior autorizacéo
pelo diretor da Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica da Subsecretaria de
Vigilancia em Saude (DIVEP/SVS) do DF.

4.5 Variaveis de interesse

As variaveis de interesse foram: todas as causas de morte registradas
nas linhas A, B, C, D e Il da DO e a selecionada como causa bésica, assim
como, data do O6bito, idade, sexo, racal/cor, estado civil, escolaridade,
ocupacdo habitual, regido administrativa de residéncia (Distrito), local de
ocorréncia do 0Obito, assisténcia médica durante a doenga que ocasionou a

morte e diagndstico confirmado por necrépsia.

4.6 Manejo e andlise dos dados

Os dados dos 6bitos com mencéao de hepatite C, em qualquer linha da
DO, do periodo de 2006 a 2020, foram extraidos da base da GIASS utilizando-
se o software TabWin, versdo 4.1.5, acrescido do mddulo SQL (Structured
Query Language). A partir disso, foram gerados dois arquivos no formato DBF,
um, com todos 0s 0bitos que tiveram a hepatite C como causa basica e outro,
com todos os 6bitos que tiveram a hepatite C apenas como causa associada.

No segundo momento foi utilizado o software TabWin para realizar as

tabulacbes por cada variavel de estudo, a partir dos arquivos gerados em
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DBF. Nessa etapa foi utilizado o filtro de UF de residéncia para selecionar
apenas os o6bitos de pessoas que residiam no DF.

A analise descritiva foi realizada utilizando-se o software Microsoft
Excel, versdo 2019, no qual foram construidos tabelas e gréaficos com
apresentacao das frequéncias absolutas e relativas das variaveis qualitativas.

A variavel idade foi organizada nas seguintes categorias: 20 — 29; 30
— 49; 50 — 69; = 70. A variavel raca/cor foi categorizada em: branca, preta,
amarela, parda ou em branco (para os campos nao preenchidos); a variavel
estado civil em: solteiro, casado, viuvo, separado judicialmente, unido
consensual, ignorado ou em branco; e a variavel escolaridade em: sem
escolaridade, 1% a 82 série, ensino médio, superior incompleto, superior
completo, ignorado ou em branco; a variavel local de ocorréncia em: hospital,
outros estabelecimentos de saude, domicilio, via publica ou outros; a variavel
assisténcia médica em: sim, ndo, ignorado ou em branco; a variavel
diagndstico confirmado por necrépsia em: sim, ndo, ignorado ou em branco.

Foi testada a normalidade das distribuicbes para idades por meio do
teste de hipoteses de Kolmogorov-Smirnov, no nivel critico de decisédo a 5%,
por meio do programa SPPS v25. Foi calculada a mediana e o
Intervalo Interquartil (11Q) para todas as distribui¢cdes de idades.

Foram comparados, descritivamente, e por meio de proporcdes
simples, os perfis sociodemograficos e assistenciais dos casos que evoluiram
a Obito tendo a hepatite C como causa basica e dos casos que evoluiram a
Obito tendo a hepatite C como causa associada, quanto as variaveis
selecionadas.

Foram calculados os coeficientes de mortalidade por hepatite C, e
especificos por sexo e faixa etaria, para cada ano do estudo. Para o calculo
do coeficiente geral foi utilizado o nimero total de 6bitos por hepatite C (causa
basica), dividido pelo nimero total da populacéo residente no Distrito Federal
na metade do ano, multiplicado por 100.000. Para o célculo do coeficiente de
mortalidade especifico, por sexo ou por faixa etaria, foi utilizado o nimero de
Obitos por hepatite C de determinado sexo ou faixa etaria, dividido pelo

namero de pessoas, do referido sexo ou faixa etaria, residentes no Distrito
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Federal na metade do ano, multiplicado por 100.000. Foram utilizadas as
estimativas populacionais da Companhia de Planejamento do Distrito Federal
(Codeplan).

Para a analise de tendéncia temporal foram realizadas a
transformacao logaritmica dos coeficientes de mortalidade e a regresséao
linear de Prais-Winsten, medindo assim, os valores de beta (bl) e os
intervalos de confianca (b1 minimo e b1 maximo) a 95% (IC95%). Apos esta
etapa, a Variacdo Percentual Anual (VPA) foi calculada pela férmula:
[(-1+10b1)*100%] com respectivos intervalos de confianca de 95%
[(-1+10b1minimo)]*100%; [(—1+10blmaximo)*100%]. A tendéncia foi
crescente quando VPA e IC 95% foram positivos; foi decrescente quando VPA
e IC 95% foram negativos e; estacionaria quando o VPA apresentou valores
negativos ou positivos e o IC 95% incluiu o valor zero. Para verificar a
autocorrelacdo foi aplicado o teste de Durbin-Watson. As anadlises de
tendéncia temporal foram feitas por meio do programa Stata, versédo 17,
ndmero de série: 301706385466.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (4) cerca de 30% das
mortes devido a hepatite viral C sdo atribuiveis a complica¢des da infec¢do
cronica por HCV por cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular. Por
esse motivo, a OMS trabalha com o indicador de mortalidade relacionada ao
HCV e, portanto, inclui no calculo do coeficiente, os 6bitos por CHC e cirrose
descompensada, além dos 6bitos por HCV como causa basica (4). No atual
trabalho, néo foi registrado no SIM nenhum 6bito por cirrose descompesada,
portanto, para o célculo do coeficiente de mortalidade relacionada ao HCV
foram considerados os 6bitos que tiveram como causa basica, além da propria
hepatite C, o carcinoma de células hepaticas, a neoplasia maligna do figado
ndo especificada e outros carcinomas especificados do figado, isso porque
sabe-se que essas variacfes podem ocorrer por erro de preenchimento da
DO e ou de codificacao.

No que tange aos o6bitos que tiveram a hepatite C como causa basica,
para a andlise das causas consequenciais foram considerados todos o0s

codigos da CID-10 citados nas linhas A, B, C e D da DO e para a analise das
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causas contribuintes foram considerados todos os cédigos citados na linha Il
da DO. Em ambas as situacdes foram excluidos os codigos B17.1 e B18.2,
referentes as hepatites C aguda e crbnica, respectivamente, visto que, estes
ja haviam sido selecionados como causas bésicas.

Em relacdo aos 6bitos que tiveram a hepatite C apenas como causa
associada, para a analise das causas basicas de morte foram considerados
todos os codigos da CID-10 selecionados como tal. Para a analise das causas
contribuintes foram considerados todos os cédigos da CID-10 citados na linha
Il da DO.

Em duas das tabelas construidas, os cédigos citados foram agrupados
por capitulos da CID-10. Nas demais tabelas de causas de morte foram
agrupados apenas os cadigos com descri¢cdes semelhantes.

4.7 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundag&o de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude da Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal (FEPECS/SES/DF) - Parecer no 5.373.529, de 27 de abril de 2022
(Anexo 2).

Foi solicitada dispensa de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), uma vez que as informagbes foram coletadas em
registros e documentos institucionais no ambito de acesso permitido pela
Subsecretaria de Vigilancia a Saude.

A pesquisa nao ofereceu riscos diretos para os pacientes e nao foi
utilizado qualquer dado que prejudicasse o anonimato dos individuos. Os
beneficios coletivos foram evidenciados na medida em que o estudo
contribuiu para a producédo de dados mais acurados sobre mortes por hepatite
C.
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5. RESULTADOS

5.1 Panorama geral da distribuicdo dos Obitos

Entre 2006 e 2020, foram registrados no SIM 487 6bitos com mencéo
de hepatite C, em qualquer linha da DO, entre pessoas residentes no DF. Dos
487 Obitos, 229 (47,0%) tiveram a hepatite C como causa basica e 258
(53,0%) tiveram a hepatite C apenas como causa associada.

As DO analisadas, de modo geral, apresentaram uma boa
completitude, a exemplo das variaveis “raca/cor’, “estado civil’ e
‘escolaridade” que apresentaram 99%, 97,5%, 92,2% de completitude
respectivamente. Por outro lado, algumas poucas varidveis chamam a
atencao pelo baixo percentual de preenchimento como “tempo entre inicio da
doenca e a morte” e “CEP de residéncia” que apresentaram 0,6% e 10,5% de

completitude, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das Declaraces de Obito com mencio de hepatite C segundo a completitude
por variavel. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como mengdo (487)

Varidvel Ignorado Em branco Completitude
N % N % N %

Bairro de residéncia 0 0 1 0,2 486 99,8
Data do atestado 0 0 1 0,2 486 99,8
Hora do 6bito 0 0 4 0,8 483 99,2
Raga/cor 0 0 5 1 482 99,0
Estado civil 9 1,8 3 0,6 475 97,5
Bairro de ocorréncia 0 0 12 2,5 475 97,5

Escolaridade 28 5,7 10 2,1 449 92,2

Ocupagao 4 0,8 58 11,9 425 87,3
Necrdpsia 2 0,4 139 28,5 346 71,0
Assisténcia médica 3 0,6 149 30,6 335 68,8
Parte Il da DO 0 0 172 35,3 315 64,7
CEP de residéncia 0 0 436 89,5 51 10,5
Tempo entre inicio da doenga e a morte 0 0 484 99,4 3 0,6

Fonte: SIM
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Do total de ébitos analisados, 458 (94%) foram referentes a hepatite C
cronica e 29 (6%) a hepatite C aguda. A razdo entre frequéncia de menc¢des
e frequéncia de causa basica da hepatite C crénica e aguda foram de 2,1 e

2,2, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo das Declara¢des de Obito com mencédo de hepatite C segundo a frequéncia de
mencao e a frequéncia de selecdo como causa basica. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como mengao (487)

Descriciio Cédigo da CID-10 Frequénciacomo Frequénciacomo Razdo mengdes/

mengao causa basica causa basica
Hepatite viral crénica C B182 458 216 2,1
Hepatite aguda C B171 29 13 2,2
Fonte: SIM

O numero de cédigos da CID-10 nos atestados de Obitos variou entre
dois e 12, sendo o registro de quatro codigos o mais frequente (N=156, %=
32) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo das DeclaracBes de Obito com mencdo de hepatite C segundo numero de
codigos da CID-10 por declaragdo de ébito. Distrito Federal, 2006 a 2020.
Hepatite C como meng3o (487)

N° de cédigos por DO N %

2 11 2,3
3 61 12,5
4 156 32,0
5 118 24,2
6 106 21,8
7 20 4,1
8 11 2,3
9 3 0,6
12 1 0,2

Total Geral 487 100,0

Fonte: SIM
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5.2 Hepatite C como causa basica

Ao analisar-se 0s 229 Obitos que tiveram a hepatite C como causa
basica observou-se que o capitulo da CID-10 que apresentou 0 maior nimero
de mencbes de causas associadas foi o Xl, das doencas do aparelho
digestivo, com 334 mencdes (40,4%) (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das mengdes de causas associadas por capitulos da CID10 nas Declaragdes de
Obito com Hepatite C como causa basica de morte. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como causa basica de morte (229)

Causas associadas de morte (CID 10) N %
Capitulo | (Algumas doencas infecciosas e parasitarias) - AOO a B99 82 9,9
Capitulo Il (Neoplasias) - C00 a D48 19 2,3
Capitulo Il (Doengas do sangue e dos érgdos hematopoiéticos e alguns transtornos
imunitarios) - D50 a D89 13 1,6
Capitulo IV (Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas) - EO0 a ES0 37 4,5
Capitulo V (Transtornos mentais e comportamentais) - FOO a F99 21 2,5
Capitulo VI (Doengas do sistema nervoso) - GO0 a G99 4 0,5
Capitulo IX (Doengas do aparelho circulatério) - 100 a 199 67 8,1
Capitulo X (Doengas do aparelho respiratorio) - J00 a J99 77 9,3
Capitulo XI (Doengas do aparelho digestivo) - KOO a K93 334 40,4
Capitulo XII (Doengas da pele e do tecido subcutaneo) - LOO a L99 3 0,4
Capitulo Xlll (Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo) - MO0 a M99 2 0,2
Capitulo XIV (Doengas do aparelho geniturinario) - NOO a N99 49 5,9
Capitulo XVII (Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias cromossdmicas) -
Q00 a Q99 2 0,2
Capitulo XVIII (Sintomas, sinais e achados anormais, nao classificados em outra parte) -
ROO a R99 100 12,1
Capitulo XIX (LesGes, envenenamento e algumas outras consequéncias de causas
externas) - SO0 a T98 4 0,5
Capitulo XX (Causas externas de morbidade e de mortalidade) - VO1 a Y98 13 1,6
Total 827 100,0

Fonte: SIM

Nas 229 DO em que a hepatite C é registrada como causa basica,
houve a mencéo de 666 causas consequenciais. Analisando-se tais mencoes,
observou-se que as mais frequentes foram “outras formas de cirrose hepatica
e as nao especificadas” (K746), “septicemia” (A418 + A419) e “insuficiéncia

hepética aguda, crénica ou sem outras especificagbes” (K720 + K721 + K729),
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com 142 (21,3%), 73 (11,0%) e 60 (9,0%) mencdes, respectivamente. A tabela

5 detalha as 20 causas consequenciais mais frequentes.

Tabela 5. Distribuicdo das vinte causas consequenciais mais frequentes, conforme a CID 10 nas
Declaracdes de Obito com Hepatite C como causa basica de morte. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como causa basica de morte (229)

Descrigdao Cédigo da CID-10 N %
Outras formas de cirrose hepatica e as ndo especificadas K746 142 21,3
Septicemia A419 + A418 73 11,0
Insuficiéncia hepatica aguda ou cronica ou sem outras
especificagOes K720 + K721 + K729 60 9,0
R570 + R571 + R578 +
Choque cardiogénico ou hipovolémico ou ndo especificado R579 42 6,3
Hematémese K920 37 5,6
Outros sintomas e sinais gerais especificados R688 33 5,0
Pneumonias bacterianas ou ndo especificadas J158 +J159 + J189 30 4,5
Insuficiéncia renal aguda, crénica ou ndo especificada N179 + N189 + N19 24 3,6
Varizes esofagianas 1850 + 1859 23 3,5
Insuficiéncia respiratdria aguda ou ndo especificada J960 +J969 19 2,9
Sindrome hepatorrenal K767 15 2,3
Peritonite aguda ou sem outras especificagdes K650 + K659 13 2,0
Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificagdo K922 13 2,0
Doenga hepatica, sem outra especificagdo K769 8 1,2
Pneumonite devida a alimento ou vomito J690 7 1,1
Hipertensdo portal K766 7 1,1
Ascite R18X 7 1,1
Reagdo anormal em paciente ou complicagdo tardia,
causadas por intervengdo cirurgica Y830 + Y839 7 1,1
Acidose EQ72 5 0,8
Insuficiéncia cardiaca ndo especificada 1509 5 0,8
Outras causas * 96 14,4
Total * 666 100,0
Fonte: SIM

*Diversos cédigos da CID-10.

Dentre as causas contribuintes mencionadas nos atestados de 6bitos

gue tiveram a hepatite C como causa basica, as mais frequentes foram

“‘Diabetes mellitus nado-insulino-dependente ou ndo especificado” (E112 +

E119 + E142 + E148 + E149), “Insuficiéncia renal aguda, crénica ou nao

especificada” (N179 + N189 + N19) e “hipertenséo essencial (primaria)” (110),
com 21 (10,3%), 21 (10,3%) e 18 (8,9%) mencdes, respectivamente. A tabela
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6 detalha as 20 causas contribuintes mais frequentes. Vale ressaltar que a
hepatite C cronica (B182) foi mencionada na parte 1l em 42 (20,7%) atestados
de 6bito. Dessas 42 DO, em 21 delas na ultima linha preenchida da parte | do
atestado estava descrito o cédigo K746 (Outras formas de cirrose hepéatica e
as nao especificadas), nas demais DO na ultima linha preenchida da parte |
do atestado foram descritos os seguintes codigos: J690 (Pneumonite devida
a alimento ou vomito), duas DO; K750 (Abscesso hepéatico), uma DO; J180
(Broncopneumonia néo especificada), uma DO; R571 (Choque hipovolémico),
uma DO; K920 (Hematémese), trés DO; K721 (Insuficiéncia hepatica crénica),
uma DO; K729 (Insuficiéncia hepatica, sem outras especificacdes), duas DO;
K729/Y830 (Insuficiéncia hepatica, sem outras especificacbes/ Reacgédo
anormal em paciente ou complicacdo tardia, causadas por intervencéo
cirargica com transplante de todo o 6rgdo, sem mencao de acidente durante
a intervencédo), uma DO; R99 (Outras causas mal definidas e as né&o
especificadas de mortalidade), duas DO; K746/C220 (Outras formas de
cirrose hepética e as ndo especificadas/ Carcinoma de células hepaticas),
uma DO; J984 (Outros transtornos pulmonares), uma DO e J189 (Pneumonia

nao especificada), cinco DO.
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Tabela 6. Distribui¢do das vinte causas contribuintes mais frequentes segundo CID 10 nas Declaragdes
de Obito com Hepatite C como causa basica de morte. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como causa basica de morte (229)

Descrigdo Cddigo da CID-10 N %
E112 +E119 +E142 +
Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente ou nao especificado E148 + E149 21 13,0
Insuficiéncia renal aguda ou cronica ou ndo especificada N179 + N189 + N19 21 13,0
Hipertensdo essencial (primaria) 110 18 11,2
F102 + F109 + F142+

Transtornos mentais e comportamentais - sindrome de dependéncia F172 17 10,6
Outras formas de cirrose hepatica e as ndo especificadas K746 11 6,8
Carcinoma de células hepaticas ou Neoplasia maligna do figado, ndo

especificada C220 + C229 8 5,0
Insuficiéncia hepdtica, sem outras especificagbes K729 6 3,7
Pneumonia ndo especificada 1189 4 2,5
Doenga hepatica, sem outra especificagdo K769 4 2,5
Reagdo anormal em paciente ou complicagdo tardia, causadas por

intervengdo cirdrgica Y830 + Y832 3 1,9
Doenga de Chagas (crénica) com comprometimento cardiaco ou do

aparelho digestivo B572 + B573 2 1,2
Coagulagdo intravascular disseminada [sindrome de desfibrinagao] D65 2 1,2
Desnutri¢do proteico-caldrica E43X + E46X 2 1,2
'Flutter' e fibrilagdo atrial 148X 2 1,2
Insuficiéncia respiratéria ndo especificada 1969 2 1,2
Cirrose hepatica alcodlica K703 2 1,2
Sindrome hepatorrenal K767 2 1,2
Hematémese K920 2 1,2
Septicemia ndo especificada A419 1 0,6
Sifilis ndo especificada A539 1 0,6
Outras causas * 30 18,6
Total - 161 100,0
Fonte: SIM

*Diversos cédigos da CID-10.

5.3 Hepatite C como causa associada

Na analise dos 258 Obitos que tiveram a hepatite C como causa

associada observou-se que os capitulos da CID-10 que apresentaram 0 maior

namero de causas basicas foi o capitulo Il, das neoplasias, seguido do
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capitulo I, das doencas infecciosas e parasitarias, com 105 (40,7%) e 59

(22,9%) diagndsticos, respectivamente (Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicio das Declaragdes de Obito de Hepatite C como causa associada de morte
segundo causas basicas registradas, conforme capitulos da CID 10. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como causa associada de morte (258)

Causas basicas de morte (CID 10) N %
Capitulo | (Algumas doengas infecciosas e parasitdrias) - AOO a B99 59 22,9
Capitulo Il (Neoplasias) - C00 a D48 105 40,7
Capitulo Il (Doengas do sangue e dos 6rgdos hematopoiéticos e alguns transtornos
imunitarios) - D50 a D89 3 1,2
Capitulo IV (Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas) - EOO a E90 8 3,1
Capitulo VI (Doengas do sistema nervoso) - GO0 a G99 3 1,2
Capitulo IX (Doengas do aparelho circulatério) - 100 a 199 26 10,1
Capitulo X (Doengas do aparelho respiratorio) - J00 a J99 11 4,3
Capitulo XI (Doengas do aparelho digestivo) - KOO a K93 29 11,2
Capitulo XIll (Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo) - MO0 a M99 2 0,8
Capitulo XIV (Doengas do aparelho geniturindrio) - NOO a N99 6 2,3
Capitulo XVII (Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias cromossémicas)
- Q00 a Q99 1 0,4
Capitulo XX (Causas externas de morbidade e de mortalidade) - VO1 a Y98 5 1,9
Total 258 100,0

Fonte: SIM

As causas béasicas mais frequentemente selecionadas pelo SCB foram

‘carcinoma de células hepaticas ou neoplasia maligna do figado, né&o
especificada” (C220 + C229), “doenca pelo HIV resultando em outras
infecgbes” (B200 + B203 + B207 + B227 + B238) e “cirrose hepatica alcoodlica”
(K703), com 84 (32,6%), 50 (19,4%) e 20 (7,8%) mencodes, respectivamente.

O detalhamento das 20 causas basicas mais frequentemente selecionadas

esta apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8. Distribuicdo das Declaragdes de Obito de Hepatite C como causa associada de morte
segundo as vinte causas bdsicas mais frequentes, selecionadas pelo SCB, por CID 10. Distrito Federal,

2006 a 2020.

Hepatite C como causa associada de morte (258)

Descrigdo Cédigo da CID-10 N %
Carcinoma de células hepaticas ou neoplasia maligna do
figado, ndo especificada C220 + C229 84 32,6
B200 + B203 + B207 + B227 +
Doenga pelo HIV resultando em outras infecgdes B238 50 19,4
Cirrose hepatica alcodlica K703 20 7,8
E101 +E107 + E112 + E115 +
Diabetes mellitus E142 + E145 + E149 8 3,1
Doenga renal hipertensiva com insuficiéncia renal 1120 5 1,9
Insuficiéncia renal cronica ou ndo especificada N189 + N19 5 1,9
Acidente vascular cerebral, ndo especificado como
hemorragico ou isquémico 164 4 1,6
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 1440 +J449 4 1,6
Infeccdo por coronavirus de localizagdo ndo especificada B342 3 1,2
Hemorragia intracerebral ndo especificada 1619 3 1,2
Outras quedas no mesmo nivel W185 + W189 3 1,2
Doenga de Chagas (crénica) com comprometimento do
aparelho digestivo B573 2 0,8
Neoplasia maligna do reto Cc20 2 0,8
Neoplasia maligna do pancreas, ndo especificado C259 2 0,8
Neoplasia maligna da mama, nao especificada C509 2 0,8
Linfoma ndo-Hodgkin de tipo ndo especificado €859 2 0,8
Anemia falciforme sem crise D571 2 0,8
Infarto agudo do miocardio ndo especificado 1219 2 0,8
Insuficiéncia cardiaca congestiva ou ndo especificada 1500 + 1509 2 0,8
Insuficiéncia hepatica alcodlica K704 2 0,8
Outras causas * 51 19,8
Total . 258 100,0
Fonte: SIM

*Diversos codigos da CID-10.

As causas contribuintes mais comumente mencionadas nos atestados

de 6bitos que tiveram a hepatite C como causa associada foram “hepatite C

aguda ou cronica” (B171 + B182), “doenca pelo HIV resultando em outras

infecgbes virais” (B203 + B24) e “transtornos mentais e comportamentais

devidos ao uso de alcool ou outras drogas” (F101 + F102 + F142 + F172 +
F179 + F197), com 151 (41,3%), 24 (6,6%) e 24 (6,6%) mencdes,
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respectivamente. A tabela 9 detalha as 20 causas contribuintes mais

frequentes.

Tabela 9. Distribuicio das Declaragdes de Obito de Hepatite C como causa associada de morte
segundo as vinte causas contribuintes mais frequentes, por CID 10. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como causa associada de morte (258)

Descrigao Cédigo da CID-10 N %

Hepatite C aguda ou crdnica B171 + B182 151 41,3
Doenga pelo HIV resultando em outras infecgdes virais B203 + B24 24 6,6
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool F101 + F102 + F142 + F172

ou outras drogas +F179 + F197 24 6,6
Hipertensdo essencial (primaria) 110 23 6,3
Outras formas de cirrose hepatica e as ndo especificadas K746 18 49
Insuficiéncia renal aguda, crénica ou ndo especificada N179 + N189 + N19 18 49

E109 + E119 + E141 + E142

Diabetes mellitus + E149 17 46
Insuficiéncia cardiaca congestiva ou ndo especificada 1500 + 1509 5 1,4
Cirrose hepatica alcodlica K703 5 1,4
Hepatite cronica viral B sem agente Delta B181 4 1,1
Carcinoma de células hepaticas + Neoplasia maligna do figado, ndo

especificada C220 +C229 4 1,1
Doenga pulmonar obstrutiva crénica ndo especificada 1449 4 1,1
Insuficiéncia hepatica cronica ou sem outras especificagdes K721 + K729 4 1,1
Desnutri¢do proteico-caldrica nao especificada E46 3 0,8
Tuberculose pulmonar, sem mengao de confirmagdo

bacterioldgica ou histoldgica A162 2 0,5
Infecgdo por coronavirus de localizagdo ndo especificada B342 2 0,5
Retrovirus, como causa de doengas classificadas em outros

capitulos B973 2 0,5
Deficiéncia hereditaria do fator VI D66X 2 0,5
Obesidade ndo especificada E669 2 0,5
Infarto agudo do miocardio ndo especificado 1219 2 0,5
Outras causas * 50 13,7
Total o 366 100,0
Fonte: SIM

*Diversos codigos da CID-10.
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5.4 Indicadores de mortalidade, descricdo e andalise da série temporal

Para as mortes que tiveram a hepatite C como causa basica,
observou-se que 0 ano com maior numero de registros foi 2006 com 23 (10%)
Obitos; e 2007 foi 0 ano que registrou o menor numero com nove (3,9%) obitos.
Para o sexo masculino 0 ano que registrou o0 maior numero foi 2006 com 18
(12,3%) Obitos. Para o sexo feminino o maior numero de mortes foi registrado
em 2007, 2010, 2012, 2016 e 2019, com sete Obitos em cada. Na faixa etéria
de 20 a 29 anos foram registrados 6bitos apenas em 2010, 2011 e 2012, com
uma morte em cada ano. A faixa etaria com maior numero de oObitos foi a de
50-59 anos, com 140 (61,0%) dos 229 registros (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo dos obitos por Hepatite C como causa bdsica de morte segundo ano de
registro, sexo e faixas etarias. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Ano Geral Sexo masculino | Sexo feminino | 20-29 anos | 30-49 anos | 50-69 anos | 270 anos
N % N % N % N % N % N % N %
2006 23 10,0 18 12,3 5 6,0 0 0 6 14,3 13 9,3 4 9,1
2007 9 3,9 2 1,4 7 8,4 0 0 1 2,4 4 2,9 4 9,1
2008 17 7,4 11 7,5 6 7,2 0 0 3 7,1 5,0 7 15,9
2009 14 6,1 10 6,8 4 4,8 0 0 3 7,1 10 71 1 2,3
2010 11 4,8 4 2,7 7 8,4 1 33,3 3 7,1 5 3,6 2 4,5
2011 19 83 14 9,6 5 6,0 1 33,3 5 11,9 | 10 71 3 6,8
2012 19 8,3 12 8,2 7 8,4 1 33,3 2 4,8 14 10,0 2 4,5
2013 20 8,7 14 9,6 6 7,2 0 0 6 14,3 12 8,6 2 4,5
2014 12 5,2 7 4,8 5 6,0 0 0 2 4,8 10 7,1 0 0,0
2015 10 4,4 6 4,1 4 4,8 0 0 2 48 7 50 |1 2,3
2016 16 7,0 9 6,2 7 8,4 0 0 2 4,8 12 8,6 2 4,5
2017 11 48 6 4,1 5 6,0 0 0 4 95 3 21 | 4 9,1
2018 14 6,1 9 6,2 5 6,0 0 0 1 2,4 7 5,0 6 13,6
2019 20 8,7 13 8,9 7 8,4 0 0 2 4,8 13 9,3 5 11,4
2020 14 6,1 11 7,5 3 3,6 0 0 0 0,0 13 9,3 1 2,3
Total 229 100,0 | 146 100,0 83 100,0 3 100 (42 100,0 |140 100,0 |44 100,0
Fonte: SIM

O maior coeficiente de mortalidade da hepatite C como causa basica

foi 1,0 6bito por 100.000 habitantes registrado em 2006 e o menor foi 0,4 6bito
por 100.000 habitantes registrado em 2007, 2010, 2014, 2015 e 2017. O maior
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coeficiente de mortalidade para o sexo masculino foi 1,6 6bito por 100.000
habitantes em 2006 e o menor 0,2 6bito por 100.000 habitantes em 2007. O
maior coeficiente de mortalidade para o sexo feminino foi 0,6 6bito por 100.000
habitantes em 2007 e o menor foi 0,2 6bito por 100.000 habitantes em 2020
(Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo dos dbitos por Hepatite C como causa bdsica de morte segundo coeficiente de
mortalidade por causa e por sexo (por 100.000 habitantes). Distrito Federal, 2006 a 2020.
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Fonte: SIM

Os mais elevados coeficientes de mortalidade foram encontrados nas
faixas etérias a partir de 50 anos. Na faixa etaria de 50 a 69 anos o maior
coeficiente de mortalidade foi 5,6 ébitos por 100.000 habitantes em 2006 e o
menor 0,6 6bito por 100.000 habitantes em 2017. Na faixa etaria de 70 anos
ou mais o maior coeficiente de mortalidade foi 9,8 Obitos por 100.000
habitantes em 2008 e o menor foi 0,7 ébito por 100.000 habitantes em 2020
(Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo dos dbitos por Hepatite C como causa bdsica de morte segundo coeficiente de
mortalidade por causa e por faixa etaria (por 100.000 habitantes). Distrito Federal, 2006 a 2020.

12
0]
he]
o 10
‘©
£ 8
€
)
g 6
3
c 4
9]
S
S 2
o
© | - = - = |
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Coef. 20-29 anos 0 0 0 0 0,2 02 0,2 0 0 0 0 0 0 0 0
B Coef. 30-49 anos 09 01 04 04 04 06 02 07 02 02 02 04 01 02 00
Coef. 50-69 anos 56 14 23 31 15 28 37 /30 24 16 26 /06 14 25 24
I Coef. > 70 anos 85 61 98 13 25/35 22 21 00 O09 18 34 48 3,7 0,7
@ Coef. geral porcausa/ 1,0 04 0,7 05 04 07 07 07 04 04 06 04 05 07 05
Ano do 6bito
Fonte: SIM

Quando foram analisados os 6bitos por hepatite C conjuntamente com
carcinoma de células hepaticas (CID 10 — C220), neoplasia maligna do figado,
nao especificada (CID 10 — C229) e outros carcinomas especificados do
figado (CID 10 — C227) como causa basica, houve 314 registros no periodo e
o maior coeficiente de mortalidade por causa foi 1,1 6bito por 100.000
habitantes em 2006 e o menor foi 0,5 ébito por 100.000 habitantes em 2007
(Tabela 11).

O coeficiente de mortalidade no sexo masculino apresentou variagao
de 1,8 6bito por 100.000 habitantes em 2006 e 0,3 Obito por 100.000
habitantes em 2007. O maior coeficiente de mortalidade no sexo feminino foi
0,6 6bito por 100.000 habitantes em 2007, 2008, 2010, 2011, 2012 e 2019 e
o menor foi 0,3 ébito por 100.000 habitantes em 2020 (Tabela 11).

Na faixa etaria de 50 a 69 anos o coeficiente de mortalidade variou
entre 5,6 Obitos por 100.000 habitantes em 2006 e 1,8 Obito por 100.000
habitantes em 2007. Na faixa etaria de 70 anos ou mais 0 maior coeficiente
de mortalidade foi 12,7 6bitos por 100.000 habitantes em 2006 e o menor 1,3
Obito por 100.000 habitantes em 2009 (Tabela 11).
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Tabela 11. Distribuicao dos ébitos por Hepatite C como causa bdsica ou carcinoma de células hepaticas
ou neoplasia maligna do figado, ndo especificada, ou outros carcinomas especificados do figado,
segundo ano de registro, coeficientes de mortalidade por causa e coeficiente de mortalidade por sexo
e faixa etdria. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Geral Sexo masculino | Sexo feminino | 20-29 anos | 30-49 anos | 50-69 anos | 2 70 anos
Ano N Coef. N Coef. N Coef. [N Coef. N Coef. N Coef. | N Coef.
2006 | 26 1,1 20 1,8 6 0,5 1 0,2 6 0,9 13 5,6 6 12,7
2007 | 11 0,5 4 0,3 7 0,6 0 0 2 0,3 5 1,8 4 6,1
2008 | 20 0,8 12 1 8 0,6 0 0 3 0,4 9 2,9 8 11,2
2009 | 16 0,6 11 0,9 5 0,4 0 0 3 0,4 12 3,8 1 13
2010 | 16 0,6 8 0,6 8 0,6 1 0,2 3 0,4 8 2,3 4 5
2011 | 23 0,9 15 1,2 8 0,6 1 0,2 6 0,7 11 3,1 5 59
2012 | 24 0,9 16 1,2 8 0,6 1 0,2 3 0,3 17 4,5 3 33
2013 | 27 1 20 1,5 7 0,5 0 0 7 0,8 15 3,8 5 53
2014 | 20 0,7 12 0,9 8 0,5 0 0 2 0,2 16 3,8 2 2
2015| 23 0,8 16 1,2 7 0,5 0 0 4 0,4 14 3,2 5 47
2016 | 21 0,7 14 1 7 0,5 0 0 2 0,2 17 3,7 2 1,8
2017 | 18 0,6 12 0,9 6 0,4 0 0 4 0,4 9 1,9 5 4,2
2018 | 21 0,7 15 1,1 6 04 |o 0 1 01 [12 24 |8 64
2019 | 26 0,9 17 1,2 9 0,6 0 0 2 0,2 17 3,3 7 52
2020 | 22 0,7 18 1,2 4 0,3 0 0 0 0 19 3,5 3 21
Total | 314 * 210 * 104 * 4 * 48 * 194 * 68 *
Fonte: SIM

Quando comparadas as diferengcas brutas entre os coeficientes de

mortalidade dos Obitos que tiveram a hepatite C como causa basica com os

coeficientes de mortalidade dos 6bitos por Hepatite C como causa béasica ou

carcinoma de células hepaticas ou neoplasia maligna do figado, né&o

especificada, ou outros carcinomas especificados do figado observou-se que

a diferenca entre estes ultimos indicadores e os primeiros variou entre 0,1
Obito por 100.000 habitantes (em 2006, 2007, 2008, 2009 e 2011) e 0,4 Obito

por 100.000 habitantes (em 2015) (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo dos ébitos por Hepatite C como causa basica e dos 6bitos por Hepatite C como
causa basica ou carcinoma de células hepaticas ou neoplasia maligna do figado, ndo especificada, ou
outros carcinomas especificados do figado, segundo ano de registro e coeficientes de mortalidade por
causa (por 100.000 habitantes). Distrito Federal, 2006 a 2020.
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Fonte: SIM

As taxas globais de mortalidade por hepatite C como causa basica,
para o sexo masculino e para as faixas etarias de 50 a 69 anos e 70 anos ou
mais, apresentaram tendéncias estacionarias evidenciadas pelas taxas de
incremento anuais. As tendéncias para o sexo feminino e para a faixa etaria
de 30 a 49 anos foram decrescentes. Para as taxas de mortalidade por
hepatite C + carcinoma as tendéncias apresentaram-se da mesma maneira
(Tabela 12).
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Tabela 12. Taxa anual de incremento da mortalidade global e por subgrupos por Hepatite C como
causa bdsica e da mortalidade por Hepatite C como causa bdsica ou carcinoma de células hepaticas ou
neoplasia maligna do figado, ndo especificada, ou outros carcinomas especificados do figado. Distrito
Federal, 2006 a 2020.

Variavel Taxa de incremento 1C 95% Tendéncia
Mortalidade por hepatite C -4,18 (-10,89 a 3,04) Estacionaria
Mortalidade por hepatite C no sexo masculino 1,67 (-9,62 a 14,37) Estacionaria
Mortalidade por hepatite C no sexo feminino -6,24 (-10,05 a -2,27) Decrescente

Mortalidade por hepatite C na faixa etaria de 30
a49 anos -13,18 (-23,14 a-1,94) Decrescente

Mortalidade por hepatite C na faixa etaria de 50
a 69 anos -8,58 (-20,09 a 4,59) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C na faixa etaria de 70
anos ou mais -18,9 (-35,81a2,46) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma 0,21 (-5,36a6,11) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma no sexo
masculino 7,92 (-0,23 a 16,73) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma no sexo
feminino -4,95 (-8,24 a-1,54) Decrescente

Mortalidade por hepatite C + carcinoma na faixa
etaria de 30 a 49 anos -17,13 (-25,14 a -8,27) Decrescente

Mortalidade por hepatite C + carcinoma na faixa
etaria de 50 a 69 anos -1,36 (-9,35a7,33) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma na faixa
etdria de 70 anos ou mais -10,75 (-22,87 a 3,28) Estacionaria

Fonte: SIM.
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5.5 Perfil sociodemografico e assistencial dos casos

Ao analisar-se o perfil sociodemografico dos pacientes que foram a
Obito, destaca-se que a faixa etéria de 50 a 69 anos foi a mais frequente tanto
nos Obitos que tiveram a hepatite C como causa basica (N=140 (61,1%)),
guanto nos que tiveram a hepatite C como causa associada (N=138 (53,5%)),
no entanto esse percentual € levemente maior no primeiro grupo, com uma
diferenca bruta de 7,6 pontos percentuais (Tabela 13).

Em relacdo a variavel idade, entre os Obitos que tiveram a hepatite C
como causa basica a mediana foi de 58 anos, o 1IQ 51-67 anos, o0 minimo 22
anos e o0 maximo 96 anos; no sexo masculino a mediana foi de 56 anos, o 11Q
49-62 anos, o0 minimo 29 anos e 0 maximo 96 anos; no sexo feminino a
mediana foi 65 anos, o 1IQ 58-73 anos, 0 minimo 22 anos e 0 maximo 92
anos. Entre os oObitos que tiveram a hepatite C como causa associada a
mediana foi 56 anos, o [IQ 48-66 anos, 0 minimo 26 anos e 0 maximo 90 anos;
no sexo masculino a mediana foi 55 anos, o [IQ 47-62 anos, 0 minimo 26 anos
e 0 maximo 88 anos; e no sexo feminino a mediana foi 63 anos, o 11Q 52-73
anos, o minimo 27 anos e o0 maximo 90 anos (Dados nao tabelados).

Em relacdo a variavel sexo, o0 masculino predominou tanto nos obitos
que tiveram a hepatite C como causa basica, quanto nos que tiveram a
hepatite C como causa associada, porém neste ultimo esse percentual foi 8,3
pontos percentuais maior do que nos 6bitos que tiveram a hepatite C como
causa basica. A raca/cor branca predominou em ambos os grupos, sendo 0,8
ponto percentual maior no grupo de Obitos que tiveram a hepatite C como
causa associada. Em relacdo a variavel estado civil, 0 casado apresentou
maior frequéncia (39,3%) entre os 6bitos por hepatite C como causa basica e
entre 0os Obitos que tiveram a hepatite C como causa associada mais
frequentemente foi citado o estado civil solteiro (36,8%). Em relacdo a
escolaridade, o superior incompleto foi mais frequente em ambos os grupos
com 29,7% entre os Obitos que tiveram a hepatite C como causa bésica e

28,3% entre os 0Obitos que tiveram a hepatite C como causa associada. Vale
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destacar que os campos das variaveis raga/cor, estado civil e escolaridade

foram deixados em branco em algumas DO (Tabela 13).

Tabela 13. Distribuicdo dos pacientes que evoluiram a dbito com hepatite C, como causa bdasica de

morte ou causa associada, segundo varidveis sociodemograficas Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C causa basica (229)

Hepatite C causa associada (258)

VARIAVEL
N % N %

Faixa etdria
20-29 anos 3 13 5 1,9
30-49 anos 42 18,3 71 27,5
50-69 anos 140 61,1 138 53,5
270 anos 44 19,2 44 17,1
Sexo
Masculino 146 63,8 186 72,1
Feminino 83 36,2 72 27,9
Raga/cor
Branca 118 51,5 135 52,3
Preta 18 7,9 23 8,9
Amarela 1 0,4 1 0,4
Parda 89 38,9 97 37,6
Em branco 3 1,3 2 0,8
Estado civil
Solteiro 66 28,8 95 36,8
Casado 90 39,3 72 27,9
Vidvo 24 10,5 26 10,1
Separado judicialmente 41 17,9 50 19,4
Unido consensual 2 0,9 9 3,5
Ignorado 5 2,2 4 1,6
Em branco 1 0,4 2 0,8
Escolaridade
Sem escolaridade 2 0,9 0 0,0
12 3 82 série 47 20,5 60 23,3
Ensino médio 45 19,7 66 25,6
Superior incompleto 68 29,7 73 28,3
Superior completo 47 20,5 41 15,9
Ignorado 12 5,2 16 6,2
Em branco 8 3,5 2 0,8

Fonte: SIM
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Nos dois grupos, a maioria dos Obitos ocorreu em hospital, recebeu
assisténcia médica durante a doenca que ocasionou a morte e nao teve o
diagndstico confirmado por necrOpsia. Vale ressaltar o alto percentual de
registros em branco observado tanto na variavel “assisténcia médica”, quanto
na variavel “diagndstico confirmado por necrdpsia”, alcangando 31,8% para
esta Ultima no grupo de 6bitos que tiveram a hepatite C como causa associada
(Tabela 14).

Tabela 14. Distribui¢do dos pacientes que evoluiram a ébito com hepatite C, como causa basica de
morte ou causa associada, segundo perfil assistencial. Distrito Federal, 2006 a 2020.

” Hepatite C causa basica (229) Hepatite C causa associada (258)
VARIAVEL
N % N %

Local de ocorréncia
Hospital 214 93,4 241 93,4
Outros estab. de saude 8 3,5 4 1,6
Domicilio 7 3,1 11 4,3
Via publica 0 0 1 0,4
Outros 0 0 1 0,4
Assisténcia médica
Sim 157 68,6 171 66,3
Ndo 1 0,4 6 2,3
Ignorado 1 0,4 2 0,8
Em branco 70 30,6 79 30,6
Diagndstico confirmado
por necrépsia
Sim 7 3,1 8 3,1
Nado 164 71,6 167 64,7
Ignorado 1 0,4 1 0,4
Em branco 57 24,9 82 31,8

Fonte: SIM

Em relac&o ao local de residéncia, em ambos os grupos a regido de
saude que registrou maior percentual de Obitos foi a regido sudoeste com
28,8% e 29,1%, no grupo de Obitos que tiveram a hepatite C como causa
basica e no grupo de 6bitos que tiveram a hepatite C como causa associada,
respectivamente. Da mesma forma, em ambos 0s grupos, a regiao
administrativa com maior percentual foi o plano piloto com 16,2% e 13,6%, no

grupo de 6bitos que tiveram a hepatite C como causa basica e no grupo de
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Obitos que tiveram a hepatite C como causa associada, respectivamente
(Tabela 15).
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Tabela 15. Distribuicdo dos pacientes que evoluiram a ébito com hepatite C, como causa basica de

morte ou causa associada, segundo local de residéncia. Distrito Federal, 2006 a 2020.

RA de residéncia

Hepatite C causa basica (229)

Hepatite C causa associada (258)

N % N %
Regido Central 58 25,3 55 21,3
Cruzeiro 9 3,9 9 3,5
Lago Norte 5 2,2 4 1,6
Plano Piloto 37 16,2 35 13,6
Sudoeste/Octogonal 3 1,3 2 0,8
Varjao 0,0 0 0,0
Lago Sul 4 1,7 5 19
Regiao Centro-Sul 22 9,6 37 14,3
Candangolandia 1 0,4 2 0,8
SCIA/Estrutural 2 0,9 0 0,0
Guard 12 5,2 16 6,2
Ndcleo Bandeirante 2 0,9 4 1,6
Park Way 0 0,0 4 1,6
Riacho Fundo | 3 1,3 6 2,3
Riacho Fundo Il 2 0,9 4 1,6
SIA 0 0,0 1 0,4
Regiao Leste 4 1,7 15 5,8
Jardim Botéanico 0 0,0 2 0,8
Itapoa 0 0,0 0 0,0
Paranoa 1 0,4 7 2,7
Sdo Sebastido 3 1,3 6 2,3
Regido Norte 21 9,2 22 8,5
Fercal 0 0,0 1 04
Planaltina 7 3,1 8 3,1
Sobradinho 5 2,2 7 2,7
Sobradinho Il 9 3,9 6 2,3
Regiao Oeste 29 12,7 34 13,2
Brazlandia 5 2,2 2 0,8
Ceilandia 24 10,5 32 12,4
Regido Sudoeste 66 28,8 75 29,1
Aguas Claras 7 3,1 11 4,3
Recanto das Emas 16 7,0 10 3,9
Samambaia 11 4,8 19 74
Taguatinga 28 12,2 31 12,0
Vicente Pires 4 1,7 4 1,6
Regido Sul 29 12,7 18 7,0
Gama 17 7,4 14 5,4
Santa Maria 12 5,2 4 1,6
Em Branco 0 0,0 2 0,8
Distrito Federal 229 100,0 258 100,0

Fonte: SIM
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Em relacdo a varidvel ocupacéo, entre os Obitos por hepatite C como
causa basica, a ocupagao de “dona de casa” foi a mais frequente, com 13,5%.
Entre os Obitos que tiveram a hepatite C como causa associada, foi a de
vendedor e outros profissionais da area do comércio com 14,3% dos registros
preenchidos. Ressalta-se também o alto percentual de registros em branco
com 16,2% entre os Obitos por hepatite C como causa basica e 8,1% entre os

Obitos que tiveram a hepatite C como causa associada (Tabela 16).

Tabela 16. Distribuicdo dos pacientes que evoluiram a ébito com hepatite C, como causa basica de
morte ou causa associada, segundo ocupacdo. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C
Hepatite C causa
Ocupagdo causa basica associada
N % N %
Em branco 37 16,2 21 8,1
Dona de Casa 31 13,5 31 12,0
Aposentado/Pensionista 30 13,1 36 14,0
Vendedor e outros profissionais da area de comércio 26 11,4 37 14,3
Membro superior do poder ptiblico ou privado (Dirigente ou diretor) 18 7,9 14 5,4
Trabalhador da area administrativa 15 6,6 22 8,5
Trabalhador da construgao civil e de servicos de reparagdo e manutengio 11 4,8 20 7,8
Motoristas e outros profissionais da area de transporte 11 4,8 11 4,3
Vigilante e porteiro 8 3,5 6 2,3
Profissional da area artistica 7 3,1 4 1,6
Professor 4 1,7 8 3,1
Trabalhador da area de manutencao e limpeza de automoéveis 4 1,7 10 3,9
Trabalhador da area de agropecuaria, florestal e pesca 4 1,7 6 2,3
Desempregado cronico 4 1,7 3 1,2
Profissional de saude 3 1,3 7 2,7
Empregado doméstico 3 1,3 5 1,9
Corretor de imoveis e de seguros 3 1,3 4 1,6
Estudante 3 1,3 0 0,0
Cozinheiro e gargom 2 0,9 4 1,6
Cabeleireiro e barbeiro 2 0,9 1 0,4
Ignorada 2 0,9 2 0,8
Membros das Forgas Armadas, policiais e bombeiros 1 0,4 2 0,8
Profissionais da area de confecgdo de roupas 0 0,0 4 1,6
Total 229 100,0 258 100,0

Fonte: SIM
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6. DISCUSSAO

Da analise da qualidade do banco utilizado neste estudo observou-se
gue, de modo geral, as DO analisadas apresentaram uma 6tima completitude,
com excecao de alguns poucos campos dos quais se destacou a variavel
“tempo entre inicio da doenga e a morte” com um percentual de completitude
de apenas 0,6%. Esta variavel poderia fornecer um dado bastante relevante
para a andlise da evolucédo clinica do paciente, da qualidade assistencial e,
consequentemente, para a analise das causas de morte. Apesar da
importancia desse dado, essa baixa completitude alerta para a necessidade
de treinamento dos médicos quanto ao preenchimento correto e completo da
DO. Por outro lado, vale refletir, que talvez haja a necessidade de
reformulacdo ou renomeacao desse campo, uma vez que, muitas doencas
cronicas sao assintomaticas, dificultando a determinacao do inicio da doenca.
Desse modo, um nome mais adequado para essa variavel talvez fosse “tempo
entre o diagndstico da doenga e a morte”.

Do total de ébitos descritos, 94% das DO tinham mencéo de hepatite
C crbnica e 6% de hepatite C aguda. Propor¢cao que esta alinhada com a
histéria natural da doenca descrita na literatura. Segundo Kamal, S.M., 2007
(89), ainfeccéo pelo HCV é autolimitada e resolve-se espontaneamente ainda
na fase aguda, em muitos pacientes, com algumas estimativas de resolucéo
espontanea apontando para até 60% dos casos (89). A alta frequéncia de
resolucéo espontanea na fase aguda e ou de cronificagdo do quadro explicam
a baixa proporcao de ébitos nessa fase da doenca.

Vale dizer, no entanto, que das 29 DO com mencéo de hepatite C
aguda, 11 continham o cddigo K746, referente a “outras formas de cirrose
hepatica e as nao especificadas” e cinco continham o cédigo C220, referente
a “carcinoma de células hepaticas”. A presenca de cddigos que fazem

referéncia a processos cronicos levanta a hipétese de que parte dessas
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mencoes de hepatite C aguda sejam devido a erros de codificagdo, o que
reduziria ainda mais o percentual de 6bitos por Hepatite C aguda.

Destaca-se que em um estudo realizado no Municipio de Sao Paulo
com Obitos registrados no periodo de 2003 a 2008 encontrou-se que entre as
mortes em que a hepatite C apareceu como causa basica 22,3%
apresentavam a codificacdo para hepatite C aguda, percentual bem superior
ao encontrado na presente pesquisa (90).

Em relacdo ao numero de cddigos da CID-10 nos atestados de 6bitos,
0 registro de quatro codigos foi o mais frequente nesta pesquisa,
demonstrando que a maioria dos o6bitos foi determinada por mais de uma
condi¢cao presente no momento da morte. Em alguns casos, a descrigao de
varios codigos na DO pode dificultar a identificacdo da doenca que iniciou a
cadeia de eventos e a selecdo de uma Unica causa como causa basica de
morte (71,91,92). Porém, neste estudo, os pesquisadores ndo podem afirmar
se houve ou néo essa dificuldade devido ao fato de n&o ter sido realizada uma
analise de prontuarios, de exames e do histérico de saude dos participantes
pelos pesquisadores. De acordo com Treloar, 1956, o proprio formato do
atestado de Obito, com varias linhas para descricdo das causas de morte,
pressupde a multiplicidade de causas envolvidas na morte (93).

Dados do presente trabalho mostraram que, do total de 6bitos com
mencao de hepatite C no periodo analisado, apenas em 47,0% a infeccéo
pelo HCV foi selecionada como causa basica. Desse modo, de acordo com
Lenice Ishitani e Elizabeth Franca, 2001(72), € importante realizar a andlise
sob o enfoque das causas multiplas de morte para a hepatite C, pois a razao
mencdes/causa basica foi maior que dois (72), o que reforca a pertinéncia
deste estudo ao abordar-se o0 tema para o sistema de salude do Distrito
Federal.

A analise dos 6Obitos com mencao de hepatite C sob o enfoque das
causas multiplas de morte permitiu: identificar as causas de morte das
pessoas que viviam com essa morbidade; dimensionar a real magnitude
dessa doenca no Distrito Federal, comparar quantas vezes a hepatite C foi

apontada como basica e associada; levantar subsidios para analisar os efeitos
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das regras de selecdo da causa basica e possibilitou também identificar as
causas contributérias mais comumente associadas a hepatite C como causa
basica, assim como, as causas consequenciais ou complicacdes mais
frequentes.

Observou-se que entre 0s Obitos que tiveram a hepatite C como causa
basica, a hepatite C crénica foi mencionada na parte Il em 42 DO, verificando-
se, portanto, que a causa basica selecionada pelo SCB foi diferente da que o
médico pretendeu informar, demonstrando assim, um possivel erro de
preenchimento do atestado de obito.

Além disso, nesta pesquisa, a insuficiéncia renal por vezes foi
declarada como causa consequencial (24) outras como contribuinte (21), e o
mesmo aconteceu com a sindrome hepatorrenal por vezes declarada como
causa consequencial (15) outras como contribuinte (2). Tal fato sugere que o
preenchimento desses atestados pode nao ter ocorrido de forma adequada,
visto que, existe a possibilidade da insuficiéncia renal e da sindrome
hepatorrenal terem sido declaradas erroneamente como contribuintes,
guando na verdade podem ter sido sempre consequenciais, em consonancia
com a fisiopatologia das complicagbes da hepatite C crbnica.

Um estudo de A.E.S. Sehdev e G.M. Hutchins, de 2001 (94), realizado
a partir da analise de 494 atestados de 0Obitos por diversas causas, constatou
gue mais de 40% das DO continham causas de morte preenchidas
incorretamente, sendo que alguns dos erros mais comumente cometidos
pelos médicos foram listar as causas basicas e imediatas de morte fora de
ordem e colocar causas basicas ou imediatas de morte na parte Il (94). Uma
pesquisa realizada na Coréia do Sul, em 2019 (95), detectou que alguns erros
frequentes foram: inclusdo de condi¢des secundarias como causa bésica de
morte; listar um intervalo de tempo incorreto na Parte I; listar apenas os
codigos S00-T98 (dizem respeito a lesbes, envenenamento e algumas outras
consequéncias de causas externas) como causa basica sem os cédigos VO1-
Y89 (referem-se a causas externas de morbidade e de mortalidade) na Parte
| para morte ndo natural; e ndo listar outras condi¢des significativas na Parte
1 (95).
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Outros problemas descritos na literatura s&o: classificar
incorretamente a etiologia das doencas hepaticas (96), codificar as causas de
morte de maneira imprecisa (97), listar apenas o modo de morrer sem incluir
a causa basica (por exemplo, parada cardiorrespiratéria, insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia respiratoria); incluir condicdes secundarias sem uma
causa de morte antecedente (por exemplo, embolia pulmonar, pneumonia por
aspiracdo e coagulacao intravascular disseminada); indicar uma sequéncia
impropria ou sequéncia de eventos implausiveis; listar uma relacdo causal
incompativel, como duas ou mais causas de morte nao relacionadas; listar
mais de uma causa morte em uma unica linha na Parte | (95).

Na atual pesquisa foram encontrados a maioria dos erros citados
acima, porém, os mais comuns foram os seguintes: listar apenas o modo de
morrer sem incluir a causa basica; incluir condicdes secundarias sem uma
causa de morte antecedente; indicar uma sequéncia imprépria ou sequéncia
de eventos implausiveis; listar mais de uma causa morte em uma unica linha
na Parte [; listar as causas basicas e imediatas de morte fora de ordem e
colocar causas basicas ou imediatas de morte na parte Il.

Neste trabalho, entre os Obitos que tiveram a hepatite C apenas como
causa associada, vale destacar que houve uma DO na qual a causa béasica
selecionada foi “B942 (Sequelas de hepatite viral)” e uma outra DO na qual a
causa selecionada foi “I850 (Varizes esofagianas sangrantes)”. Tendo em
vista a definicdo de causa basica, € possivel verificar que ambos os Obitos
mereciam ser investigados, pois tanto “B942” quanto “I850” podem ser
consequéncias da hepatite C.

Quando verificado no SIM o registro do 6bito por B942 observou-se
gue na ultima linha preenchida da parte | da DO (linha C) estava escrito B182
(Hepatite viral cronica C) e que no campo “tempo entre inicio da doenca e a
morte” constavam seis anos e na sequéncia, na linha B, estava escrito N189
(Insuficiéncia renal crénica ndo especificada) e na linha A estava escrito N19
(Insuficiéncia renal ndo especificada) e E875 (Hiperpotassemia). Quando se
digitam apenas estes cddigos da CID no SCB o sistema aponta a “hepatite C

crdénica” como causa basica, no entanto, quando se acrescenta a informacéo
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do tempo da doenca (B182) o sistema descreve “sequelas de hepatite viral”
como causa basica. Provavelmente o que fez com que o SCB trouxesse um
codigo de sequela de hepatite viral para a causa basica foi a presenca da
informacdo sobre o tempo da doenca, porém, com isso se perdeu a
especificidade do virus da hepatite C na informacéo final e, além disso, sabe-
se gque a evolucao da hepatite C crbénica € naturalmente lenta, e que, portanto,
seis anos de duracao nao configura uma sequela.

Em relacdo ao ébito por 1850, na ultima linha preenchida da parte | da
DO (linha D) estava descrito R092 (Parada respiratéria), na sequéncia, na
linha C, R570 (Choque cardiogénico), na linha B, R571 (Choque
hipovolémico) e na linha A, 1850 (Varizes esofagianas sangrantes), na parte |l
da DO estava descrito B182 (Hepatite viral cronica C), verificando-se,
portanto, um provavel erro de preenchimento pelo médico que atestou o 6bito.

Além disso, neste estudo, entre os Obitos que tiveram a hepatite C
como causa basica oito deles apresentaram o cancer de figado (C220 ou
C229) como causa contribuinte. E entre os 6bitos que tiveram a hepatite C
apenas como causa associada quatro apresentaram o cancer hepatico (C220
ou C229) como causa contribuinte. Ou seja, nas 12 DO o cédigo do cancer foi
citado na parte Il do atestado, no entanto, o seletor de causa bésica
selecionou o cancer em alguns atestados e em outros selecionou a hepatite
C.

Vale ressaltar que, entre os oito Obitos que tiveram a hepatite C como
causa béasica e o cancer de figado (C220 ou C229) como causa contribuinte,
em dois deles tanto o cddigo de cancer de figado (C220 ou C229) quanto o
cbdigo de hepatite C crénica (B182) estavam descritos na linha Il. Além disso,
entre 0s quatro obitos que tiveram a hepatite C apenas como causa associada
e o cancer hepético (C220 ou C229) como causa contribuinte, em dois deles
tanto o coédigo de céancer de figado (C220 ou C229) quanto o cédigo de
hepatite C crbnica (B182) estavam descritos na linha Il. Ou seja, em quatro
DO tanto o cdodigo do cancer de figado quanto o cédigo de hepatite C crbnica

foram citados na parte Il do atestado, no entanto, o seletor de causa béasica
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selecionou o cancer em dois atestados e nos outros dois selecionou a hepatite
C.

Segundo Treloar, 1956 (93), a necessidade de selecionar uma Unica
causa para fins de tabulag¢édo, quando vérias sédo informadas, tornou-se um
problema na visdo desse autor, pois leva a utilizacdo de regras e instrucoes
algumas vezes arbitrarias (78,93). Ademais, de acordo com Lenice Ishitani e
Elizabeth Franca, 2001 (72), no processo de selecdo da causa basica de
morte h4 varios problemas como o fato de que as causas basicas identificadas
segundo as regras de selecdo muitas vezes sao diferentes das que o médico
pretendia informar ou o fato de que mesmo quando as regras de selec¢do séo
aplicadas, a causa de morte selecionada ndo é a patologia que iniciou a
sequéncia de eventos que desencadearam a morte (72).

Na presente pesquisa observou-se que, entre os 6bitos que tiveram a
hepatite C apenas como causa associada, as causas basicas mais
frequentemente selecionadas foram “carcinoma de células hepéticas ou
neoplasia maligna do figado, ndo especificada” (C220 + C229), “doenca pelo
HIV resultando em outras infec¢des” (B200 + B203 + B207 + B227 + B238) e
“cirrose hepatica alcoodlica” (K703). Entre os Obitos que tiveram a hepatite C
como causa basica, as causas consequenciais mais frequentes foram “outras
formas de cirrose hepatica e as nao especificadas” (K746), “septicemia” (A418
+ A419) e ‘“insuficiéncia hepatica aguda, cronica ou sem outras
especificagdes” (K720 + K721 + K729).

De maneira semelhante, o carcinoma de células hepéticas, a cirrose
hepética e a doenca hepéatica relacionada ao alcool também estiveram entre
as causas mais frequentes de um estudo realizado nos Estados Unidos, em
2010 (97), que detectou que, entre os O6bitos por hepatite C, as causas
multiplas de morte (causas bésicas, intermediarias, imediatas e contribuintes)
mais frequentemente mencionadas foram fibrose, cirrose e outras doencas
hepaticas (48,4%), cancer de figado, incluindo carcinoma hepatocelular e
cancer de ducto biliar intra-hepético (17,0%), doencga hepatica relacionada ao

alcool (16,5%), transtornos mentais relacionados a substancias (14,0%),
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parada cardiaca e fibrilacdo ventricular (10,6%), diabetes mellitus sem
complicacfes (10,2%) e hipertensdo essencial (9,8%) (97).

Vale ressaltar que a presenca da cirrose e da insuficiéncia hepética
entre as causas consequenciais mais frequentes entre os Obitos que tiveram
a hepatite C como causa basica ratifica a descri¢cdo da literatura em relacéo a
histéria natural da doenca que cita essas patologias como consequéncias da
doenca hepatica causada pelo HCV.

Entre os Obitos que tiveram a hepatite C apenas como causa
associada, observou-se que a causa basica mais frequente foi o cancer de
figado, com 84 6bitos que tiveram o C220 (Carcinoma de células hepéticas)
ou o0 C229 (Neoplasia maligna do figado, ndo especificada) como causa
basica. Vale dizer que, mesmo quando se preenche a parte | do atestado com
uma sequéncia natural de eventos como B182 (Hepatite viral crénica C) na
linha C, K746 (Outras formas de cirrose hepatica e as ndo especificadas) na
linha B e C220 (Carcinoma de células hepéticas) na linha A, o SCB seleciona
0 C220 como causa basica e na explicacao descreve que B182 ndo causa
C220 e que K746 ndo causa C220. Além disso, descreve também que foi
utilizada a regra 2 para selecionar a causa basica, regra esta que, como citado
anteriormente, diz que quando n&o houver sequéncia de eventos que termine
na afeccdo mencionada em primeiro lugar no atestado, a causa basica
selecionada devera ser a afeccado mencionada na primeira linha da parte | da
DO (67). O mesmo acontece quando se substitui o codigo C220 pelo cédigo
C229 (Neoplasia maligna do figado, ndo especificada). Ou seja, de acordo
com a CID-10 a hepatite C ndo causa cancer de figado (C220 ou C229) e
devido a isso, mesmo quando a hepatite C é declarada adequadamente como
causa basica (Gltima linha preenchida da parte 1), ela é descartada pelo SCB
em favor do céncer. No entanto, como descrito anteriormente, dados da
literatura revelam que o hepatocarcinoma pode ser uma consequéncia da
hepatite C crbnica e que, portanto, caso a relacéo causa e consequéncia seja
indicada pelo médico atestante por meio da maneira de preenchimento da DO,
tendo em vista 0 conceito de causa basica, essa Ultima doenca deveria ser

selecionada como tal. Ressalta-se, no entanto, que a temporalidade dos
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eventos nao fica, em geral, expressa no preenchimento da DO, o que pode
restringir as interpretacdes de dire¢do causal entre os dois eventos.

Um estudo de caso-controle realizado nos Estados Unidos concluiu
que o HCV esta associado ao aumento do risco de canceres do figado (razdo
de chances ajustada [aOR] = 31,5; intervalo de confianc¢a [IC] de 95%, 29,0-
34,3) na populacéo idosa dos EUA, mas também a outros tipos de cancer,
principalmente, canceres do ducto biliar intra-hepatico (aOR, 3,40; 95% ClI,
2,52-4,58); ducto biliar extra-hepético (aOR, 1,90; 95% CI, 1,41-2,57); e
linfoma difuso de grandes células B (aOR, 1,57; IC 95%, 1,34-1,84) (98).

Verificou-se, portanto, que a hepatite C crbnica pode ter sido
subestimada como causa basica em detrimento do cancer de figado (C220 ou
C229) nos 6bitos em que houve a indicacdo da relacdo de causa e
consequéncia, pelo médico atestante, entre hepatite C crbénica e
hepatocarcinoma.

Neste trabalho outras causas béasicas frequentemente selecionadas
entre os Obitos que tiveram a hepatite C apenas como causa associada foram
a cirrose hepatica alcodlica (K703), insuficiéncia hepatica alcoodlica (K704) e
hepatite alcodlica (K701), entretanto, sabe-se que a a¢cdo do HCV também
pode ter contribuido para o desenvolvimento da doenca hepética nesses
pacientes. Desse modo, pode haver um erro ao atribuir-se o dano hepatico a
uma causa ou a outra, isoladamente. O ideal seria a existéncia de um codigo
na CID-10 que descrevesse a patologia devido uma acdo conjunta do alcool
e do HCV, pois mesmo que se substituisse os cédigos referentes ao alcool
por um cadigo referente a alguma doenca hepatica ndo especificada, se
perderia uma informacéo conhecida que melhora a qualidade das estatisticas
de mortalidade.

Um artigo de reviséo, de 2011, dos autores Moyseés Mincis e Ricardo
Mincis (99), abordou a associacgéo entre alcool e virus C descrevendo que o
consumo crénico de bebidas alcoodlicas pode modificar a histéria natural da
hepatite crbénica pelo HCV, acelerando a fibrose, elevando o risco de cirrose
e carcinoma hepatocelular, visto que o etanol favorece a replicagédo do virus

e agrava a lesdo pela hepatite C por causar danos aditivos. Por outro lado, a
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hepatite C pode agravar e influenciar na evolucdo da doenca hepatica
alcoolica (DHA) (99). Dessa maneira, a infeccdo concomitante pelo HCV e o
abuso de alcool atuam sinergicamente causando doenca hepatica mais grave
(100).

Um estudo realizado na Califérnia, em 2005, relatou maior mortalidade
hospitalar em pacientes com alcoolismo e com infeccdo por HCV em
comparacao com pacientes com alcoolismo e sem HCV (4,4% vs 2,4%, valor
- p <0,01) (101). Uma pesquisa de 2002, realizada na Inglaterra, relacionou
um aumento acentuado na mortalidade (243%) em usuarios de alcool de
forma abusiva ao aumento da prevaléncia de HCV no mesmo periodo (102).
Um trabalho de 2011 mostrou que os pacientes com hepatite alcodlica aguda
positivos para HCV tinham oito vezes a chance de morrer em comparacao
com pacientes com hepatite alcodlica aguda negativos para HCV (103).

Alguns dos mecanismos potenciais de dano hepatico pelos efeitos
combinados do HCV e do éalcool sao: (i) alteracdo da imunidade mediada por
células, pois tanto o alcool quanto o HCV podem alterar a diferenciacédo e a
funcdo das células dendriticas hospedeiras. O alcool modifica a funcdo de
apresentacdo de antigenos e diminui a resposta do hospedeiro a peptideos
virais nas células hepaticas. O consumo de alcool pode, portanto, favorecer a
evasao do HCV da resposta imune; (ii) aumento do estresse oxidativo, visto
gue o alcool regula positivamente a expressao da ciclooxigenase 2 (COX-2),
gue esta intimamente relacionada ao aumento do estresse oxidativo e a
producdo de radicais livres de oxigénio. O HCV também aumenta a expresséo
de COX-2; assim, esta via comum pode ampliar o dano hepético; e (iii)
aumento da replicacéo viral, pois evidéncias recentes sugeriram que 0 miR-
122 facilita a replicagdo do HCV e que o alcool induz a regulacdo positiva
desse micro-RNA, promovendo assim a replicagdo do HCV (104).

Observou-se, que a hepatite C pode estar sendo subestimada como
causa basica em favor das doencas hepaticas alcodlicas devido a auséncia
de um cédigo da CID que descreva uma doenca hepatica por associagéo entre
HCV e élcool.
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Em relacdo ao coeficiente de mortalidade por hepatite C na faixa etaria
de 70 anos ou mais 0os maiores valores foram registrados em 2006, 2007 e
2008, o que pode estar relacionado a um efeito de coorte de uma populagéo
infectada décadas atras quando ndo havia tratamento adequado e que se
acumularam nesses anos.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude cerca de 30% das
mortes devidas a hepatite viral C s&o atribuiveis a complicacdes da infec¢éo
cronica por HCV por cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular. Por
esse motivo, a OMS trabalha com o indicador de mortalidade relacionada ao
HCV e, portanto, inclui no calculo do coeficiente, os 6bitos por CHC e cirrose
descompensada, além dos 6bitos por HCV como causa basica (4). Visando a
alcancar a eliminacdo das hepatites virais como problema de salde publica
até 2030, a OMS estabeleceu como meta relativa: reduzir, em comparacéo
com 2015, a mortalidade associada as infec¢des pelos virus hepatotropicos
em 65% até 2030 (105); e como meta de impacto absoluto: obter a taxa de
mortalidade anual relacionada ao HCV <2 por 100.000 habitantes (4).

Vale ressaltar que, ao ajustar o tradicional coeficiente de mortalidade
por HCV, criando o indicador de mortalidade relacionada ao HCV e incluindo
no célculo deste Ultimo os 6bitos por cirrose e CHC, a OMS, de certa forma,
concorda com os autores que afirmam que as estatisticas de mortalidade
baseadas na causa basica apresentam algumas limitacbes, conforme foi
descrito anteriormente nessa dissertacgao.

No presente estudo, quando foram analisados os 6bitos por hepatite C
conjuntamente com carcinoma de células hepaticas (CID 10 — C220),
neoplasia maligna do figado, ndo especificada (CID 10 — C229) e outros
carcinomas especificados do figado (CID 10 — C227) como causa basica,
verificou-se que o maior coeficiente de mortalidade geral relacionada ao HCV
foi 1,1 Obito por 100.000 habitantes em 2006 e o menor foi 0,5 6bito por
100.000 habitantes em 2007, portanto, durante todo o periodo estudado esse
indicador apresentou valores inferiores a 2 por 100.000 habitantes,
atendendo, portanto, a meta absoluta estabelecida pela OMS. Em relacédo a

meta relativa, de 2015 a 2017 o coeficiente apresentou queda, (0,8; 0,7 e 0,6
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por 100.000 habitantes, respectivamente), em 2018 e 2019 apresentou
elevacao (0,7 e 0,9 por 100.000 habitantes, respectivamente), voltando a
reduzir em 2020 (0,7 por 100.000 habitantes). Quando realizada a anélise de
série temporal de todo o periodo do estudo, tanto o coeficiente de mortalidade
geral por hepatite C, quanto o coeficiente de mortalidade geral por hepatite C
+ carcinoma apresentaram tendéncias estacionarias. No entanto, com a
incorporagao dos Antivirais de Ag¢ao Direta no tratamento da hepatite C no
SUS, desde 2015, que apresentam altas taxas (> 90%) de RVS (40,57,106),
a expectativa é de que daqui ha alguns anos essas tendéncias tornem-se
decrescentes e que os coeficientes de mortalidade atendam a meta relativa
da OMS de reduzir a mortalidade associada as infec¢bes pelos virus
hepatotropicos em 65% até 2030.

Quanto ao perfil sociodemogréfico dos oObitos, tanto no grupo que teve
a hepatite C como causa basica, quanto no grupo que teve como causa
associada, o maior percentual de pessoas tinha entre 50 e 69 anos, era do
sexo masculino, da raca branca e possuia ensino superior incompleto.

Um estudo semelhante realizado com 6bitos do municipio de S&o
Paulo registrados no periodo de 2002 a 2016 detectou que, das pessoas
falecidas com hepatite C como causa basica, 55,10% eram do sexo
masculino, 76,02% da raca/cor branca e 48,90% tinham menos de oito anos
de escolaridade. A idade média de 0Obito foi de 61,72 anos, no sexo masculino
foi 58,51 anos e no sexo feminino 65,64 anos (107). Uma outra pesquisa, do
tipo coorte, realizada no Estados Unidos da América, de 2006 a 2010, mostrou
média de idade de 57 anos para os 6bitos por hepatite C (108). Um trabalho
de 2017, realizado na ltalia, mostrou que a taxa de mortalidade associada a
infeccédo pelo HCV aumentou exponencialmente com a idade em ambos 0s
sexos, com um pico sendo observado na faixa etaria de 50 a 54 anos (96).

E possivel verificar que o perfil dos 6bitos por hepatite C do municipio
de Sao Paulo e do DF apresentam semelhancas no que tange ao sexo e raca,
no entanto diferem na escolaridade. Os dados do estudo realizado na Italia

também sdo consistentes com 0s encontrados nesta pesquisa. No que se
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refere a média de idade, no presente estudo nao foi indicado calcular as
médias, devido a distribuicdo das idades ndo aderir a normalidade.

O atual trabalho apresentou como limitagbes as tipicamente
relacionadas aos estudos de mortalidade com uso de dados secundarios
derivados das declaracbes de 6bito, como as que sdo consequéncias do
preenchimento inadequado da DO e do subregistro de mortes. Como
fortalezas houve o fato de que o banco do SIM, de maneira geral, apresentou
uma Otima completitude da maioria das variaveis e a qualificacdo dos
atestados de 6bitos por uma equipe treinada da SES-DF. Na pratica, os dados
muitas vezes sdo revisados e causas nao determinadas no preenchimento da
DO pelo médico atestante sdo apresentadas no SIM apds revisao cuidadosa
do prontuario de saude do paciente.

Em sintese, erros de preenchimento do atestado de 6bito, inexisténcia
de cddigo da CID-10 para determinadas associagdes, classificacdo incorreta
da etiologia das doencas hepaticas estdo entre alguns dos motivos que
afetaram as andlises das causas dos 6bitos levando a uma subestimacéo da
verdadeira carga de mortalidade associada a hepatite C.

Os dados sugerem que a carga atual de doencas relacionadas ao HCV
ainda é significativa na mortalidade de pessoas acima de 50 anos no DF,
especialmente nas regides de saude Sudoeste e Central. No entanto, com a
recente disponibilidade de medicamentos seguros e eficazes para abordagem
do paciente com HCV espera-se mudar esse quadro epidemiol6gico em anos
futuros.

O presente estudo traz como inovacdo a abordagem das causas
multiplas de morte para 6bitos com mencdo de hepatite C de pessoas que
viviam no DF. Esse novo olhar contribuiu para a producédo de dados mais
acurados sobre mortes por HCV e para aprofundar o conhecimento sobre as
causas de morte, basicas e associadas, de pessoas que viviam com hepatite
C, possibilitando o acumulo de conhecimentos que favorecem ao
delineamento de ac¢bes e adocdo de medidas, por parte dos gestores e
profissionais da saude, no intuito de minimizar as complicacfes relacionadas

ao HCV que resultam em morte no Distrito Federal.
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7. CONCLUSOES

Este estudo identificou que tanto o coeficiente de mortalidade geral por
hepatite C (indicador tradicional) quanto o coeficiente de mortalidade geral
relacionada ao HCV (indicador adaptado da OMS) apresentaram valores
inferiores a dois por 100.000 habitantes durante todo o periodo analisado,
atendendo, portanto, a meta absoluta estabelecida pela OMS. Além disso, a
analise de série temporal mostrou que os dois tipos de indicadores
apresentaram tendéncias estacionarias de mortalidade geral, do sexo
masculino e das faixas etarias de 50 a 69 anos e 70 anos ou mais; e
tendéncias decrescentes do sexo feminino e da faixa etaria de 30 a 49 anos
no Distrito Federal no periodo de 2006 a 2020.

A hepatite C foi submensurada como causa basica de morte,
reafirmando a importancia do uso da metodologia de analise das causas
multiplas de morte para um melhor dimensionamento da magnitude da doenca
no DF.

O trabalho permitiu aprofundar o conhecimento sobre a mortalidade
por hepatite C, uma vez que, a tabulacdo por causas multiplas possibilitou
identificar as causas de morte das pessoas que viviam com hepatite C no
Distrito Federal, assim como, identificar as causas contributorias mais
comumente associadas a hepatite C como causa basica, e as causas
consequenciais ou complicacdes mais frequentes, permitindo dessa maneira,
uma melhor compreensdo do processo determinante da morte por essa
doenca.

Este estudo também mostrou que, embora seja mais simples e exija
menos tempo e recursos, 0 método convencional das estatisticas de
mortalidade, ou seja, pela perspectiva da tabulagéo por causa béasica, propicia
uma analise epidemioldgica limitada de uma doenca. A alta proporcéao de DO

com mais de um diagnostico encontrada nesta pesquisa retrata a perda de
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informacdes de mortalidade que ocorre quando a analise ndo é feita por
causas multiplas.

A pesquisa reforca a necessidade de um trabalho continuo de
qualificacdo dos dados de mortalidade para que haja maior precisdao na

determinacao da causa basica de 0Obito e causas multiplas.



88

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

Brasil. Ministério da Saude. Diagndstico de hepatites virais. TELELAB
diagnoéstico e monitoramento; 2014. 19 p.

Brasil. Ministério da Saude. Manual técnico para o diagndstico das
hepatites virais. 22. Brasilia; 2018. 121 p.

BRASIL. Ministério da Saude. Hepatite C [Internet]. [cited 2023 Jan 9].
Available from: https://www.gov.br/aids/pt-br/assuntos/hepatites-
virais/hepatite-c#.~:text=Hepatite C%2C o que é,segunda a forma mais
comum.

World Health Organization. Interim Guidance For Country Validation of
Viral Hepatitis Elimination. 2021. 1-96 p.

World Health Organization. Global progress report on HIV, viral
hepatitis and sexually transmitted infections, 2021 [Internet]. Vol. 53,
Who. 2021. 1689-1699 p. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/9789240027077

Organization WH. Global progress report on HIV, viral hepatitis and
sexually transmitted infections, 2021: Web Annex 1- Key data at a
glance. Who [Internet]. 2021;53(9):1689-99. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/9789240027077

Flower B, Du Hong D, Vu Thi Kim H, Pham Minh K, Geskus RB, Day J,
et al. Seroprevalence of Hepatitis B, C and D in Vietnam: A systematic
review and meta-analysis. Lancet Reg Heal - West Pacific [Internet].
2022;24:100468. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.lanwpc.2022.100468

Mohamoud YA, Riome S, Abu-Raddad LJ. Epidemiology of hepatitis C
virus in the Arabian Gulf countries: Systematic review and meta-
analysis of prevalence. Int J Infect Dis [Internet]. 2016;46:116-25.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/}.ijid.2016.03.012

Bigna JJ, Amougou MA, Asangbeh SL, Kenne AM, Nansseu JR.
Seroprevalence of hepatitis C virus infection in Cameroon: a
systematic review and meta-analysis. BMJ Open. 2017;7(8):e015748.
Stockdale AJ, Mitambo C, Everett D, Geretti AM, Gordon MA.
Epidemiology of hepatitis B, C and D in Malawi: systematic review.
BMC Infect Dis. 2018;18(1):1-10.

Mahmud S, Akbarzadeh V, Abu-Raddad LJ. The epidemiology of
hepatitis C virus in Iran: Systematic review and meta-analyses. Sci Rep
[Internet]. 2018;8(1):1-25. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-18296-9

Mohamoud YA, Mumtaz GR, Riome S, Miller DW, Abu-Raddad LJ. The
epidemiology of hepatitis C virus in Egypt: A systematic review and
data synthesis. BMC Infect Dis. 2013;13(1).

Elbahrawy A, Ibrahim MK, Eliwa A, Alboraie M, Madian A, Aly HH.
Current situation of viral hepatitis in Egypt. Microbiol Immunol.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

89

2021;65(9):352-72.

BRASIL. Secretaria de Vigilancia em Saude. Ministério da Saude.
Boletim Epidemiologico Hepatites Virais. 2022;Numero esp.
Benzaken AS, Girade R, Catapan E, Pereira GFM, de Almeida EC,
Vivaldini S, et al. Hepatitis C disease burden and strategies for
elimination by 2030 in Brazil. A mathematical modeling approach.
Brazilian J Infect Dis [Internet]. 2019;23(3):182-90. Available from:
https://doi.org/10.1016/}.bjid.2019.04.010

DF. Informativo Epidemiologico das Hepatites virais B, C e D no
Distrito Federal entre 2017 a 2021. 2022;

BRASIL. Ministério da Saude. PORTARIA N.° 263, DE 5 DE
FEVEREIRO DE 2002 [Internet]. [cited 2023 Jan 24]. Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2002/prt0263_05 02 _2
002.html

BRASIL. Ministério da Saude. Institucional — Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infec¢cdes Sexualmente
Transmissiveis [Internet]. [cited 2023 Jan 24]. Available from:
https://www.gov.br/aids/pt-br/composicao/institucional

BRASIL. Ministério da Saude. Composicdo — Departamento de
HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgces Sexualmente
Transmissiveis [Internet]. [cited 2023 Jan 24]. Available from:
https://www.gov.br/aids/pt-br/composicao

BRASIL. Decreto n° 11.358, de 1° de janeiro de 2023. Disponivel em:
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2023-
2026/2023/decreto/D11358.htm. Acesso em: 01/03/2023 [Internet].
2023 [cited 2023 Mar 1]. Available from:
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2023-
2026/2023/decreto/D11358.htm

Brasil. Guia de Vigilancia em Saude [recurso eletrbnico] / Ministério da
Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenacéo-Geral de
Desenvolvimento da Epidemiologia em Servicos. — 5. ed. — Brasilia:
Ministério da Saude, 2021. 1.126 p.

Federal D. Decreto 39546 de 19/12/2018 [Internet]. [cited 2023 Jan
25]. Available from:
https://www.sinj.df.gov.br/sinj/Norma/c7d8594440ea48969cee564fafa7
7865/Decreto_39546_19 12 2018.html

Garcia FB, Gomide GPM, Pereira GA, Moraes-Souza H. Importancia
dos testes soroldgicos de triagem e confirmatdrios na deteccdo de
doadores de sangue infectados pelo virus da hepatite C. Rev Bras
Hematol Hemoter [Internet]. 2008 [cited 2023 Mar 5];30(3):218-22.
Available from:

http://www.scielo.br/j/irbhh/a/DdxLsQBGrcr6 CSyvw3zfFhQ/?lang=pt
BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n® 158, de fevereiro de 2016.
Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2016/prt0158 04 02 2
016.html. Acessado em: 05/03/2023. [Internet]. 2016 [cited 2023 Mar
5]. Available from:



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

90

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2016/prt0158 04 02 2
016.html

BRASIL. Ministério da Saude. Prevencao da Transmisséo Vertical de
HIV, Sifilis e Hepatites Virais. Secretaria de Vigilancia em Saude.
2022. 252 p.

Mesquita F. Reduc¢&o de danos. BIS Bol do Inst Saude. 2020;21(2):10-
7.

Brasil. Decreto N° 9.761, de 11 de abril de 2019. [Internet]. Presidéncia
da Replablica. 2019 [cited 2023 Jun 13]. Available from:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-
2022/2019/decreto/d9761.htm

Brasil. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para Atencao Integral
as Pessoas com Infec¢cbes Sexualmente Transmissiveis [Internet].
Minsitério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Doencas de Condi¢des Cronicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis.; 2022. 211 p. Available from:
https://www.gov.br/aids/pt-br/centrais-de-conteudo/pcdts/2022/ist/pcdt-
Ist-2022_isbn-1.pdf/view

Basyte-Bacevice V, Kupcinskas J. Evolution and Revolution of
Hepatitis C Management: From Non-A, Non-B Hepatitis Toward Global
Elimination. 1989; Available from: www.karger.com/ddi

FERREIRA VL, PONTAROLO R. Contextualizagdo E Avancos No
Tratamento Da Hepatite C: Uma Revisao Da Literatura. Visédo
Académica. 2017;18(1):78-96.

Li H, Huang M-H, Jiang J-D, Peng Z-G. Hepatitis C: From inflammatory
pathogenesis to anti-inflammatory/hepatoprotective therapy. World J
Gastroenterol [Internet]. 2018;24(47):5297-311. Available from:
https://dx.doi.org/10.3748/wjg.v24.i47.5297

Preciado MV, Valva P, Escobar-Gutierrez A, Rahal P, Ruiz-Tovar K,
Yamasaki L, et al. Hepatitis C virus molecular evolution: Transmission,
disease progression and antiviral therapy. World J Gastroenterol.
2014;20(43):15992-6013.

Lopes C, Teles S, Espirito Santo M, Lampe E, Rodrigues F, Castro A,
et al. Prevaléncia, fatores de risco e gendtipos da hepatite C entre
usuarios de drogas. Rev Saude Publica [Internet]. 2009;43:43-50.
Available from: https://www.scielo.br/pdf/rsp/v43s1/743.pdf

Rabaan AA, Al-Ahmed SH, Bazzi AM, Alfouzan WA, Alsuliman SA,
Aldrazi FA, et al. Overview of hepatitis C infection, molecular biology,
and new treatment. J Infect Public Health. 2020 May 1;13(5):773-83.
Ringehan M, McKeating JA, Protzer U. Viral hepatitis and liver cancer.
Philos Trans R Soc B Biol Sci [Internet]. 2017 Oct 19 [cited 2023 Jan
29];372(1732). Available from:
https://royalsocietypublishing.org/doi/10.1098/rsth.2016.0274

Santos NS de O, Romanos MTV, Wigg MD. Virologia Humana
[Internet]. 32 edicdo. Koogan G, editor. Rio de Janeiro; 2015. 1308 p.
Available from: https://www.grupogen.com.br/virologia-humana-
9788527737746



37.

38.

39.

40.

41].

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

91

Brasil. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para hepatite C e
coinfecgdes [Internet]. 2019. p. 68. Available from:
http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2017/protocolo-clinico-e-diretrizes-
terapeuticas-para-hepatite-c-e-coinfeccoes

Brasil. MINISTERIO DA SAUDE GUIA DE VIGILANCIA EM SAUDE 52
edicdo revisada e atualizada [Internet]. 2022. 1-1126 p. Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_5e
d_rev_atual.pdf

Diaz-Soto MP, Garcia-Tsao G. Management of varices and variceal
hemorrhage in liver cirrhosis: a recent update. Therap Adv
Gastroenterol. 2022;15(X):1-12.

Li DK, Chung RT. Impact of hepatitis C virus eradication on
hepatocellular carcinogenesis. Cancer [Internet]. 2015 Sep 1 [cited
2022 Oct 21];121(17):2874-82. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.29528

Axley P, Ahmed Z, Ravi S, Singal AK. Hepatitis C Virus and
Hepatocellular Carcinoma: A Narrative Review. J Clin Transl Hepatol
[Internet]. 2018 [cited 2023 Jan 23];6(1):79-84. Available from:
http://www.jcthnet.com

Westbrook RH, Dusheiko G. Natural history of hepatitis C. J Hepatol.
2014 Nov 1;61(1):S58-68.

Knodell RG, Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R, Kaplowitz N, et
al. Formulation and Application of a Numerical Scoring System for
Assessing Histological Activity in Asymptomatic Chronic Active
Hepatitis. 1981 [cited 2023 Jan 23];1(5):431. Available from:
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.1840010511
Batts KP, Ludwig J. Chronic hepatitis. An update on terminology and
reporting. Am J Surg Pathol [Internet]. 1995 [cited 2023 Mar
5];19(12):1409-17. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7503362/

Scheuer PJ. Classification of chronic viral hepatitis: a need for
reassessment. J Hepatol [Internet]. 1991 [cited 2023 Mar 5];13(3):372—-
4. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/1808228/

Ishak K, Baptista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gudat F, et al.
Histological grading and staging of chronic hepatitis. J Hepatol
[Internet]. 1995 [cited 2023 Mar 5];22(6):696—9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7560864/

Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in
chronic hepatitis C. Hepatology. 1996;24(2):289-93.

Dhingra S, Ward SC, Thung SN. Liver pathology of hepatitis C, beyond
grading and staging of the disease. World J Gastroenterol [Internet].
2016 Jan 28 [cited 2023 Jan 23];22(4):1357-66. Available from:
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v22/i4/1357.htm

Santos NS de O, Romanos MTV, Wigg MD. Virologia Humana. 3rd ed.
Koogan G, editor. Rio de Janeiro; 2015. 1308 p.

Mohamed AA, Elbedewy TA, El-Serafy M, EI-Toukhy N, Ahmed W, El
Din ZA. Hepatitis C virus: A global view. World J Hepatol [Internet].



51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

92

2015 Nov 11 [cited 2022 Oct 21];7(26):2676. Available from:
/pmc/articles/PMC4651911/

Randazzo C, Licata A, Almasio PL, Randazzo C, Licata A, Almasio PL.
Liver Biopsy - Indications, Procedures, Results. Liver Biopsy - Indic
Proced Results [Internet]. 2012 Nov 21 [cited 2023 Jan 23]; Available
from: https://www.intechopen.com/state.item.id

Bateson MC, Hopwood D, Duguid HLD, Bouchier IAD. A comparative
trial of liver biopsy needles. J Clin Pathol. 1980;33(2):131-3.
Colombo M, Del Ninno E, de Franchis R, De Fazio C, Festorazzi S,
Ronchi G, et al. Ultrasound-assisted percutaneous liver biopsy:
Superiority of the Tru-Cut over the Menghini needle for diagnosis of
cirrhosis. Gastroenterology. 1988;95(2):487-9.

Lupsor M, Stefanescu H, Feier D, Badea R, Lupsor M, Stefanescu H,
et al. Non-Invasive Evaluation of Liver Steatosis, Fibrosis and Cirrhosis
in Hepatitis C Virus Infected Patients Using Unidimensional Transient
Elastography (Fibroscan®). Liver Biopsy - Indic Proced Results
[Internet]. 2012 Nov 21 [cited 2023 Jan 23]; Available from:
https://www.intechopen.com/state.item.id

Morikawa H, Morikawa H. Real-Time Tissue Elastography and
Transient Elastography for Evaluation of Hepatic Fibrosis. Liver Biopsy
- Indic Proced Results [Internet]. 2012 Nov 21 [cited 2023 Jan 23],
Available from: https://www.intechopen.com/state.item.id

Morozov VA, Lagaye S. Hepatitis C virus: Morphogenesis, infection
and therapy. World J Hepatol [Internet]. 2018 Feb 2 [cited 2022 Oct
21];10(2):186. Available from: /pmc/articles/PMC5838439/

Axley P, Ahmed Z, Ravi S, Singal AK. Hepatitis C Virus and
Hepatocellular Carcinoma: A Narrative Review. J Clin Transl Hepatol
[Internet]. 2018 Mar 3 [cited 2022 Oct 21];6(1):79. Available from:
/pmc/articles/PMC5863002/

Brasil. Manual de Procedimentos do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade. Saude M da, Saude FN de, editors. Brasilia; 2001. 36 p.
Apresentacéo - SIM - CGIAE - DAENT - SVS/MS [Internet]. [cited 2022
Nov 27]. Available from:
https://svs.aids.gov.br/daent/cgiae/sim/apresentacao/

Brasil. A declaracéo de 6bito: documento necessario e importante. 3.
ed. Saude M da, Medicina CF de, Doencas CB de C de, editors.
Brasilia; 2009. 38 p.

Brasil. Manual de Instru¢cdes para o Preenchimento da Declaracao de
Obito. Saude M da, editor. Brasilia; 2011. 54 p.

Franca E, Teixeira R, Ishitani L, Duncan BB, Cortez-Escalante JJ,
Morais Neto OL de, et al. Causas mal definidas de Obito no Brasil:
método de redistribuicdo baseado na investigacdo do 6bito. Rev
Saude Publica [Internet]. 2014 Aug;48(4):671-81. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
89102014000400671&Ing=en&ting=en

Laurenti R, Jorge MHP de M. Atestado de 6bito: aspectos médicos,
estatisticos, éticos e juridicos [Internet]. Conselho Regional de



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

93

Medicina do Estado de Sao Paulo. Sdo Paulo; 2015. 154 p. Available
from: http://www.cremesp.org.br/pdfs/atestado_de_obito.pdf

Mello Jorge MHP, Laurenti R, Di Nubila HBV. O 0bito e sua
investigacao: reflexdes sobre alguns aspectos relevantes Death and its
epidemiological investigation: considerations about some relevant
aspects. Rev Bras Epidemiol. 2010;13(4):561-76.

Chiavegatto Filho ADP, Laurenti R, Gotlieb SLD, Jorge MHP de M.
DesnutricAo como causa basica ou associada de morte: anélise da
gualidade de informac&o em mulheres em idade fértil. Rev Bras
Epidemiol [Internet]. 2007 Mar [cited 2021 Aug 2];10(1):30-8. Available
from:
http://www.scielo.br/j/rbepid/a/gLpmB7TPHHypGYbw3ttqTsy/?lang=pt
Laurenti R. A andlise da mortalidade por causa basica e por causas
multiplas. Rev Saude Publica [Internet]. 1974 Dec [cited 2021 Aug
10];8(4):421-35. Available from:
http://www.scielo.br/j/rsp/a/HPtmvBN7jhQ6BgwdZD88BfD/abstract/?la
ng=pt

CID-10/ Organizagdo Mundial de Saude; tradugédo Centro Colaborador
da OMS para a Familia de Classificacdes Internacionais em Portugués
- 8. ed. rev. e ampl., 32 reimp. - S&o Paulo: Editora da Universidade de
Sao Paulo, 2018. 102 Reviséo. V. 2.

Laurenti R, Mello MHP De, Gotlieb SLD. Mortalidade segundo causas :
consideracdes sobre a fidedignidade dos dados. Rev Panam Salud
Publica/Pan Am J Public Heal. 2008;23(5):349-56.

Martins RC, Buchalla CM. Codificacao e selecdo automaticas das
causas de morte : adaptacéo para o uso no Brasil do software Iris.
2015;18(4):883-93.

Laurenti R, Jorge MHP de M, Gotlieb SLD. Informagéao em
mortalidade: o uso das regras internacionais para a selecdo da causa
basica TT - Mortality information: the use of international rules for the
selection of the underlying cause. Rev Bras Epidemiol [Internet].
2009;12(2):195-203. Available from:
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1415-
790X2009000200009&lang=pt%5Cnhttp://www.scielosp.org/pdf/rbepid/
v12n2/09.pdf

Santo AH. Causas multiplas de morte: formas de apresentacao e
métodos de analise [Internet]. [SAo Paulo]: Biblioteca Digital de Teses
e DissertagOes da Universidade de S&o Paulo; 1989 [cited 2023 Jan
21]. Available from:
http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/6/6132/tde-06012014-
142830/

Ishitani LH, Franca E. Uso das causas multiplas de morte em saude
publica. Inf Epidemiolégico do Sus. 2001;10(4):163-75.

Chamblee RF, Evans MC. New dimensions in cause of death statistics.
Am J Public Health. 1982;72(11):1265-70.

Santo AH. Equivaléncia entre revisdes da Classificagéo In-ternacional
de Doencas: causas de morte Bridge-coding between revisions of the



75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

94

International Classification of Diseases: causes of death. Rev Saude
Publica [Internet]. 2000 [cited 2023 Jan 30];34 (1):21-8. Available from:
www.fsp.usp.br/rsp

Organization PAH. Revision de la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE-9 Y CIE-10): impacto en las estadisticas de salud.
OPS Boletin Epidemioldgico;17(2),1996 [Internet]. 1996 [cited 2023
Jan 22]; Available from: https://iris.paho.org/handle/10665.2/46281
Ruiz M, Cirera Suérez L, Pérez G, Borrell C, Audica C, Moreno C, et
al. Comparability between the ninth and tenth revisions of the
International Classification of Diseases applied to coding causes of
death in Spain. Gac Sanit. 2002;16(6):526—32.

Redelings MD, Sorvillo F, Simon P. A comparison of underlying cause
and multiple causes of death: US vital statistics, 2000-2001.
Epidemiology. 2006;17(1):100-3.

Laurenti R, Buchalla CM. A elaboracédo de estatisticas de mortalidade
segundo causas mdltiplas. Rev Bras Epidemiol [Internet]. 2000 Dec
[cited 2021 Aug 10];3(1-3):21-8. Available from:
http://www.scielo.br/j/rbepid/a/ TWPvqtPQrM79mdXHvwZ5Y 4j/?format=
html&lang=pt

Rezende EM, Ishitani LH, Santo AH, Martins EF. Mortalidade
Relacionada A Insuficiéncia Renal Crénica No Brasil: Um Estudo
Usando Causas Mdltiplas De Morte. Rev Ibero-Americana
Humanidades, Ciéncias e Educ. 2021;7(4):29-38.

Santo AH, Pinheiro CE. Reavaliacdo Do Potencial Epidemiolégico Das
Causas Multiplas De Morte No Brasil, 2015. Rev Ibero-Americana
Humanidades, Ciéncias e Educ. 2022;8(1):1620-39.

Israel RA, Rosenberg HM, Curtin LR. Analytical potential for multiple
cause-of-death data. Am J Epidemiol [Internet]. 1986 Aug 1 [cited 2023
Jan 21];124(2):161-79. Available from:
https://academic.oup.com/aje/article/124/2/161/125145

Koch TM. Multiple and Underlying Causes of Death using Montana
Death Certificates, 1999-2014. Mont Dep Public Heal Hum Serv
[Internet]. 2015; Available from:
https://dphhs.mt.gov/Portals/85/publichealth/documents/Epidemiology/
VSU/VSU_Multiple_Cause_2017.pdf

Santo AH, Escobar Pinheiro C. Tabulador de causas multiplas de
morte. Rev Bras Epidemiol. 1999;2(1/2).

Guia de referéncia da CID-11 [Internet]. [cited 2022 Nov 25]. Available
from:
https://icdcdn.who.int/icd11referenceguide/en/html/index.html#coding-
instructions-for-mortality-multiple-cause-coding-and-other-specific-
instructions

Distrito Federal. Informe epidemiolégico. Secretaria de Saude do
Distrito Federal, editor. Brasilia; 2021. 28 p.

BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemiolégico Hepatites Virais
2021. Brasilia; 2021. 84 p.

Ripsa. Indicadores basicos para a saude no Brasil: conceitos e



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

95

aplicacoes. 22. Saude OP-A da, editor. Brasilia; 2008. 349 p.

Rocha MS, Oliveira GP de, Aguiar FP, Saraceni V, Pinheiro RS. Do
gue morrem 0s pacientes com tuberculose: causas multiplas de morte
de uma coorte de casos notificados e uma proposta de investigacdo de
causas presumiveis. Cad Saude Publica [Internet]. 2015 Apr [cited
2021 Jul 20];31(4):709-21. Available from:
http://dx.doi.org/10.1590/0102-311X00101214

Kamal SM. Acute hepatitis C: Prospects and challenges.
http://www.wjgnet.com/ [Internet]. 2007 [cited 2023 Jan
30];13(48):6455—7. Available from: https://www.wjgnet.com/1007-
9327/full/v13/i48/6455.htm

Koizumi IK. Estimativa da prevaléncia da Hepatite C , no Municipio de
Séo Paulo , 2003 a 2008 , usando o método de captura-recaptura.
Universidade S&o Paulo; 2010. 145 p.

Mackenbach JP, Kunst AE, Lautenbach H, Bijlsma F, Oei YB.
Competing Causes of Death: An Analysis using Multiple-Cause-of-
Death Data from The Netherlands. Am J Epidemiol [Internet]. 1995 Mar
1 [cited 2023 Jan 29];141(5):466—75. Available from:
https://academic.oup.com/aje/article/141/5/466/174626

Westerling R. Small-Area Variation in Multiple Causes of Death in
Sweden—A Comparison with Underlying Causes of Death. Int J
Epidemiol [Internet]. 1995 Jun 1 [cited 2023 Jan 29];24(3):552-8.
Available from: https://academic.oup.com/ije/article/24/3/552/644773
Treloar AE. THE ENIGMA OF CAUSE OF DEATH. J Am Med Assoc
[Internet]. 1956 Dec 8 [cited 2023 Jan 29];162(15):1376-9. Available
from: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/319133
Sehdev AES, Hutchins GM. Problems with proper completion and
accuracy of the cause-of-death statement. Arch Intern Med.
2001;161(2):277-84.

Lee H, Kim SH, Choi B, Ock M, Park EJ. Concordance between the
underlying causes of death on death certificates written by three
emergency physicians. Clin Exp Emerg Med [Internet]. 2019 [cited
2023 Jan 30];6(3):218-25. Available from:
http://www.ceemjournal.org/journal/view.php?doi=10.15441/ceem.18.0
50

Fedeli U, Grande E, Grippo F, Frova L. Mortality associated with
hepatitis C and hepatitis B virus infection: A nationwide study on
multiple causes of death data. World J Gastroenterol.
2017;23(10):1866—71.

Ly KN, Xing J, Klevens RM, Jiles RB, Holmberg SD. Causes of death
and characteristics of decedents with viral hepatitis, United States,
2010. Clin Infect Dis. 2014;58(1):40-9.

Mahale P, Torres HA, Kramer JR, Hwang LY, Li R, Brown EL, et al.
Hepatitis C virus infection and the risk of cancer among elderly US
adults: A registry-based case-control study. Cancer [Internet]. 2017 Apr
1 [cited 2023 Feb 4];123(7):1202-11. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.30559



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

96

Mincis M, Mincis R. Alcool e o Figado. Rev GED - Gastroentereologia
Endosc Dig. 2011;30(4):152-62.

Shoreibah M, Anand BS, Singal AK. Alcoholic hepatitis and
concomitant hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol [Internet].
2014 Sep 14 [cited 2023 Jan 30];20(34):11929-34. Available from:
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v20/i34/11929.htm

Tsui JI, Pletcher MJ, Vittinghoff E, Seal K, Gonzales R. Hepatitis C and
hospital outcomes in patients admitted with alcohol-related problems. J
Hepatol [Internet]. 2006 Feb 1 [cited 2023 Feb 1];44(2):262—6.
Available from: http://www.journal-of-
hepatology.eu/article/S0168827805005209/fulltext

Henry JA, Moloney C, Rivas C, Goldin RD. Increase in alcohol related
deaths: is hepatitis C a factor? J Clin Pathol [Internet]. 2002 Sep 1
[cited 2023 Feb 1];55(9):704—7. Available from:
https://jcp.bmj.com/content/55/9/704

Singal AK, Sagi S, Kuo YF, Weinman S. Impact of hepatitis C virus
infection on the course and outcome of patients with acute alcoholic
hepatitis. Eur J Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2011 Mar [cited 2023
Feb 1];23(3):204-9. Available from:
https://journals.lww.com/eurojgh/Fulltext/2011/03000/Impact_of hepatit
is_C_virus_infection_on_the.2.aspx

Novo-Veleiro I, Novo-Veleiro |, Alvela-Suarez L, Chamorro AJ,
Chamorro AJ, Gonzéalez-Sarmiento R, et al. Alcoholic liver disease and
hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol. 2016;22(4):1411-20.
World Health Organization. Global health sector strategy on viral
hepatitis 2016-2021. Glob Hepat Program Dep HIV/AIDS.
2016;(June):56.

Brasil. Ministério da Saude. Brasil avan¢a no combate a hepatite C.
[Internet]. 2020 [cited 2023 Mar 29]. Available from:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/outubro/brasil-
avanca-no-combate-a-hepatite-c

Sato APS, Koizumi IK, de Oliveira Farias NS, da Silva CRC, Cardoso
MRA, Figueiredo GM. Tendéncia de mortalidade por hepatites Be C
no municipio de S&o Paulo, 2002-2016. Rev Saude Publica [Internet].
2020 Dec 4 [cited 2023 Jan 16];54:1-10. Available from:
http://www.scielo.br/j/rsp/a/rFLI5G36cffsSMKIKm8K7ssd/?lang=pt
Mahajan R, Xing J, Liu SJ, Ly KN, Moorman AC, Rupp L, et al.
Mortality Among Persons in Care With Hepatitis C Virus Infection: The
Chronic Hepatitis Cohort Study (CHeCS), 2006—2010. Clin Infect Dis
[Internet]. 2014 Apr 15 [cited 2023 Jan 17];58(8):1055-61. Available
from: https://academic.oup.com/cid/article/58/8/1055/357542



ANEXO 1

Esquemas terapéuticos para hepatite C disponiveis no SUS

5.2.1 Padentes comidade maior ouigual 18 anos, nao

submetidos a tratamentos prévios com DAA

CQuiadro 12 — Tratamento da hepatite C aguda e crénlca para pacientes com idade malkor ou
Igual a 18 anos, ndo submetidos a tratamentos prévios com DAA

INDICACAD DO TEMP O DE TRATAMENTO POR MEDICAMENTO E COMDICAD CLIMICA

Paclentes renals com
depuragdo oe creatinina
Inferior a 20mLsmin nao
submetidos a tratamento

previo com DAA

Packentas nao submetidos a tratamento
previo com DAA

Jpactentes o | Wi com | Paclemes | FAGEITES
drose dirase dirase dmose dirase
Chik-& Chld-Baouc Chik-&

Sofosbuvir+daciatasvir: rbavrng'ol | 12semaras | 12semanas | 24 semanas? X X

2  Ebawr/grazoprevir 16 semanas | 16 semanas x 16 semanas | 16 samanas
EE Ledipasviry sofasbv i « ribavirina' OU | 12 semanas’  1Zsemaras | 24 semanas? ® ®

] Glecaprev I/ plbrentasvir o E samanas 12 semanas x Bsemanas | 12semaras
Sotasbuin velpataseir : flbavirna? 1Zsemanas | 1Zsemaras | 24 semanas’ b ] X
Sofosbuvir-daclatasvirs ribavirina' 0L 12semanas 1Zsemar@s | 24 semanas? X X

2  Ebavi/gazoprevirOU 1Zsemanas  12semanas x 1Zsemanas = 12semaras
28 Ladipasvirs sofosbovr « fibavinng’ 0L 12semanas | 12semanas | 24 semanas? X X

] Glecaprev I/ plbrentasvir o E samanas 12 semanas x Bsemanas | 12semaras
Sotasbuin velpatasir  rbavirng? 1Zsemanas  1Zsemaras | 24 semanas’ b ] X
2  Sofostivirdadatasvirzrbaerng'OlU  Zsemanas | 1Zsemaas | 24 semanas’ b ] X

2 | Eecapreyin plbrentasvr oU E samanas 12 semanas x Bsemanas | 12semaras
& Welpatasy s sofosbuvir: rbaviring 1Zsemanas | 1Zsemaras | 24 semanas’ X X
2  Sofosbuvir+daclatasvir:rbayring'Ol  12semar@s | 24semanas | 24 semanas X X

EM Glecaprev Ir# plbrentaswir o E samanas 1Z semaras x Bsemanas | 12semanas
@ Velpatasvir/sofosbuvir: rbasirng® 1Zsemanas  12semanas 24 semanas X X
o | Sofosbuvir-dadatasvirzrbavring'olU | 1Zsemanas | 1Zsemanas | 24 semanas’ X X

g’ﬂ Glecaprev I/ plbrentasvir o E samanas 12 semanas x B semanas | 12semaras
T  Velpatasvir/sofosbuvir: rbavinng OU  12semar@s | 1Zsemanas | 24 semanas? X X

u Ebasy I/ graz oprevir 1Zsemanas  12semanas x 1Zsemanas = 12semaras
&  Sofosbivir~dadatasvirzrbaerng'OlU  Zsemanas | 1Zsemanas | 24 semanas’ b ] X

2in | Elecapreyin plbrentasvr o E samanas 12 semanas x Bsemanas | 12semaras
&5 elpatasy s sofosbuvir = rbavirna’ 1Zsemanas  12semanas = 24 semanas’ X X
2 Sofosbuvirdaclatasvirsrbavrna'ol | I2semanas | IZsemanas | 24 semanas’ X X

EH Glecaprev I/ plbrentasvir o E samanas 12 semanas x Bsemanas | 12semaras
@ Velpatasvirsofosbuvir: rbasirng® 1Zsemanas  12semanas | 24 semanas’ X X

Forte: DIAHY S S5 M5,

" Em padentes oom drmose Chikd-Pugh B e C, a doss inidal de ribavirina dewe ser de 500mg ao dia, podendo ser
aurmentada conforme a tolerdnda do padents e avaliagio médica. A dose maxima nao deve ultrapassar T me kg’
dia. A adigao de ribavirina, guando possivel, & sampre recomendada em padentes drrdtioos e em todos aquelas com
menor chance de respostawinlégica: ndo respondedores aos esquemas com interferan, gendtipo 3, masculina,
idadex4 0 anos, oua aitério da equipe médica, Deve- se investigar ntolerdnda préyvia ou o risco de evantos adversos
com ribavirina.

* Para o ledipasvin’ sofosbuvir, o tempo de tRtamento poderd ser reduzido para & semanas apenas para padentes
virgens detratamento ("naive", ou seja, pacientes nunca tratadosantarorments, com qualquer esquematemputica ),
com cargawviral <& mihdes UL mL, rao afredescend antes e ounao coinfectados pelo HIV,

* Padentes com genitipos1, 2, 4,5 e 6 e com drmose Chid-B ouChid-C, semcontraindi@cao e tolerantes a ribaviring, poderao
tar o tempo detratamento diminuido para 12 semanas, desde que heja assodacao da ribavinna ao M55A indicado,

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgbes, 2019.
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5.2.2 Pacientes submetidos a tratamentos

previos com DAA

Quadno 12 — Tratamento da hepatlte C para paclentes submetidos a tratamentos prévios com DAA

PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO PREVIO COM
MEDICAMENTOS DE ACAO DIRETA (DAA)

Paclentas sem
EMIEM Y co nﬁsﬁﬁﬁéﬂu Paclentes sem
clrrose Chilkd-A
sorm iratamento C sem tratamento clImase au omm
previo oxm NS5A,  dmase Chilld-A ndo
T;%ﬁggsﬂ mastratados respondedares I HEIEEE::_EEH C
oM esguemas atratamento ':;”’“' ﬂm[’”
g:;’r'ﬂ““r:ji com simeprevir | previo com NS5A ;tggﬁﬂm I_';T;
[ M;F:H] {genatipo 1) ou ombltasvir’ :::-HNSEJP!.
SIZIF+FIEM"'. SOF+RBEY VEruprevirs
(genatipa Z) {genotipo 2) rionavir +
OUPR+SOF™ ol PR+ S0OF** dasabuvir
{genotpo 2) {genatipo 3)
SofasbuvIr+daciatasir o 24 semManas 24 semaras X X
% Ladipaswirs sefaskeir OU 24 semanas 24 samaras ® b
m
- 12 5emarasz 12 semanas +
3 Gle@preyIrs plbrentasvir O R X sofoshuH X
SofasbuvIn velpatasy Ir 24 semanas 24 semaras % 24 semanas
Sofaskbuvir-daciatasir o 24 seManas 24 samaras b b
£ Ledipasviry sefasbuic OU 24 semanas 24 semanas % X
=}
g7 12 semanas 12 samanas «
A Gle@preyIry plerentasir oU " b i b
Welpatasy s safosbuir 24 seManas 24 samaras b 24 samanas
= Sofasbuvir+daciatasvir ou 24 semanas 24 semanas % X
L -J 12 samanas +
g Gle@preyIry plerentasir oU 12 samanas b S b
Y velpatzss s sofosbuvir 24 seManas 24 samaras b 24 samanas
- Sofasbuvir-daciatasvir ou 24 semanas 24 semanas % X
= 12 samanas «
2 | Elempreyin plerentasvir O 16 semanas X sofosbuv + X
3 reavirna
Welpatasy s sof osbuvir 24 semanas 24 semaras X 24 samanas
& Sofasbuvir-daciatasvir o X x X x
B 12 semanas +
g Gle@preyIry plbrentasir oU b b = oTos b b
) Welpatasy Irs sof osbuir O X X X 24 samanas
& Sofasbuvir-daciatasvir o X x X x
B 12 semanas +
g Gle@preyIry plbrentasir oU b b S CTTSBnIT b
L] Welpatasy s sof osbuvir X X X 24 samanas
& Sofasbuvir-daciatasvir o X x X x
B | 12 semanas +
g Gle@preyIry plbrentasir oU b b = oTos b b
) Welpatasy Irs sofosbuvir X X X 24 samanas

Fonta: DIAHY. S5 M5,

*S0F+RBEY = sofosbuvr + ribavirina ** PR+ 50F = alfapeginterferona + ribawvirina + sofosbuvir

Mos casos de padentes nao respondedores a uso prévio de simeprevir + sofosbuvir, deve-se assodar o sofosbuwir
ao glecaprevin pibrentasyir para o retratamento. Para os demais @sos, a saber: SOF-REV* (genbtipo 2) cu PR.SOF*
(gendtipo 2}, deve-se usar glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas sam necessidade de assodacae com sofosbuv,
Mos casos dos padentes com genidtipo 1sem drrose ou com driose Child-A ndo respondedores a tratamento prévio
cam MSEA ou ombitasvir/weruprevin/ itonavir + dasabuwi, o tratamento poderd ser feito par 16 semanas com
glecaprevin pbrentasvir, sem necessidade de assodacio com sofosbuvir,

Para pacientes com gendtipe 3 sam cirmose ou com cirrose Chid- A n3o respondedoras a tratamento prévio com
M5E5A, o tratamento poderd ser feito por 16 semanas mom glecaprevir’ pbrentasvir+ribavirina, sem necessidade de
associacdo com sofosbuwir,

A utilizacao adicional do uso de ribavirina nos esquemnas de retratamento de pacientes com cirrose podera coomer a aitério
domedico assistente

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgbes, 2019.
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5.2.3 Pacientes pediatricos com idade entre

2 e’/ anos

Quadro 14 — Tratamento da hepatite C aguda e ardnica para padentes pediatricos com kdade

entre 3 e 17 anos

ldade & faica o

de peso e o
Gendtipos
1,4, 56

Pacientes

entre

I eNanocs
Gendtipos
2e3

Fadientesz12  Genctipo

aNos & o Genatipos
peso=35kg 2,34 5e6
Fonte: DIAHYS S5 M5,

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecg¢Ges, 2019.

Esquema terapeutico

Alfapeguinterferona 2a
(120uEA1,73m), por via
subcutanea, umawez por
semana + ribavirina (15mg/
kgsda)

Alfapeguinterferona 2a
(180ugA1,7 3m?), por via
subcutanea, umawvez por
semana + ribavirina (15mgs
kg /da)

Ledipaswirs sofosbuir

Sofosbuvir + dbaviina
(15me/ ke dia)

48 semanas

24 semanas

12 s=manas

24 semanas

Termpo de
tratamento para

pacientes com
cinmose Child-A

48 samanas

24 semanas

24 semanas

24 samanas
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQLISA

Titulo da Pesquisa: Hepatites virais B & C: um estudo de causas miltiplas de dbitos
Pesquisador: VANESSA CAVALCAMNTE DE SENA

Area Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: 56610122.6.0000.5553

Instituigido Proponente: Diretoria de Vigilancia Epidemiclogica

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiumero do Parecer: 5.373.529

Apresentacdo do Projeto:

1. Tipo de Projeto; Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo a partir de dados secundarios de obites
relacicnados as hepatites B ou C.

2. Instituigio Proponente: Instituicio Proponente: Diretoria de Vigildncia EpidemioldgicalSES-DF.

3. Trata-se de um Estudo Multicéntrico?

{( 1Sim (= )Mo

4 Se Multicéntrico, qual a origem? ndo =2 aplica.

{ )Macional ([ )Intemacional

5.5e Intemacional, qual o pais de origem da Pesquisa? ndo se aplica.

6.4 pesquisa € patrocinada ou de financamento proprio?
{ ) Pafrocinada  (x ) Financiamento Proprio
7.5e for pesquisa patrocinada, citar o(s) patrocinador (es): ndo se aplica.

8.CQual o tamanho da amostra a ser estudada na SES-DF? 500

Agui citar o tamanho da amostra local, ou segja, mesmo gue se trate de estudo multicénirico, informar o n® de
participantes gue serfo selecionados nas instituicdes da SES-OF
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9. Citar TODOS os locais da SES-DF onde a pesquisa serd realizada: Trata-se de um estudo epidemiolagico
descritivo a partir de dados secundarios gue tem como objetivo geral descrever os dbitos com mengdo das
hepatitez B ou C na Declaragio de {f:lhitn, de residentes no Distrito Federal, no periodo de 2006 a 2020.
Serdo utilizados os bancos oficiais, ndo nominais, do Sistema de Informagéo sobre Mertalidade (SIM)
disponiveis na base de dados da Geréncia de Informagdo e Analise da Situagdo de Salde (GIASS)-
SESIDF.

10. Qual a Populagio que sera estudada:

{ 1RNs

{ 1 Lactentes

([ ) Criangas

{ ) Adolescentes
{ 1 Adultos

{ )ldosos  Serdo todos os obitos (independente de faixa etaria)ocomidos relacionados ao tema do estudo.

11. Envolve Populag&o em situagio de vulnerabilidade? néo.

12. Hipdtesa(s):

As causas multiplas de obito deveriam ser utilizadas para calcular os coeficientes de mortalidade por
hepatites B € C ao inves da causa basica, uma vez gue expressariam melhor o risco de momer por essas
doengas.As causas miltiplas de dbito ndo deveriam ser utilizadas para calcular oz coeficientes de
mortalidade por hepatites B e C ao invés da causa basica, uma vez que ndo expressariam melhor o fAsco de
marrer por essas doengas. Tanto as causas maltiplas, quanto a causa basica de obito podem ser utilizadas
para calcular os coeficientes de mortalidade por hepatites B e C, uma vez que ambas expressam, de

maneira adequada, o risco de morrer por essas doencas.

13. Critério de Inclusdo:14. Critério de Exclusdo: Critérios de inclusio e exclusio

Serdo considerados dbitos associados a hepatite B os que tiverem mengio de

algum dos seguintes codigos: B16.0 (hepatite aguda B com agente Delta — coinfecgdo —

com coma hepatico); B16.1 (hepatite aguda B com agents Delta — coinfectdo — sem coma
hepatico); B16.2 (hepatite aguda B sem agente delta, com coma hepatico); B16.9 (hepatite aguda B
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sem agente delta e sem coma hepédtico); B17.0 (superinfecgdo Delta aguda de pertador de hepatite B);
B1&.0 (hepatite viral crdnica B com agente Delta); B158.1 (hepatite crénica viral B sem agente delta). Serdo
considerados Obitos associados a hepatite C o8 gue tiverem mengdo de algum dos seguintes codigos: B17.1
(hepatite aguda C) ou B15_2 (hepatite viral crénicaC).

15. Breve consideragdo sobre a metedologia (metedologia utilizada e descrigo das etapas):

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo a partir de dados secundarics de dbitos relacionados as
hepatites B ou C. Serfio utilizados os bancos oficiais, ndo nominais, do Sistema de Informagio sobre
Mortalidade (SIM) disponiveis na base de dados da Geréneia de Informacéo e Andlise da Situagio de
Saldde (GIASS). A basze de dados sera acessada mediante assinatura e entrega do termo de
responzabilidade e posterior autorizagdo pele diretor da Diretoria de Vigildncia Epidemiclégica do DF
(DIVEP).

Objetivo da Pesquisa:
Cibjetivo Primario:

Descrever os dbitos com mengdoe das hepatites B ou C na Declaragéo de Obito (D), de residentes no
Distrito Federal, no periodo de 2006 a 2020.

Ohbjetivo Secundarnio:

Descrever as causas basicas dos obitos que fiveram a hepatite B ou C como causa associada;

Descrever as causas associadas dos obitos que tiveram as hepatites B ou C como causa basica;
Descrever a aéne temporal do nimero de dbitos por ano & por causa basica e associada.

-Descrever o perfil sociodemografico dos cases que evoluiram a dbito com mengio das hepatites B ou C na
Declaragio de Obito.

-Comparar o perfil dos casos gue evoluiram a obito tendo as hepatites B ou C como causa basica com o
perfil dos casos que evoluiram a obito tendo as hepatites B ou C como causa associada.

Avaliagio dos Rizcos e Beneficios:

Riscos:
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A pesquisa ndo oferecera riscos dirstos para os pacientes, & ndo sera ufilizado
nenhum dado que prejudigue o anonimato dos individuos.

Serdo respeitados o sigilo & confidencialidade dos dados pessoais que permitam
quaisquer identificago da populagio considerada no estudo.

Beneficios:
= beneficios coletivos sero evidenciados na medida em que o estudo contribuira
para a produgdo de dados mais acurades sobre mortes por hepafites B e C.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

1.Ponderagdo entre os riscos e beneficios da pesquizasapresentada,ajustado pela pesquisadora.

2 Relevancia social-apresantada.

3.Processo de recrutamento: foi detalhada as informagdes que serfo coletadas do Sistema de Informagao
de Mortalidade SIM.

4 Critérios para inclusdo e exclusdo de participantes na pesquisa-apresentado.

5.Processo de obtengdo do TCLE: ndo se aplica.

B.Justificativa de Dispensa do TCLE:apresentada e aceita, considerando as justificativas apresentadas pela
pesquisadora, em especial as caracteristicas do sistema de informag&o que sera utilizado.
7.Procedimentos efetivos para garantia do sigilo e confidencialidade:apresentado.

8.Prote¢io de participantes de pesquisa em situagio de vulnerabilidade:ndo se aplica.

9.0rgamento para realizagdio da pesquisa:apresentado.

10.Cronograma de Execugdo da pesquisa:apresentado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdoria:
1.Carta de Resposta as Pendéncias foi apresentada pela pesquisadora (ao final copiada),foram atendidas
de forma satisfatdria as 8 (oito) pendéncias registradas.

2 Documentos que se fizersm necessarios, conforme solicitacio do colegiado apds apreciagfo éica (como
por exemplo os curricules; o termo de anuéncia cormgido, entre outres):a pesguisadora atendeu a todos os

guesitos estabelecidos.

Apresentada pela pesquisadora :
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Carta em Resposta a3 Pendéncias Apontadas peloCERFEPECS Ao Comite de Etica Em Pesquisa -
CEPIFEPECs

Senhor{a) Coordenador{a):

Encaminhames respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado

CEPIFEPECS n® 5.321.048 do Projeto de Pesquisa infitulado Hepatites virais B e C: um estudo de causas
mitiplas de dbitos, CAAE ne S56610122.6.0000.5553, para andlise deste Comité de Etica em Pesquiza com
Seres Humanos.

PEMDEMNCIA 1: Folha de Rosto:

M&o definea amostra populacional (a estimativa pode ser apresentada a partir de um célculo amostral com
estimativa calculada a partir dos indices epidemioldgicos locais)

RESPOSTA 1:A amostra ndo foi definida porque nao trabalharemos com amostra, e sim com a populagdo
fonte. Trabalharemeos com TODOS os bitos com mengdo de hepatite B ou C

cadastrados no SIM local no periodo. A guantidade exata so saberemos guando colstarmos e tabularmos os
dados, mas acredito que serdo por volta de 500 dbitos. (Realizado alteracio na folha de rosto, no formulario
de informagdes basicas da Plataforma Brasil & no Projete detalhado).

PENDENCIA 2: Quante a metedologia apresentada:

Informa que utilizara uma base de dados da GIASS, onde tais dados estardo disponibilizados nos atestados
de obitos. Mo entanto, as variaveis de interesse (descritas no projeto)serdo coletadas a partir de que
sistema, a saber: "estado gravidico (no caso de mulheres), assisténcia médica durante a doenca que
ocasionou & morte, diagnéstico confimado por necropsia e tempo aproximado entre o inicio da doenga e a
morte™? Informar se tais dados estdo disponibilizados em uma base de dado legal, agrupados de forma
agregada, ou s2 havera alguma busca em uma base que ndo seja de acesso publico.

RESPOSTA 2: A "base de dados da GIASS™ mencionada € o Sistema de Informagdo de

Mortalidade (SIM) local que alimenta o SIM federal. O SIM & alimentade com as informagdes provenientes
da Declaragéo de Obito (D0). Todas as variaveis de interesse (descritas no projeto) serfo retiradas do SIM,
poiz constam na DO.

PEMDENCIA 3: Quanto aos riscos:
Solicitag o de dispensa de TCLE ndo consttul risco de pesquisa, retirar da redagio do projeto. Os
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riscos para a referida pesguisa devem ser descritos adeguadamente, bem como a forma de minimiza-los,
relacienados ao sigile & confidenclalidade dos dadoes pesscais gue permitam guaisguer identificagio da
populagio considerada no estudo.

RESPOSTA 3: Solicitogio atendida. (Reclzado alteraco no formularic de informagdes basicas da
Platoforma Brosil e no Projeto detalhado).

PEMDEMCIA 4: 4. Fazer referéncia a orientadora Dra. Ana Claddia Morais G. Figueredo na PB de
Informagdes Basicas & no Projeto Brochura, uma vez gue ela integra a equipe de pesguisa.
RESPOSTA 4:Solicitogdo atendida. (Realizado alteragdo no formularic de informacdes basicas da
Plataforma Brasil & no Projeto detalhado).

PEMDEMCIA 5:5. No projeto Brochura e na PB de Informagdes Basicas, o cronograma ndo foi devidamente
preenchido. Existemn campos deixados em branco, sem identificar o prazo das etapas do cronograma.
RESPOSTA 5: Solicitagdoe atendida. (Realizado alteragSo no formuldrio de informagdes basicas da
Plataforma Brasil & no Projeto detalhado).

FPEMDEMCIA 6:6. No projeto Brochura e na PB de Informagdes Basicas o Orgamento ndo foi

detalhado. Ajustar e apresentar o Orgamento em consondncia com o disposto da Norma

Operacional CNS n 001 de 2013 (consultar o capitulo 3 da referida norma para descrever adequadamente o
Crgamento da pesquisa)

RESPOSTA 6:Sclicitogio atendida. (Realizado alterago no formulario de informagdes basicas da
Plataforma Brasil e no Projeto detalhado).

PENDEMCIA 7:7. Mo projeto Brochura, anexar o Roteiro para coleta de dados (informando que dados serdo
coletados do referido banco de dados)
RESPOSTA T: Sdlicitagio atendida. (Realizado alteracdo no Projeto detalhado).

FEMDEMCIA B:8. A solicitagBo de Dispensa de TCLE n&o veio assinado pela pesguisadora
RESPOSTA 8: Solicitagdo atendida. Ela foi assinada e com meu caimbo de enfermeira.

Afencicsamente,
Mome do Pesquisador Responsavel
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Recomendagoes:
A pesguisadora devera apresentar Relatorio parcial e final de acordo com o calendario estabelecido, através
da Plataforma Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto aprovado.

A responsabilidade do pesquisador & indelegavel & indeclingvel e compreende os aspectos &ticos e legais.
O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o ancnimato & a privacidade dos
participantes da pesquisa e de que os dados obtidos na mesma deverdo ser utilizados exclusivamente para
a finalidade prevista no seu protocolo.

Cabe, ainda, a0 pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elalorar & apresentar os relatorios parciais  final;

¢} apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela COMEFP a qualguer momento;

d) manter os dados da pesquisa em arquivo, figico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

€) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos acs pesquisadores
associados & ao pessoal t2cnico integrante do projeto; e

f) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, intermupgic do projeto ou a nao publicagdo
dos resultados.

=*Reiteramos os cuidados referentes a Pandemia (COVID-19), para que sejam obedecidas as orientagdes
legais vigentes quante a protecdo do pesguisador e dos participantes de pesguisas).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor |Sit|.|ﬂ{,§u|
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APENDICE 1
Versao preliminar do Artigo a ser submetido a revista Cadernos de

Saude Publica

RESUMO

O coeficiente de mortalidade da hepatite C € calculado a partir da causa
basica e este indicador é utilizado para estimar o risco de morrer por essa
doenca, no entanto, ndo reflete totalmente sua contribuicdo na mortalidade,
uma vez que essa patologia € mencionada na Declaracdo de Obito (DO) como
causa associada em muitos 6bitos em que a morte € atribuida a outras causas
bésicas. Tendo em vista que, no Distrito Federal (DF), de 2017 a 2021, mais
de 65,1% dos 6bitos de pacientes com hepatites virais foram atribuidos a
outras causas basicas, esse estudo justificou-se pela necessidade de se
ampliar o olhar para esse tema. Tratou-se de um estudo epidemiolégico
descritivo com o objetivo de descrever os 6bitos com mencéo da hepatite C
na DO, de residentes no DF, ocorridos no periodo de 2006 a 2020. Foram
utilizados os bancos oficiais, ndo nominais, do Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade. Foram utilizados os softwares TabWin, Microsoft Excel e Stata e
as estimativas populacionais da Companhia de Planejamento do Distrito
Federal e realizada a regresséo linear de Prais-Winsten. Entre 2006 e 2020,
foram registrados 487 6bitos com mencao de hepatite C. Destes, 229 (47,0%)
tiveram a hepatite C como causa basica e 258 (53,0%) tiveram a hepatite C
apenas como causa associada. As taxas de mortalidade geral por hepatite C
como causa basica e as por hepatite C + carcinoma apresentaram tendéncias
estacionarias. Este estudo evidenciou que a hepatite C foi submensurada
como causa basica de morte e também a necessidade de capacitar os
profissionais que preenchem as DO e de revisar as regras de selecdo da

causa basica e o sistema SCB.
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ARTIGO

INTRODUCAO

A hepatite C é um processo inflamatorio do figado causado pelo virus
da hepatite C (HCV) (3). Apos a infeccao pelo HCV, as respostas imunes se
iniciam (31), e, caso falhem em eliminar o virus durante a fase aguda, ocorre
a fase crénica da doenca (31). Na auséncia de tratamento, em média, 20%
dos pacientes com infec¢do cronica evoluem para cirrose ao longo do tempo
(37).

Uma vez estabelecido o diagndstico de cirrose hepética, o risco anual
para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5% (37). O
risco anual de descompensacao hepética - quadro de desequilibrio das
funcdes do figado, apdés desenvolvimento da cirrose, caracterizado por
hemorragia varicosa, ascite e/ou encefalopatia hepatica, todos causados pela
hipertenséo portal (39) - € de 3% a 6% dos casos. Apds um primeiro episodio
de descompensacdao hepatica, o risco de 6bito, nos 12 meses seguintes, € de
15% a 20% (42).

As estatisticas de mortalidade sdo mundialmente apresentadas
segundo a causa basica de morte (66), que € conceituada como “(a) a doenca
ou les&@o que iniciou a cadeia de acontecimentos patolégicos que conduziram
diretamente a morte, ou (b) as circunstancias do acidente ou violéncia que
produziram a lesgo fatal” (67), no entanto,todas as causas presentes no
momento do 6bito ou que tenham contribuido para 0 mesmo devem ser
mencionadas na DO (63).

Segundo Laurenti R. (66) (1974), varias pesquisas evidenciavam que,
apesar de ser adotado um modelo Unico de atestado de 6bito e uma definicdo

exata de causa bésica, asestatisticas de mortalidade ndo eram, naquele
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periodo estudado, ainda completamente acuradas. Isso se devia ao fato de,
diversas vezes, ndo ser informada a verdadeira causa basica ou entdo,
mesmo sendo declarada, néo era citada de forma adequada na DO.

O problema da acuracia das estatisticas de mortalidade permanece até
hoje, sendo descrito por Laurenti R, Mello Jorge MHP e Gotlieb SLD em 2008
(68), quando relataram que mesmo com a existéncia de uma definicdo de
causa bésica, de regras para sua selecdo e de um modelo de atestado de
Obito (parte da declaracdo das causas) padronizados internacionalmente, as
estatisticas de causas de morte ndo sao, ainda, completamente exatas.

A analise, o estudo ou mesmo uma simples tabulacdo dos varios
agravos ou condi¢des de saude e suas complica¢des presentes no momento
da morte, informadasna declaracdo de 6bito, denominam-se estudos de
“causas multiplas de morte” (78).

As causas multiplas de morte sédo definidas como o conjunto de todas
as causas - basica e associadas - mencionadas na DO. As causas associadas
(ndo-basicas), por sua vez, sao constituidas pelas causas consequenciais e
as contribuintes (79,80).

As consequenciais sdo aquelas que sucedem a causa basica, ou seja,
sdo todas as complicacbes ou consequéncias da causa béasica. Estas sao
declaradas nas linhas da Parte | do atestado de 6bito, acima da causa bésica.
Causas contribuintes sdo os outros estados patolégicos que contribuiram para
a morte, mas que nao fazem parte da cadeia iniciada pela basica, e que, no
atestado, s&o informadas na Parte Il (78-80).

No Distrito Federal, de 2017 a 2021, segundo o SIM, ocorreram 109
(34,9%) bbitos que tiveram as hepatites virais como causa basica. No entanto,
no mesmo periodo, foram registrados 203 (65,1%) 6bitos tendo as hepatites
virais como causas associadas (16), desse modo, faz-se necessario verificar
a acuracia dessa classificacdo. A causa basica é utilizada para calcular o
coeficiente de mortalidade por hepatite C (86), indicador que serve para
estimar o risco de morrer por essa doenca e dimensionar a sua magnitude
como problema de saude publica (87). Esse indicador, no entanto, ndo reflete

totalmente a contribuicdo da hepatite C na mortalidade da populacdo, uma
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vez que essa doenca é mencionada na DO como causa associada em uma
grande proporcdo de 6bitos em que a morte é atribuida a outras causas
basicas. Tendo em vista que, no Distrito Federal, de 2017 a 2021, mais de
65,1% dos 6bitos de pacientes com hepatites virais foram atribuidos a outras
causas basicas (16), esse estudo justificou-se pela necessidade de ampliar o
olhar para esse tema, de modo a levantar hip6teses que sirvam de subsidio
para que outros estudos verifiquem se as causas basicas indicadas, de fato,
correspondem a real causa basica do Obito, assim como identificar de que

maneira 0s pacientes com hepatites virais estdo morrendo.

METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico predominantemente descritivo,
com niveis de analise individuado e ecologico, das mortes por hepatite viral
C, no periodo de 2006 a 2020, compreendendo registros de Obitos de

residentes no Distrito Federal.

Populacao de estudo

Pessoas que foram a Obito entre 1°. de janeiro de 2006 e 31 de
dezembro de 2020 com mencédo de hepatite C na declaragédo de oObito e que

residiam no Distrito Federal.
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Critérios de inclusao

Para inclusé@o neste estudo foram definidos como ébitos por hepatite C
aqueles que apresentavam o0s seguintes codigos da Classificacao
Internacional de Doencgas (CID-10) em qualquer linha da DO: B17.1 (hepatite
aguda C) ou B18.2 (hepatite viral cronica C).

Fonte dos dados

Foram utilizados dados secundarios a partir de bancos oficiais, ndo
nominais, do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade disponiveis na base
de dados da Geréncia de Informacdo e Andlise da Situacdo de Saude
(GIASS), gestor distrital do SIM.

Manejo e andlise dos dados

Para extracdo e analise dos dados foram utilizados os softwares
TabWin, verséo 4.1.5, acrescido do médulo SQL (Structured Query Language)
e o software Microsoft Excel, versao 2019.

Foram calculados os coeficientes de mortalidade por hepatite C, geral
e especificos por sexo e faixa etaria, para cada ano do estudo. Foram
utilizadas as estimativas populacionais da Companhia de Planejamento do
Distrito Federal (Codeplan).

Para a analise de tendéncia temporal foram realizadas a
transformacao logaritmica dos coeficientes de mortalidade e a regresséao
linear de Prais-Winsten, medindo assim, os valores de beta (bl) e os
intervalos de confianca (b1 minimo e bl méaximo) a 95% (IC95%). Apés esta
etapa, a Variacdo Percentual Anual (APC) foi calculada pela férmula: [(-

1+10b1)*100%] com respectivos intervalos de confianca de 95% [(—
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1+10b1minimo)]*100%; [(—1+10b1méaximo)*100%]. A tendéncia foi crescente
guando APC e IC 95% foram positivos; foi decrescente quando APC e IC 95%
foram negativos e; estacionaria quando o APC apresentou valores negativos
ou positivos e o IC 95% incluiu o valor zero.

Para verificar a autocorrelacéo foi aplicado o teste de Durbin-Watson.
As andlises foram feitas com o Stata, versdo 17, numero de série:
301706385466.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundac&o de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude da Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal (FEPECS/SES/DF) - Parecer no 5.373.529, de 27 de abril de 2022.

RESULTADOS

Panorama geral da distribuicdo dos 6bitos

Entre 2006 e 2020, foram registrados no SIM 487 Obitos com mencéo
de hepatite C, em qualquer linha da DO, entre pessoas residentes no DF. Dos
487 Obitos, 229 (47,0%) tiveram a hepatite C como causa basica e 258
(53,0%) tiveram a hepatite C apenas como causa associada.

Do total de ébitos analisados, 458 (94%) foram referentes a hepatite C
cronica e 29 (6%) a hepatite C aguda. A razdo entre frequéncia de mencoes
e frequéncia de causa basica da hepatite C crbnica e aguda foram de 2,1 e

2,2, respectivamente.
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Nas 229 DO em que a hepatite C é registrada como causa basica,

houve a mencéo de 666 causas consequenciais. Analisando-se tais mencodes,

observou-se que as mais frequentes foram “outras formas de cirrose hepatica

e as nao especificadas” (K746), “septicemia” (A418 + A419) e “insuficiéncia

hepatica aguda, crbnica ou sem outras especificagdes” (K720 + K721 + K729),
com 142 (21,3%), 73 (11,0%) e 60 (9,0%) mencdes, respectivamente. A tabela

1 detalha as 20 causas consequenciais mais frequentes.

Tabela 1. Distribuicdo das Declaraces de Obito com Hepatite C como causa basica de morte segundo
as vinte causas consequenciais mais frequentes, conforme a CID 10. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Hepatite C como causa basica de morte (229)

Descrigao Cédigo da CID-10 N %
Outras formas de cirrose hepatica e as ndo especificadas K746 142 21,3
Septicemia A419 + A418 73 11,0
Insuficiéncia hepatica aguda ou cronica ou sem outras
especificagbes K720 + K721 + K729 60 9,0

R570 + R571 + R578 +

Choque cardiogénico ou hipovolémico ou ndo especificado R579 42 6,3
Hematémese K920 37 5,6
Outros sintomas e sinais gerais especificados R688 33 5,0
Pneumonias bacterianas ou ndo especificadas J158 +J159 +J189 30 45
Insuficiéncia renal aguda, crénica ou ndo especificada N179 + N189 + N19 24 3,6
Varizes esofagianas 1850 + 1859 23 3,5
Insuficiéncia respiratoria aguda ou ndo especificada J960 + 1969 19 2,9
Sindrome hepatorrenal K767 15 2,3
Peritonite aguda ou sem outras especificagdes K650 + K659 13 2,0
Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificacao K922 13 2,0
Doenga hepatica, sem outra especificagdo K769 8 1,2
Pneumonite devida a alimento ou vomito 1690 7 1,1
Hipertensdo portal K766 7 1,1
Ascite R18X 7 1,1
Reagdo anormal em paciente ou complicagdo tardia,
causadas por intervengdo cirurgica Y830 + Y839 7 1,1
Acidose E872 5 0,8
Insuficiéncia cardiaca ndo especificada 1509 5 0,8
Outras causas * 96 14,4
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Total * 666 100,0

Fonte: SIM
*Diversos codigos da CID-10.

Dentre as causas contribuintes mencionadas nos atestados de 6bitos
gue tiveram a hepatite C como causa basica, as mais frequentes foram
“‘Diabetes mellitus né&o-insulino-dependente ou nao especificado” (E112 +
E119 + E142 + E148 + E149), “Insuficiéncia renal aguda, crbénica ou n&o
especificada” (N179 + N189 + N19) e “hipertensdo essencial (primaria)” (110),
com 21 (10,3%), 21 (10,3%) e 18 (8,9%) mencdes, respectivamente.

Hepatite C como causa associada

Na analise dos 258 oObitos que tiveram a hepatite C como causa
associada observou-se que as causas basicas mais frequentemente
selecionadas pelo SCB foram “carcinoma de células hepéticas ou neoplasia
maligna do figado, ndo especificada” (C220 + C229), “doenca pelo HIV
resultando em outras infec¢cdes” (B200 + B203 + B207 + B227 + B238) e
“cirrose hepatica alcoolica” (K703), com 84 (32,6%), 50 (19,4%) e 20 (7,8%)
mencgdes, respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo das Declaragdes de Obito de Hepatite C como causa associada de morte
segundo as vinte causas basicas mais frequentes, selecionadas pelo SCB, por CID 10. Distrito Federal,

2006 a 2020.

Hepatite C como causa associada de morte (258)

Descrigdao Cédigo da CID-10 N %
Carcinoma de células hepaticas ou neoplasia maligna do
figado, ndo especificada C220 +C229 84 32,6
Doenga pelo HIV resultando em outras infecgdes B200 + B203 + B207 + B227+B238 50 194
Cirrose hepatica alcodlica K703 20 7,8
E101 +E107 + E112 + E115+E142 +
Diabetes mellitus E145 + E149 8 3,1
Doenga renal hipertensiva com insuficiéncia renal 1120 5 1,9
Insuficiéncia renal crénica ou nao especificada N189 + N19 5 1,9
Acidente vascular cerebral, ndo especificado como
hemorragico ou isquémico 164 4 1,6
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 1440 +J449 1,6
Infeccdo por coronavirus de localizagdo ndo especificada B342 3 1,2
Hemorragia intracerebral ndo especificada 1619 3 1,2
Outras quedas no mesmo nivel W185 + W189 3 1,2
Doenga de Chagas (crénica) com comprometimento do
aparelho digestivo B573 2 0,8
Neoplasia maligna do reto Cc20 2 0,8
Neoplasia maligna do pancreas, nao especificado C259 2 0,8
Neoplasia maligna da mama, ndo especificada C509 2 0,8
Linfoma ndo-Hodgkin de tipo ndo especificado C859 2 0,8
Anemia falciforme sem crise D571 2 0,8
Infarto agudo do miocardio ndo especificado 1219 2 0,8
Insuficiéncia cardiaca congestiva ou ndo especificada 1500 + 1509 2 0,8
Insuficiéncia hepatica alcodlica K704 2 0,8
Outras causas * 51 19,8
Total o 258 100,0
Fonte: SIM

*Diversos codigos da CID-10.

As causas contribuintes mais comumente mencionadas nos atestados

de obitos que tiveram a hepatite C como causa associada foram “hepatite C

aguda ou crénica” (B171 + B182), “doenca pelo HIV resultando em outras

infeccbes virais” (B203 + B24) e “transtornos mentais e comportamentais

devidos ao uso de alcool ou outras drogas” (F101 + F102 + F142 + F172 +
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F179 + F197), com 151 (41,3%), 24 (6,6%) e 24 (6,6%) mencoes,

respectivamente.
Indicadores de mortalidade, descricdo e analise da série temporal

O maior coeficiente de mortalidade geral da hepatite C como causa
basica foi 1,0 6bito por 100.000 habitantes registrado em 2006 e o menor foi
0,4 6bito por 100.000 habitantes registrado em 2007, 2010, 2014, 2015 e
2017. O maior coeficiente de mortalidade para o sexo masculino foi 1,6 Obito
por 100.000 habitantes em 2006 e o menor 0,2 6bito por 100.000 habitantes
em 2007. O maior coeficiente de mortalidade para o sexo feminino foi 0,6 6bito
por 100.000 habitantes em 2007 e o menor foi 0,2 6bito por 100.000 habitantes
em 2020 (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo dos ébitos por Hepatite C como causa bdsica de morte segundo coeficiente de
mortalidade geral por causa e por sexo (por 100.000 habitantes). Distrito Federal, 2006 a 2020.
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Fonte: SIM

Os mais elevados coeficientes de mortalidade foram encontrados nas
faixas etarias a partir de 50 anos. Na faixa etaria de 50 a 69 anos o maior
coeficiente de mortalidade foi 5,6 ébitos por 100.000 habitantes em 2006 e o
menor 0,6 6bito por 100.000 habitantes em 2017. Na faixa etéria de 70 anos
ou mais o maior coeficiente de mortalidade foi 9,8 Obitos por 100.000
habitantes em 2008 e o menor foi 0,7 ébito por 100.000 habitantes em 2020.
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Quando foram analisados os 6bitos por hepatite C conjuntamente com
carcinoma de células hepaticas (CID 10 — C220), neoplasia maligna do figado,
nao especificada (CID 10 — C229) e outros carcinomas especificados do
figado (CID 10 — C227) como causa basica, houve 314 registros no periodo e
o maior coeficiente de mortalidade geral por causa foi 1,1 6ébito por 100.000
habitantes em 2006 e o menor foi 0,5 6bito por 100.000 habitantes em 2007
(Tabela 3).

O coeficiente de mortalidade no sexo masculino apresentou variacéo
de 1,8 Obito por 100.000 habitantes em 2006 e 0,3 6bito por 100.000
habitantes em 2007. O maior coeficiente de mortalidade no sexo feminino foi
0,6 6bito por 100.000 habitantes em 2007, 2008, 2010, 2011, 2012 e 2019 e
o menor foi 0,3 ébito por 100.000 habitantes em 2020 (Tabela 3).

Na faixa etaria de 50 a 69 anos o coeficiente de mortalidade variou
entre 5,6 Obitos por 100.000 habitantes em 2006 e 1,8 6bito por 100.000
habitantes em 2007. Na faixa etaria de 70 anos ou mais o maior coeficiente
de mortalidade foi 12,7 6bitos por 100.000 habitantes em 2006 e o menor 1,3
Obito por 100.000 habitantes em 2009 (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicao dos dbitos por Hepatite C como causa bdsica ou carcinoma de células hepaticas
ou neoplasia maligna do figado, ndo especificada, ou outros carcinomas especificados do figado,
segundo ano de registro, coeficientes de mortalidade geral por causa e coeficiente de mortalidade por
sexo e faixa etaria. Distrito Federal, 2006 a 2020.

Geral Sexo masculino | Sexo feminino | 20-29 anos | 30-49 anos | 50-69 anos | 270 anos
Ano N Coef.| N Coef. N Coef. N  Coef. N  Coef. N Coef. | N Coef.
2006 | 26 1,1 | 20 1,8 6 0,5 1 0,2 6 0,9 13 5,6 6 12,7
2007|111 05 4 0,3 7 0,6 0 0 2 0,3 5 1,8 4 6,1
20081 20 0,8 12 1 8 0,6 0 0 3 0,4 9 2,9 8 11,2
2009 | 16 0,6 11 0,9 5 0,4 0 0 3 0,4 12 3,8 1 1,3
2010 16 0,6 8 0,6 8 0,6 1 0,2 3 0,4 8 2,3 4 5
2011123 09 15 1,2 8 0,6 1 0,2 6 0,7 11 3,1 5 5,9
20121 24 09 16 1,2 8 0,6 1 0,2 3 0,3 17 4,5 3 3,3
2013 | 27 1 20 1,5 7 0,5 0 0 7 0,8 15 3,8 5 5,3
20141 20 0,7 12 0,9 8 0,5 0 0 2 0,2 16 3,8 2 2
20151 23 0,8 16 1,2 7 0,5 0 0 4 0,4 14 3,2 5 4,7
20161 21 0,7 14 1 7 0,5 0 0 2 0,2 17 3,7 2 1,8
2017 18 0,6 12 0,9 6 0,4 0 0 4 0,4 9 1,9 5 4,2
2018 21 0,7 | 15 1,1 6 0,4 0 0 1 01 [12 24 |8 64
20191 26 0,9 17 1,2 9 0,6 0 0 2 0,2 17 3,3 7 5,2
2020 22 0,7 | 18 1,2 4 0,3 0 0 0 0 19 3,5 3 2,1
Total [314 * |210 * 104 * 4 * 48 * 194 * 68 *

Fonte: SIM

Quando comparados os coeficientes de mortalidade dos 6bitos que
tiveram a hepatite C como causa basica com os coeficientes de mortalidade
dos Obitos por Hepatite C como causa basica ou carcinoma de células
hepaticas ou neoplasia maligna do figado, ndo especificada, ou outros
carcinomas especificados do figado observou-se que a diferenca entre estes
altimos indicadores e os primeiros variou entre 0,1 Obito por 100.000
habitantes (em 2006, 2007, 2008, 2009 e 2011) e 0,5 6bito por 100.000
habitantes (em 2015).

As taxas de mortalidade por hepatite C como causa basica, geral, para
0 sexo masculino e para as faixas etarias de 50 a 69 anos e 70 anos ou mais,
apresentaram tendéncias estacionarias evidenciadas pelas taxas de
incremento anuais. As tendéncias para o sexo feminino e para a faixa etaria

de 30 a 49 anos foram decrescentes. Para as taxas de mortalidade por
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hepatite C + carcinoma as tendéncias apresentaram-se da mesma maneira
(Tabela 4).

Tabela 4. Taxa anual de incremento acerca da mortalidade por Hepatite C como causa bdsica e da
mortalidade por Hepatite C como causa basica ou carcinoma de células hepaticas ou neoplasia maligna
do figado, ndo especificada, ou outros carcinomas especificados do figado e subgrupos. Distrito
Federal, 2006 a 2020.

Variavel Taxa de incremento 1C 95% Tendéncia
Mortalidade geral por hepatite C -4,18 (-10,89 a 3,04) Estacionaria
Mortalidade por hepatite C no sexo masculino 1,67 (-9,62 2 14,37) Estacionaria
Mortalidade por hepatite C no sexo feminino -6,24 (-10,05 a -2,27) Decrescente

Mortalidade por hepatite C na faixa etaria de 30
a 49 anos -13,18 (-23,14 a-1,94) Decrescente

Mortalidade por hepatite C na faixa etaria de 50
a 69 anos -8,58 (-20,09 a 4,59) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C na faixa etaria de 70
anos ou mais -18,9 (-35,81a2,46) Estacionaria

Mortalidade geral por hepatite C + carcinoma 0,21 (-5,36a 6,11) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma no sexo
masculino 7,92 (-0,23 a 16,73) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma no sexo
feminino -4,95 (-8,24 a -1,54) Decrescente

Mortalidade por hepatite C + carcinoma na faixa
etaria de 30 a 49 anos -17,13 (-25,14 a -8,27) Decrescente

Mortalidade por hepatite C + carcinoma na faixa
etaria de 50 a 69 anos -1,36 (-9,35a7,33) Estacionaria

Mortalidade por hepatite C + carcinoma na faixa
etaria de 70 anos ou mais -10,75 (-22,87 a 3,28) Estacionaria

Fonte: SIM
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DISCUSSAO

Observou-se que entre 0s Obitos que tiveram a hepatite C como causa
basica, a hepatite C crénica foi mencionada na parte Il em 42 DO, verificando-
se, portanto, que a causa basica selecionada pelo SCB foi diferente da que o
meédico pretendeu informar, demonstrando assim, um possivel erro de
preenchimento do atestado de oObito.

Um estudo de A.E.S. Sehdev e G.M. Hutchins, de 2001 (94), realizado
a partir da analise de 494 atestados de 6Obitos por diversas causas, constatou
gque mais de 40% das DO continham causas de morte preenchidas
incorretamente, sendo que alguns dos erros mais comumente cometidos
pelos médicos foram listar as causas basicas e imediatas de morte fora de
ordem e colocar causas basicas ou imediatas de morte na parte Il (94).

Na presente pesquisa observou-se que, entre os 6bitos que tiveram a
hepatite C apenas como causa associada, as causas basicas mais
frequentemente selecionadas foram “carcinoma de células hepéticas ou
neoplasia maligna do figado, ndo especificada” (C220 + C229), “doenca pelo
HIV resultando em outras infec¢des” (B200 + B203 + B207 + B227 + B238) e
“cirrose hepatica alcodlica” (K703). E entre os 6bitos que tiveram a hepatite C
como causa basica, as causas consequenciais mais frequentes foram “outras
formas de cirrose hepatica e as nao especificadas” (K746), “septicemia” (A418
+ A419) e ‘“insuficiéncia hepatica aguda, cronica ou sem outras
especificagdes” (K720 + K721 + K729).

De maneira semelhante, o carcinoma de células hepéticas, a cirrose
hepatica e a doenca hepatica relacionada ao alcool também estiveram entre
as causas mais frequentes de um estudo transversal realizado nos Estados
Unidos, em 2010 (97), que detectou que, entre os 6bitos por hepatite C, as
causas multiplas de morte (causas basicas, intermediarias, imediatas e
contribuintes) mais frequentemente mencionadas foram fibrose, cirrose e

outras doencas hepaticas (48,4%), cancer de figado, incluindo carcinoma
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hepatocelular e cancer de ducto biliar intra-hepético (17,0%), doenca hepatica
relacionada ao 4&lcool (16,5%), transtornos mentais relacionados a
substancias (14,0%), parada cardiaca e fibrilagdo ventricular (10,6%),
diabetes mellitus sem complicagbes (10,2%) e hipertensédo essencial (9,8%)
(97).

Entre os Obitos que tiveram a hepatite C apenas como causa
associada, observou-se que a causa basica mais frequente foi o cancer de
figado, com 84 ébitos que tiveram o C220 (Carcinoma de células hepaticas)
ou o C229 (Neoplasia maligna do figado, ndo especificada) como causa
basica. Vale dizer que, mesmo quando se preenche a parte | do atestado com
uma sequéncia natural de eventos como B182 (Hepatite viral crénica C) na
linha C, K746 (Outras formas de cirrose hepética e as ndo especificadas) na
linha B e C220 (Carcinoma de células hepaticas) na linha A, o SCB seleciona
0 C220 como causa basica e na explicacdo descreve que B182 ndo causa
C220 e que K746 ndo causa C220. Além disso, descreve também que foi
utilizada a regra 2 para selecionar a causa basica, regra esta que, como citado
anteriormente, diz que quando ndo houver sequéncia de eventos que termine
na afeccdo mencionada em primeiro lugar no atestado, a causa basica
selecionada deveré ser a afec¢cdo mencionada na primeira linha da parte | da
DO (67). O mesmo acontece quando se substitui o codigo C220 pelo cédigo
C229 (Neoplasia maligna do figado, ndo especificada). Ou seja, de acordo
com a CID-10 a hepatite C ndo causa cancer de figado (C220 ou C229) e
devido a isso, mesmo quando a hepatite C é declarada adequadamente como
causa basica (Ultima linha preenchida da parte 1), ela é descartada pelo SCB
em favor do céancer. No entanto, como descrito anteriormente, dados da
literatura revelam que o hepatocarcinoma é uma consequéncia da hepatite C
cronica e que, portanto, de acordo com o conceito de causa basica essa ultima
doenca deveria ser selecionada como tal.

Um estudo de caso-controle realizado nos Estados Unidos concluiu
gue o HCV esté associado ao aumento do risco de canceres do figado (razéo
de chances ajustada [aOR] = 31,5; intervalo de confianca [IC] de 95%, 29,0-

34,3) na populagéo idosa dos EUA, mas também a outros tipos de cancer,
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principalmente, canceres do ducto biliar intra-hepatico (aOR, 3,40; 95% ClI,
2,52-4,58); ducto biliar extra-hepético (aOR, 1,90; 95% CI, 1,41-2,57); e
linfoma difuso de grandes células B (aOR, 1,57; IC 95%, 1,34-1,84) (98).

Verificou-se, portanto, que a hepatite C cronica foi pode ter sido
subestimada como causa basica em detrimento do cancer de figado (C220 ou
C229) nos Obitos em que houve a indicacdo da relacdo de causa e
consequéncia, pelo médico atestante, entre hepatite C crbnica e
hepatocarcinoma.

Neste trabalho outras causas basicas frequentemente selecionadas
entre 0s Obitos que tiveram a hepatite C apenas como causa associada foram
a cirrose hepatica alcodlica (K703), insuficiéncia hepatica alcodlica (K704) e
hepatite alcodlica (K701), entretanto, sabe-se que a acdo do HCV também
contribuiu para o desenvolvimento da doenca hepatica nesses pacientes.
Desse modo, pode haver um erro ao atribuir-se o dano hepatico a uma causa
ou a outra, isoladamente. O ideal seria a existéncia de um codigo na CID-10
gue descrevesse a patologia devido uma acao conjunta do alcool e do HCV,
pois mesmo que se substituisse os codigos referentes ao alcool por um codigo
referente a alguma doenca hepatica ndo especificada, se perderia uma
informacdo conhecida que melhora a qualidade das estatisticas de
mortalidade.

Um artigo de reviséo, de 2011, dos autores Moysés Mincis e Ricardo
Mincis (99), abordou a associagao entre alcool e virus C descrevendo que o
consumo crénico de bebidas alcodlicas pode modificar a histéria natural da
hepatite crénica pelo HCV, acelerando a fibrose, elevando o risco de cirrose
e carcinoma hepatocelular, visto que o etanol favorece a replicacdo do virus
e agrava a lesao pela hepatite C por causar danos aditivos. E que, por outro
lado, a hepatite C pode agravar e influenciar na evolug¢éo da doenca hepatica
alcoolica (DHA) (99). Dessa maneira, a infeccdo concomitante pelo HCV e o
abuso de alcool atuam sinergicamente causando doenca hepética mais grave
(100).

Um estudo realizado na Califérnia, em 2005, relatou maior mortalidade

hospitalar em pacientes com alcoolismo e com infeccdo por HCV em
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comparacao com pacientes com alcoolismo e sem HCV (4,4% vs 2,4%, valor
- p <0,01) (101). Uma pesquisa de 2002, realizado na Inglaterra, relacionou
um aumento acentuado na mortalidade (243%) em usuarios de alcool de
forma abusiva ao aumento da prevaléncia de HCV no mesmo periodo (102).
Um trabalho de 2011 mostrou que os pacientes com hepatite alcodlica aguda
positivos para HCV tinham oito vezes a chance de morrer em comparacao
com pacientes com hepatite alcodlica aguda negativos para HCV (103).

Observou-se, mais uma vez, que a hepatite C pode estar sendo
subestimada como causa basica em favor das doencas hepaticas alcodlicas
devido a auséncia de um cédigo da CID que descreva uma doenca hepéatica
por associacao entre HCV e &lcool.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude cerca de 30% das
mortes devido a hepatite viral C sdo atribuiveis a complicacdes da infeccéo
cronica por HCV por cirrose descompensada e carcinoma hepatocelular. Por
esse motivo, a OMS trabalha com o indicador de mortalidade relacionada ao
HCV e, portanto, inclui no céalculo do coeficiente, os 6bitos por CHC e cirrose
descompensada, além dos 6bitos por HCV como causa basica (4). Visando a
alcancar a eliminacdo das hepatites virais como problema de saude publica
até 2030, a OMS estabeleceu como meta relativa: reduzir, em comparacao
com 2015, a mortalidade associada as infeccdes pelos virus hepatotropicos
em 65% até 2030 (105); e como meta de impacto absoluto: obter a taxa de
mortalidade anual relacionada ao HCV <2 por 100.000 habitantes (4).

No presente estudo, quando foram analisados os 6bitos por hepatite C
conjuntamente com carcinoma de células hepaticas (CID 10 — C220),
neoplasia maligna do figado, ndo especificada (CID 10 — C229) e outros
carcinomas especificados do figado (CID 10 — C227) como causa basica,
verificou-se que o maior coeficiente de mortalidade geral relacionada ao HCV
foi 1,1 Obito por 100.000 habitantes em 2006 e o menor foi 0,5 6bito por
100.000 habitantes em 2007, portanto, durante todo o periodo estudado esse
indicador apresentou valores inferiores a dois por 100.000 habitantes,
atendendo, portanto, a meta absoluta estabelecida pela OMS. Em relacdo a

meta relativa, de 2015 a 2017 o coeficiente apresentou queda, (0,8; 0,7 e 0,6
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por 100.000 habitantes, respectivamente), em 2018 e 2019 apresentou
elevacao (0,7 e 0,9 por 100.000 habitantes, respectivamente), voltando a
reduzir em 2020 (0,7 por 100.000 habitantes). E quando realizada a andlise
de série temporal de todo o periodo do estudo, tanto o coeficiente de
mortalidade geral por hepatite C, quanto o coeficiente de mortalidade geral
por hepatite C + carcinoma apresentaram tendéncias estacionarias. No
entanto, com a incorporacdo dos Antivirais de Agéo Direta no tratamento da
hepatite C no SUS, desde 2015, que apresentam altas taxas (> 90%) de RVS
(40,57,106), a expectativa € de que daqui ha alguns anos essas tendéncias
tornem-se decrescentes e que os coeficientes de mortalidade atendam a meta
relativa da OMS de reduzir a mortalidade associada as infec¢des pelos virus
hepatotropicos em 65% até 2030.

O presente estudo traz como inovacdo a abordagem das causas
multiplas de morte para Obitos com mengéo de hepatite C de pessoas que
viviam no DF. Esse novo olhar contribuiu para a producdo de dados mais
acurados sobre mortes por HCV e para aprofundar o conhecimento sobre as
causas de morte, basicas e associadas, de pessoas que viviam com hepatite
C, possibilitando o acumulo de conhecimentos que favorecem ao
delineamento de ac¢bes e adocdo de medidas, por parte dos gestores e
profissionais da saude, no intuito de minimizar as complicacdes relacionadas
ao HCV que resultam em morte no Distrito Federal.

O atual trabalho apresentou como limitagdes as tipicamente
relacionadas aos estudos de mortalidade com uso de dados secundarios,
como as que sao consequéncias do preenchimento inadequado da DO e do
subregistro de mortes. E como fortalezas houve o fato de que o banco do SIM,
de maneira geral, apresentou uma O6tima completitude da maioria das
variaveis e a qualificacdo dos atestados de 6bitos por uma equipe treinada da
SES-DF.
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CONCLUSOES

Este estudo identificou que tanto o coeficiente de mortalidade geral por
hepatite C (indicador tradicional) quanto o coeficiente de mortalidade geral
relacionada ao HCV (indicador adaptado da OMS) apresentaram valores
inferiores a dois por 100.000 habitantes durante todo o periodo analisado,
atendendo, portanto, a meta absoluta estabelecida pela OMS. Além disso, a
analise de série temporal mostrou que os dois tipos de indicadores
apresentaram tendéncias estacionarias de mortalidade geral, do sexo
masculino e das faixas etarias de 50 a 69 anos e 70 anos ou mais; e
tendéncias decrescentes do sexo feminino e da faixa etaria de 30 a 49 anos
no Distrito Federal no periodo de 2006 a 2020. Com a introdugdo dos novos
antivirais de acao direta para o tratamento da hepatite C, caminha-se para a
eliminacdo dessa doenca como problema de saude publica.

A presente pesquisa evidenciou que a hepatite C foi submensurada
como causa bésica de morte, reafirmando a importancia do uso da
metodologia de analise das causas multiplas de morte para um melhor
dimensionamento da magnitude da doenca no DF. Mostrou também a
necessidade de mais capacitagao para os profissionais que preenchem as DO
e de revisdo das regras de sele¢do da causa basica e do sistema SCB para
gue estes aproximem-se mais da verdadeira causa que deu origem aos

demais eventos.
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