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Estudo de carga global de doenca 2015:
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INTRODUCAO

O Estudo GBD emprega varias ferramentas analiticas e diversas fontes de dados para
gerar estimativas comparaveis de nimero de 6bitos, taxas de mortalidade, incidéncia e
prevaléncia de doengas e anos vividos com incapacidade, segundo idade, sexo, causa, ano
e localizagdo geografica. A abordagem analitica do GBD para estimagio ¢é guiada por
solu¢des padronizadas para problemas analiticos gerais: inconsisténcia em defini¢es ou
codigos para diferentes épocas ou areas geograficas; dados faltantes; dados contraditorios
para um mesmo ano e localiza¢io; e grupos populacionais (por exemplo: populacio de
baixa renda, minorias e grupos vulneraveis) que sdo frequentemente omitidos em fon-
tes de dados administrativos"*’.

AREAS GEOGRAFICAS

As areas geograficas foram organizadas em categorias hierarquicas: 7 super-regides; 21 regiGes
compreendidas nas 7 super-regides; e 195 paises e territorios compreendidos nas 21 regioes.

Para alguns paises selecionados, foram consideradas unidades subnacionais: 26 esta-
dos e um distrito para o Brasil, 34 provincias e municipios para a China, 31 agrupamen-
tos de estados e territorios da uniio para a ndia que incluem 62 unidades rurais e urba-
nas, 47 prefeituras para o Japao, 47 condados para o Quénia, 32 estados e distritos para
o México, 13 regides para a Arabia Saudita, 9 provincias para a Africa do Sul, 2 regides
para a Suécia, 13 regies para o Reino Unido (Irlanda do Norte, Escocia, Pais de Gales,
Inglaterra e nove subregi6es da Inglaterra) e 51 estados e distritos para os Estados Unidos.
No primeiro nivel de unidades subnacionais, tém-se 256 unidades geograficas'.

*Este texto representa um esforgo de sumarizagdo dos métodos empregados no Estudo GBD 2015, compilados por Mohsen
Naghavi do Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) de quatro artigos “capstone” publicados e outros, com o objetivo
de ampliar a compreensao e o uso no Brasil da abordagem e dos resultados dos estudos GBD.

0 texto foi traduzido para o portugués por Thiago Rezende, do Instituto de Ciéncias Exatas da Universidade Federal de Minas
Gerais (ICEX/UFMG), Gustavo Lana, estatistico do Projeto GBD Brasil 2015, Ana Maria Nogales Vasconcelos, do Departamento
de Estatistica da Universidade de Brasilia (UnB), e Elisabeth Franga, do Programa de Pés-graduacdo em Saude Publica da UFMG.
Conflito de interesses: nada a declarar — Fonte de financiamento: Fundacdo Bill & Melinda Gates (GBD Global) e Ministério da
Saude (GBD 2015 Brasil- estados), por meio do Fundo Nacional de Saude (Processo 25000192049 / 2014-14)
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LISTA DE CAUSAS DO GBD

A lista de causas do GBD ¢ a estrutura organizadora crucial para a analise das causas
de morte e de mortalidade prematura, assim como para a analise de incidéncia e prevalén-
cia de doencas e anos vividos com incapacidade. Essa lista evoluiu durante os 25 anos do
estudo GBD para se tornar uma lista das causas importantes para a satide publica e o cui-
dado médico, seja porque sdo causas relevantes na perda da saude, seja porque sdo impor-
tantes em termos de politica ptiblica. Uma vez que diferentes niveis de agregacio de causas
sdo apropriados para diferentes propoésitos e usuarios, a lista de causas GBD ¢ organizada
hierarquicamente. Em cada nivel dessa hierarquia, as causas sio mutuamente exclusivas e
exaustivas. No primeiro nivel da lista de causas, ha trés grandes grupos:

doencas transmissiveis, maternas, neonatais e nutricionais;
DCNTs (doencgas cronicas ndo transmissiveis); e
causas externas.

No segundo nivel da hierarquia, as trés causas do primeiro nivel sdo subdivididas em
21 grupos de causas, tais como neoplasias (canceres) ou doengas cardiovasculares. Os niveis
3 e 4 da lista fornecem causas ainda mais desagregadas. Sequelas de doencas e lesdes estdo
organizadas nos niveis 5 e 6 da hierarquia'”’.

MORTALIDADE GERAL E MORTALIDADE POR HIV/AIDS

O processo de estimag¢do da mortalidade geral (denominada mortalidade envelope) foi
dividido em cinco componentes distintos:
estimacao da taxa de mortalidade em menores de 5 anos (5q0);
estimagdo da taxa de mortalidade adulta (45q15);
estimagdo da mortalidade especifica por idade;
estimacao da mortalidade por HIV/AIDS; e
adi¢do dos efeitos de eventos tais como guerras, pandemias e desastres naturais, que podem
causar abruptas descontinuidades no nimero de mortes (descontinuidades fatais).

Devido ao grande e varidvel impacto do HIV/AIDS na mortalidade geral em paises com
epidemias de HIV e dados escassos sobre mortalidade, principalmente na Africa meridional
e oriental, as estimag¢Ges de mortalidade por HIV/AIDS e de mortalidade geral (por todas
as causas) estdo estreitamente ligadas’.

ESTIMACAO DA MORTALIDADE EM MENORES DE 5 ANOS

Para estimar a probabilidade de morte em menores de cinco anos (5q0), as principais
fontes de dados foram os sistemas de registro civil, as pesquisas domiciliares e os censos.
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Devido a demoras na publicagdo de dados do registro civil ou pesquisas domiciliares, a
disponibilidade de dados foi muito menor para 2014 e 2015 do que para anos anterio-
res. Utilizou-se o modelo de regressdo processo gaussiano espago-temporal para resumir
os dados de diferentes fontes e simultaneamente corrigir vieses em fontes especificas.
Correcoes de vieses foram feitas por meio de comparacao com fontes de referéncia, sele-
cionadas por especialistas do pais.

Como existem muitas fontes de dados para estimar a mortalidade em menores de
cinco anos que nio permitem desagregac¢io por sexo ou grupos de idades, entre as quais,
as historias resumidas de nascimento provenientes de censos ou pesquisas domiciliares,
foi estimada primeiramente a mortalidade geral em menores de cinco anos, para em
seguida desagrega-la em quatro grupos etarios: neonatal precoce (0-6 dias), neonatal
tardia (7-27 dias), pos-neonatal (28-364 dias), e idades de 1 a 4 anos. Essa desagregacio
baseou-se em modelo estatistico ajustado a dados disponiveis com detalhamento por
essas faixas etarias e sexo. Além disso, as probabilidades de morte entre o nascimento
e aidade de 5 anos foram desagregadas por sexo a partir de modelo para a razdo entre
as probabilidades de morte especificas por idade e sexo nos periodos neonatal precoce,
neonatal tardio, pés-neonatal, e 1 a 4 anos, e a probabilidade de morte por sexo entre
o nascimento e 5 anos de idade. Esse modelo admitiu que a associagdo entre as proba-
bilidades especificas por idade e sexo e a probabilidade de mortalidade geral em meno-
res de cinco anos fosse nio-linear e incluisse covaridveis como a taxa de mortalidade
por HIV/AIDS em criangas menores de cinco anos, o nimero médio de anos de esco-
laridade entre as mulheres em idade reprodutiva e efeitos aleatorios para a regiao e o
pais. A partir dessa estimativa de mortalidade detalhada por grupos de idade, foram
geradas estimativas para o numero de 6bitos e populag¢io para os respectivos grupos
etarios para cada area geografica, sexo e ano'.

ESTIMACAO DE MORTALIDADE ADULTA

Medidas de mortalidade adulta (45q15) foram derivadas principalmente de dados de
registro civil e pesquisas domiciliares com perguntas sobre o nascimento e a morte de
irmios. Para um pequeno conjunto de casos, utilizaram-se dados de censos ou pesquisas
sobre mortes no domicilio em um intervalo definido antes da entrevista. Para obter uma
melhor estimativa da cobertura do registro civil em cada area geografica e em cada unidade
de tempo, combinou-se a cobertura estimada do registro de 6bitos em menores de cinco
anos com a estimativa de cobertura de ébitos em adultos para diferentes periodos intercen-
sitarios de acordo com os resultados da aplica¢do de trés métodos de distribui¢do de mortes
(Death distribution methods — DDM).

Vieses conhecidos em dados de historias de irmaos foram corrigidos, incluindo vieses
de selegdo, viés por ndo haver nenhum informante (todos os irmios morreram) e viés de
memoria. A validade da predi¢do dos métodos analiticos baseados em histéria de irmaos foi
avaliada com base em dados de simulac¢do e ndo se mostrou enviesada. Adicionalmente, a
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comparacio de estimativas de taxas de mortalidade adulta, baseadas em dados de sobrevi-
véncia de irmaos com as baseadas em dados de registro civil e com cobertura ajustada em
paises nos quais ambas as fontes sdo disponiveis, mostrou nio conter vieses sistematicos
no método de sobrevivéncia de irmaos. Dados do registro civil corrigidos por cobertura e
dados ajustados de histéria de irmaos foram reunidos para a obten¢do de uma série tem-
poral de melhores estimativas da mortalidade em adultos (45q15) por meio de um modelo
de regressdo processo gaussiano espago-temporal. O método de regressio processo gaus-
siano espago-temporal utilizado incluiu renda per capita em ano anterior, escolaridade e
taxa de mortalidade por HIV/AIDS estimada como covariaveis. A estimac¢ao de mortali-
dade adulta refere-se a faixa etaria 15-59 anos, mas é possivel obter estimativas para outros
grupos etarios adultos como 35q15 (faixa etaria 15-49, correspondente ao periodo reprodu-
tivo), e 20q50 (faixa etria 20-69)".

MORTALIDADE ESPECIFICA POR IDADE

Em estimag¢des demograficas, medidas de mortalidade infantil ou de mortalidade
adulta, ou ambeas, sdo utilizadas em conjunto com um sistema de tdbuas de vida modelo
para inferir niveis de mortalidade especificos por idade. A Organizag¢io das Nag¢oes
Unidas (ONU) utiliza, ainda muito frequentemente, as tdbuas de vida modelo de Coale-
Demeny, baseadas em 192 tabuas empiricas construidas antes de 1963 e, algumas vezes,
emprega a tibua de vida modelo da ONU para paises em desenvolvimento. Murray
et al.* desenvolveram o sistema Logito Modificado de Tabuas de Vida Modelo, utilizado
pela Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) para estimar mortalidade por grupos eta-
rios, o qual captura uma gama muito mais ampla de padrdes de mortalidade relativos
a0 ano 2000. A abordagem GBD utiliza trés entradas para gerar estimativas de mortali-
dade especificas por idade: 5q0, 45q15 e um padrio empirico relevante da mortalidade
por idade como referéncia. A referéncia no sistema GBD foi selecionada com base em
padrdes empiricos de mortalidade por idade que sejam mais préximos da populacio
no espago e no tempo.

Para considerar o efeito de HIV/AIDS sobre o padrio de mortalidade por idade, o sis-
tema de tabuas de vida modelo GBD para locais afetados por HIV/AIDS e sem dados de alta
qualidade do registo civil utilizou um processo de duas etapas. Primeiramente, estimou-se
um padrio de mortalidade por idade livre de HIV, assumindo a ndo ocorréncia de mortes
devidas a HIV/AIDS. Isso foi conseguido por meio da utilizagdo de estimativas de 5q0 e
45q15 sem HIV e sem catastrofes, taxas de mortalidade brutas por HIV/ADIS em grupos
etarios de 0-4 e 15-59 anos, o que concilia a potencial desconexdo entre mortalidade por
HIV/AIDS implicita nas estimativas de regressao do processo gaussiano espago-temporal de
todas as causas de mortalidade e aquelas estimadas pelo Espectro de Estimagao e Pacotes de
Projetos (EPP) (Estimation and Project Package (EPP)-Spectrum). Em seguida, adicionou-se o
excesso de mortalidade por HIV/AIDS a grupos de idade especificos para combinar com
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as medidas 5q0 e 45q15 com HIV/AIDS, usando o padrio de idade estimado de excesso de
mortalidade devido a HIV/AIDS para epidemias espalhadas e concentradas. Esses padroes
de idade do excesso de mortalidade foram baseados em dados de 6bitos por causas codifi-
cadas segundo a 10* Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas e Causas de Morte
(CID-10) de varios paises, incluindo paises de alta renda com dados de registro civil de boa
qualidade e paises de renda média afetados por HIV/AIDS, como Africa do Sul, Tailandia
e Trinidad e Tobago'.

ESTIMACAO DE HIV/AIDS

Como a estimacdo de HIV/AIDS est4 fortemente relacionada a estimati¢do da mortali-
dade geral (mortalidade envelope), ela sera discutida separadamente, e ndo na se¢do poste-
rior sobre estimativas de outras causas de morte. As unidades geograficas foram divididas
em dois grandes grupos: paises com epidemias maiores e sistemas de registro civil incom-
pletos ou inexistentes e as areas geograficas restantes.

Para o primeiro grupo de areas geograficas, para as quais as informac&es necessarias
sobre a transmissdo de HIV/AIDS entre adultos e criangas e outras informacGes estavam
disponiveis, foi ajustada uma versdo modificada do EPP-Espectro (EPP-Spectrum) aos
dados, reunidos pelo Programa Conjunto das Na¢oes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS),
sobre prevaléncia com base em vigilancia soroepidemiolégica em clinica pré-natal e em
pesquisas domiciliares. O EPP-Espectro ¢ um modelo de historia natural da epidemia de
HIV/AIDS que possui dois componentes distintos: no componente EPP, dados sobre a
prevaléncia de HIV sdo usados para estimar retrospectivamente a incidéncia de HIV; no
componente Espectro, a incidéncia estimada e um conjunto de pressupostos sio usados
para estimar a prevaléncia e o nimero de 6bitos por idade e sexo. Esses pressupostos sio
baseados em estudos de coorte, publicados ou néo, sobre a distribuicio inicial de linfocitos
T-CD4 de novas infec¢des pelo HIV, as taxas de declinio nas contagens de CD4, as taxas
de mortalidade com e sem terapia antirretroviral (ART) diferenciadas por idade, sexo e
contagem de CD4, e dados de prevencio de transmissao mae-filho bem como outros pres-
supostos demograficos, tais como a taxa de mortalidade sem HIV. Modificou-se o EPP-
Espectro para melhorar a consisténcia interna entre o EPP e o Espectro e para refletir
com mais precisdo os estudos de coorte publicados sobre a progressio de CD4 e as taxas
de mortalidade com e sem ART".

Nessa etapa do processo de estimagao para o primeiro grupo de areas geograficas, foram
geradas duas estimativas de HIV/AIDS. Uma delas é baseada nos dados disponiveis sobre a
mortalidade geral e a associacdo estatisticamente significante entre a mortalidade geral e a
taxa bruta de mortalidade por HIV/AIDS; a outra é oriunda do modelo de histéria natural
do EPP-Espectro. Para alguns locais, essas estimativas podem ser muito diferentes. Dadas
as incertezas inerentes a ambos os métodos, para o GBD 2015, considerou-se a média do
numero de ébitos por HIV/AIDS para cada idade-sexo-ano a partir das duas abordagens.
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Para o segundo grupo de areas geograficas, estimou-se a mortalidade por HIV/AIDS
com base nos dados de registro civil, quando disponiveis. As estimativas de incidéncia
e prevaléncia para o HIV basearam-se na calibragdo do Espectro, para coincidir com o
numero observado de 6bitos por HIV/AIDS apds a correcdo devido a cobertura do sis-
tema de registro civil. Esse método de calibragdo baseia-se em coortes de incidéncia ras-
treadas por meio do Espectro e ajustadas ao niimero observado de 6bitos para essas coor-
tes em cada ano e grupo etario especifico. Utilizando-se os métodos discutidos na se¢io
de mortalidade especifica por idade, foi estimada a mortalidade geral, incluindo HIV/
AIDS, para esses paises.

DESCONTINUIDADES FATAIS

Para incorporar descontinuidades fatais resultantes de desastres naturais (por exemplo,
o terremoto e o tsunami de 2011 no Japao), guerras, pandemias, incéndios florestais (por
exemplo, os incéndios florestais australianos de 2009) ou acidentes de transporte importan-
tes (como o acidente de trem em Al Ayyat, no Egito, em 2002), utilizou-se a contagem de
obitos relatada em uma ampla gama de bancos de dados internacionais, tais como o Banco
de Dados Internacional de Desastres, o Programa de Dados sobre Conflitos de Uppsala, o
Banco de Dados de Conflitos Armados do Instituto Internacional de Estudos Estratégicos,
o Centro Robert S. Strauss e varias fontes na internet para eventos mais recentes, tais como
os conflitos sirio e iemenita em curso’.

Quando existem multiplas fontes sobre o mesmo evento de descontinuidade fatal, os
dados oriundos dos sistemas de registro civil sdo priorizados, caso esse possua a maior esti-
mativa, dando-se menor prioridade aos dados de pesquisas na internet. Incertezas com base
em estimativas altas e baixas sdo aplicadas quando disponiveis. Intervalos de incerteza regio-
nais e para cada causa em termos relativos foram gerados e aplicados a descontinuidades
fatais quando apenas a estimativa média foi fornecida por uma fonte especifica.

ESTIMACAO DE CAUSAS DE MORTE

A lista de causas GBD depende de atribui¢do categérica das mortes a uma tnica causa
bésica de morte de acordo com os principios delineados na CID. O principio central da CID
¢ atribuir a cada morte uma tnica causa basica, ou seja, a causa que iniciou a série de even-
tos que levaram ao obito. No estudo GBD, utiliza-se o principio de causa basica de morte
da CID para as tabulac¢des primarias. Dados originados de fontes como o registro civil, estu-
dos de autopsia verbal, entre outras, aderem todos ao principio de que uma morte pode
ter apenas uma causa.

A atribuigio categérica de causas de mortes difere de uma abordagem contrafactual, que
responde a pergunta: “Na auséncia da doenga de interesse, quantas mortes no teriam ocor-
rido?”, semelhante a forma como estimamos a carga devida aos fatores de risco no GBD.
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O excesso de mortalidade em tais estudos pode conter mortes atribuidas como causa basica,
aquelas que estdo causalmente relacionadas com a doenca e aquelas que se devem a fatores
de confusdo, como por um risco subjacente comum que predispde a doenga, mas no qual
ha também outros caminhos adicionais para a morte. Essas relacdes entre contrafactuais e
mortalidade excessiva sao importantes e precisam ser quantificadas considerando-se o risco
basico, como a elevagio da glicose plasmatica em jejum'?.

DESENVOLVIMENTO DO BANCO DE DADOS DE CAUSA DE MORTE

Os dados de causas de morte coletados por meio de sistemas de registro civil sao for-
necidos por governos e codificados em diferentes variantes da CID, incluindo variantes
nacionais da CID. Para a andlise das causas, sdo utilizadas fontes multiplas, além dos
dados de registro civil, incluindo dados de autopsia verbal, registros de cancer, dados de
censos e pesquisas sobre morte materna e sobre algumas lesdes selecionadas, registros
policiais de alguns tipos de leses, além de dados de vigilancia de mortalidade materna.
A primeira e a segunda etapas no desenvolvimento da base de dados de causas de morte
foram a padroniza¢do dos varios formatos de dados para um tnico padrdo GBD e o
mapeamento de cada CID ou variante de autopsia verbal para a lista de causas utilizada
no estudo GBD. Na etapa 3, os dados em formatos de idade fora do padrdo GBD foram
alocados nas categorias de idade GBD usando-se o padrdo de idade relativa global de
mortalidade para cada causa, conforme estimagéo a partir de dados coletados que for-
necem idade detalhada. Na etapa 4, com base na opinido de especialistas, algumas cau-
sas ndo foram aceitas para determinados grupos de idade-sexo, como, por exemplo, o
cancer uterino masculino'?.

Na etapa 5, as mortes atribuidas a causas que ndo podem ser causas basicas de morte,
isto é, registradas com codigo garbage, foram redistribuidas para outras possiveis cau-
sas basicas de morte’. Os algoritmos de redistribuicdo baseiam-se em trés abordagens.
Para alguns codigos garbage, como senilidade ou velhice, os 6bitos foram proporcional-
mente redistribuidos a todas as causas que ndo sdo codigos garbage para um pais-idade-sexo
-ano. Em muitos paises, as mortes por HIV/AIDS foram mal classificadas como infec¢oes
oportunistas, tuberculose, cancer, doengas digestivas e deficiéncias imunitarias. Na etapa
6, usando métodos desenvolvidos por Birnbaum e coautores'’, essas mortes foram identi-
ficadas e reclassificadas como HIV/AIDS em alguns paises selecionados com evidéncia de
classificacdo errada. A etapa 7 foi aplicada no caso da China para minimizar viés devido a
coleta de uma maior propor¢ao de dados hospitalares em algumas areas. A etapa 8 garan-
tiu que o processo de redistribui¢do de co6digos garbage ou de mortes classificadas erro-
neamente como HIV/AIDS nio fossem alocadas para causas em um ano-sexo-pais-ano
que violasse restri¢des de idade-sexo ou outras.

A etapa 9 excluiu as fontes de registro civil em dada area geografica que eram menos
de 50% completas, ou seja, com sub-registro de 6bitos muito elevado, devido ao poten-
cial viés de sele¢do causado pelo uso de fontes muito incompletas. Fontes estimadas como

10
REV BRAS EPIDEMIOL MAIO 2017; 20 SUPPL 1: 4-20



ESTUDO DE CARGA GLOBAL DE DOENGA 2015: RESUMO DOS METODOS UTILIZADOS

tendo 50 a 70% de cobertura foram identificadas como nio representativas, e essa informa-
¢do foi utilizada na constru¢ao de modelo estatistico de causas de morte para o aumento
da variancia estimada desses pontos de dados. Todas as fontes incluidas foram corrigidas
para serem 100% completas ao se multiplicar a fracdo de uma causa em uma fonte para
um pais-idade-sexo-ano pela estimativa de mortalidade por todas as causas para esse pais
-idade-sexo-ano. A etapa 10 agrega causas de morte do maior ao menor nivel da lista de
causas hierarquicas do GBD, garantindo que mortes por determinada causa sejam repre-
sentativas de todos os ramos da hierarquia que existem abaixo dela. Na etapa 11, os obi-
tos por HIV/AIDS e varios tipos de descontinuidades fatais foram removidos antes das
fra¢des de causa serem computadas, sendo adicionados posteriormente nas etapas finais
do processo de modelagem'?.

CODEM

A maioria das causas de morte (n = 167) foi modelada usando o CODEm. Desenvolvido
para o GBD 2010, o CODEm testa um grande niimero de modelos, comparando diferen-
tes formas funcionais e permutag¢Ges de covariaveis relevantes para cada causa de morte.
Modelos que atenderam aos requisitos de dire¢do e significincia dos coeficientes de regres-
sdo foram, entdo, avaliados quanto a validade da predi¢ao fora da amostra por meio de ite-
ra¢oes multiplas de testes de valida¢do cruzada. Em seguida, esses modelos foram combi-
nados em um modelo agregado, ponderando-os de tal forma que os modelos de melhor
desempenho (em termos de erro de previsao fora da amostra quanto a niveis e tendéncias)
contribuiram mais para as previsoes finais. O teste de validade da predi¢ao fora da amostra
também foi usado para selecionar o pardmetro psi que determina o nimero de modelos e
seu peso no modelo agregado final.

Para cada causa de morte, foram executados modelos CODEm independentes por
sexo e para paises com cobertura completa do registro civil e para todos os outros paises.
Foram incluidos todos os pontos de dados para as outras categorias de areas geograficas,
enquanto que, para os paises com cobertura completa do registro civil, apenas os pontos de
dados desses paises foram considerados, de modo que dados heterogéneos de outros paises
nio aumentassem o intervalo de incerteza'>.

MODELOS BINOMIAIS NEGATIVOS

Para dez causas de morte, com niumero de eventos muito baixo, incluindo mui-
tas contagens zero em paises com alta renda per capita ou alto nivel de escolaridade, o
teste de validade preditiva fora da amostra do CODEm foi instavel. Para essas causas de
morte raras, que incluiam outras doencas infecciosas intestinais, infeccées respiratérias
de vias aéreas superiores, difteria, varicela e herpes zoster, malaria, esquistossomose,
cisticercose, equinococose cistica, ascaridiase e deficiéncia de iodo, foram utilizados
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modelos de regressdo binomial negativa para desenvolver modelos mais simples de
predi¢ao de mortes™?.

MODELOS DA HISTORIA NATURAL

Para algumas causas, as mortes sdo raramente registradas em dados de registro civil ou
dados de autépsia verbal. Em parte, isso se deve a localizagdo geografica das mortes ou ao
viés sistematico potencial em dados de registro civil ou de autopsia verbal. Foram, portanto,
desenvolvidos modelos da histéria natural em que as taxas de incidéncia e letalidade sdo
modeladas separadamente e combinadas para obter estimativas de mortalidade por causa
especifica para causas, tais como: febre tifoide, febre paratifoide, coqueluche, sarampo,
leishmaniose visceral, tripanossomiase africana, febre amarela, sifilis congénita e hepatite
aguda A, B, C e E. Além disso, para a malaria na Africa subsaariana, utilizou-se um modelo
de histéria natural baseado na incidéncia estimada pelo Projeto Atlas da Malaria e nas taxas
de letalidade especificas por sexo e idade disponiveis'?.

MODELOS DA PROPORCAO DE SUB-CAUSA

Para meningite, causas maternas, cancer de figado, cirrose e doengca renal cronica, as
causas detalhadas desses agrupamentos de causas (causa matriz) foram estimadas por mode-
lagem da proporgao da causa matriz devida a cada uma das causas componentes. Essa abor-
dagem foi utilizada porque os dados disponiveis sobre as causas componentes especificas
podem vir de diferentes fontes do registro civil, como registros de doenca renal em estagio
terminal, ou de poucas areas, para modelar as taxas de mortalidade diretamente. Para essas
causas, inicialmente, a causa matriz foi estimada com o CODEm e a fracdo da matriz devida
a cada causa componente para cada idade-sexo-localiza¢do-ano foi, em geral, estimada com
o auxilio do software DisMod-MR 2.1, um método de meta-regressao bayesiano desenvol-
vido para os estudos do GBD'”.

MODELOS BASEADOS NA PREVALENCIA

Para a doenga de Alzheimer e outras deméncias, e a fibrilagio atrial e flutter, ha evidén-
cias de mudangas ao longo do tempo na propensio de emissdo de declara¢ées de 6bito com
essas causas classificadas como causas basicas de 6bito. Em consequéncia, aumentam as
taxas de mortalidade devido a essas causas. Por outro lado, as pesquisas de prevaléncia nao
mostram um aumento correspondente na prevaléncia dessas doencas por idade.

Os algoritmos de redistribui¢io de codigos garbage utilizados no desenvolvimento da base
de dados de causas de morte do estudo GBD até o momento nao capturaram precisamente
essa mudanga ao longo do tempo no registro das causas basicas de morte. Portanto, para
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esses dois agrupamentos de causas, as estimativas se baseiam em pesquisas de prevaléncia
e estimativas de excesso de mortalidade com base em 6bitos atestados nos tiltimos anos em
paises com a maior propor¢ao de 6bitos alocados para a causa basica correta de morte'>.

CODCORRECT

Dependendo da disponibilidade especifica de dados e detalhes de causas individuais, sao
adotadas estratégias diferentes de modelagem para cada causa. Um conjunto de estimativas
de causas basicas de morte, com intervalos de incerteza, é gerado e iguala a mortalidade
por todas as causas, para cada idade-sexo-ano-localiza¢io e causa. No CodCorrect, para
cada amostra extraida a partir da distribui¢do a posteriori de cada causa, a soma das estima-
tivas de causas especificas é readequada para igualar a amostra extraida da distribui¢do de
todas as causas'’.

ANALISE CONTRAFACTUAL DO PATOGENO

Uma abordagem de andlise contrafactual é utilizada para estimar a fracio atribuivel
populacional a etiologias especificas para a mortalidade por infec¢oes do trato respiratério
inferior e doencas diarreicas. Essa abordagem consiste na analise das mudangas na morta-
lidade com base na prevaléncia estimada de cada patdgeno e no risco relativo de desenvol-
vimento da doenca dada a exposi¢do ao patdégeno'?.

INDICE SOCIODEMOGRAFICO E TRANSICAO EPIDEMIOLOGICA

Utilizado inicialmente no estudo GBD 2013, o conceito de indice sociodemografico foi
revisto no GBD 2015 para melhor interpretacdo do status sociodemografico dos paises e
comparacio de indicadores, como os anos de vida perdidos devido a mortalidade prema-
tura (Years of life lost due to premature mortality [YLL]), em rela¢do a paises com nivel socioe-
condmico semelhante. Foram feitas duas mudancas importantes em rela¢ao ao célculo
apresentado no GBD 2013. Primeiro, utilizaram-se apenas o valor defasado da renda per
capita, a escolaridade média na populagdo com mais de 15 anos e a taxa de fecundidade
total. A idade média da populac¢io foi excluida, pois é diretamente afetada pelas taxas de
mortalidade. Segundo, os métodos para calcular o indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) foram utilizados para gerar uma escala interpretavel, resultando no indice socio-
demografico (Socio-demographic Index [SDI]). O método do IDH pondera igualmente
cada componente e considera cada componente em uma escala de zero a um, sendo o
nimero zero o valor mais baixo observado no periodo de 1980 a 2015 e o niumero um o
maior valor observado'.
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O valor composto final do SDI é a média geométrica dos seus componentes. O SDI variou
de 0,060 em Mogambique, em 1987, a 0,978 em Washington, D.C., Estados Unidos, em 2015.

CALCULO DO YLL

Os YLLs foram calculados usando os métodos-padrido do GBD, a partir dos quais cada
morte é multiplicada pela expectativa de vida normativa padrao em cada idade. A expec-
tativa de vida padrio normativa ao nascer é de 86,59 anos no GBD 2015 e foi baseada nas
menores taxas de mortalidade observadas para cada faixa etaria de 5 anos em popula¢bes
com mais de 5 milhdes de habitantes. No GBD 2015, as taxas de mortalidade e as taxas de
YLL padronizadas por idade foram calculadas com base na popula¢ao padrao mundial atua-
lizada, desenvolvida para o estudo GBD 2013'*.

ANALISE DA INCERTEZA

Para levar em conta as incertezas decorrentes dos tamanhos de amostra utilizados, dos
ajustamentos em fontes de dados para a estimag¢ido da mortalidade por todas as causas,
das especifica¢des do modelo de regressao processo gaussiano espago-temporal, dos sis-
temas de tabuas de vida modelo, e também das especifica¢gdes e estimativas do modelo de
causa especifica, foram estimados intervalos de incerteza em etapas-chave dos processos
de estimacdo da mortalidade por causa especifica e por todas as causas. Para isso, foram
produzidas 1.000 amostras de todas as métricas de mortalidade, incluindo a taxa de morta-
lidade de criangas com menos de 5 anos, a taxa de mortalidade de adultos, a taxa de mor-
talidade por idade, a mortalidade envelope, as taxas de mortalidade por causa especifica
e o nimero de mortes por local e por sexo para todos os anos abrangidos por cada etapa
analitica da distribuicdo a posteriori no processo de estimacio. Isso permitiu a quantifica-
¢do e a propagacdo da incerteza nas quantidades finais de interesse. Devido as limita¢Ges
de tempo computacional, ndo se propagou a incerteza nas covariaveis usadas nos mode-
los de causa de morte e nos algoritmos de distribui¢io de codigos garbage nos resultados
finais. Os testes sobre a estimacdo das taxas de mortalidade de criangas com menos de
cinco anos mostram que a incorporag¢io de incerteza para covariaveis do modelo inclui-
das no primeiro estagio, tal como a taxa bruta de mortalidade por HIV/AIDS, nio tem
impacto significativo sobre as estimativas finais"*.

ANOS VIVIDOS COM INCAPACIDADE (YEARS LIVED WITH DISABILITY [YLD])

Estimaram-se a incidéncia e a prevaléncia da doenca por idade, sexo, causa, ano e
localizagdo geogra ca usando uma ampla gama de procedimentos analiticos, padroniza-
dos e atualizados.
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LISTA DE CAUSAS E SEQUELAS

O maior detalhamento para as sequelas estimadas no estudo GBD est4 no nivel 6 da
lista de causas, que estdo agregadas em categorias resumo (nivel 5) para causas com grande
numero de sequelas. As sequelas no estudo GBD sao mutuamente exclusivas e coletivamente
exaustivas e, desse modo, as estimativas de YLD em cada nivel da hierarquia sdo somadas
ao total do nivel acima. As agregac¢des de prevaléncia sdo estimadas no nivel de individuos,
que podem ter mais de uma sequela ou doenga e, portanto, nio sdo aditivas.

Alista de causas e sequelas foi expandida com base em feedback ap6s a publicagdo do GBD
2013 e a contribui¢do dos colaboradores do GBD 2015. Nove causas para as quais foram esti-
mados resultados nio fatais foram adicionadas: doenca do virus Ebola, doenc¢a do neurénio
motor, exposi¢do ao calor e frio ambientais, quatro subtipos de leucemia e dois subtipos
de cancer de pele ndo melanoma. A incorporagdo dessas mudangas expandiu a lista de 301
causas ndo fatais, com estimativas analisadas no GBD 2013, para 310 causas; e de 2.337 para
2.619 sequelas tinicas no nivel 6 da hierarquia. No nivel 5 da hierarquia, foram enumeradas

154 categorias de sequelas''*.

FONTES DE DADOS

Para o estudo GBD 2015, atualizaram-se as buscas de dados por meio de revisdes sis-
tematicas de dados e de literatura para 85 causas publicadas até 31 de outubro de 2015.
Para outras causas, a contribui¢do de colaboradores do GBD resultou na identificagio e
inclusdo de um pequeno nimero de estudos adicionais publicados ap6s janeiro de 2013.
Os dados foram sistematicamente coletados a partir de pesquisas domiciliares reuni-
das no Global Health Data Exchange, de fontes sugeridas por especialistas nacionais e de
inquéritos identificados em catalogos de pesquisas multinacionais ou em sitios web de
Ministérios da Satide ou de Institutos de Estatistica. As notifica¢des de casos reportadas
a OMS foram atualizadas até 2015, inclusive. As cita¢des de todas as fontes de dados uti-
lizadas para a estimagdo de eventos ndo fatais no estudo GBD 2015 podem ser acessadas
por meio de formulario de pesquisa no sitio web do IHME. Dados e publica¢des para o
Brasil, utilizados no estudo GBD 2015, podem ser acessados em http://ghdx.healthdata.
org/geography/brazil.

Dados hospitalares de internag¢io foram obtidos para 284 paises por ano e 976 combi-
nagdes subnacionais por ano de 27 paises na América do Norte, América Latina, Europa
e Nova Zelandia. Obtiveram-se dados de atendimento ambulatorial para Estados Unidos,
Noruega, Suécia e Canadé para 48 anos por pais. Dados agregados oriundos de informa-
¢Oes sobre requisi¢des realizadas a seguros e planos de satide foram acessados a partir
de um banco de dados de seguros publicos e privados dos Estados Unidos para os anos
2000, 2010 e 2012.

A partir da vincula¢do dessas requisi¢bes, foi possivel gerar fatores de corre¢io para
vieses em dados de atendimentos de servigos de satide de outros lugares, que foram
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amplamente disponibilizados, mas apenas agregados pelos cddigos CID e por diagnds-
tico primario. Primeiramente, para as doengas cronicas, estimou-se a razao entre a pre-
valéncia de diagnoésticos primarios e a prevaléncia de todos os diagndsticos associados a
uma requisi¢io. Em seguida, utilizaram-se os dados de requisi¢des para gerar o nimero
meédio de visitas ambulatoriais por agravo crénico. Similarmente, foram geradas taxas
de alta hospitalar por pessoa a partir de dados sobre interna¢do hospitalar nos Estados
Unidos e na Nova Zelandia, as unicas fontes com identificadores tinicos de pacientes dis-
poniveis para o estudo GBD 2015''%.

MODELOS PARA EVENTOS NAO FATAIS

Além das correg¢des aplicadas aos dados hospitalares e de requisi¢es de seguros ou pla-
nos de satide, varios outros ajustes foram feitos, incluindo desagregacao por idade e sexo,
correc¢do de vieses, ajustes para a subnotificagio e o calculo de valores esperados para o
excesso de mortalidade. No estudo GBD 2013, estimaram-se valores esperados de excesso
de mortalidade a partir de dados de prevaléncia ou incidéncia e de taxas especificas de mor-
talidade por causa para apenas um pequeno conjunto de causas, incluindo tuberculose e
doenca pulmonar obstrutiva crénica. A fim de obter maior consisténcia entre os dados de
causa de morte e de agravos nao fatais, adotou-se, sistematicamente, a mesma estratégia
para o estudo GBD 2015. Vinculou-se, para cada valor observado de prevaléncia (ou de
incidéncia para agravos de curta durac¢io), um valor da taxa de mortalidade especifica por
causa correspondente a faixa etaria, sexo, ano e localizagido dos dados. A razdo entre a taxa
de mortalidade especifica por causa e a prevaléncia é conceitualmente equivalente a taxa
de excesso de mortalidade' .

Para estimar agravos de satide ndo fatais, em etapas anteriores do GBD, a maioria das
doencas e incapacidades foi modelada no sofiware DisMod-MR, uma ferramenta bayesiana
de metarregressido desenvolvida originalmente para o estudo GBD 2010. O DisMod-MR
foi projetado para atender os desafios estatisticos na estimacao de agravos nao fatais para
a satde e para a sintese de dados epidemiolégicos, muitas vezes escassos e heterogéneos.
Para o estudo GBD 2015, a esséncia ou “motor” do DisMod-MR 2.1 permaneceu inal-
terada, mas o coédigo que organiza o fluxo de dados e configura¢Ges em cada nivel da
sobreposi¢do analitica foi substancialmente reescrito. A sequéncia de estimagdo ocorre
em cinco niveis: global, super-regido, regido, pais e, onde for aplicavel, localidades sub-
nacionais. Em cada nivel, o DisMod-MR 2.1 assegura a consisténcia entre todos os para-
metros das doengas. Para o estudo GBD 2015, foram realizados ajustes para os anos 1990,
1995, 2000, 2005, 2010 e 2015'"'2,

O tempo vivido em estado de satide reduzida, uma das principais estimativas do GBD,
¢ representado pelos anos vividos com incapacidades (years lived with disability — YLDs).
A incapacidade pode se referir a qualquer perda de satde, seja ela de curto ou longo prazo.
Os YLDs foram calculados para 2.619 sequelas resultantes de 310 doencas ou lesdes, multi-
plicando-se o niimero de pessoas vivendo com cada sequela por um peso de incapacidade
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(disability weight) a ela associado. Esfor¢os foram realizados para padronizar e simplificar
a lista de consequéncias a satide devido as doencas e, como resultado, pode-se mapear as
sequelas identificando mais de 200 estados de satide distintos que captam as diferencas mais
relevantes entre sintomas e capacidade funcional. O peso de incapacidade para um estado de
satide é um niimero na escala de zero a um que representa a severidade da perda de satide
associada a esse estado. O valor zero significa que o estado de satide equivale a satide plena
e o valor um implica que o estado de satde é o 6bito”. No estudo GBD 2015, foram utili-
zados os mesmos pesos de incapacidade do GBD 2013.

COMORBIDADE

Estimou-se a ocorréncia concomitante de diferentes doencas a partir da simulac¢do de
40.000 individuos, em cada combina¢ao de localidade, idade, sexo e ano, expostos a pro-
babilidade independente de ter qualquer uma das sequelas incluidas no estudo GBD 2015,
com base na prevaléncia da doenga. Testou-se a contribui¢do da comorbidade dependente e
independente nos dados do US Medical Expenditure Panel Surveys (MEPS) e foi observado que
a comorbidade independente foi o fator dominante, mesmo com exemplos bem conhecidos
de comorbidade dependente. A idade foi o principal preditor de comorbidade'.

FATORES DE RISCO

A estrutura conceitual da avaliagdo comparativa de fatores de risco (Comparative risk fac-
tor assessment — CRA) foi desenvolvida por Murray e Lopez'*, que estabeleceram uma rede
causal de riscos ou causas hierarquicamente organizadas que contribuem para os agravos
de satide, o que permite a quantificagio de riscos ou causas em qualquer nivel da estrutura.
No estudo GBD 2015, como em anos anteriores, avaliou-se um conjunto de riscos compor-
tamentais, ambientais e ocupacionais, e metabdlicos aos quais os pares risco-agravo foram
associados com base em regras de evidéncias. Esses riscos foram organizados em quatro
niveis hierarquicos”.

Dois tipos de avaliages de risco sdo possiveis na estrutura da CRA: cargas atribuivel e
evitavel. A carga atribuivel é a reducio da carga atual de doencga que seria possivel se a expo-
si¢do passada da populagio tivesse se deslocado para uma distribui¢fo alternativa ou con-
trafactual de exposi¢do ao risco. A carga evitavel é a redugdo potencial da carga futura de
doenca que poderia ser alcangada com a mudanga da distribui¢do de exposicio atual para
uma distribui¢do contrafactual de exposi¢do. Murray e Lopez identificaram quatro tipos de
distribui¢do de exposi¢do contrafactual: tedrica, plausivel, praticavel e custo-beneficio de
risco minimo. Nos estudos do GBD, prioriza-se o enfoque da carga atribuivel usando o nivel
de risco minimo teorico (theoretical minimum risk exposure level [TMREL]), que é o nivel de
exposi¢ao ao risco que minimiza o risco ao nivel populacional ou o nivel de risco que cap-
tura a carga atribuivel maxima®.
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FGRMULA DA CARGA ATRIBUIVEL

Quatro componentes-chave sdo incluidos na estimativa da carga atribuivel a dado
fator de risco: a métrica da carga sendo avaliada (ntmero de mortes, anos de vida per-
didos por morte prematura [YLLs], anos vividos com incapacidade [YLDs] ou Disability-
adjusted life years [DALYs], a soma de YLLs e YLDs), os niveis de exposi¢do a um fator de
risco, o risco relativo de determinado efeito devido a exposi¢do e o nivel contrafactual
da exposicao ao fator de risco. As estimativas de DALYs atribuiveis a um par risco-a-
gravo sdo iguais a DALYs para o resultado multiplicado pela fracdo atribuivel da popu-
lagdo (PAF) para o par risco-agravo para determinada idade, sexo, localizag¢do e ano.
Uma légica similar aplica-se a estimacdo de mortes atribuiveis, YLLs ou YLDs. Os ris-
cos sdo categorizados com base na forma como a exposicao foi medida: dicotdmica,
politdmica ou continua. A PAF representa a propor¢io de risco que poderia ser redu-
zida em determinado ano se a exposi¢do a um fator de risco no passado fosse reduzida
a um nivel de exposi¢do contrafactual®.

EVIDENCIA CAUSAL PARA RISCO-EFEITO

No estudo GBD 2015, como no GBD 2013, foram incluidos pares de risco-agravo que
foram considerados capazes de atender as classifica¢des do Fundo Mundial de Pesquisa de
Cancer de evidéncia convincente ou provavel. Para cada par de risco-agravo foram utilizadas
revisGes sistematicas recentes para identificar estudos prospectivos independentes (ensaios
clinicos randomizados, interven¢ées ndo randomizadas e coortes) que avaliaram a suposta
associacdo. Para os pares de risco-agravo para os quais ndo havia revisio sistematica recente
foram atualizadas revisGes desenvolvidas para o estudo GBD 2013 ou fez-se nova revisao
sistematica de literatura®.

PROCESSO DE ESTIMACAD

Para cada risco estimou-se a intensidade do efeito em funcio da idade e do sexo, do
nivel de exposicio, da exposi¢cao média, da distribuicdo de exposicio entre individuos e do
TMREL. A abordagem adotada é muito semelhante a do GBD 2013, para cada quantidade
e para cada risco. Estimaram-se os efeitos conjuntos das combinac¢des de fatores de risco
usando os mesmos métodos do GBD 2013, isto €, estudos publicados para estimar a fracdo
de um risco que foi mediado por outro risco®.

Todas as estimativas pontuais sao apresentadas com seus respectivos intervalos de incer-
teza de 95% (II). Os II incluem a incerteza de cada componente relevante, que consiste de
exposicio, riscos relativos, TMREL e taxas de carga. Onde a varia¢do percentual é relatada
(com IT de 95%), calculam-se os intervalos de incerteza com base nas estimativas pontuais
que estdo sendo comparadas”.
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CALCULO DO VALOR DE EXPOSICAO DE SINTESE

Em estudos anteriores do GBD néo foram relatadas métricas de exposi¢do comparaveis
para os fatores de risco considerados, devido a complexidade de mensurac¢io de riscos poli-
tdmicos e continuos. Dado o grande interesse nas tendéncias de exposi¢ao, desenvolveu-
se uma medida resumo da exposi¢do para cada risco. Essa medida, denominada summary
exposure value (SEV), representa o risco relativo de exposi¢do ponderado pela prevaléncia®.

ANOS DE VIDA PERDIDOS AJUSTADOS POR INCAPACIDADE 0U MORTE (DALYS)
ESTIMATIVA DE DALYS E HALE E INTERVALOS DE INCERTEZA

DALYs sdo a soma de YLLs e YLDs como estimado no GBD 2015 para cada causa, loca-
lizagdo geografica, faixa etaria, sexo e ano. Usando métodos desenvolvidos por Sullivan,
calcula-se a expectativa de vida saudavel (Healthy life expectancy [HALE]) por faixa etaria,
considerando tabuas de vida abreviadas de decremento multiplo e estimativas de YLDs per
capita para cada localizacdo geografica-idade-sexo-ano de 1990 a 2015%.

Para todos os resultados, sdo apresentados os intervalos de incerteza de 95% (IIs) que
foram derivados de 1.000 amostras extraidas da distribui¢ao a posteriori de cada etapa no pro-
cesso de estimag3o. IIs sdo distintos dos intervalos de confianga, pois esses apenas capturam
a incerteza associada ao erro amostral, enquanto aqueles fornecem um método de propa-
gacdo da incerteza de fontes multiplas, incluindo a amostragem, a estimacao e a especifica-
¢3o do modelo. IIs de 95% representam o percentil de 2,5% e 97,5% das 1.000 amostras da
quantidade de interesse. Para a mortalidade e os YLLs, IIs refletem a incerteza associada ao
tamanho das amostras dos estudos utilizados como fontes de dados, ajustes em fontes de
dados para a estimag¢do da mortalidade de todas as causas, incerteza da estimagao dos para-
metros do modelo e incerteza de especificacio para modelos de causa especifica e de todas
as causas. Para prevaléncia, incidéncia e YLDs, IIs refletem a incerteza relativa ao tamanho
das amostras dos estudos utilizados como fontes de dados, aos ajustes de dados das defini-
¢Oes nio referenciais, a estimag¢io dos pardmetros do modelo e aos pesos de incapacidade.
Na auséncia de qualquer informacéo de dire¢io sobre a correlagdo entre a incerteza em
YLLs e YLDs, assume-se que a incerteza em YLDs por idade é independente de YLLs por
idade em DALYs e das taxas de mortalidade em HALE™.

TRANSICAO EPIDEMIOLOGICA E RELACAO ENTRE DALYS, HALE E SDI

A relagdo entre DALYs, HALE e SDI (indicador sociodemografico) foi analisada no GBD
2015. O SDI foi construido com base na média geométrica de trés indicadores: renda per capita,
anos de escolaridade entre pessoas com 15 anos ou mais e taxa de fecundidade total. Os valo-
res do SDI foram transformados em um intervalo de zero a um, sendo o valor zero igual ao
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rendimento mais baixo, 3 menor escolaridade e a maior taxa de fecundidade observada entre
1980 e 2015, e o valor um igual ao maior rendimento, a maior escolaridade e 4 menor taxa de
fecundidade avaliada durante o mesmo periodo. As relagées médias entre cada medida resumo
de satide e o SDI foram estimadas por meio de modelos de regressdo com splines. Essas regres-
soes foram utilizadas para estimar os valores esperados em cada nivel do SDI*.
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