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Resumo

Objetivo: Analisar a incidéncia anual de hepatite D no Brasil e na regido Norte, no periodo 2009-2018. Métodos: Estudo
ecoldgico de casos de hepatite D notificados no Sistema de Informagio de Agravos de Notifica¢io (Sinan), analisados por sexo,
idade e estados do Norte. Realizou-se andlise de tendéncia temporal pelo método de Prais-Winsten, para estimar a variacao
percentual anual (VPA) das taxas de incidéncia. Resultados: No periodo, foram reportados 2.710 casos no Brasil, 74,5%
na regido Norte e 71,5% somente no Amazonas, Acre e Rondonia. Houve tendéncia de queda da VPA no pais (-21,6% —1C
-3,8,-36,2%), regido Norte (-28,5% — IC,,, -5,2;-46,1%,), Amazonas (-34,1% — IC,, -0,8;-56,2%) e Acre (-37,6% — IC,,,
-18,0;-52,6%). Verificou-se diminuigio de casos nos estratos etdrios abaixo de 40 anos. Conclusdo: Houve tendéncia de
queda da incidéncia de hepatite D na Amazonia Ocidental, que impactou na incidéncia no pais. Essa reducio foi puxada pelos
mais jovens, provavelmente resultado da vacinacio para hepatite B.

Palavras-chave: Hepatite D; Doencas Negligenciadas; Estudos de Séries Temporais; Monitoramento Epidemioldgico;
Incidéncia; Ecossistema Amazonico.

Correspondéncia:
Francisco José Dutra Souto — Rua das Violetas, n° 109, Florais, Cuiabd, MT, Brasil. CEP: 78049-422
E-mail: fsouto@terra.com.br

008 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 30(4):e2020867,2021 1



I Hepatite D no Norte do Brasil: estudo ecoldgico

Introducao

A hepatite D € causada por um virus defeituoso que
so infecta o homem na presenca do virus da hepatite
B.! A doenga pode levar individuos com hepatite B
mais rapidamente 2 faléncia hepdtica. £ uma doenca
negligenciada e afeta, principalmente, paises em
desenvolvimento.** A Amazonia é uma das regioes de
maior endemicidade das hepatites B e D no mundo.*’
No Brasil, casos fora da regido Norte sdo reportados
esporadicamente, sendo mais comuns em estados
fronteiricos a regido.®’

Baixa escolaridade, falta de acesso a satde e au-
séncia de sintomas sdo alguns fatores que retardam
o diagnostico e o cuidado para populaces vulnera-
veis.*089 Apesar das dificuldades regionais, esforcos
tém sido feitos para controlar o agravo, assegurando-se
a oferta de vacinas e medicamentos as comunidades
mais remotas. Nos dltimos anos, tem-se observado a
queda da prevaléncia de hepatite B em todo o Brasil >"°
e, como consequéncia, é possivel que a reducio dos
niveis de prevaléncia da hepatite D também esteja
ocorrendo. A andlise das notificacdes pode indicar
se a instituicdo de medidas de controle da hepatite B
ajudaram no combate 2 hepatite D.

A Amazénia é uma das regiées de
maior endemicidade das hepatites B
e D no mundo.

0 estudo teve por objetivo analisar a incidéncia
anual de casos de hepatite D no Brasil e na regido
Norte, no periodo de 2009 a 2018.

Métodos

Estudo ecoldgico de andlise de série temporal de
casos notificados de hepatite D, por municipio de resi-
déncia, realizado entre 2009 e 2018, considerando-se
0 Brasil e todos os estados da regido Norte. Foram
obtidas informacdes sobre niimeros absolutos de
casos por estado, sexo (masculino; feminino) e idade
(dividida em trés faixas etdrias, em anos: <20; 20 a 39;
>40), logo incluidas em planilhas eletronicas. Dados
oficiais do Ministério da Satide, de livre acesso, foram
acessados em 20 de setembro de 2020, nos enderecos
eletronicos do Sistema de Informagdo de Agravos de

Notificagio (Sinan) e da Secretaria de Vigilincia em
Satide (SVS) do Ministério.'""> Foram considerados e
analisados casos notificados como agudos e cronicos.
Os municipios com maior nimero de notificagdes
foram representados em mapa.

Para cilculo de taxa de detecco (casos/populagio)
por 100 mil habitantes, foram utilizadas estimativas
populacionais, com base em dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)." Os
dados extraidos e as taxas calculadas foram incluidos
em planilhas eletronicas (Microsoft Office Excel,
versao 2016). Para testar a tendéncia temporal, por
estado e faixa etdria, foram criados modelos lineares
nio paramétricos pelo método de Prais-Winsten,'t
utilizando-se as transformacdes logaritmicas dos dados
(Stata 6.0 — Statacorp, College Station, USA, 1999).
As tendéncias foram classificadas como crescentes,
decrescentes ou estacionarias, quando os coeficientes
[ fossem, respectivamente, significantes positivos,
significantes negativos ou ndo significantes. A variacao
percentual anual (VPA) foi calculada utilizando-se o
coeficiente [3 da regressdo na seguinte formula:

VPA= (-1+108)*100

Intervalos de confiangaa 95% (IC,,,) da VPA foram
calculados. A significancia estatistica foi definida em
<0,05. A estatistica de Durbin-Watson (DW) foi utili-
zada para descartar resultados com autocorrelagio.

Resultados

Foram registrados 2.710 casos de hepatite D no
pais entre 2009 e 2018, sendo 1.529 (56,4%) do sexo
masculino. Na regido Norte, foram notificados 2.019
(74,5%) casos, sendo 1.283 (63,5%) do sexo mascu-
lino. No Brasil e na regido Norte, os casos aumentaram
até 2011, mantiveram plato até 2014 e declinaram
passado esse periodo (Tabela 1).

Em relagfo 2 idade, as séries temporais mostram
decréscimo na incidéncia de casos de hepatite D no
pais, nas faixas etdrias abaixo de 20 (VPA=-43,4% —
IC,,, -55,5;-28,0 — p-valor=0,001) e de 20 a 39 anos
(VPA=-29,1% — IC,, -43,5;-11,0 — p-valor=0,008).
Acima de 40 anos, a queda observada nio foi estatis-
ticamente significativa (VPA=-4,9% —IC,., -23,4;18,1
—p-valor=0,605).

A taxa de detec¢do anual de hepatite D na regido
Norte variou entre 0,23 e 1,27 por 100 mil hab.,
superior a taxa nacional, que variou de 0,06 2 0,20/100

95%
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mil hab. A maioria dos casos do Norte (1.189) foi
notificada no Amazonas (58,9%) e no Acre (29,2%),
estado que também foi o primeiro em concentragio
de casos, com taxa de deteccio variando de 1,8 a
13,2/100 mil hab. (Tabela 1). Par4, Roraima, Amapi
e Tocantins, somados, apresentaram 82 casos (4,1%),
com baixas taxas de detec¢io (Figura 1).

A andlise de série temporal (Tabela 1) mostrou ten-
déncia decrescente da incidéncia anual de hepatite D no
periodo de 2009 2 2018, para o Brasil (p-valor=0,025),
a regido Norte (p-valor=0,025) e os estados do Acre
(p-valor=0,004) e do Amazonas (p-valor<0,05). A
estatistica de Durbin-Watson mostrou que nio houve
autocorrelacdo. Para os demais estados do Norte, ndo
houve significancia estatistica ou ocorreu autocorrela-
¢40. Na soma das outras quatro regides do pais, a taxa
de deteccio foi muito baixa e néio mostrou tendéncia
de alta ou queda no periodo (p-valor=0,339).

Entre os 60 casos notificados como hepatite D aguda,
Amazonas (36) e Acre (12) registraram a maioria, sendo
que apenas 16 (26,7%) foram detectados depois de 2013.

A andlise por municipio de residéncia mostrou que,
no Acre, 82,7% dos casos de hepatite D se concentra-
ram em seis municipios, especialmente em Rio Branco
-226 (43,8%) e Cruzeiro do Sul, 143 (27,5%). No
Amazonas, 78% dos casos estavam concentrados em
oito municipios. J4 em Rondonia, 64 (40,2%) casos
foram registrados em Porto Velho (Figura 2).

Discussao

0 presente estudo mostrou declinio na detec¢o de
casos de hepatite D no pais, como consequéncia da
queda na regido Norte, onde a doenca foi identificada
como endémica desde os anos 1970." Essa tendéncia
foi significativa sobretudo entre os mais jovens.
No periodo 2009-2018, houve maior propor¢ao
de notificacoes nos estados que correspondem ao
sudoeste da Amazonia Ocidental (Acre, Amazonas e
Rond6nia), onde se encontram as maiores prevaléncias
no pais.'*® Andlise das séries temporais mostrou
queda significativa na taxa de detec¢io no Acre e no
Amazonas, influenciando os niimeros da hepatite D na
regido Norte e no pais como um todo.

Alguns autores,*® a0 estudarem comunidades
rurais na dltima década, identificaram elevada
prevaléncia de hepatite D entre os portadores da
hepatite B, que gera preocupacio sobre o controle
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endémico da doenca. No entanto, os nimeros da
hepatite B vém caindo no pais,” provavelmente em
funcdo da melhoria nas medidas de biosseguranca,
triagem de doadores e, principalmente, da vacinagfo
universal de criangas.”!’ Com o progressivo controle
da hepatite B no pais, seria esperado igual efeito
sobre a hepatite D, dependente da primeira.

Dado que corrobora a impressio de controle gradu-
al e aimportancia da vacinagio é o “envelhecimento”
dos casos, com tendéncia de queda significativa até
0s 39 anos e ndo acima dessa idade. Os segmentos
mais jovens da populagdo brasileira sdo os que mais
se beneficiaram da vacinag?o, pois tém sido vacinados
hd mais tempo. A vacinagio para todas as idades s6
foi liberada h4 poucos anos. A progressiva queda na
detec¢do de casos de hepatite D aguda, igualmente,
sugere controle paulatino da doenca.

0Os municipios do estado do Amazonas com mais
notificagdes estdo proximos a fronteira com o Acre,
assim como os dois municipios mais afetados de Ron-
donia. A confluéncia desses municipios corresponde a
drea banhada pelos afluentes dos rios Jurud, Purus e
Madeira, historicamente identificada como de maior
endemicidade para as hepatites B e D no pais.>*#

As limitagdes deste estudo sdo inerentes aos
sistemas de notificacio de agravos, universalmente
sujeitos a subnotificacdo e inconsisténcias. Isso se
torna mais preocupante na Amazonia, por conta de
dificuldades logisticas para as acoes de vigilancia
e oferta de assisténcia a saide, em dreas de dificil
acesso e com condigdes precdrias para conservagio
de insumos e equipamentos. Ainda hd o agravante
da falta cronica de reagentes para diagndstico da
hepatite D, uma vez que os kifs sao caros e dificeis de
obter, por se tratar de doenca negligenciada, objeto
de poucos investimentos da indistria de insumos
biomédicos.?? Provavelmente, o nimero real de casos
€ maior que o de notificacdes, especialmente porque
a doenca pode se manter assintomdtica por longos
periodos. Porém, nio hi tendéncia de aumento de
subnotificacdo, uma vez que o sistema brasileiro de
vigilincia epidemioldgica vem se aperfeicoando nas
tltimas décadas."®

A técnica de Prais-Winsten, para modelar séries
temporais, pode induzir a erro pela autocorrelago de
residuos, especialmente em séries pequenas.'* Para evi-
tar esse erro, utilizou-se a estatistica de Durbin-Watson
e foram desconsideradas as séries com autocorrelagdo.
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Figura 1 — Taxa de deteccdo de hepatite D (casos por 100 mil hab.) nos estados da regiao Norte e no Brasil,
2009-2018
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Nota: Municipio de residéncia e respectivos casos notificados: 1.Manaus (404); 2. Eirunepé (149); 3. Labrea (123); 4. Atalaia do Norte (100); 5. Coari (54); 6. Boca do Acre (45);7.Fonte Boa (38); 8. Guajara
(17);9.Rio Branco (226); 10. Cruzeiro do Sul (143); 11.Sena Madureira (41); 12.Tarauacé (39); 13.Feijé (25); 14.Santa Rosa do Purus (15); 15.Porto Velho (64); e 16. Guajard-Mirim (7).

Figura 2 - Amazénia Ocidental brasileira, com os municipios de residéncia dos casos nos trés estados brasileiros
com mais notificacées de hepatite D, 2009-2018
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Outra limitacdo do estudo encontra-se no desco-
nhecimento de onde e quando essas pessoas foram
infectadas. No entanto, os casos notificados como
agudos s3o um indicativo de infeccio recente. Como
foi demonstrado aqui, esses casos estdo diminuindo.

Apesar da tendéncia de queda, a hepatite D continua
a ser detectada, principalmente entre os mais velhos.
Muitos desses casos sdo fruto de infeccoes antigas, mui-
tas vezes identificadas apenas em estdgios avangados.
Além de reforcar a vacinagdo contra hepatite B, é im-
portante incrementar a busca ativa de casos de hepatite
D entre os portadores da hepatite B, com o intuito de se
implementar o tratamento em fases iniciais da doenca.

A andlise da incidéncia de hepatite D na regido
Norte, entre 2009 e 2018, sugere que a doenga estd
em declinio, especialmente nos estratos mais jovens
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Abstract

Objective: To analyze the annual incidence of
bepatitis D cases in both Brazil and the Brazilian
Northern region between 2009 and 2018. Methods:
This was an ecological study of hepatitis cases notified
on the Notifiable Health Conditions Information System
(SINAN), analyzed by sex, age groups, and Northern region
states. Temporal trend analysis was performed using the
Prais-Winsten method to estimate incident rate annual
percent change (APC). Results: In the period studied,
2,710 cases were reported in Brazil, 74.5% of them in
the Northern region and 71.5% in Amazonas, Acre and
Rondonia alone. APC showed a downward trend in Brazil
as awhole (-21.6% —95%CI -3.8:-36.2%), in the Northern
region (-28.5% — 95%CI -5.2;-46.1%,), in Amazonas
(-34.1% — 95%CI -0.8;-56.2%) and in Acre (-37.6% —
95%CI -18.0;-52.6%). Cases decreased in age groups
below 40 years old. Conclusion: There was a downward
trend in incidence in the Western Amazon, impacting
incidence in Brazil as a whole. This fall was led by
younger people, probably due to hepatitis B vaccination.

Keywords: Hepatitis D; Neglected Diseases; Time
Series Studies; Epidemiological Monitoring; Incidence,
Amozonian Ecosystem.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la incidencia anual de casos de
hepatitis D en Brasil y en la Region Norte, entre 2009-
2018. Métodos: En este estudio ecologico, se utilizaron
casos notificados al Sistema Nacional de Agravamiento
de de Enfermedades (Sinan), analizados por sexo, edady
estados del Norte. Se utilizo la regresion de Prais-Winsten
para andlisis de la tendencia temporal y el cdlculo de la
variacion porcentual anual (VPA) de tasas de incidencia.
Resultados: En el periodo, se notificaron 2.710 casos,
siendo 74,5% en el Norte e 71,5% en Amazonas, Acre
y Rondonia. Hubo tendencia a disminucion de la VPA
en Brasil (-21,6% — IC,;, -3,8,-36,2%), regién Norie
(-28,5% — 1C,,, - 5,2;-46,1%,), Amazonas (-34,1% — 1c,,
-0,8;-56,2%) y Acre (-37,6% — IC,, -18,0;-52,6%). Hubo
disminucion de casos entre los menores de 40 afios.
Conclusion: Hubo tendencia a la disminucion de la
incidencia en la Amazonia Occidental, impactando en
la incidencia en Brasil. Esta baja estd relacionada con
los mds jovenes, probablemente debido a la vacunacion
contra la bepatitis B.

Palabras clave: Hepatitis D; Enfermedades
Desatendidas; Estudios de Series Temporales; Monitoreo
Epidemiologico; Incidencia; Ecosistema Amazonico.
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