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Resumo

Introdugao: O Virus da Hepatite C (HCV) é uma das princi-
pais causas de doencga hepatica cronica em todo o mundo. O
Brasil ¢ um pais com uma prevaléncia intermediaria de 1%
a 2% e com caracteristicas epidemioldgicas distintas confor-
me regido geografica estudada. Objetivo: Analisar a dindmi-
ca espacial e a tendéncia temporal da infec¢do pelo virus da
hepatite C no estado de Sergipe, durante o periodo de 2007
a 2015. Material e métodos: Estudo ecoldgico e descritivo,
através do uso de dados secundarios dos casos de HCV no-
tificados no Sistema de Informagdo de Agravos de Notifica-
¢ao (SINAN), de 2007 a 2015. Analisaram-se as tendéncias
temporais por sexo e faixa etaria através de regressao linear,
considerando-se p<0,05 e obtendo-se a variagdo percentual
anual (APC). Para a analise espacial foi adotado o estimador
de densidade Kernel, sendo as andlises realizadas no software
TerraView 4.2.2. Resultados: Foram notificados 567 casos de
hepatite C no estado de Sergipe. Predominou o sexo mascu-
lino (62,08%); pardo (66,13%); faixa etaria de 50 a 59 anos
(31,74%). A coinfecgdo HIV/HCV ocorreu em 5,64% (n=32).
A prevaléncia variou de 2,51 (2007) para 3,34 (2015) casos por
100 mil habitantes, aumento de 33,06%. Observaram-se ten-
déncias decrescentes para criancas e adultos de 20 a 39 anos, e
crescentes, para adolescentes, adultos de 40 a 59 anos e idosos.
A andlise espacial permitiu a construgdo de mapas apontan-
do a existéncia de clusters (“hot spots”), no entanto nao foi
verificada presenga de autocorrelagdo espacial, apresentando
uma distribuigdo espacial heterogénea da infecgao pelo HCV.
Conclusio: Apesar das flutuagdes nas taxas, no geral ocorreu
uma tendéncia crescente da ocorréncia de casos de hepatite C
no estado de Sergipe.

Descritores: Hepatite C; Epidemiologia; Analise Espacial;
Saude Publica.
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Abstract

Introduction: Hepatitis C Virus (HCV) is one of the main
causes of chronic liver disease worldwide. Brazil presents an
intermediate prevalence ranging from 1% to 2%. According to
the studied geographic region, it has distinct epidemiological
characteristics. Objectives:To analyze the spatial dynamics
and temporal tendency of the hepatitis C infection in the State
of Sergipe from 2007 to 2015. Methods and Materials: We
carried out an ecological, descriptive study using secondary
data retrieved from cases of hepatitis C virus registered
on the Information System on Diseases of Compulsory
Declarationplatform  (SINAN). Temporal trends were
analyzed using linear regression and the annual percentage
change (APC). We considered individuals’ gender and age
range. P-value of less than 0.05 was considered statistically
significant.Kernel density estimation (KDE) was used for the
spatial analysis through TerraView 4.2.2 software. Results:
There were 567 cases of hepatitis C reported in the state of
Sergipe. Study sample was constituted predominantly by males
(62.08%); brown people (66.13%), and age group ranging from
50 to 59 (31.74%). HIV/HCV coinfection occurred in 5.64%
(n = 32). Prevalence varied from 2.51 cases in 2007 to 3.34
cases in 2015 per 100,000 inhabitants. Coinfection showed an
increase of 33.06%. Children and adults (20 to 39 years-old)
presented a decreased trend. Adolescents and adults (40 to 49
years-old) presented an increased trend, as well as the elderly
people. Spatial analysis allowed the construction of maps
indicating the existence of clusters (“hot spots”). However
it did not verify the presence of spatial autocorrelation,
presenting a heterogeneous spatial distribution of Hepatitis
C Virus infection. Conclusion: In spite of the fluctuations in
the rates, in general there was an increasing incidence trend of
Hepatitis C Virus in the state of Sergipe.

Descriptors: Hepatitis C; Epidemiology; Spatial Analysis;
Public Health.
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Introdugao

O virus da hepatite C (HCV) possui seteprincipais
genodtipos e mais de 50 subtipos circulantesque potencializam
a distribui¢do da doengae a caracterizam como um importante
problema de saude publica®.Ainfec¢do com o HCVé o
principal fator etioldgico paradoenca hepdtica cronica, cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular®.

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estimaque
aproximadamente185 milhdes de pessoas estejam infectadas
pelo virus, com prevaléncia de 1,5% e, com o total de 350.000
obitos por ano®¥, No Brasil, um estudo apontou a prevaléncia
ponderada global de anticorpos contra o HCV de 1,38%%.
A epidemia global ¢ distribuida de forma desigual com alta
ocorréncia em regides de baixa renda®.

A principal via de transmissdo € a parenteral. Entretanto, a
contaminagdo pode ocorrer pela atividade sexual e de forma
vertical?. Os grupos de maiores riscos sdo os usuarios de
drogas, pessoas com piercings e tatuagens que utilizaram
instrumentais contaminados, pacientes infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pacientes em
hemodialise e profissionais da area de saude®.A infecgdo
por HCVtem sido relacionadacom fatores geograficos,
historicos, socioecondmicos e politicos. A globalizagdo e a
integracdo mundial permitiram acrescentar novos conceitos
epidemioldgicos que refletem na prevaléncia da doenga no
mundo em virtude da integragdo geografica®.

Neste contexto, o conhecimento da dinamica espacial
da infeccdo pelo HCV com base populacional é essencial
para identificar areas de risco e vulnerabilidade. Além disso,
a avaliacdodas relagdes entre o adoecimento e o espaco
geografico possibilita a identificagdo de demandas especificas
e prioritarias para intervengdes de controle eficazes, equanime
e resolutiva.

Diante das elevadas taxas de morbidade e mortalidade por
hepatite, da escassez de estudos locais mais recentes e das va-
riacdes da prevaléncia por sexo e faixa etdria, torna-se funda-
mental a elaboragdo de informagdes precisas da analise sanita-
ria, da magnitude e transcendéncia dessa infec¢do por meio da
defini¢do e construcdo de cendrios epidemioldgicos de risco no
estado de Sergipe.

Destarte, objetivou-se com este estudo analisar a dindmica
espacial e a tendéncia temporal da infeccdo pelo virus da
hepatite C no estado de Sergipe, durante o periodo de 2007 a
2015.

Material e Métodos

Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico e descritivo. Foi realizado
no estado Sergipe, localizado na costa do nordeste do Brasil
e composto por 75 municipios. Possui uma populacido de
2.068.017 habitantes e uma area de 21.910.354km?, equivalente
a 0,26% do territorio nacional?.

Amostra e coleta de dados

A amostra foi ndo probabilistica por conveniéncia, compos-
ta por todos os casos notificados de pacientes infectados pelo
virus da hepatite C.A coleta de dados foi realizada no Sistema
de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN/DATASUS)
da Secretaria Estadual de Saude de Sergipe. Os dados secunda-
rios dos casos foram considerados do periodo de 2007 a 2015.

Desfecho e varidveis

O desfecho do estudo foi a prevaléncia para HCV no estado
de Sergipe. As variaveis independentesforam: faixa etaria (0 —
9; 10-19 anos, 20-39; 40-59; e 60 anos ou mais); cor da pele/

raga (branca, preta, parda, ignorada/em branco); sexo (mascu-
lino, feminino); municipio de residéncia; coinfec¢ao com HIV;
coinfec¢do com HCB.

Andlise estatistica

Os dados foram armazenados em planilhas eletronicas do
programa Microsoft Excel®, versdo 2016 e analisados com o
auxilio dos programas BioEstat5.0 e GraphPadPrism 5.01.
Inicialmente, foi realizada analise descritiva. As variaveis
categoricas foram expressas por meio de freqiiéncia absoluta e
relativa, e quando continuas ou ordinais foram caracterizadas
pela medida de tendéncia central.Aplicou-se o teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a aderéncia a curva normal
das varidveis quantitativas.

A taxa de prevaléncia (P%) da infec¢do por HCV foi
calculada de acordo com a formula:

Total de casos notificados de HCV para cada ano
P%= x 100.000
Populagédo para cada ano

Analisou-se a tendéncia por sexo e faixa etdria para o
estado, por meio da regressdo linear, em quey (taxa anual da
prevaléncia deinfeccio por HCV)=a+ B, (x). A tendéncia com
p<0.05 foi considerada significativa, sendo observado o valor
do coeficiente de determinagdo (R?) e a analise de residuos.
No modelo linear, se possuido um conjunto de dados no qual
foram medidas duas variaveis, x e y, cuja correlagdo entre si
indicava um comportamento linear, foi ajustada uma reta que
melhor se encaixasse nesses pares de valores pelo método de
minimos quadrados. Foi calculada a varia¢@o percentual anual
(Anual Percentage Change - APC) da taxa de prevaléncia da
infec¢do por HCV no periodo em estudo segundo a férmula:

APC=[-1 + 10*']*100%

IC,,, =[-1 + 10°"™"]*100%; [-1 + 10°"™*]*100%

No tocante a analise espacial dos dados, foram construidos
mapas tematicos coropléticos das taxas de prevaléncia anuaisda
infecgdo por HCV nos municipios para o periodo analisado.
Foram utilizados na geracdo dos mapascom base cartografica
do estado de Sergipe (Carta Urbana Digital de Sergipe do
IBGE) disponivel em meio digital, e o Sistema Gerenciador de
Banco de Dados MySQL.

Os dados e malhas georreferenciadas foram importados
para o software TerraView4.2.2. Foi utilizado o estimador de
intensidade Kernel por centroide, gerando uma superficie de
densidade por meio da suavizagdo estatistica, para a deteccao
visual de “areas quentes” (Kot spots), indicando aglomeragao
em uma distribuigdo espacial e superficie continua'. Foi
utilizada a fungdo quartica de suavizacdo e largura de banda
de 500ma partir da qual foram construidas superficies para a
densidade dos casos.

Aspectos éticos

O estudo foi realizado com dados secundarios de acesso
livre, garantindo-se a preservagao da identidade dos sujeitos,
em consonancia com os preceitos éticos estabelecidos pela Re-
solu¢do do Conselho Nacional de Saude CNS n° 466, de 12
de dezembro de 2012, que trata de pesquisas envolvendo seres
humanos.

Resultados

Durante o periodo de 2007 a 2015,foram notificados 567
casos de HCV no estado de Sergipe, com média de 63 casos por
ano (+ 15,4). A Tabela 1 demonstra que o perfil dos pacientes
acometidos pelo virus, foi em sua maioria, do sexo masculino
(62,1%), com faixa etaria entre 40 a 49 anos, raca/cor da pele
parda (66,1%), que possuia a forma clinica cronica (93,8%),
com coinfec¢do pelo HIV (5,6%).
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Tabela 1. Caracterizacdo epidemioldgica dos individu-

os infectados pelo virus da hepatite C,Sergipe, Brasil
2007 a 2015

Variaveis Categorias n %

Sexo Masculino 352 62,1
Feminino 215 37,9

Faixa etaria 0-9 7 1,2
10-19 7 1,2

20-39 123 21,7

40-59 304 53,6

60 + 126 22,2

Raga/cor da pele Branca 44 7,8
Preta 31 5,5

Parda 375 66,1

Sem informagao 117 20,6

Forma clinica Aguda 27 4,8
Cronica 532 93,8

Inconclusiva 8 1,4

Agravos associados* HIV 32 5,6
Outras DST 28 4.9

Total 567 100,0

*Qs valores diferem das outras variaveis devido a auséncia de
informagdes no sistema

Separaraspa@ras
A'prevaléncia variou de 2,5lem 2007 para 3,34 no ano
de 2015, representando um aumento de 33,06% da

ocorréncia deHCV no estado. O ano com a menor prevaléncia
foi em 2014 com 1,89% (tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢do do nimero de casos de infec¢ao pelo

HCYV, populagdo estimada e taxa de prevaléncia por ano no
estado de Sergipe, Brasil, 2007 a 2015

Ano Numero de Populacio Taxa de prevaléncia

casos (HCV) (100.000 habitantes)
2007 51 2033430 2.51
2008 46 1999374 2.30
2009 67 2019755 3.32
2010 51 2068017 2.47
2011 79 2089819 3.78
2012 81 2110867 3.84
2013 75 2195662 3.42
2014 42 2219574 1.89
2015 75 2242937 3.34

No que se refere a prevaléncia por sexo, observaram-se
maiores taxas para o sexo masculino durante todo o periodo do
estudo (Figura 1).
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Figura 1. Taxa de prevaléncia de infec¢do pelo HCV, por sexo e ano de notificacdo, Sergipe, Brasil, 2007 a 2015

As equagoes de tendéncia linear para as taxas de prevaléncia
de HCV, para ambos os sexos ¢ por faixa etaria na série temporal,
estdo representadas na Tabela 3. O estado de Sergipe apresentou
tendéncia geral crescente e significativa na prevaléncia dos
casos, com um APC de 15,08%. O coeficiente de determinagao

(R?), indicou tendéncia decrescente para as faixas etarias de 0
a 9 anos (APC= -3,54%) ¢ de 20 a 39 anos (APC =-29,37%).
Destaca-se a tendéncia crescente ¢ significativa de casos em
adolescentes (APC= 3,54), adultos jovens (APC= 43,89%) e
em idosos (APC=260,58%).
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Tabela 3. Tendéncia das taxas de prevaléncia da infeccao por HCV, segundo sexo e faixa etéria, Sergipe, Brasil, 2007 a 2015

Variaveis/Categorias Modelo
Geral Y=-120,5 + 0,061(x)
Sexo Y=-164,6 + 0,083(x)
Masculino Y=-78,7 + 0,04(x)
Feminino
Faixa etaria Y= 38,96 - 0,01(x)
0-9 Y=30,36 + 0,01(x)
10-19 Y=305,5 - 0,15(x)
20-39 Y=309,9 + 0,15(x)
40-59 Y=-1112,8 + 0,55(x)
60 +

R? (%) Tendéncia APC (%) IC (95%)
23 Crescente 15,08 -30,9-92,2
Crescente 21,06 -39,8-144,3
23 Crescente 9,70 -29,8-;71,5
18
Decrescente -3,54 -15,1 -7,6
31 Crescente 3,54 -12,7 - 23,0
31 Decrescente -29,37 -12,1-9,6
62 Crescente 43,89 -55,7-367,7
26 Crescente 260,58 -71,9 - 45344
40

R?: Coeficiente de determinagdo da regressdo linear. APC: Variagdo Percentual Anual. IC:Intervalo de confianga a 95%

Oestimadordedensidade de Kernel, pormeio dainterpolagdo, periodo concentraram-se ao Norte ¢ Centro-Sul do estado.
mostrou adensamentos (%ot spof) das taxas de prevaléncia do Salienta-se que a regido noroeste do estado possui com a menor
HCV. Observaram-se maiores areas de concentra¢do de casos prevaléncia dos casos. Evidenciou-se que a regido centro-leste
nos anos de 2011 e 2012. Os clusters observados em todo o ¢ a principal area de risco para ocorréncia do HCV (Figura 2).

2010

2011 2012

Valores de Kernel

:] Menor

NE00CORO

B rMaior [

Melros

Figura 2. Mapas da analise de Kernel da taxa de prevaléncia da infecgdo pelo HCV, Sergipe, Brasil, 2007 a 2015
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Discussao

Neste estudo, foram notificados 567 casos de hepatite C
no estado de Sergipe no periodo de 2007 a 2015. A taxa de
prevaléncia variou de 2,51 em 2007 para 3,34 no ano de 2015
casos,representando um aumento de 33,06% da ocorréncia
de HCV no estado. Outras pesquisas encontraram taxas
semelhantes'>!3. Ressalta-se, entretanto, que a heterogeneidade
da prevaléncia depende de diversos fatores como a distribuigdo
dos gendtipos virais, condi¢do socioecondmica ¢ ambiental.
Desta forma, ocorre uma variagdo, sobretudo, nos aspectos de
morbidade e mortalidade!*!>.

Segundo os relatorios da OMS, 3% da populagdo mundial
foraminfectadas com HCV, representando 170 milhdes
de pessoas em risco de desenvolver doengas hepaticas
cronicas. A prevaléncia estimada em paises desenvolvidos ¢
baixa, com aproximadamentel% a 2%. Em contrapartida, os
paises em desenvolvimento apresentamprevaléncia de 5% a
10%. Os paises com maior prevaléncia estdo localizados na
Africa, Mediterrdneo Oriental, Sudeste Asiatico e Pacifico
Ocidental. As areas com menor prevaléncia incluem a América
do Norte, a Regido Norte e Ocidental da Europa e a Australia'®.

Apopulagdo masculina em decorréncia do comportamento de
risco, como o uso de drogas intravenosas, estd mais propensa a
se infectar pelo HCV em comparagdo com o sexofeminino!!?,
Contudo, outros estudos t€ém demonstrando uma proporgado
semelhante para ambos os sexos, o que demonstrao aumento
da exposi¢do aos fatores de risco de infec¢do pelo HCV pela
populagéo feminina'®!°,

Uma analise da prevaléncia de infec¢do por HCV referente
a idade especifica identificoupadrdesgerais de transmissao
por faixa etaria. A maioria das infec¢des € encontrada em
individuos com idade entre 30 e 49 anos, indicando que o
risco de transmissdo foi maior em um passado relativamente
recente®” Neste estudo, houve uma tendéncia significativa
de casos em idosos (APC=260,58%). Esta variacdo ocorre
no padrio de transmissdo em que a maioria das infeccdes ¢
encontrada em pacientes idosos, demonstrando que o risco de
transmissdo foi em um passado distante.

Observou-se que 93,8% dos casos eram cronicos. Este
achado relaciona-se ao fato de que a maioria das infecgdes
por HCV ¢ assintomatica e, na auséncia de sistemas de
vigilancia abrangentes, coordenados e resolutivos, o resultado
¢ uma notificagdo fragmentada e a subestimagdo do potencial
da doenga?). Assim, a melhoria do sistema de vigilancia
¢ essencial para compreender a epidemiologia do HCV, e
identificar grupos populacionais de risco que devem ser alvo
das politicas e programas de prevencao, testagem, diagnostico
e tratamento precoce(®??.

Foi demonstrada, neste estudo, a presenga de coinfeccdo
com o HIV em 5,64% dos casos. Um estudo conduzido
com 303 pacientes HIV positivo, em Curitiba, demonstrou a
prevaléncia de coinfecgdo com HCV de 12,9%@. Isso ocorre
porque ambas as doengas apresentam vias de transmissdao
semelhantes. Em pacientes coinfectados, a agressividade e a
progressdo da infec¢do por HCV é maior em decorréncia da
alta replicagdo viral, e, como consequéncia, ocorre 0 maior
risco para o desenvolvimento de cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular®#29.

A distribuigdogeografica do HCV ¢ influenciada pelo
tamanho e densidade da populacdo, localizacdo do hospedeiro
e frequéncia de contato entre individuos, bem como por outros
fatores epidemiologicos. Desta forma, a dinamica espacial
indica os padroes de distribuigdo da doencga, evidenciando os
locais de maior ocorréncia, dispersdo, incidéncia, prevaléncia
e mortalidade®2®),

A sequéncia de mapas coropléticos de Kernel demonstrou
a dinamica espacial da prevaléncia para cada municipio do
estado de Sergipe, revelando areas de maiores riscos para
ocorréncia da doenca. Entretanto, a analise da inspegdo visual

dessa distribui¢do espacial, ndo revelou nenhuma evidéncia
de disseminagdo espacial ao longo do periodo estudado, mas
a predominancia de um processo de conglomerados no espaco
com alta variag¢do para ocorréncia da infecgao.

O estimador de Kernel mostrou adensamentos (ko spot) das
maiores taxas de prevaléncia localizados nas proximidades da
Regido Centro-Leste do estado, em torno da capital do estado
e na Regido Nordeste. A menor intensidade ocorreu na regiao
sul do estado. Os municipios com intermedidria para valores
elevados de prevaléncia durante o periodo do estudo sdo
vistos no canto superior direito de cada subfigura. As areas de
auséncia ou baixa ocorréncia de hepatite C pode ser visto em
todo o estado e com maior distribui¢do regido noroeste.

O nosso estudo possui algumas limitagdes: 1) os dados
utilizados baseiam-se em registros de notificagdo do Sistema
de Informagdo em Saude DATA-SUS, que tem a possibilidade
de subnotificagdo dos casos; 2) o numero de casos identificados
de infec¢@o por HCV pode ser influenciado pela cobertura do
teste anti-HCV; e 3) existem poucos estudos que abordagem os
aspectos da epidemiologia espacial, sobretudo, para o estado
Sergipe e outras regides.

No entanto, mesmo com as limitagdes, este estudo pode
ser util para o delineamento de novas pesquisas, politicas de
satde local e agdes de satde focalizadas nas regides de maior
distribui¢do dos casos, uma vez que o reconhecimento do
padrao de prevaléncia nas diferentes localidades do estado
pode permitir uma maior eficacia das medidas de detecgdo e de
controle da infec¢do pelo HCV para que assim sejam medidas
de controle ¢ a alocagdo de recursos para combate a essa
infecgdo sejam implantadas corretamente.

Conclusao

Apesar das flutuagdes nas taxas, ocorreu uma tendéncia
crescente da ocorréncia de casos de hepatite C no periodo
de 2007 a 2015no estado de Sergipe.O uso do sistema de
informagdo geografica e da andlise espacial de pacientes
com HCV permitiu obter informacdes relativas ao aspecto
epidemioldgico no estado de Sergipe, tornando-se importante
no apoio a prevengdo ¢ ao controle da doenga como problema
de saude publica.
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