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RESUMO

SANTOS, Enock Barroso dos. Analise Espacial das Taxas de Incidéncia de Hepatites Virais
no Amazonas, Brasil, Periodo de 2008 a 2018. Dissertacdo de Mestrado. 95 p. Universidade
Federal do Amazonas, 2020.

Introducéo: as hepatites virais sdo um sério problema de satde publica que populagbes em
todo mundo enfrentam. Suas taxas de morbimortalidade impactam nos sistemas de salde e
geram um grande desgaste econémico afetando, principalmente, pessoas em vulnerabilidade
social. Objetivo: analisar a distribui¢ao espacial e temporal das taxas de incidéncia de Hepatite
A, B, C e D no estado do Amazonas, no periodo de 2008 a 2018. Método: trata-se de um estudo
ecologico e transversal com dados provindos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo concedidos pela Fundacédo de Vigilancia em Saude do estado do Amazonas. Tendo
por unidade de &rea o estado e 0s municipios e por unidade tempo o ano. Foram feitos os
calculos das taxas de incidéncia bruta, empirica bayesiana, incidéncia suavizada, indice de
Moran Global e Local, e utilizados os softwares Microsoft Excel 2016 para armazenamentos e
organizacdo dos dados, GeoDa versdo 1.8.12 para a estatistica espacial e QGIS 3.0 para
elaboracdo dos mapas tematicos. Resultados: foram inseridos no estudo 6.357 casos de
hepatites A, dos quais a maioria foram diagnosticados de forma laboratorial 5.606 (88,1%),
sexo masculino 3.525 (55,5%), zona urbana 3.608 (56,8%), faixa-etaria 5-14 anos 3.585
(56,4%), institucionalizados em escolas 1.196 (18,8%), pardos 4.565 (71,8%), ensino
fundamental incompleto 1.740 (27,4%), ndo vacinados para HAV 3.452 (54,3%) e provéavel
fonte de infecdo agua e alimentos contaminados 3.081 (48,5%). Em relacdo as hepatites B e D,
foram inseridos no estudo 10.620 casos, dos quais 1.301 eram de hepatite D, em relagédo ao
perfil dos individuos mais afetados, a maioria foram diagnosticados de forma laboratorial 9.153
(86,1%), na forma crénica 7.228 (68,1%), sexo masculino 5.512 (51,9%), zona rural 5.836
(55%), faixa-etaria 20-39 anos 5.301 (59,9%), pardos 8.052 (75,8%), ensino fundamental
incompleto 2.499 (23,5%), vacinados/vacinados incompletos para hepatite B 3.098 (29,2%) e
provavel fonte de infecdo sexual 712 (16,1%). Por sua vez, foram notificados 3.275 de hepatite
C, sendo a maioria diagnosticados de forma laboratorial 3.251 (99,2%), forma crénica 2.800
(85,5%), sexo masculino 1.683 (51,4%), zona urbana 2.943 (89,9%), faixa-etaria 40-50 anos
1.608 (69,6%), pardos 2.696 (82,3%), ensino fundamental incompleto 464 (14,2%) e provavel
fonte de infecdo sexual 181 (5,5%). O indice de Moran global foi positivo e significativo
(p<0,05) em todos os anos para todas as formas de hepatites. O Moran local identificou que,
entre 0s municipios que apresentaram uma incidéncia considerada preocupante para as hepatites
A, B e D, a maioria pertenciam as regides de saude do Purus, Rio Negro/ Solimdes, Triangulo
Jutai/ Solimdes/Jurua e Alto Rio Negro. Por sua vez, a hepatite C afetou mais as regionais do
Purus, Centro Regional e Rio Negro/Solimdes. Conclusédo: Supde-se que as hepatites virais
afetam, principalmente, individuos em vulnerabilidade social e econdmica, residentes em
municipios de fronteiras, localizados as margens dos principais rios amazonicos e préximos de
grandes centros urbanos.

Descritores: Hepatites; Analise Espacial; Epidemiologia; Saude Publica.



ABSTRACT

SANTOS, Enock Barroso dos. Spatial Analysis of Incidence Rates of Viral Hepatitis in
Amazonas, Brazil, Period 2008 to 2018. Thesis (MS). 95 p. Federal University of Amazonas,
2020.

Introduction: Viral hepatitis is a serious public health problem that populations around the
world face. Their morbidity and mortality rates impact health systems and generate great
economic wear, mainly affecting people in social vulnerability. Objective: to analyze the
spatial and temporal distribution of the incidence rates of Hepatitis A, B, C and D in the state
of Amazonas, from 2008 to 2018. Method: this is an ecological and cross-sectional study with
data from the Information System for Notifiable Diseases granted by the Health Surveillance
Foundation of the state of Amazonas. By area unit the state and municipalities and unit time the
year. Crude incidence, Bayesian empirical, smoothed incidence, Moran Global and Local index
calculations were performed, and Microsoft Excel 2016 software was used for data storage and
organization, GeoDa version 1.8.12 for spatial statistics and QGIS 3.0 for elaboration of
thematic maps. Results: a total of 6,357 hepatitis A patients were included in the study, the
majority of whom were diagnosed in a laboratory manner 5,606 (88.1%), male 3,525 (55.5%),
urban area 3,608 (56.8%), age 5-14 years 3,585 (56.4%), institutionalized in schools 1,196
(18.8%), browns 4,565 (71.8%), incomplete primary education 1,740 (27.4%), not vaccinated
for HAV 3,452 ( 54.3%) and probable source of infection contaminated water and food 3,081
(48.5%). Regarding Be D hepatitis, 10,620 cases were included in the study, of which 1,301
were hepatitis D, in relation to the profile of the most affected individuals, the majority were
diagnosed in the laboratory 9,153 (86.1%), in the chronic form 7,228 (68.1%), male 5,512
(51.9%), rural area 5,836 (55%), age group 20-39 years 5,301 (59.9%), brown 8,052 (75.8%),
education incomplete primary education 2,499 (23.5%), incomplete vaccinated / vaccinated for
hepatitis B 3,098 (29.2%) and probable source of sexual infection 712 (16.1%). In turn, 3,275
of hepatitis C were reported, the majority of which were diagnosed in a laboratory form 3,251
(99.2%), chronic form 2,800 (85.5%), male 1,683 (51.4%), urban area 2,943 ( 89.9%), age
group 40-50 years 1,608 (69.6%), browns 2,696 (82.3%), incomplete elementary school 464
(14.2%) and probable source of sexual infection 181 (5, 5%). The global Moran index was
positive and significant (p<0.05) in all years for all forms of hepatitis. The local Moran
identified that, among the municipalities that had an incidence considered to be of concern for
hepatitis A, B and D, most belonged to the health regions of Purus, Rio Negro/Solimdes,
Triangulo Jutai/Solim&es/Jurua and Alto Rio Negro. In turn, hepatitis C affected the regions of
Purus, Centro Regional and Rio Negro/Solimdes. Conclusion: it is assumed that viral hepatitis
mainly affects individuals in social and economic vulnerability, living in border municipalities,
located on the banks of the main rivers in the Amazon and close to large urban centers.

Key words: Hepatitis; Spatial Analysis; Epidemiology; Public Health.



RESUMEM

SANTOS, Enock Barroso dos. Analisis espacial de las tasas de incidencia de hepatitis viral
en Amazonas, Brasil, periodo de 2008 a 2018. Tesis de maestria. 95 p. Universidad Federal
de Amazonas, 2020.

Introduccion: la hepatitis viral es un grave problema de salud publica que enfrentan las
poblaciones de todo el mundo. Sus tasas de morbilidad y mortalidad impactan en los sistemas
de salud y generan un gran desgaste econémico, que afecta principalmente a las personas en
vulnerabilidad social. Objetivo: analizar la distribucidn espacial y temporal de las tasas de
incidencia de Hepatitis A, B, Cy D en el estado de Amazonas, de 2008 a 2018. Método: se
trata de un estudio ecoldgico y transversal con datos del Sistema de Informacion de
Enfermedades Notificables otorgado por la Fundacion de Vigilancia en Salud del estado de
Amazonas. Por unidad de area el estado y municipios y unidad de tiempo el afio. Se realizaron
calculos de incidencia bruta, empirico bayesiano, suavizado, indice Moran Global y Local, y se
utilizo el software Microsoft Excel 2016 para el almacenamiento y la organizacién de datos,
GeoDa version 1.8.12 para estadisticas espaciales y QGIS 3.0 para elaboracion de mapas
tematicos. Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 6.357 pacientes con hepatitis A,
la mayoria de los cuales fueron diagnosticados en forma de laboratorio 5.606 (88,1%), hombres
3.525 (55,5%), area urbana 3.608 (56,8%), 5-14 afios 3585 (56,4%), institucionalizados en
escuelas 1.196 (18,8%), castafios 4.565 (71,8%), educacion primaria incompleta 1.740 (27,4%),
no vacunados contra el VHA 3.452 ( 54,3%) y fuente probable de contagio agua y alimentos
contaminados 3.081 (48,5%). En cuanto a la hepatitis Be D, se incluyeron en el estudio 10.620
casos, de los cuales 1.301 fueron hepatitis D, en relacién al perfil de los individuos mas
afectados, la mayoria fueron diagnosticados en el laboratorio 9.153 (86,1%), en la forma
crénica 7.228 (68,1%), hombres 5.512 (51,9%), zona rural 5.836 (55%), grupo de edad de 20 a
39 afios 5.301 (59,9%), marrén 8.052 (75,8%), educacion primaria incompleta 2.499 (23,5%),
incompleta vacunados / vacunados contra la hepatitis B 3.098 (29,2%) y fuente probable de
infeccion sexual 712 (16,1%). A su vez, se reportaron 3.275 de hepatitis C, la mayoria de los
cuales fueron diagnosticados en forma de laboratorio 3.251 (99,2%), forma cronica 2.800
(85,5%), varones 1.683 (51,4%), area urbana 2.943 ( 89,9%), grupo de edad 40-50 afios 1.608
(69,6%), pardos 2.696 (82,3%), primaria incompleta 464 (14,2%) y probable fuente de
infeccion sexual 181 (5, 5%). El indice de Moran global fue positivo y significativo (p<0.05)
en todos los afios para todas las formas de hepatitis. EI local Moran identificd que, entre los
municipios que tenian una incidencia considerada de preocupacion por hepatitis A, By D, la
mayoria pertenecia a las regiones de salud de Purus, Rio Negro/Solimdes, Triangulo
Jutai/Solimdes/Jurua y Alto Rio Negro. A su vez, la hepatitis C afecté mas a las regiones de
Purus, Centro Regional y Rio Negro/Solimdes. Conclusion: se supone que la hepatitis viral
afecta principalmente a individuos en vulnerabilidad social y econdémica, que viven en
municipios fronterizos, ubicados a orillas de los principales rios amazonicos y cerca de grandes
centros urbanos.

Descriptores: Hepatitis; Analisis Espacial; Epidemiologia; Salud Publica.



LISTA DE TABELAS

HEPATITE A

Tabela 1. Classificacdo dos casos notificados no SINAN de HAV, no Amazonas, Brasil, 2008-

Tabela 2. Distribuicdo dos casos de HAV de acordo com a classificacdo etiologica e forma
clinica, Amazonas, Brasil, 2008-2018. (N=6.357) ......ccccerurerrrieierenineeenesesenienens 37

Tabela 3. Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta, empirica bayesiana e suavizada
da HAV, por 100.000 habitantes. Amazonas, Brasil, 2008-2018...........c...c.cceevuee. 38

Tabela 4. Autocorrelacdo espacial global das Hepatites B e D. Amazonas, Brasil, 2008-

HEPATITEBeD

Tabela 1. Classificacao dos casos notificados no SINAN de HBV e HDV, no Amazonas, Brasil,

2008-2018.......eeeenieieeite ettt bbbt 53
Tabela 2. Distribuicdo dos casos de HBV e HDV de acordo com a classificacdo etioldgica e

forma clinica, Amazonas, Brasil, 2008-2018. (n=10.620) .........c.ccceeveevrerrerreennenn. 53
Tabela 3. Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta, empirica bayesiana e suavizada

da HBV e HDV, por 100.000 habitantes. Amazonas, Brasil, 2008-2018................ 54
Tabela 4. Autocorrelacdo espacial global da das Hepatites B e D. Amazonas, Brasil, 2008-

2008, e e ettt e et e tenrenreereere et enes 55
HEPATITE C

Tabela 1. Classificacdo dos casos notificados no SINAN de HCV, no Amazonas, Brasil, 2008-

Tabela 2. Distribuicdo dos casos de HCV de acordo com a classificacéo etiolégica e forma
clinica, Amazonas, Brasil, 2008-2018. (N=3.275) .....cccccerivereiiiereereseeneesie e 69

Tabela 3. Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta, empirica bayesiana e suavizada
da HCV, por 100.000 habitantes. Amazonas, Brasil, 2008-2018..............c..cccccueee.. 70

Tabela 4. Autocorrelacédo espacial global da das Hepatites B e D. Amazonas, Brasil, 2008-



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Estado do Amazonas estratificado por municipios e Regido de Saude, Manaus,

AMazonas, Brasil, 2019.........cociiiiieeee s 25
Figura 2- Grafico de DisSpersdo de MOTaN..........ccoiueierieieie i 30
HEPATITE A

Figura 1- Representacao da distribuicdo espacial da taxa de incidéncia suavizada de casos de
HAV no Amazonas, Brasil, de 2008-2018, usando 0 Moran Map...........cccccvevvvevnenee. 40

HEPATITEBeD

Figura 1- Representacdo da distribuicdo espacial da taxa de incidéncia suavizada de casos de
HBV e HDV no Amazonas, Brasil, de 2008-2018, usando o Moran Map................. 56

HEPATITE C

Figura 1- Representagdo da distribuicdo espacial da taxa de incidéncia suavizada de casos de
HCV no Amazonas, Brasil, de 2008-2018, usando 0 Moran Map...........c.ccecevvrvnnnne 72



SUMARIO

(R | N 101518 T07-Y 0 13
O RN U () 0% 11 Y- PSPPSR 14
2. OBUJIETIVOS ...t bbbttt ettt b et e e e neenes 16
2.1 ODJELIVO QEIAL......cviiiecieee et 16
2.2 ODbjJetiVS ESPECITICOS ....viuveririeiieeiie ettt 16
3. REVISAO DA LITERATURA ..ottt ten st 16
3.1 AS EPALITES VIFAIS ..ecuveiveeiieie ettt ettt sre e te e e sreenre e e e 16
3.2 Anadlise Espacial e Geoprocessamento: suas contribuicdes para a saude publica .....22
B, IMETODO ... oottt ettt 24
Ot N o To o (o= (o [ TSP STS 24
4.2 LOCEI 08 PESGUISA......eiuieieeiieiieie ittt sttt b ettt bbbt 24
4.3 BaSE 08 AUDS......ccueiiiieeieiieie ettt b e b e 25
4.4 Instrumento de notificacao/investigacdo (ficha)..........cccccvevviieieeve e, 25
441  Criterios 0 INCIUSAD .....ccvceeieieie ettt eneas 26
4.4.2  Criterios 08 EXCIUSAD ....cvcieiiieiie et 26
4.5  Variaveis e Analise doS Dados .........ccocviiriiiiiiiniinie e 26
451  Taxa de INCIAENCIA BIULA........cccoiiiiiiiiie et 26
452  Taxa de INCIdENCIA SUAVIZAUA ........ccvvvviriirieieieie et 26
453  Taxa Empirica BayeSiana .........ccccooiiiiiiiiiiiiiese e 27
454  Indice de MOran GIODAl .............cccovevveueveevieeeiieeeeeiiresee e ess s 28
455  Analise dos indicadores locais de associacao espacial............cccccevvveveieeiinennenn 29
4.6 CONSIAEIAGOES BLICAS ... cveveeeiieiirieieierte ettt sttt b er et se e ene e 31
A.6.1  RISCOS. ..eiutiiutiitietiette st e sttt sttt b et h ettt b e bt et e Rt e b e e nb e Rt e b et re e be b e 31
4.6.2  BENETICIOS ..ottt 31
5. RESULTADOS E DISCUSSAOD ......coomiiiiiiieiieiseis s 32
5.1 ARTIGO I- Anélise Espacial das taxas de incidéncia de Hepatite A no Amazonas,
Brasil, 2008-2018..........ccoooiiieiieieieie sttt ettt et 32
5.2 ARTIGO lI- Andlise Espacial das taxas de incidéncia das Hepatites B e D no
AMAzonas, Brasil, 2008-2018..........cccuiiiiiiiiee e 48
5.3 ARTIGO llI- Anélise Espacial das taxas de incidéncia de Hepatite C no Amazonas,
Brasil, 2008-2018..........ccoiiiiiiiieieie ettt 65
6. CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt sn sttt snensans 81
REFERENCIAS. .....coooiiiiiie ettt 83

ANEXOS ... 87



13

1. INTRODUCAO

As hepatites virais sdo doencas causadas por virus ou pelo uso de medicamentos, alcool
e outras drogas licitas ou ilicitas, doencas autoimunes, metabdlicas e genéticas que afetam o
figado em diferentes graus. Elas constituem uma relevante questdo de satde publica no Brasil
e no mundo, distribuindo-se de maneira universal em diferentes segmentos da populacéo,
resultando em um grande impacto nas taxas de morbidade e mortalidade em sistemas de salde
como o Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2017).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estimou que, em 2015, 325 milh&es de pessoas
no mundo viviam com o virus da hepatite B (HBV) crénico ou com a infecdo pelo virus da
hepatite C (HCV). No mesmo ano, aproximadamente 1,75 milhGes de pessoas foram infetadas
pelo HCV, perfazendo, assim, 71 milhdes de pessoas que viviam com hepatite C no mundo
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

O relatdrio sobre a situacdo global das hepatites virais publicado pela OMS (2017),
descreveu que, em 2015, dos diagndsticos feitos para hepatites virais, 9% eram de HBV e 20%
das infecdes pelo HCV. Uma fragéo ainda menor, 8% das pessoas diagnosticadas com a infecdo
pelo HBV (1,7 milhGes de pessoas), estavam sob tratamento, e somente 7% das pessoas
diagnosticadas com a infecdo pelo HCV (1,1 milhdes de pessoas) tinham iniciado um
tratamento eficaz. A despeito desse panorama, no mesmo ano, houve 1,34 milhGes de mortes,
um ntmero comparavel ao das mortes por tuberculose e pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). No entanto, enquanto a mortalidade por tuberculose e pelo HIV tende a diminuir, as
mortes por hepatites virais estavam a aumentar (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2017).

No cenario brasileiro, as hepatites virais sdo consideradas doencas de notificacdo
compulsoria. Os dados publicados pelo Ministério da Saude brasileiro através do sistema de
vigilancia, evidenciam que, entre 1999 e 2018, foram notificados 632.814 casos confirmados
de hepatites virais. Destes, 167.108 (26,4%) foram referentes aos casos de hepatite A, 233.027
(36,8%) de hepatite B, 228.695 (36,1%) de hepatite C e 3.984 (0,7%) de hepatite D. A
proporcao de casos por regides descreve que a regido Nordeste concentra a maior proporcao
das infeccBes pelo virus A (30,3%), e que na regido Sudeste verificam-se as maiores proporcoes
dosvirus B e C, com 34,9% e 60%, respectivamente, por sua vez, a regido Norte acumula 74,9%
do total de casos de hepatite D (ou Delta) (BRASIL, 2019).
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Embora a Regido Norte apresente alta incidéncia de hepatite D, ela também é uma das
gue mais notifica casos de hepatite A, juntamente com a regido Nordeste, elas reuniram 55,7%
de todos os casos confirmados no periodo de 1999 a 2018. O Amazonas se destaca entre as
unidades federativas com maior quantidade de casos de hepatite A, chegando a 8,5% em relagéo
ao total geral de casos. De 2008 a 2018, os dados do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) apontam uma reducdo de 83,3% dos casos no Brasil, porém o mesmo nao

aconteceu com a regido norte (BRASIL, 2019).

O Brasil elaborou linhas de ag¢bes para que se alcance a meta nacional de forma que
venha a contribuir com a meta mundial de eliminar as hepatites virais. Entre as metas, esta a de
“estimar os casos de hepatites em ambito nacional, com base nos dados epidemiologicos”
(BRASIL, 2019). Deste modo, este estudo contribui com essa linha de agdo no que concerne a

hepatite A, B, C e Delta, tendo relevancia tanto no ambito nacional quanto no estadual.

Tendo por consideracdo esses fatores que evidenciam a problematica das hepatites
virais, este estudo tem por questdo norteadora: Quais os padrdes espaciais e temporais das
incidéncias por hepatites A, B, C e D no Amazonas, Brasil, entre 2008 e 2018?

1.1 Justificativa

Os avancos tecnoldgicos na ciéncia e as descobertas no campo da infectologia, na era
da modernidade e pos-modernidade, tornaram possivel desvendar alguns mistérios sobre a
etiologia das hepatites virais, identificando cinco agentes distintos responsaveis por essas
viroses: o virus da hepatite A (HAV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV),
virus da hepatite D (HDV) e o virus da hepatite E (HEV) (JUN; SCHOR, 2018).

Os virus das hepatites virais causam, aproximadamente, um milhdo de mortes
anualmente. O HBV, HCV e HDV podem ocasionar hepatite aguda, crénica, cirrose e
carcinoma hepatocelular. Por sua vez, 0o HAV e HEV acarretam doenca hepatica autolimitada
e, mais recentemente, casos de hepatite E cronica tém sido relatados em transplantados, bem
como um alto risco de hepatite fulminante no periodo gravidico (VAN WEZEL et al., 2019;
HORVATITS et al., 2019; TELES 2017).

No campo da salde publica, as hepatites virais e suas formas evolutivas mais graves,
mantém-se como uma forte ameaca, pois elas afetam, sobretudo, individuos que convivem com

a falta de acesso aos servicos de satde e em desigualdades sociais. Esses sdo alguns dos fatores
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que contribuem para a manutengédo da cadeia de transmissdo dessas doencas e fazem com que
suas taxas se tornem cada vez mais elevadas (MARQUES; CARVALHEIRO, 2017; TELES,
2017).

O Brasil ¢ um pais de economia emergente e enfrenta diversos problemas, entre eles, o
de saneamento basico, o que favorece a proliferacdo de doencas como as hepatites. Também,
caracteriza-se como um dos paises com maior incidéncia dessas doengas no mundo, em
destaque para hepatite causada pelo virus da HDV. Estratificando-o por regides, a regido norte
¢ uma das mais atingidas, concentrando alta incidéncia de casos de HDV e HAV. Em nivel
estadual, a crescente expansdo industrial e a falta de saneamento béasico, sdo uns dos possiveis
fatores que influenciam para que o estado Amazonas seja uma das unidades federativas mais

afetada com a proliferacéo dessas doengas (JUN; SCHOR, 2018).

Em resposta as elevadas taxas que as hepatites virais apresentaram, em 2010, a OMS,
na ocasido da Assembléia Mundial de Saude, manifestou sua preocupacgao e assim adotou a
resolucdo WHAG63.18, na qual conclamou os paises membros a promoverem abordagens custo-
efetivo para prevencgéo, controle e tratamento de hepatites virais, e definiu o dia 28 de julho
como Dia Mundial de Combate as Hepatites Virais. Posteriormente, em 2014, fez parcerias com
os estados membros, por meio da resolucdo WHAG7, iniciando a estratégia global direcionada
as hepatites para o periodo de 2016-2021, contribuindo com a Agenda 2030 para o
Desenvolvimento Sustentavel das Nac¢des Unidas, por meio da meta de adocao de medidas de
eliminacdo para as hepatites B e C (MARQUES; CARVALHEIRO, 2017; TELES 2017).

Em meio a grandeza e complexidade desse problema, optou-se por utilizar a
incidéncia junto a analise espacial e temporal como estratégia de identificar a evolucgdo e o
comportamento das hepatites virais nos municipios amazonenses. Dessa forma, o0 método
escolhido é importante, pois nos permite visualizar os espacos que se concentram 0S
principais aglomerados dos novos casos; 0 tempo como varidvel essencial, por nos
possibilitar avaliar o comportamento das hepatites dentro de um determinado periodo,
averiguando seus possiveis processos de aumento, reducao ou estagnacao de novos casos; e
a variavel area sendo imprescindivel, visto que o local pode direcionar esforgos e, assim,
potencializar atividades de vigilancia para eliminacgéo, reducéo e prevencéo de novos casos.
(CAMARA et al., 2004).
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Em relagdo as contribui¢cGes com a linha de pesquisa: Enfermagem em salde publica
e epidemiologia de doengas na Amazoénia. Primeiramente, dar-se pelo preocupante cenario que
a regido Norte apresenta frente ao aumento da notificacdo de casos relacionados as hepatites
virais no Brasil. A OMS (2017) descreve que, em ambito mundial, a bacia amazonica brasileira
é uma das mais endémicas para hepatite D, por sua vez, os dados do Ministério da Saude
brasileiro (BRASIL, 2019) reforcam a presenca acentuada de casos de hepatites D e A no estado
do Amazonas. Aspecto sociais e econdmicos tornam essas doengas um sério problema de saude
publica. Estimar o comportamento delas e identificar as areas mais afetadas é de suma
importancia para a formulagéo de estratégias no combate a doenca.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

e Analisar a distribuicdo espacial e temporal das taxas de incidéncia de Hepatite A, B,

C e D no estado do Amazonas, no periodo de 2008 a 2018.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a distribuicdo espacial e temporal das taxas incidéncia de Hepatite A, B, C
e D nos municipios do Amazonas por meio da elaboracdo de mapas tematicos.

e Verificar se ha existéncia de padrdes espaciais entre 0s municipios amazonenses através

da distribuicédo das taxas incidéncia dos casos das Hepatites A, B, C e D.

e Comparar os padrdes de distribuicdo temporal e espacial das taxas incidéncia de
hepatites virais no estado do Amazonas.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 As hepatites virais

As hepatites virais muitas vezes foram agrupadas como uma doenca Unica em razdo da
similaridade de suas manifestacfes clinicas. Porém, elas compreendem entidades morbidas
diferentes com etiologia distintas e conhecidas quanto & causa, epidemiologia, evolucéo,
prognostico e profilaxia (MARQUES; CAVALHEIRO, 2017).

As infeccdes sdo causadas por agentes hepatotropicos primarios, podendo evoluir da

forma aguda (até mesmo fulminante) ou cronica, de forma sintomatica ou assintomatica,
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dependendo do agente viral envolvido e de fatores imunogenéticos do paciente. Os causadores
mais conhecidos desses agravos sdo 0s virus da hepatite A, B, C, D e E. Outros patdgenos
podem estar implicados, incluindo os virus da hepatite G (HBV-C/HGV), o transfusion
transmitted virus (TTV), o virus Epstein-Barr, o citomegalovirus e o virus da febre amarela
(Quadro 1) (NUNES et al, 2017).

O curso clinico das hepatites virais se expressa de modos dispares, quer como infec¢do
aguda assintomatica, quer como doenca fulminante e fatal. As formas agudas, limitadas, por
definicdo, aos primeiros seis meses da infec¢do, podem ser caracterizadas por quatro fases:
periodo de incubacgdo; fase prodromica; fase ictérica e a fase de convalescenca. O individuo
podera ser diagnosticado conforme os sinais e sintomas a depender da fase. Porém, quanto mais

precoces forem os diagnosticos, melhores serdo os prognosticos (GOMES et al., 2012).

O periodo de incubacdo da doenca se refere ao tempo entre a infecgdo pelo virus e o
inicio dos sintomas. Posteriormente, na fase prodrémica, ha a manifestacdo de sinais e sintomas
inespecificos que precedem o aparecimento da ictericia. Destaque-se que, a maioria dos
individuos relatam adinamia, anorexia, astenia, fadiga e nauseas. Ao entrar na fase ictérica, o
paciente pode apresentar emergéncia de coluria e de hipocolia fecal, alteraces rapidamente
seguidas por ictericia de intensidade variavel. O figado e o baco sdo palpaveis em até 70% e
20% dos casos, respectivamente. Por fim, ocorre a fase de convalescenca que d& inicio ao
desaparecimento da ictericia, da coldria e da hipocolia, com retorno progressivo da sensacéo de
bem-estar geral (GOMES et al., 2012).

Outras classificagbes que podem ser aplicadas as hepatites virais € quanto a sua forma
de inicio, as manifestacdes clinicas e a evolucdo, sendo divididas em: hepatite aguda classica;
hepatite aguda anictérica; hepatite aguda colestatica; hepatite aguda recidivante ou bifasica e
hepatite aguda fulminante. A hepatite aguda anictérica € a forma mais comum da doenca,
podendo ser completamente assintomatica sendo habitualmente diagnosticada pela presenca
dos sintomas da fase prodrémica. A hepatite aguda colestatica possui como caracteristica
primordial a maior duracdo da fase ictérica, entre oito a 29 semanas. Por sua vez, a hepatite
aguda recidivante ocorre em até 15% dos pacientes e se caracteriza pelo ressurgimento do
quadro ictérico na fase de convalescenca, podendo apresentar episodios multiplos, usualmente
precipitados pela retomada precoce da atividade fisica. E a hepatite fulminante ou insuficiéncia
hepética aguda é a expressdo clinica da deterioracdo aguda da funcdo hepatocelular com
letalidade em torno de 80% (GOMES et al., 2012).
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Embora elas apresentem algumas peculiaridades, as hepatites virais chegam a ter
caracteristicas em comum em relagdo ao genoma, familia, envelope, transmisséo, periodo de
incubacdo, cronicidade, complicacdo e disponibilidade de vacinas. Dessa forma, podemos
dividi-las em dois grandes grupos, o primeiro que engloba as hepatites A e E, e 0 segundo com
as formas B, C e D (Quadro I).

As hepatites A e E sdo transmitidas na forma fecal-oral, sendo doencas associadas a
pobreza, tendo em vista que seu curso envolve condicdes insalubres de vida. A principal
complicacdo decorrente delas é a forma fulminante, com raros casos de cronicidade e possuem
um excelente progndstico. Elas diferem quanto a familia a qual o virus pertence, o periodo de
incubacdo, sendo este maior na hepatite E, e profilaxia, pois a hepatite A, além das
recomendac0es de higiene, mudancas de habitos e maior atengdo em questdes socioecondmicas,
conta com uma vacina que auxilia no ndo agravamento da doenca caso o individuo seja
infectado futuramente (quadro I) (LEDESMA; NIMGAONKAR; PLOSS, 2019; PATTERSON
etal., 2019).

A hepatite A (HAV) é causada pelo virus Picornaviridae do género Hepatovirus.
Existem sete gendtipos virais, sendo que quatro infectam o homem e os mais frequentemente
encontrados nestas infecgdes sao os gendtipos | e 111. Embora a doenga seja conhecida desde as
antigas civilizagdes chinesa, grega e romana, o primeiro relato escrito foi o de uma epidemia
na ilha de Minorca, Espanha, no século XVIIlI (BRAGA et al, 2008).

O virus HAV pode ser encontrado em agua potavel, mar e solo, sendo resistente no
ambiente e sua infecciosidade é de até duas semanas. A infecgdo é transmitida por via fecal-
oral, 4gua, alimentos e disseminacdo de pessoa a pessoa contaminadas. Condigdes precérias de
saneamento e higiene favorecem infecgdes entéricas. O periodo de incubagdo da doenca varia
entre 15 e 45 dias. A clinica é assintomatica em 90% dos casos adultos e pode variar até a forma
mais grave com letalidade inferior a 1% (PATTERSON et al., 2019).

O virus da Hepatite E (HEV) é um diminuto virus RNA simples, ndo envelopado e
possui um periodo de incubagdo de 15 a 60 dias. O curso clinico é semelhante as outras
hepatites, sendo a doenca frequentemente colestatica, apresentando niveis elevados de
bilirrubina e fosfatase alcalina. O HEV causa, principalmente, hepatite aguda, possuindo uma
transmisséo via fecal-oral, na maioria das vezes, ligada a ingestdo de agua contaminada sob

condicBes precérias de higiene. O diagnostico deve ser suspeitado nos casos de hepatite aguda
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ligados a viagens recentes as areas endémicas (LEDESMA; NIMGAONKAR; PLOSS, 2019;
MACEDO; SILVA; SILVA 2013).

Segundo a OMS (2017), a infeccdo por HEV tem distribuigédo global, no entanto é mais
comum no leste e sul da Asia. Em 2015, estimou-se que essa doenga causou, aproximadamente,
44 mil mortes (cerca de 3,3% da mortalidade por hepatite viral mundial). Ela é considerada,
geralmente, autolimitada, porém, alguns pacientes podem evoluir para insuficiéncia hepatica
vindo a obito, como € o caso de mulheres no periodo gravidico (ABEBE et al., 2017; DAGNEW
et al., 2019).

Por sua vez, no segundo grupo, encontramos o virus da hepatite B (HBV) que est&
classificado na familia HepaDNA. Devido a sua alta especificidade, o HBV infecta 0 homem e
0 constitui como seu reservatorio natural. O risco de desenvolver doenca aguda ictérica aumenta
com a idade do paciente, inversamente a possibilidade de cronificacdo (MASON et al., 2019;
OLIVEIRA et al, 2015).

O HBV pode ser transmitido pelo contato com sangue ou outros fluidos corporais, pelas
vias parenteral, sexual e vertical (transfusdes de sangue, objetos perfurocortantes contaminados,
sémen, saliva, via transplacentaria ou pelo aleitamento materno). As chances de transmissédo
em relagdes sexuais sdo maiores do que as do HIV, o faz com que o virus HBV seja,
consideravelmente, mais infeccioso (MASON et al.,, 2019; OUEDRAOGO et al., 2018;
SOUTO, 2016; MARTINS et al, 2015).

Para o desenvolvimento da doenca a um estado cronico, o fator idade em que ocorre a
infeccdo é um dos mais importantes. Cerca de mais de 90% dos recém-nascidos, quase 50%
das criancas e adolescentes e de 5 a 10% dos adultos infectados atingem um estado mais critico
da doenca (FERREIRA et al., 2014; FRANCISCO et al, 2015).

No cenério global, no ano de 2015, a prevaléncia do HBV era mais alta na Regido
Ocidental do Pacifico e na Regido Africana, onde 6,2% e 6,1%, respectivamente, da populacéo
adulta estava infectada. Na Regifo do Mediterraneo Oriental, na Regi&o da Asia do Sudeste e
na Regido Europeia, estima-se que 3,3%, 2,0% e 1,6% da populacéo geral, em 2015, estavam
infectados, respectivamente. Nas Regides das Américas, 0,7% da populacéo estava infectada
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).
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No cenério brasileiro, no periodo entre 1999 e 2018, foram notificados 233.027 casos
confirmados de HBV; desses, a maioria estava concentrada na regido Sudeste (34,9%), seguida
das regides Sul (31,6%), Norte (14,4%), Nordeste (9,9%) e Centro-Oeste (9,1%). De 2008 a
2018, verificou-se que as taxas de deteccdo das regides Sul, Norte e Centro-Oeste foram
superiores a taxa nacional 12,0/200 mil hab. (& excecao de 2015 e 2018, quando a regido Centro-
Oeste apresentou taxa levemente inferior), enquanto as menores taxas foram observadas na
regidao Nordeste (BRASIL, 2019).

Em relacdo a hepatite C (HCV), ela é uma doenca causada por um Virus RNA
pertencente a familia Flaviviridae. Trata-se de um virus que € apto a sobrevida em temperatura
ambiente por cerca de 16 até 72 horas. As manifestacdes clinicas sdo exemplificadas por
sintomas comuns como fadiga, febre branda, desconforto ou dor abdominal, hiporexia,
disturbios digestivos, artralgia migratéria, além de déficit cognitivo, depressao e ansiedade
(CROWLEY etal., 2019; MACEDO; SILVA; SILVA 2013; SILVA et al, 2012).

A transmisséo viral ndo ocorre pelo contato, e sim por via parenteral e sexual, por isso
se orienta 0 ndo compartilhamento de laminas de barbear, escovas de dente, materiais de
manicure. Ressalta-se que a transmissdo sexual pode ocorrer, entretanto ela ndo € comum. A
disseminagdo materno-infantil via ascendente ocorre em cerca de 5% dos casos, particularmente
em lactentes cujas mdes exibem niveis elevados de HCV no soro, que tiveram um parto
prolongado ou sofreram ruptura prematura de membranas (CROWLEY et al., 2019;
BERTRAND et al., 2019).

Dados da OMS evidenciam que, a hepatite C é encontrada em todo 0 mundo, onde as
regides mais afetadas sdo as do Mediterréneo Oriental e na Europa, com uma prevaléncia de
2,3% e 1,5%, respectivamente. Em relagdo as outras regides, a prevaléncia de infeccdo pelo
HCV varia de 0,5% a 1,0%. Dependendo do pais, a infeccdo pelo virus da hepatite C pode estar
concentrada em certas populacdes (por exemplo, entre pessoas que injetam drogas) e/ou em
populacdes em geral. Existem vérias cepas (ou genotipos) do virus HCV e sua distribuicdo varia
conforme a regido (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Em relacdo ao perfil epidemioldgico brasileiro da doenca, entre os anos de 1999 e 2018,
foram detectados 359.673 casos de hepatite C que apresentaram um dos marcadores — anti-
HCV ou HCV-RNA — reagente. Considerando-se 0s casos que possuiam ambos 0s marcadores

anti-HCV e HCV-RNA reagentes, foram detectados 174.703 casos. Na andlise da distribuicao
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dos casos com anti- HCV e HCV-RNA reagentes (174.703) por regides, 63,1% ocorreram na

regido Sudeste, 25,2% na regido Sul, 6,1% na regido Nordeste, 3,2% na regido Centro-Oeste e
2,5% na regidao Norte (BRASIL, 2019).

Por fim, o virus Delta, este foi descoberto na década de 1970, quando um pesquisador

italiano Mario Rizzetto descreveu um novo sistema antigeno-anticorpo ao analisar o soro de

pacientes infectados pelo HBV chamado de antigeno/ anticorpo Delta. Estudos sequenciais

revelaram posteriormente que néo se tratava da descoberta de mais um componente do HBV,
mas de um novo virus: o virus da hepatite Delta (HDV) (OUEDRAOGO et al., 2018;
OLIVEIRA et al, 2017; SILVA et al, 2012).

Quadro I. Aspectos etioldgicos das hepatites virais

Parametros
Descricao

Genoma
Familia
Envelope

Transmissao

Periodo de
Incubacéo

Cronicidade

Complicacao

Vacinas

Virus A Virus B
Feinstone Blumberg
1973 1964
RNA DNA
Picornaviridae Hepadnaviridae
Nao Sim
Fecal-oral Parenteral
Sexual
Mae-filho
Horizontal

2a6semanas 4 a24semanas

Néao Sim
Hepatite Hepatite
fulminante fulminante

Cirrose
Neoplasia
Sim Sim

Virus C

Parenteral

semanas

Hepatite
fulminante

Neoplasia

Virus D Virus E
Choo Rizzetto Balayan
1989 1977 1983
RNA RNA RNA
Flaviviridae - Caliciviridae
Sim Sim Nao
Parenter Fecal-oral
esporadica al
4a24 5a10 2al0
semanas semanas
Sim Sim Nao
Hepatite Hepatite
fulminan fulminante
Cirrose te (**)
Cirrose
*)
Nao Nao Nao
(***)

*Em associacdo ao virus da hepatite B. ** Relatados casos de hepatite fulminante em
gestantes, *** Profilaxia da hepatite D é feita pela vacinacao para hepatite B.

(Adaptado de GOMES et al.,2012)

O HDV necessita do HBV para infectar humanos, pois utiliza o antigeno de superficie

S (AgHBSs) no processo de patogénese. A estrutura viral é composta por um acido ribonucleico

(RNA) com peculiaridade Unica, medindo entre 35nm e 37nm e que produz dois antigenos de

importancia clinica conhecida: o antigeno Delta pequeno (AgDS), que atua no processo de

replicacdo viral, e 0 antigeno Delta grande (AgDL), que, através da interacdo com AgHBs, atua
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na formacdo da embalagem de RNA. A infeccdo por HDV se da por exposicao parenteral e é
considerada coinfeccdo quando ocorre na fase primaria ou aguda da infeccdo por HBV e
superinfeccdo quando ocorre nos quadros de hepatite B cronica (OUEDRAOGO et al., 2018;
OLIVEIRA et al, 2017).

Estima-se que, globalmente, 5% das pessoas HBsAg positivas estejam coinfectadas com
0 HDV. Areas de alta prevaléncia incluem o Mediterraneo, Oriente Médio, Paquistdo, Asia
Central e do Norte, Japdo, Taiwan, Groenlandia e partes da Africa (principalmente o corno da
Africa e Africa Ocidental), a Bacia Amazonica e certas areas do Pacifico. A prevaléncia é baixa
na América do Norte e Norte da Europa, Africa do Sul e Asia Oriental (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Quanto ao perfil nacional da doenca, no periodo entre 1999 e 2018, foram notificados
no Brasil 3.984 casos confirmados de HDV; com maior ocorréncia na regido Norte do pais,
74,9% dos casos notificados. As regides Sudeste, Sul, Nordeste e Centro-Oeste abrangeram
10,3%, 5,9%, 5,5% e 3,4% dos casos, respectivamente. No mesmo periodo, observou-se um
aumento no numero de casos confirmados até o ano de 2011, seguido de uma consideravel
reducdo a partir de entdo. Desde 2002 foram notificados em média 253 casos de HDV por ano
no Brasil. Em 2018, foram notificados 145 casos no pais, sendo 104 (71,7%) na regido Norte
(BRASIL, 2019).

3.2 Analise Espacial e Geoprocessamento: suas contribuic¢des para a saude publica

Um dos estudos pioneiros utilizando a anéalise espacial foi do cientista John Snow. O
médico britanico, em 1854, estudava sobre uma epidemia do colera que afetava a populacédo de
Londres. Em sua hip6tese, John Snow acreditava que as pessoas estavam sendo infectadas
através da agua. Nessa época, duas concessionarias eram responsaveis pelo abastecimento de
agua na cidade, uma retirava agua do rio Tamisa antes da entrada de esgoto de Londres, e a
outra companhia retirava agua depois desse ponto. Através do mapeamento, Snow comprovou
gue a maior taxa de mortalidade dos casos ocorria naqueles que eram abastecidos da companhia
que retirava agua depois do ponto de esgoto. Mesmo ndo sendo conhecida a forma de
transmissdo da doenca, o estudo auxiliou na tomada de decisdes para o reestabelecimento da
salde da populacdo (SNOW, 1990).

Atualmente, a analise espacial é vista como uma ferramenta que contribui cada vez mais

na area da saude. Sua utilizacdo permite a visualizacdo da distribuicdo de casos de doencas e
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agravos a saude através do acesso rapido as informagdes necessarias para realizar a vigilancia
dos casos e cria condicdes para avaliar a necessidade da descentralizacdo dos tratamentos. Ela
é capaz de evidenciar onde a populacdo € mais atingida, e assim, facilita o trabalho dos
profissionais atraves da distribuicdo de medicamentos, das a¢fes de educacdo permanente e
continuada e a realocacdo dos recursos humanos e fisicos (MAGALHAES; MEDRONHO,
2017).

Por sua vez, 0 geoprocessamento € importante para a identificacdo, localizacdo, o
acompanhamento e monitoramento de populacGes. Essa tecnologia baseia-se na medicdo de
determinada variavel com sua localizagdo. Uma vez processadas (ou georreferenciadas), as
informacdes podem ser expressas em formato de mapas digitais. Podendo-se utilizar de
simbologias diversas para representar os fendmenos espacialmente distribuidos na superficie
(NARDI et al., 2013).

Com o avango da tecnologia de rede no campo da informatica, houve a possibilidade da
criacdo de softwares e programas contribuindo com as principais técnicas de
geoprocessamento, sendo as mais utilizadas: o sensoriamento remoto, a cartografia digital, a
estatistica espacial e os Sistemas de Informagdes Geograficas (SIG) (BRASIL, 2006). Diante
disso, houve o crescimento do interesse das secretarias de salde no uso do geoprocessamento
para esquadrinhamento da area urbana, uma vez que, contribui com o monitoramento de
individuos doentes, estabelecendo uma légica para intervencdes que sejam diferenciadas e
seletivas (NARDI et al., 2013).

Dessa forma, podemos ressaltar trés pontos principais que permeiam a utilizagcdo do
geoprocessamento e da analise espacial, sendo eles: a visualizacdo, utilizando-se do
mapeamento dos eventos de saude como ferramenta primaria, esta pode variar desde uma
distribuicdo, algo puramente descritivo, sendo pontual de eventos até superposicdes de
variaveis de interesse. O segundo ponto € a analise exploratéria desse material, sendo utilizada
para descrever padrdes espaciais existentes e que podem ser visualizados através dos mapas ou
até mesmo gréaficos (histogramas, scatterplots entre outros) e algumas de natureza cartogréafica.
Por fim, a modelagem, a utilizacdo desta esta atrelada quando se pretende testar uma hipotese
ou estimar relagdes (HINO et al., 2006).
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4. METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico e transversal tendo por unidade de area o estado, a
capital, os municipios do interior, e por unidade de tempo o ano. Englobando os casos
notificados das Hepatites A, B, C e D nos 62 municipios do estado do Amazonas, no periodo
de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2018.

4.2 Local da pesquisa

O estado do Amazonas (Figura 1) é composto por 62 municipios e, de acordo com a
projecdo populacional estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
possuia uma populacdo de aproximadamente 4.080.611 habitantes em 2018, (estimativa de
3.483.985 em 2010, data do ultimo Censo Demogréafico), e area territorial total de
aproximadamente 1.559.168,117 km2. E um estado pertencente a Regido Norte, sendo
considerado o maior em area territorial do Brasil. E a 15° unidade da federacdo mais populosa
do Brasil, 25° em relacdo a renda per capita mensal atingindo uma média salarial de R$ 791,00,
e com um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0, 674 ocupando a 18° lugar no ranking
brasileiro. Sua capital € Manaus sendo o sétimo municipio mais populoso do pais albergando,
aproximadamente, 52,57% da populacédo do estado (IBGE - ESTADOS, 2019).

Figura 1. Estado do Amazonas estratificado por municipios e Regido de Salde, Manaus,

Amazonas, Brasil, 2019
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4.3  Base de dados

Foi composta por todos os registros dos casos armazenados das hepatites A, B, C e D no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), obtidos junto a Fundacdo de
Vigilancia em Saude do Estado do Amazonas (FVS/AM), disponibilizados através do Ndcleo
de Sistema de Informacfes (NUSI). Para as bases demogréaficas e malhas geogréaficas foram
utilizados dados provindos dos censos e projecdes do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

4.4 Instrumento de notificacdo/investigacao (ficha)

Foi utilizada a Ficha de Notificacdo/Investigacdo das Hepatites Virais segundo a portaria
do ministério da satde brasileiro n® 204, de 17 de fevereiro de 2016 (ANEXOS A e B) para a
coleta de dados. A ficha de notificacdo do SINAN é constituida por: dados gerais, notificacdo
individual e dados de residéncia, antecedentes epidemiolégicos, dados laboratoriais, conclusao,

observacdes e investigador.
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4.4.1 Critérios de inclusédo

e Casos Novos Notificados por Hepatite A, B, C e D no periodo de 1 de janeiro de 2008
a 31 de dezembro de 2018;
¢ Que continham a identificagdo do campo “Municipio de Residéncia”.

¢ Que continham a identificagdo do campo “Ano de Notificagdo do Caso”.
4.4.2 Critérios de exclusao

e Registros de casos em duplicidade;

e Registos de casos sem a defini¢cdo do tipo de hepatite.
4.5 Variaveis e Analise dos Dados

Os dados foram agrupados e organizados no software Microsoft Excel 2016 para revisao
e possivel deteccdo de erros logicos, inconsisténcias nos registros de casos e célculo das
frequéncias absolutas e relativas das variaveis, resultando em um unico banco de dados. Apds
a criacdo desse banco, ele foi exportado para o software livre GeoDa versdo 1.8.12 e feitos 0s
calculos das taxas anuais de incidéncia bruta, taxa empirica bayesiana, taxa de incidéncia
suavizada sendo elas multiplicadas por 100.000, e os célculos de Moran Global e Estimador
Bayesiano Empirico Local. Posterior aos calculos, a planilha foi exportada para o software livre

QGIS versdo 3.0 para a criacdo dos mapas tematicos.

45.1 Taxade Incidéncia Bruta

Representa o risco de ocorréncia (casos novos) de uma doenca na populagdo. Pode ser

calculada por regra de trés ou através da seguinte formula:

e Casos NOVOS da doenca em determinada comunidade e tempo x 100 mil
populacédo da area no mesmo tempo

45.2 Taxade Incidéncia Suavizada

Supondo que o espaco possui influéncia sobre o evento de interesse, espera-se que 0S
valores dos riscos das unidades geograficas correspondam a uma superficie que varia
suavemente ao longo do territério. Na préatica, entretanto, ruidos aleatérios dificultam a

visualizagdo dessa superficie. Esses ruidos aleatorios podem ser amenizados utilizando taxas



27

que priorizem o efeito do espaco, de forma a obtermos estimativas mais acuradas das taxas
implicitas a serem estimadas (CARVALHO et al., 2012).

Para obter uma estimativa suavizada, pode-se substituir o valor de cada localidade pela
taxa encontrada para a regido em que ela esta localizada. Tal regido é composta pelo préprio
municipio e seus vizinhos. Considerando-se apenas os tipos de vizinhanga do queen ou rook,
todos 0s vizinhos possuem a mesma importancia e, portanto, a observacao estimada nao precisa
incluir o peso dos vizinhos (CARVALHO et al., 2012).

Assim, a Taxa Espacial (TE) pode ser representada por:
., w.Y.

TE, =Y.' 2L, j=l..n
j=1 w,';'P,;

Sendo que a matriz W é uma modifica¢do da matriz de vizinhanga, substituindo-se todos
os elementos da diagonal principal por 1 (na versdo original, W possui diagonal principal com
elementos todos nulos). Além disso, quando existem taxas ja calculadas, pode-se substituir o

valor obtido pela média da regido em que 0 municipio se encontra:

4.5.3 Taxa Empirica Bayesiana

A Taxa Empirica Bayesiana (proposta por MARSHALL, 1991) é construida
considerando-se que o nimero de eventos observados no municipio i, Y; segue uma distribuicao

de Poisson com média condicional:

E(YIT)=Pr,

O EMV T é a taxa bruta TBi que possui média I'j e varidncia ndo condicional T'i /P;.
Utilizando-se uma abordagem bayesiana, pode-se atribuir uma distribuicdo a priori para I' com
média mi = Er (I;) e variancia Vi = Varr (I'i)). Nesse caso, a média ndo condicional de TB; sera

m; € a variancia nao condicionada sera igual a:
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m.
i

2

Var,, (TB)=V, +

Dados mi e Vi, o melhor estimador linear para I'; considerando-se uma funcéo de perda

quadrética é o estimador:

T =wlB+1-w)m Vf+p:

Logo, wi é a razao entre a variancia a priori de I'i e a variancia ndo condicional de TB;.
Uma possibilidade para a reducdo desse modelo € estabelecer V = Vi e m = m;. Considerando-
se m como a taxa global da regido, para encontrar uma estimativa para V podemos considerar a

variancia ponderada:

7 — ZP (TB,”—m)Z

2.0

Sabe-se que Etg (TBi—m) 2 = Varrs (TBi) = V + m/Pi. Logo, Ets (S?) =V +m /P sendo
que P corresponde a média de populagGes em todas as unidades geograficas. Assim, o estimador
de momentos de V, é V = S2 — m/P. Logo, esse método se utiliza dos proprios dados para

construir a priori. Por esse motivo a taxa de Marshall (1991) é denominada empirica
(CARVALHO et al., 2012).

A Taxa Empirica Bayesiana de um municipio é entdo uma soma ponderada entre a sua
TB e a taxa global da regido em que o municipio estd inserido. Tal soma possui fator de
ponderacdo inversamente proporcional a populacdo em risco Pj. Logo, quanto maior a
populacdo de um municipio, mais confidvel é a sua estimativa via TBi e por isso T sera
aproximadamente igual a TB;. Quando, entretanto, a populacdo é pequena, o valor estimado

sera aproximadamente igual a taxa global m (CARVALHO et al., 2012).

4.5.4 Indice de Moran Global

O indice de Moran Global (IMG) é usado como anélise dos dados, a priori, porém
obedecendo duas restricdes para seu uso. Variaveis quantitativas e dados espaciais de area. O
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IMG permite testar a hipdtese de dependéncia espacial nos dados. * HO - N&o ha dependéncia
espacial » H1 - Ha dependéncia espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004; KLOSTERMANN,
2012).

O IMG ¢ a expressao da autocorrelacdo considerando o primeiro vizinho, com a

seguinte formula matematica:

=

| 2200 -9,
(EJ[ S (;-;)3 }

Onde, 0 n é o numero de setores censitario, yi e yj sao os valores da variavel nos setores
censitarios. y é a média de y e wij=1 é um elemento da matriz W. Nessa matriz, wij= 1 se o par
ij dos setores censitarios estiver dentro de dado de intervalo de distancia, indicando setores
vizinhos que estdo conectados e wij=0 se ndo estiverem nesse intervalo de distancia. S € o
numero de entradas (conexdes) da matriz W. O que no presente estudo sera o setor censitario
serd substituido pela variavel municipio de residéncia espacial (BRASIL, 2007; CAMARA,
2004; KLOSTERMANN, 2012).

A matriz de vizinhanca indica a relacdo de proximidade de uma area com as demais.
Areas com fronteiras em comum recebem o valor 1 e as que ndo compartilham fronteiras, valor
nulo (BRASIL, 2006). A matriz de vizinhanca é denominada W. O elemento Wji da matriz
assume valor Wji= 1, caso os poligonos i e j sejam vizinhos, e Wji= 0, quando ocorre o contrario
(BRASIL, 20086).

455 Anédlise dos indicadores locais de associacao espacial

Ao contrario dos indicadores globais como o indice de Moran I, a analise dos
indicadores locais de associacdo espacial (Local Indicator of Spatial Association - LISA),
presta-se para comparacdo entre uma area e sua vizinhanca. Esta técnica permite visualizar
graficamente através do diagrama de espalhamento de Moran, o grau de similaridades entre 0s
vizinhos. Q1 - AA: Localiza-se no quadrante superior direito refere-se as regides que possuem
valores altos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores
acima da média; Q2 - BB: Quadrante inferior esquerdo refere-se as regies que possuem valores
baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores baixos;
Q3 - BA: Quadrante superior esquerdo. As regides representadas neste quadrante apresentam

valores baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que com valores acima da
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média; Q4 - AB: Quadrante inferior direito. Diz respeito as regides que possuem valores altos
para as variaveis em analise, cercados por regides que apresentam valores abaixo da média
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004; KLOSTERMANN, 2012).

Como se segue, o diagrama de dispersdo de Moran é representado por um grafico, que
permite visualizar o grau de similaridade entre os vizinhos. A ideia € comparar os valores
normalizados do atributo numa &rea, com a média dos vizinhos, permitindo analisar o
comportamento da variabilidade espacial. Este grafico bidimensional separado em quatro
quadrantes, tem um dos eixos representado por WYy, ou seja, retrata a média dos vizinhos e 0

outro, representado por y, os valores normalizados:

Imagem 2. Gréfico de Dispersdo de Moran

Wy a

BA AA

Wa=Wir=F | — - — - ———— —f——— — — —— -

BE AB

t=(y-7] v

(CAMARA, 2004)

O diagrama de dispersdo de Moran é capaz de mostrar a correlacdo linear entre y
(variavel em andlise), sendoy = y- § e Wy (variavel em analise defasada espacialmente), através

do gréfico de duas variaveis.

Os quadrantes AA e BB apresentam desta forma, autocorrelagao espacial positiva, sendo
AA, valores positivos, médias positivas, BB, valores negativos, médias negativas, no sentido
de que uma localizagcdo possui vizinhos com valores semelhantes. Contrariamente, 0S
quadrantes BA e AB apresentam autocorrelacdo espacial negativa, no sentido de que uma

localizagdo possui vizinhos com valores distintos, indicando pontos de transi¢cGes entre
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diferentes padrdes espaciais ou pontos de ndo estacionariedade do atributo (BRASIL, 2006). A

estatistica LISA apresenta a seguinte formula matematica:

(x; — p)
[ = i
S — .”}2 Zr: Wi (x; = p)

Onde: xi é a variavel mensurada no municipio i; xjé a variavel mensurada no municipio
xje u € a média da variavel. Wij é a matriz de vizinhanca adotada (SRIDHARAN et al. 2007).
No presente estudo, sera utilizada a estatistica LISA para identificacdo de agrupamentos,
podendo estes ser do tipo alto-alto (A-A), baixo-baixo (B-B), baixo-alto (B-A) ou alto-baixo

(A-B), segundo as associac@es identificadas, utilizando-se o programa GeoDa - VS. 1.8.12.
4.6 Consideracdes éticas

Respeitando aos critérios éticos para a pesquisa cientifica propostos na Resolugédo n°
466, de 12 de dezembro 2012 do Conselho Nacional de Satde (CNS), este estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas sendo aprovado sob o
CAAE: 33521820.5.0000.5020 e parecer n° 4.149.849.

4.6.1 Riscos

Por ser um estudo de base de dados, havia o risco possivel da possibilidade de quebra
do sigilo das informacdes. Para manutencdo do sigilo das informacdes abstraidas do
SINAN/AM, os campos NOME DO SUJEITO e NOME DA MAE néo foram coletados. Para
fins de identificagdo, foi utilizado o nimero do cartdo do SUS. O banco de dados esteve em
posse apenas dos pesquisadores buscando evitar a disseminagdo de informag0es confidenciais

entre pessoas ndo autorizadas.
4.6.2 Beneficios

O estudo tem sua relevancia em proporcionar como beneficios a analise das variages
geogréficas e temporais na distribui¢do dos casos confirmados das Hepatites A, B, C e D, como
parte do conjunto de acdes de vigilancia epidemiolégica da doenca e no subsidio para processos
de planejamento, gestdo e avaliacao de politicas e acdes de salde direcionadas para o controle
delas em areas de risco. Houve também a geracédo da dissertacéo e de trés projetos de iniciacdo
cientifica aprovados e realizados junto a Universidade Federal do Amazonas.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Serdo apresentados neste capitulo os resultados e discussdo do estudo no formato de trés

manuscritos, sendo eles:

e ARTIGO I- Andlise Espacial das taxas de incidéncia de Hepatite A no Amazonas,
Brasil, 2008-2018

e ARTIGO IlI- Analise Espacial das taxas de incidéncia da Hepatites B e D no Amazonas,
Brasil, 2008-2018

e ARTIGO IlI- Anéalise Espacial das taxas de incidéncia de Hepatite C no Amazonas,
Brasil, 2008-2018

Os referidos manuscritos foram construidos no formato das normas da revista ao qual serdo

submetidos.

5.1 ARTIGO I- Anélise Espacial das taxas de incidéncia de Hepatite A no Amazonas,
Brasil, 2008-2018

Enock Barroso dos Santos!

Iris Evelin Atanazio Barbosa®
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1. Escola de Enfermagem de Manaus, Universidade Federal do Amazonas, Manaus, AM,
Brasil.

2. Secretaria de Estado de Saude do Amazonas, Fundacédo de Vigilancia em Saude, Manaus,
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RESUMO

Obijetivo: analisar a distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de hepatite A no estado do
Amazonas, no periodo de 2008 a 2018. Metodo: estudo ecoldgico e transversal com dados
provindos do Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo concedidos pela Fundacao de
Vigilancia em Salde do estado do Amazonas. Foram feitos os calculos das taxas de incidéncia
bruta, empirica bayesiana, incidéncia suavizada, indice de Moran Global e Local. Resultados:
foram notificados 6.357 casos, a maioria foram diagnosticados de forma laboratorial 5.606
(88,1%), sexo masculino 3.525 (55,5%), zona urbana 3.608 (56,8%), faixa-etaria 5-14 anos
3.585 (56,4%), institucionalizados em escolas 1.196 (18,8%), pardos 4.565 (71,8%), ensino
fundamental incompleto 1.740 (27,4%), ndo vacinados para HAV 3.452 (54,3%), provavel
fonte de infecdo &gua e alimentos contaminados 3.081 (48,5%) e baixo preenchimento dos
campos essenciais. O indice de moran global deu positivo e significativo (p<0,05). Concluséo:
a hepatite A ainda é muito frequente no Amazonas e afeta, principalmente, criangas e
adolescentes. Sua incidéncia se distribuiu espacialmente de forma néo aleatoria e significativa,
e aponta para um grupo de municipios com incidéncia anual preocupante.
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PALAVRAS-CHAVE: Hepatite A; Analise Espacial; Epidemiologia; Saude Publica.
ABSTRACT

Objective: to analyze the spatial distribution of hepatitis A incidence rates in the state of
Amazonas, from 2008 to 2018. Method: ecological and cross-sectional study with data from
the Information System for Notifiable Diseases granted by the Health Surveillance Foundation
of the state of Amazonas. Crude incidence, Bayesian empirical, smoothed incidence, Moran
Global and Local index calculations were performed. Results: 6,357 were reported, most were
diagnosed in the laboratory 5,606 (88.1%), male 3,525 (55.5%), urban area 3,608 (56.8%), age
group 5 to 14 years 3,585 (56 , 4%), institutionalized in schools 1,196 (18.8%), people brown
4,565 (71.8%), incomplete elementary school 1,740 (27.4%), not vaccinated by HAV 3,452
(54.3%), probable source of contaminated water and food 3,081 (48.5%) and low filling two
essential fields. Or positive and significant, it gave a global default rate (p<0.05). Conclusion:
hepatitis E is often not yet Amazonian and affects mainly children and adolescents. Its incidence
was spatially distributed in a non-random and significant manner, and is suitable for a group of
municipalities with a worrying annual incidence.

Key words: Hepatitis A; Spatial Analysis; Epidemiology; Public health

INTRODUCAO

O virus da hepatite A (HAV) produz um quadro infeccioso agudo geralmente
autolimitado no ser humano para o qual ndo existe tratamento especifico. Em alguns casos, a
doenca pode se manifestar na forma fulminante ou evoluir para a cronicidade. Seu surgimento
é descrito na literatura desde o século XVII, porém a etiologia viral foi apresentada somente
em 1940 e confirmada em 1944 (CORRALES; GARCIA, 2019).

A hepatite A é a forma mais comum de hepatite viral aguda. Ela possui um periodo de
incubacdo que varia de 14 a 15 dias e afeta, preferencialmente, criangcas em sua forma anicterica.
E uma infeccdo causada por um virus de RNA de fita simples positiva, que pertence a familia
Picornaviridae, transmitidos principalmente pela via fecal-oral, por alimentos ou &gua

contaminados e, ocasionalmente, leva a surtos epidémicos (CORRALES; GARCIA, 2019).

A distribuicdo do HAV mundialmente ocorre, principalmente, em paises com economia
em transicdo, baixo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), com sérios problemas de
saneamento basico e sanitarios. Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
aproximadamente, 10 milhdes de pessoas sdo infectadas pelo HAV por ano, porém, esses

numeros tém sido ofuscados nas Gltimas décadas, em grande parte, pelas hepatites B e C. A
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OMS também estima que, cerca de 70% da populacdo brasileira ja teve contato com o HAV
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020).

No Brasil, 0s casos de hepatite A, concentram-se, em sua maioria, nas regides Norte e
Nordeste, que juntas reuniram 55,7% de todos os casos confirmados no periodo de 1999 a 2018.
As regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste abrangeram 17,7%, 15,4% e 11,2% dos casos do pais,
respectivamente. Entre as unidades da federacdo, os estados do Amazonas e do Parana sao 0s
que mais reuniram casos de hepatite A, com 8,5% e 7,3% de todos os casos do pais (BRASIL,
2019).

Visando contribuir com a meta mundial de eliminar as hepatites virais, o Brasil elaborou
linhas de ac¢des para que se alcance a meta nacionalmente. Dentre elas, estd a de “estimar os
casos de hepatites em ambito nacional, com base nos dados epidemiolédgicos” (BRASIL, 2019).
Portanto, este estudo busca contribuir com essa linha de acdo no que concerne a hepatite A,

tendo relevancia tanto no ambito nacional quanto no estadual.

Para isso, escolheu-se a analise espacial para nortear a pesquisa, visto que ela possibilita
realizar o mapeamento de areas de risco das doencas, identificando os locais que reinem
condigOes propicias para a producdo da mesma (MEDRONHO, 2003). “A énfase da analise
espacial € mensurar propriedades e relacionamentos, levando em conta a localizacdo espacial
do fendmeno em estudo de forma explicita. Ou seja, a ideia central é incorporar o espaco a
analise que deseja fazer” (CAMARA, et. al, 2004 p. 2).

Tendo por consideracao esses aspectos descritos na literatura, o presente estudo teve por
objetivo analisar a distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de hepatite A no estado do

Amazonas, no periodo de 2008 a 2018.

METODO

Tipo de estudo
Trata-se de um estudo ecoldgico e transversal tendo por unidade de area o estado do
Amazonas e seus municipios, e por unidade de tempo o0 ano. Englobando os casos notificados

da Hepatite A notificados nos municipios amazonenses no periodo de 01 de janeiro de 2008 a
31 de dezembro de 2018.

Area de estudo e populagdo
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O estado do Amazonas é composto por 62 municipios e, de acordo com a projecao
populacional estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), possuia uma
populacédo de, aproximadamente, 4.080.611 habitantes em 2018, (estimativa de 3.483.985 em
2010, data do ultimo Censo Demogréfico), e area territorial total de aproximadamente
1.559.168,117 km2. E um estado pertencente & Regido Norte, sendo considerado o maior em
area territorial do Brasil. E a 15° unidade da federac&o mais populosa do Brasil, 25° em relacéo
a renda per capita mensal atingindo uma média salarial de R$ 791,00, e com um Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,674 ocupando a 18° lugar no ranking brasileiro. Sua
capital ¢ Manaus sendo o sétimo municipio mais populoso do pais albergando,
aproximadamente, 52,57% da populacédo do estado (IBGE- ESTADOQOS, 2020).

Os dados de morbidade foram obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo SINAN, sendo disponibilizados pela Fundacdo de Vigilancia em Saude do Estado
do Amazonas (FVS/AM), através do Nucleo de Sistema de Informagbes (NUSI). E as bases

demograficas e malhas geograficas dos municipios amazonenses foram obtidas do IBGE.

Os casos incluidos no estudo foram casos novos detectados e diagnosticados de hepatite
A na populacéo residente em determinado espaco geografico e no ano considerado. Todos os
individuos tinham residéncia fixa em municipios amazonenses. E o0s casos excluidos foram os

que apresentaram duplicidade e registros incompletos que impossibilitassem a analise.
Variaveis e analise dos dados

Os dados foram agrupados e organizados no software Microsoft Excel 2016 para revisao
e possivel deteccdo de erros logicos, inconsisténcias nos registros de casos e célculo das
frequéncias absolutas e relativas das variaveis, resultando em um Gnico banco de dados. Apos
a criacdo desse banco, ele foi exportado para o software livre GeoDa versdo 1.8.12 e feitos 0s
calculos das taxas anuais de incidéncia bruta, taxa empirica bayesiana, taxa de incidéncia
suavizada sendo elas multiplicadas por 100.000, e os célculos de Moran Global e Estimador
Bayesiano Empirico Local. Posterior aos calculos, a planilha foi exportada para o software livre

QGIS versdo 3.0 para a criagdo dos mapas tematicos.
Analise Espacial

O indice de Moran Global (IMG) foi utilizado no estudo, pois permite a hipotese de
dependéncia espacial nos dados, onde: HO - Nao ha dependéncia espacial, H1 - Ha dependéncia
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004). Por sua vez, o indice Moran Local (IML), presta-
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se para comparacdo entre uma area e sua vizinhanga. Esta técnica permite visualizar
graficamente através do diagrama de espalhamento de Moran, o grau de similaridades entre 0s

vizinhos. Os quadrantes gerados foram analisados da seguinte forma:

Q1-AA: Localiza-se no quadrante superior direito e se refere as regides que possuem
valores altos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores
acima da média; Q2-BB: Quadrante inferior esquerdo refere-se as regiGes que possuem valores
baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores baixos;
Q3-BA: Quadrante superior esquerdo. As regides representadas neste quadrante apresentam
valores baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que com valores acima da
média; Q4-AB: Quadrante inferior direito. Diz respeito as regides que possuem valores altos
para as variaveis em analise, cercados por regides que apresentam valores abaixo da média
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004).

Consideracoes eticas

Respeitando aos critérios éticos para a pesquisa cientifica propostos na Resolugédo n°
466, de 12 de dezembro 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), este estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas sendo aprovado sob o
CAAE: 33521820.5.0000.5020 e parecer n° 4.149.849

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, foram notificados 6.461 casos de HAV em individuos
residentes no estado do Amazonas. Desse total de casos, apenas 6.357 foram incluidos no
estudo, por se tratarem de casos confirmados de forma laboratorial, clinico epidemioldgica ou

que apresentaram cicatriz sorologica (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo dos casos notificados no SINAN/AM de HAV. Amazonas, Brasil,
2008-2018

Variaveis N° de Casos
Casos Notificados 6.461
Confirmados de forma laboratorial 5.606
Confirmados Clinico epidemiologica 675
Cicatriz Sorolégica 76
Inconclusivos 50
Descartados 54
Casos Inseridos no estudo 6.357

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)
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Ao classificarmos os casos de HAV segundo a etiologia, observou-se que, apesar da
maioria dos individuos 6.192 (97,4 %) casos terem tido diagndstico apenas para HAV, outros
apresentaram coinfec¢do com outra forma de hepatite. Entre as formas clinicas, a maioria 5.973
(94%) dos casos foram diagnosticados ainda na fase aguda, ressaltando que 203 (3,2%)

apresentaram exame inconclusivo e campo de ficha ignorado (Tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢do dos casos de HAV de acordo com a classificacdo etiologica e forma
clinica. Amazonas, Brasil, 2008-2018. (n=6.357)

Variavel n %

Classificacdo etioldgica

Virus A 6.192 97,4
VirusAeB 146 2,3
VirusAeC 19 0,3
Forma Clinica

Hepatite Aguda 5.973 94,0
Hepatites Cronica/ Portador assintomatico 174 2,7

Hepatite Fulminante 7 0,1

Inconclusivo 18 0,3

Ignorado 185 2,9

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagcdo (SINAN/AM)

Em relacdo as variaveis sociodemograficas, 0 maior quantitativo de casos notificados
foram em sujeitos do sexo masculino 3.525 (55,5%), pessoas residentes da zona urbana 3.608
(56,8%), na faixa-etéria de 5 a 14 anos 3.585 (56,4%), sendo criancas e adolescentes os que
apresentaram a maior quantidade de casos 5.255 (82,6%), institucionalizados em escolas 1.196
(18,8%), individuos pardos 4.565 (71,8%), sujeitos que cursaram o ensino fundamental
incompleto 1.740 (27,4%), individuos ndo vacinados para HAV 3.452 (54,3%), sem coinfeccéo
para o HIV 4.262 (67%) ou outra DSTs 4.475 (70,4%), com provavel fonte de infecdo de agua
e alimentos contaminados 3.081 (48,5%), e 27 (0,5%) gestantes.

Entre as variaveis estudadas, observou-se um alto indice de dados tidos como ignorados
ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de notificacdo/investigacdo das hepatites
virais’fHAV. Dentre os casos notificados, os principais indices ignorados foram nos campos de
escolaridade 4.050 (63,7%), provavel fonte de infeccdo 2.649 (41,7%), vacinagdo para HAV
2.473 (32,6%), investigacdo para HIV/AIDS 2.074 (32,6%), investigacdo para outras DSTs
1.869 (29,4%), institucionalizados 1.409 (22,1%) e raca 885 (13,9%).
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Tabela 3. Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta, empirica bayesiana e
suavizada da HAV, por 100.000 habitantes. Amazonas, Brasil, 2008-2018
Taxa Empirica

Taxa de Incidéncia bruta Taxa Suavizada

ANO Bayesiana

Média DP Max. Min. Média DP Max. Min. Média DP Max. Min.
2008 17,3 28,9 136,55 - 19,5 22,7 1118 2,8 22,7 159 711 -
2009 276 71,1 5165 - 275 615 4524 06 284 250 1606 -
2010 24,2 48,2 286,1 - 23,1 392 392 03 228 17,5 70,6 -
2011 26,5 69,2 3649 - 260 616 616 05 236 350 1508 -
2012 89 32,0 2406 - 9,7 29,2 292 11 105 183 938 -
2013 154 32,1 1995 - 16,3 289 289 19 196 204 941 -
2014 17,9 39,1 1925 - 19,7 345 345 11 252 182 664 17
2015 10,4 23,0 1543 - 10,8 184 184 01 123 98 420 -
2016 40 6,1 354 - 21 48 48 10 25 30 1272 -
2017 09 25 10,3 - 13 02 02 07 08 08 32 -

2018 04 20 153
DP- Desvio Padrdo
(-) Dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento.
Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

08 01 0,1 - 04 0,7 37 -

As médias das taxas bruta, empirica bayesiana e suavizada da incidéncia de casos de
HAV evidenciam tendéncia de decrescimento gradativo ao longo dos anos avaliados e a
existéncia de grande variacao das taxas entre 0s municipios. Nas trés taxas, 0 menor valor de
incidéncia ocorreu no ano de 2018 e o maior, no ano de 2009. A taxa suavizada, na maioria dos
anos, foi maior que a taxa bruta e a empirica bayesiana, sendo menor apenas nos anos de 2012
e 2011, com reducdo do menor e maior valor anual de -27,2 para taxa bruta, -26,6 para a taxa
empirica bayesiana e -28 para a taxa suavizada (Tabela 3).

Tabela 4. Autocorrelagao espacial global da hepatite A. Amazonas, Brasil, 2008-2018

Ano Moran Global Z-Score p-Valor
2008 0.6097 7.7157 0.001
2009 0.5756 8.3224 0.001
2010 0.5823 7.4903 0.001
2011 0.7581 9.5982 0.001
2012 0.7039 9.7393 0.001
2013 0.7005 8.9065 0.001
2014 0.4523 5.6512 0.001
2015 0.5384 6.6048 0.001
2016 0.5979 7.3534 0.001
2017 0.4357 5.3549 0.001
2018 0.4366 5.8381 0.002

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

O IMG apresentou dependéncia espacial positiva e significativa em todos os anos,

demonstrando que os municipios com altas taxas de incidéncia estdo cercados por municipios
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de altas taxas, confirmando a distribui¢do espacial ndo aleatdria da doenca no estado (Tabela
4).

A evolucdo da classificagdo dos municipios, de acordo com o quadrante Q1 do IML,
mostrou que, dentre os 62 municipios, 36 (58%) apresentaram altas taxas de incidéncia
suavizada com variacgdo entre 1,2 e 160,5/ 100 mil hab. (Figural). A classificagcdo anual das
maiores incidéncias ocorreu da seguinte forma: 2008, 13 municipios com variacdo entre 71,0 e
27,7/ 100 mil hab., maior indecéncia em Fonte Boa 71,0 (p=0,001); 2009, quatro municipios
com variacao entre 16,5 e 76,3/ 100 mil hab., maior incidéncia em Guajard 160,5 (p=0,001);
2010, sete municipios com variacdo 70,6 e 38,5/ 100 mil hab., maior incidéncia em Nhamunda
70,6 (p=0,01); 2011, nove municipios com variacdo entre 150,8 e 56,5/ 100 mil hab., maior
incidéncia em Boca do Acre 150,8 (p=0,002); 2012, cinco municipios com variacdo entre 93,7
e 19,8/ 100 mil hab., maior incidéncia em Boca do Acre 93,7 (p=0,001); 2013, 11 municipios
com variagdo entre 94,0 e 7,6/ 100 mil hab., maior incidéncia em boca do Acre 94,0 (p=0,001);
2014, 12 municipios com variacao entre 62,7 e 1,6/ 100 mil hab., maior incidéncia em Eirunepé
62,7 (p=0,01); 2015, oito municipios com variacdo entre 41,9 e 10,9/ 100 mil hab., maior
incidéncia em Uarini 41,9 (p=0,005); 2016, 11 municipios com variacdo entre 12,1 e 2,4/ 100
mil hab., maior incidéncia em Alvardes 12,1 (p=0,002); 2017, sete municipios com variacao
entre 3,1 e 1,6/ 100 mil hab., maior incidéncia em Pauini 3,1 (p=0,002) e 2018, cinco municipios

com variacgdo entre 3,6,0 e 1,2/ 100 mil hab., maior incidéncia em Envira 3,6 (p=0,001).

Entre municipios mais recorrentes nos grupos considerados de incidéncia preocupante,
encontram-se 0s municipios de Labrea entre 0s grupos de maior incidéncia por oito anos, 0s
municipios de Itamarati e Pauini entre 0os grupos de maior incidéncia por sete anos, 0s
municipios de Alvaraes, Boca do Acre, Coari, Envira e Tefé entre os grupos de maior incidéncia
por cinco anos, 0 municipio de Fonte Boa entre 0s grupos de maior incidéncia por quatro anos,
0s municipios de Eirunepé, Ipixuna, Jurua e Marad entre os grupos de maior incidéncia por trés
anos e municipios de Atalaia do Norte, Carauari, Codajas, Guajard, Manaus e Tapaué entre 0s
grupos de maior incidéncia por dois anos, sendo estes intercalados ou sequenciais no periodo
de 2008 a 2018 (Figura 1).
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Figura 1. Representagdo da distribuicdo espacial da taxa de incidéncia suavizada de casos de
HAV no Amazonas, Brasil, de 2008-2018, usando o0 Moran Map.

DISCUSSAO

Segundo a pesquisa, observou-se que, a maioria dos casos confirmados de HAV (5.606)
obtiveram diagnéstico de forma laboratorial. Almeida et al (2019), afirma que a

disponibilizacdo desse servico é importante, pois contribui para a elaboracdo de acOes
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preventivas, deteccdo e tratamento dos casos. O mesmo estudo revela ainda que a coleta e a
realizacdo de exames de carga viral podem ocorrer fora do centro de satde onde foi realizada a
triagem sorologica inicial, podendo acontecer em outro municipio ou regido. Pratica essa pode
resultar em notificagbes fora do municipio de origem onde o usuério contraiu a doenca ou
duplicidade de notificagdes. Além disso, pode afetar a qualidade da amostra, haja vista que a

coleta e o transporte adequados s@o cruciais para o descarte de casos suspeitos (BRASIL, 2007).

Quanto a forma clinica, 94% dos casos foram notificados ainda na fase aguda. Segundo
estudo apresentado em uma revisdo integrativa, é importante que a identificagdo da doenca
aconteca nessa fase para o ndo desenvolvimento de agravos, como de hepatite fulminante que
possui alta taxa de mortalidade (CORRALES; GARCIA, 2019). O diagndstico precoce e o
monitoramento dos casos sdo acfes que podem ser inseridas na Atencdo Primaria a Salude
(APS), resultando em um cuidado mais integral e articulado, colocando as hepatites no centro
das discussOes e das acdes (AMEIDA et al., 2019). Ressaltamos que o0 HAV possui baixa
propensdo de evolucdo para cronicidade e para a forma fulminante, conforme estudos em artigo
de revisdo (PEREIRA, GONCALVES, 2003).

De acordo com as variaveis sociodemogréaficas, pessoas do sexo masculino foram mais
acometidas por HAV. Em investigacao realizada por Teixeira et al. (2016), foi demonstrado
que 0s homens possuem resisténcia em procurar os servi¢os de satde por julgarem ndo haver
necessidade para isso e por sentirem medo de descobrir alguma doenca grave. Outro fator é a
questdo cultural acerca do papel do homem e sua masculinidade, o que gera uma dificuldade na
adoc¢do de habitos do autocuidado, considerando o estereétipo de forca e invulnerabilidade
atribuido aos homens (LEMOS et al., 2017), contata-se, portanto, que pessoas desse género sao

mais propensas a contrair o HAV.

A pesquisa revelou ainda que criancas e adolescentes institucionalizados em escolas
apresentaram maiores indices de HAV. Ferreira e Castro (2019), afirmam que surtos de
Hepatite A sdo comuns em locais com aglomeracdo de pessoas como escolas, creches e
hospitais. O que se da devido a transmissao oral-fecal do HAV, sendo facilitado nos locais
citados pelo compartilhamento de um mesmo banheiro por varias pessoas, maus habitos de
higiene como néo lavar as maos antes das refei¢des e ingesta de agua contaminada. Destacamos
ainda a importancia de se fortalecer o Programa Saude na escola, a fim de reduzir as condicOes
de risco e contribuir com medidas de protecdo a satde. A parceria entre as escolas e as Unidades

Basicas de Saude (UBSs) permite um melhor acompanhamento da salde dos escolares, o que
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resulta na identificacdo da doenca em suas primeiras manifestacbes clinicas (LOPES;
NOGUEIRA; ROCHA, 2018).

A cidade de Manaus (Zona urbana) foi responsavel por 55% dos casos notificados.
Silveira et al. (2019), em estudo no Municipio de Encantado — RS, descrevem que a Hepatite A
é uma doenca de cardter urbano e o tipo de organizacdo deste espaco pode influir para
proliferacdo de HAV. Entre os fatores que contribuem para a proliferacdo nos espagos urbanos,
encontram-se a precariedade no sistema de infraestrutura e moradia, condicdes de higiene e

ocorréncia de eventualidades como enxurradas e inundagoes.

Manaus possui essas caracteristicas, contendo casas do tipo Palafita as margens de
igarapés. Tais residéncias carecem de estrutura fisica e higiene adequadas, ndo possuem coleta
de lixo e ndo tém acesso a agua potavel. (FERREIRA, 2018). Além disso, a capital apresenta
eventos de precipitacdo extremos ocasionando inundacGes na area urbana. Os periodos de
enchentes também sdo preocupantes, pois a agua alastra-se nas casas de palafita, entrando em
contato com os moradores e facilitando a propagacdo de doencas como a hepatite A
(FERREIRA, 2018; MOREIRA; DA MOTA, 2020).

Entre o perfil dos individuos mais afetados pelo HAV, 27,4% das pessoas tinham ensino
fundamental incompleto. O acesso a informacdo e a melhoria das condi¢des de vida e saude
estdo diretamente relacionados ao nivel de escolaridade do individuo (FERREIRA; CASTRO,
2019). Porém, apesar de acreditarmos que o perfil da doenca sofre mudancas quando o nivel de
esclarecimento das pessoas € menor, SUpomos gque a maior contribuicdo para esse cenario esteja

relacionada a faixa-etaria mais afetada.

A administracdo da vacina do HAV ndo foi realizada em 54,3% dos individuos
diagnosticados. De acordo com Ghildayal (2019), a vacina para HAV gerou menor incidéncia
da doenca nos Estados Unidos da América (EUA) e no Rio de Janeiro (RJ). A projecdo daqui
a vinte anos, é de prevenir 42.318 casos de hepatite A no RJ. Em outros estudos, o impacto
ocasionado pela cobertura vacinal influenciou positivamente na diminuicdo das taxas de
internagdes de doengas, como € o caso da vacina pneumocacica e a vacina para influenza HIN1,
que se mostraram eficazes na diminuicdo de agravos relacionados as patologias (VIEIRA;
KUPEK, 2018; AOYAMA, 2019).

Durante a analise dos resultados, observou-se que dados da ficha de notificagéo foram

tidos como ignorados ou ndo preenchidos. A incompletude de informacbes prejudica a
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investigacdo epidemioldgica, dificulta a realizacdo de pesquisas e a criacdo de estratégias para
diminuicdo da doenca no pais. O ndo preenchimento da situacéo vacinal, fonte de infeccéo e
escolaridade podem implicar na caracterizacdo do impacto da vacinacdo, bem como dificultar
na elaboracdo de medidas preventivas e afetar a compreensdo sobre a auséncia de acesso a
informacé&o e formas de prevencdo (FERREIRA; CASTRO, 2019; SOUZA et al., 2020).

O correto preenchimento da ficha de notificacdo é de responsabilidade do profissional
de salde que identificou o caso, pois essas informac6es sdo a base para producdo de dados
confidveis sobre o perfil de saude populacional (SOUZA et al., 2020). Bispo et al (2017),
sustentam que esses registros séo essenciais para a seguranga do paciente e para a qualidade da
assisténcia. Portanto, é necessario que o profissional preencha na integra a ficha de notificagéo,
dessa forma ele colabora com futuras pesquisas que utilizardo os dados contidos na ficha e

prestard um servico de qualidade ao usuério atendido.

A tendéncia de decrescimento gradativo das taxas de incidéncia ao longo dos anos
avaliados estd em concordancia com estudos recentes. Esse resultado é reflexo da menor
exposicdo de pessoas ao HAV, bem como melhora nas condi¢Bes de vida, como saneamento
basico adequado e oferta de agua potavel (KURY et al., 2016). Outro fator importante para essa
reducdo foi a implementacdo da vacina para Hepatite A no calendario de imunizacéo,
disponibilizada pelo Programa Nacional de Imunizagdo do Ministério da Saude (NUNES et al.,
2017). Ferreira e Castro (2019), concluem que a vacinacdo se apresenta como alternativa

promissora no combate ao agravo.

Um dado importante desta pesquisa € a dependéncia espacial positiva dos municipios
com altas taxas de incidéncia. Braz et al. (2014), em estudo sobre malaria, demonstrou que isso
se d& devido as “caracteristicas intermunicipais, interestaduais e interfronteiricas.” Segundo
estudo realizado na China, os indices de HAV aumentavam na cidade em épocas de férias, na
qual os chineses se deslocavam para regides endémicas de hepatite A (SUN et al., 2019). No
caso desta pesquisa, 0 comércio entre 0s municipios que dependem de outro para abastecimento
de alimentos, bem como a procura por servi¢os em cidades-sede (SCHOR et al., 2013) pode ser

considerado um fator de propagacdo do HAV.

O estudo também demonstrou que muitos municipios com altas taxas de incidéncia de
Hepatite A sdo da zona rural. Ao consultar a literatura na busca de informacdes sobre esses

locais, percebe-se que alguns deles, como L&brea, Guajard. Itamarati, Pauini e Alvaraes,
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apresentam baixo desenvolvimento municipal (SOUZA, NASCIMENTO, 2017), implicando
em saneamento basico precario, rede de esgoto ausente ou deficiente e ndo realizacdo de coleta
do lixo (FARIAS; LUZ; OLIVEIRA, 2019).

Alguns desses municipios fazem fronteira uns com os outros, como é o caso de L&brea,
Pauini e Boca do Acre. Ja Itamarati faz fronteira apenas com Pauini (AMAZONAS, 2016), o
que corrobora com a influéncia que esses municipios tem sobre seus vizinhos na propagacao
do HVA, associado as desigualdades sociais. Boa parte desses municipios ndo tém acesso a
agua potavel, como é o caso de Labrea, Tefé e Alvardes (MARQUES, 2013; SOARES, 2019).

As limitacGes do estudo estdo relacionadas ao uso de dados secundarios provindos
SINAN, disponibilizados via FVS/AM. Sabendo-se que ainda ocorre, em muitos casos, 0 mau
preenchimento das fichas de notificacdes compulsoria, bem como dificuldades enfrentadas
pelos municipios amazonenses quanto a alimentacdo desse sistema provocando possiveis

subnotificagoes.

CONCLUSAO

O estudo permitiu identificar que, entre os casos notificados por HAV nos municipios
amazonenses, no periodo estudado, os mais afetados foram individuos do sexo masculino,
pardos, residentes da zona urbana, sendo criancas e adolescentes, com diagndstico laboratorial,
institucionalizados em escolas, ndo vacinados para HAV, com provavel fonte de infec¢céo por
alimentos e agua contaminados. Entre as variaveis estudadas, observou-se um alto indice de
dados tidos como ignorados ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de

notificacdo/investigacdo das hepatites virais/fHAV.

Entre os anos do periodo estudado, as médias das taxas brutas, empirica bayesiana e
suavizada da incidéncia de casos de HAV apresentaram decrescimento gradativo. O indice de
Moran global identificou clusters espaciais entre municipios amazonenses sendo estes positivos
e significativos em todos os anos demonstrando que 0s municipios com altas taxas de incidéncia
estdo cercados por municipios de altas taxas, confirmando a distribuicdo espacial ndo aleatdria

da doencga no estado.

O indice de Moran local identificou que, dentre 0s municipios que mais apresentaram
incidéncia considerada preocupante estavam os municipios Labrea, Itamarati, Pauini, Alvaraes,
Boca do Acre, Coari, Envira, Tefé, Fonte Boa, Eirunepé, Ipixuna, Jurua, Marad, Atalaia do

Norte, Carauari, Codajas, Guajard, Manaus e Tapaua.
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RESUMO

Objetivo: analisar a distribuicao espacial das taxas de incidéncia das hepatites B e D no estado
do Amazonas, no periodo de 2008 a 2018. Método: estudo ecoldgico e transversal com dados
provindos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo concedidos pela Fundacao de
Vigilancia em Saude do estado do Amazonas. Foram feitos os calculos das taxas de incidéncia
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bruta, empirica bayesiana, incidéncia suavizada, indice de Moran Global e Local. Resultados:
Foram inseridos no estudo 10.620 casos, dos quais 1.301 foram de hepatite D, em relagcdo ao
perfil dos casos, a maioria foram diagnosticados de forma laboratorial 9.153 (86,1%), na forma
cronica 7.228 (68,1%), sexo masculino 5.512 (51,9%), zona rural 5.836 (55%), faixa-etaria 20-
39 anos 5.301 (59,9%), pardos 8.052 (75,8%), ensino fundamental incompleto 2.499 (23,5%),
vacinados/vacinados incompletos 3.098 (29,2%), provavel fonte de infe¢éo sexual 712 (16,1%)
e baixo preenchimento dos campos essenciais. O indice de moran global deu positivo e
significativo (p<0,05) em todos anos. Concluséo: as hepatites B e D ainda sdo muito frequentes
no Amazonas e afetam, principalmente, jovens e adultos de baixa escolaridade. Sua incidéncia
se distribuiu espacialmente de forma ndo aleatdria e significativa, apresentando clusters
espaciais de incidéncia preocupante entre 0s municipios amazonenses.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite B; Hepatite D; Andlise Espacial; Epidemiologia; Salde
Publica.

ABSTRACT

Objective: to analyze the spatial distribution of hepatitis B and D incidence rates in the state of
Amazonas, from 2008 to 2018. Method: ecological and cross-sectional study with data from
the Information System for Notifiable Diseases granted by the Health Surveillance Foundation
of the state of Amazonas. Crude incidence, Bayesian empirical, smoothed incidence, Moran
Global and Local index calculations were performed. Results: 10,620 were included in the
study, of which 1,301 were hepatitis D, in relation to the profile of the cases, most were
diagnosed in a laboratory manner 9,153 (86.1%), in the chronic form 7,228 (68.1%), gender
male 5,512 (51.9%), rural area 5,836 (55%), age group 20-39 years 5,301 (59.9%), brown 8,052
(75.8%), incomplete elementary school 2,499 (23.5% ), vaccinated / incomplete vaccinated
3,098 (29.2%), probable source of sexual infection 712 (16.1%) and low completion of essential
fields. The global moran index was positive and significant (p<0.05) in all years. Conclusion:
as hepatitis B and D are still very common in Amazonas and affect mainly young people and
adults with low education. Its incidence is spatially distributed in a non-random and significant
manner, showing spatial clusters of worrying incidences among municipalities in Amazonas.

Key words: Hepatitis B; Hepatitis D; Spatial Analysis; Epidemiology; Public health.

INTRODUCAO

A Hepatite Viral B (HBV) é um pequeno virus envelopado pertencente a familia
Hepadnaviridae. Seu processo de infec¢do envolve a entrada viral, a formacdo de covalently
closed circular (cccDNA), transcriptase reversa, sintese de antigeno e, eventualmente,
liberacdo viral. Além disso, acredita-se que o virus se liga a uma molécula do receptor da
superficie da célula do figado para promover a sua infeccdo (YU et al., 2018). Existem oito
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genotipos do VHB que variam quanto & distribuicdo geografica com um periodo de incubacéo
que pode variar de 30 a 180 dias (MACEDO et al., 2014).

Por sua vez, o virus da hepatite D (VHD) infecta apenas aquelas pessoas que ja foram
infectadas com a Hepatite Viral B, o que pode ser chamado de superinfeccdo e resulta no
agravamento da salde dos portadores das doencas. Alguns desafios sdo frequentes nos
portadores da doenca, entre eles, a dificuldade no tratamento para aqueles que possuem as duas
infeccbes, pois o regime de tratamento € diferente daquele oferecido a pessoas que sdo
portadoras apenas da Hepatite Viral B, a se refere aos dados de ébitos por HDV uma vez que,
devido a existéncia da coinfeccdo, eles podem ser atribuidos a outra doenga gerando uma
subnotificacdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Mundialmente, a Organizacdo Mundial da Salde estima que, em 2016,
aproximadamente, 325 milhdes de pessoas que viviam com hepatite B e C e que 0 acesso ao
diagnostico e ao tratamento ainda permaneciam fora do alcance de muitos individuos. Entre
esse grupo de pessoas, 257 milhdes viviam com hepatite B, dos quais apenas 10,5% (27
milhdes) conheciam seu status de infeccdo. Das pessoas diagnosticadas, apenas 17% (4,5
milhdes) receberam tratamento e no mesmo ano, 1,1 milhdo de pessoas desenvolveram uma
infeccdo crénica por hepatite B, sendo essa uma das principais causas de cancer de figado
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).

No cenério brasileiro, a distribui¢do de notificacbes por VHB entre regides, no periodo
de 1999 a 2018, deu-se da seguinte forma: regido Sudeste (34,9%), sequida das regides Sul
(31,6%), Norte (14,4%), Nordeste (9,9%) e Centro-Oeste (9,1%). No mesmo periodo, foram
notificados 3.984 casos de VHD, onde a maior ocorréncia se deu na regido Norte do pais, com
74,9% dos casos notificados (BRASIL, 2019).

A andlise espacial foi utilizada no estudo, pois ela permite, através de um modelo
inferencial, identificar o comportamento de uma doenca em um determinado espaco geografico
indicando possiveis fatores de risco e situagdes de vulnerabilidade. O conhecimento produzido
através do territorio e da analise espacial, tornam-se importantes para nortearem o planejamento

de acdes de promocéo e da atencdo integral da satude (LIMA et al., 2019).

Tendo por consideracao a preocupante situacao global e mundial das Hepatites B e D e

as contribuicdes que analise espacial pode trazer para a pesquisa, 0 presente estudo teve por
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objetivo analisar a distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de hepatite B e D no estado do

Amazonas, no periodo de 2008 a 2018.

METODO
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico e transversal tendo por unidade de area o estado do
Amazonas e seus municipios, e por unidade de tempo o ano. Englobando os casos notificados
das Hepatites B e D notificados nos municipios amazonenses no periodo de 01 de janeiro de
2008 a 31 de dezembro de 2018.

Area de estudo e populacdo

O estado do Amazonas é composto por 62 municipios e, de acordo com a projecao
populacional estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), possuia uma
populacédo de, aproximadamente, 4.080.611 habitantes em 2018, (estimativa de 3.483.985 em
2010, data do dltimo Censo Demografico), e area territorial total de aproximadamente
1.559.168,117 km2. E um estado pertencente a Regi&o Norte, sendo considerado o maior em
area territorial do Brasil. E a 15° unidade da federac&o mais populosa do Brasil, 25° em relacio
a renda per capita mensal atingindo uma média salarial de R$ 791,00, e com um Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,674 ocupando a 18° lugar no ranking brasileiro. Sua
capital ¢ Manaus sendo o0 sétimo municipio mais populoso do pais albergando,
aproximadamente, 52,57% da populacéo do estado (IBGE- ESTADQS, 2020).

Os dados de morbidade foram obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), sendo disponibilizados pela Fundacéo de Vigilancia em Saude do Estado
do Amazonas (FVS/AM), através do Nucleo de Sistema de Informacdes (NUSI). E as bases

demograficas e malhas geogréficas dos municipios amazonenses foram obtidas do IBGE.

Os casos incluidos no estudo foram casos novos detectados e diagnosticados das
hepatites B e D na populacdo residente em determinado espaco geografico e no ano
considerado. Todos os individuos tinham residéncia fixa em municipios amazonenses. E 0s
casos excluidos foram os que apresentaram duplicidade e registros incompletos que

impossibilitassem a analise.

Variaveis e analise dos dados
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Os dados foram agrupados e organizados no software Microsoft Excel 2016 para revisao
e possivel deteccdo de erros logicos, inconsisténcias nos registros de casos e calculo das
frequéncias absolutas e relativas das variaveis, resultando em um unico banco de dados. Apos
a criagdo desse banco, ele foi exportado para o software livre GeoDa versdo 1.8.12 e feitos os
calculos das taxas anuais de incidéncia bruta, taxa empirica bayesiana, taxa de incidéncia
suavizada sendo elas multiplicadas por 100.000, e os calculos de Moran Global e Estimador
Bayesiano Empirico Local. Posterior aos célculos, a planilha foi exportada para o software livre

QGIS versdo 3.0 para a criacdo dos mapas tematicos.
Analise Espacial

O indice de Moran Global (IMG) foi utilizado no estudo, pois permite a hipotese de
dependéncia espacial nos dados, onde: HO - Nao ha dependéncia espacial, H1 - Ha dependéncia
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004). Por sua vez, o indice de Moran Local (IML),
presta-se para comparacao entre uma area e sua vizinhanca. Esta técnica permite visualizar
graficamente atraves do diagrama de espalhamento de Moran, o grau de similaridades entre os
vizinhos. Os quadrantes gerados foram analisados da seguinte forma:

Q1-AA: Localiza-se no quadrante superior direito e se refere as regides que possuem
valores altos para as variaveis em andlise, rodeados por regides que possuem também valores
acima da média; Q2-BB: Quadrante inferior esquerdo refere-se as regides que possuem valores
baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores baixos;
Q3-BA: Quadrante superior esquerdo. As regides representadas neste quadrante apresentam
valores baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que com valores acima da
média; Q4-AB: Quadrante inferior direito. Diz respeito as regifes que possuem valores altos
para as variaveis em analise, cercados por regifes que apresentam valores abaixo da média
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004).

Considerac0es éticas

Respeitando aos critérios éticos para a pesquisa cientifica propostos na Resolug¢do n°
466, de 12 de dezembro 2012 do Conselho Nacional de Satude (CNS), este estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas sendo aprovado sob o
CAAE: 33521820.5.0000.5020 e parecer n° 4.149.849.

RESULTADOS
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Durante o periodo estudado, foram notificados 13.981 casos de HBV em individuos
residentes no estado do Amazonas. Desse total de casos, apenas 10.620 foram incluidos no
estudo, dos quais 1.301 (12,1%) foram de HBV/HDV, sendo estes confirmados de forma
laboratorial, clinico epidemioldgica ou que apresentaram cicatriz sorolégica (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo dos casos notificados no SINAN/AM de HBV e HDV. Amazonas,
Brasil, 2008-2018

Variaveis N° de Casos
Casos Notificados 13.981
Confirmados de forma laboratorial 9.153
confirmados Clinico epidemioldgica 62
Cicatriz Soroldgica 1.405
Inconclusivos 3.078
Descartados 283
Casos Inseridos no estudo 10.620

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

Ao classificarmos os casos de HBV segundo a etiologia, observou-se que a maioria
8.942 (84,2%) foram apenas de HBV, havendo coinfeccdo entre todas as formas clinicas
notificaveis em territdrio nacional. Entre as formas clinicas, a maioria 7.228 (68,1%) dos casos
foram diagnosticados na fase cronica da doenca, ressaltando que 2.174 (20,5%) notificacGes

apresentaram exame inconclusivo e campo de ficha ignorado (Tabela 2).

Tabela 2- Distribui¢do dos casos de HBV e HDV de acordo com a classificagdo etioldgica
e forma clinica. Amazonas, Brasil, 2008-2018. (n=10.620)

Variavel n %
Classificacdo etioldgica

Virus B 8.942 84,2
Virus B e A 146 1,4
VirusBe C 231 2,2
VirusBeD 1.301 12,3
Forma Clinica

Hepatite Aguda 1.199 11,3
Hepatites Cronica/ Portador assintomatico 7.228 68,1
Hepatite Fulminante 19 0,2
Inconclusivo 169 1,6
Ignorado 2.005 18,9

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN/AM)

Em relacdo as variaveis sociodemograficas para o HBV o maior quantitativo de casos
notificados ocorreram em sujeitos do sexo masculino 5.512 (51,9%), pessoas residentes da zona
rural 5.836 (55%), na faixa-etaria de 20 a 39 anos 5.301 (59,9%), sendo jovens e adultos os que
apresentaram a maior quantidade de casos 8.687 (81,7%), ndo institucionalizados 5.666
(53,3%), pardos 8.052 (75,8%), com ensino fundamental incompleto 2.499 (23,5%),
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vacinados/vacinados incompletos 3.098 (29,2%), sem coinfeccdo para o HIV 6.903 (65%) ou
outra DSTs 6.943 (65,4%), com provavel fonte de infeccdo sexual 712 (16,1%), e gestantes 935
(8,8%).

Para os casos de HDV notificados, as varidveis sociodemograficas apresentaram
maiores frequéncias em sujeitos do sexo masculino 729 (56%), pessoas residentes da zona rural
829 (63,7%), na faixa-etaria de 20 a 39 anos 770 (59,1%), sendo jovens e adultos os que
apresentaram a maior quantidade de casos 1.141 (87,7%), ndo institucionalizados 888 (68,2%),
individuos pardos 1.022 (78,5%), com o ensino fundamental incompleto 309 (28,3%), ndo
vacinados para HBV 675 (51,8%), sem coinfeccdo para o HIV 770 (59,1%) ou outra DSTs 796
(61,1%), com provavel fonte de infeccdo sexual 166 (12,7%), e gestantes 51 (3,9%).

Entre as varidveis estudadas, observou-se um alto indice de dados tidos como ignorados
ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de notificacdo/investigacdo das hepatites
virais/HBV e HDV. Dentre os casos notificados, os principais indices ignorados foram provéavel
fonte de infecdo 7.780 (73,3%), vacinado para HBV 4.854 (45,7%), escolaridade 4.132
(38,9%), investigacdo para HIV/AIDS 3.500 (33%), investigacdo para outras DSTs 3.553
(33,5%), institucionalizado 3.113 (31,1%). Quanto aos casos de HDV, os mais ignorados foram
provavel fonte de infeccdo 914 (70,2%), vacinado para HBV 682 (52,4%), escolaridade 562
(22,6), investigacao para HIV/AIDS 523 (40,1%) e outras DSTs e 496 (38,1%),

As médias das taxas bruta, empirica bayesiana e suavizada da incidéncia de casos de
HBV/HDV evidenciam crescimento seguido de decrescimento dos casos. Nas trés taxas, o
menor valor de incidéncia ocorreu nos anos de 2008 e 2016 e o maior, no ano de 2013. A taxa
suavizada, em todos os anos, foi maior que a taxa bruta e a empirica bayesiana (Tabela 3).

Tabela 3, Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta, empirica bayesiana e
suavizada da HBV e HDV, por 100.000 habitantes. Amazonas, Brasil, no periodo de 2008-
2018

ANO Taxa de Incidéncia bruta

Taxa Empirica Taxa Suavizada

Bayesiana

Média DP Max. Min. Média DP Max. Min. Média DP Max. Min.
2008 124 37,3 2888 - 12,8 351 2731 05 16,2 21,7 1229 0,7
2009 32,1 97,1 6783 - 320 945 4916 01 385 579 231,7 -
2010 335 994 6783 - 33,2 96,9 6675 02 382 576 3320 -
2011 25,3 55,3 3216 - 26,2 499 2844 08 308 325 121,7 15
2012 249 555 2695 - 247 509 2559 12 254 300 1209 -
2013 46,9 855 3785 - 46,9 81,7 3584 12 549 522 1921 3,0
2014 471 67,0 2771 - 46,5 62,2 2592 06 544 42,7 138,1 6,7

2015 37,2 78,1 4739 - 36,3 73,1 4429 1,7 38,2 40,1 2022 2.2
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2016 78 34,7 1679 - 18,9 26,5 129,7 26 19,7 16,2 70,7 -
2017 20,1 2955 150,6 - 199 213 1115 20 214 151 643 15
2018 25,6 359 223,7 - 241 269 166,1 00 27,8 199 846 28

DP- Desvio Padréo
(-) Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento
Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagcdo (SINAN/AM)

O IMG apresentou dependéncia espacial positiva e significativa em todos os anos,
demonstrando que 0s municipios com altas taxas de incidéncia estdo cercados por municipios
de altas taxas, confirmando a distribuicdo espacial ndo aleatdria da doenca no estado (Tabela
4),

Tabela 4. Autocorrelacdo espacial global das Hepatites B e D. Amazonas, Brasil, 2008-2018

Ano Moran Global Z-Score p-Valor
2008 0.4423 6.4118 0.001
2009 0.7061 9.4326 0.001
2010 0.5487 7.9196 0.001
2011 0.6518 7.951 0.001
2012 0.7189 9.1629 0.001
2013 0.7902 10.2187 0.001
2014 0.7653 9.5045 0.001
2015 0.6717 9.2166 0.001
2016 0.6391 8.1207 0.001
2017 0.6519 8.1478 0.001
2018 0.7053 8.8208 0.001

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

A evolucdo da classificacdo dos municipios, de acordo com o quadrante do IML,
mostrou que, dentre os 62 municipios, 28 (45,1%) apresentaram altas taxas de incidéncia
suavizada com variacdo de incidéncia entre 332,0 e 20,5/ 100 mil hab. (Figural). A
classificacdo anual das maiores incidéncias segundo o IML ocorreu da seguinte forma: 2008,
quatro municipios com variagdo entre 122,8 e 50,6/ 100 mil hab., maior indecéncia para Envira
122,8 (p=0,003); 2009, nove municipios com variacgao entre 231,7 e 94,1/ 100 mil hab., maior
incidéncia Ipixuna 231,7 (p=0,002); 2010, oito municipios com variagdo entre 332,0 e 40,0/
100 mil hab., maior incidéncia em Envira 332,0 (p=0,001); 2011, 12 municipios com variacdo
entre 121,6 e 56,7/ 100 mil hab., maior incidéncia em Guajard 121,6 (p=0,004); 2012, 13
municipios com variacao entre 120,8 e 50,3/ 100 mil hab., maior incidéncia Boca do Acre 120.8
(p=0,01); 2013, 13 municipios com variacgao entre 192,0 e 58,6/ 100 mil hab., maior incidéncia
em Tabatinga 192,0 (p=0,001); 2014, 17 municipios com variacdo entre 138,1 e 81,0/ 100 mil
hab.), maior incidéncia em Boca do Acre 138,1 (p=0,02); 2015, 12 municipios com variacao
entre 202,2 e 62,7/ 100 mil hab., maior incidéncia em Guajard 202,2 (p=0,005); 2016, 13

municipios com variagdo entre 70,6 e 20,5/ 100 mil hab., maior incidéncia em Guajara 70,6
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(p=0,01); 2017, 15 municipios com variacdo 64,2 e 26,6/ 100 mil hab., maior incidéncia em
Carauari 64,2 (p=0,001) e 2018, 13 municipios com variacao entre 84,6 e 34,1/ 100 mil hab.,

maior incidéncia em Tonantins 84,6 (p=0,001).
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Figura 1. Representacdo da distribuicdo espacial da taxa de incidéncia suavizada de casos de

HBV e HDV no Amazonas, Brasil, 2008-2018, usando o Moran Map.

Entre municipios mais recorrentes nos grupos considerados de incidéncia preocupante,

encontram-se 0s municipios de Eirunepé, entre os grupos de maior incidéncia por dez anos, o
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municipio de Itamarati, entre o grupo de maior incidéncia por nove anos, 0s municipios de
Alvardes, Atalaia do Norte e Ipixuna, entre 0s grupos de maior incidéncia por sete anos, 0s
municipios de Benjamin Constante e Pauini entre os grupos de maior incidéncia por seis anos,
0s municipios de Carauari, Envira, Fonte Boa, Guajara, Jurud, Jutai, Labrea, Marad, Tefé e
Uarini entre os grupos de maior incidéncia por cinco anos e 0s municipios de Coari e Tapaua
entre os grupos de maior incidéncia por quatro anos, sendo estes intercalados ou sequenciais no
periodo de 2008 a 2018 (Figura 1).

DISCUSSAO

Em nossa pesquisa, foi constatado que houve um alto nimero de casos notificados de
HBV e HDV no periodo de 11 anos compreendidos neste estudo. A regido Norte € considerada
area endémica da doenga, chegando a apresentar nimeros preocupantes, onde, o estado do
Amazonas ¢ um dos mais afetados. Alguns fatores contribuem para a proliferacdo da doenga,
como a elevada taxa de analfabetismo, moradias precérias e populacdo relativamente jovem
(BRAGA et al., 2004).

Outro achado observado no estudo foi uma quantidade expressiva de casos tidos como
inclusivos. Essa falta de precisdo pode ser ocasionada através da ma distribuicdo do
acompanhamento do paciente de hepatites virais no Sistema Unico de Saude, dificuldades na
coleta de material para os exames de carga viral, maior acessibilidade de testes rapidos em
centros urbanos e também um possivel despreparo por parte dos profissionais de salde acerca
da orientacdo para a coleta e do preenchimento correto das requisi¢cdes do exame, mostrando
assim a necessidade de treinamento da equipe (RIVELO et al., 2013; ALMEIDA et al., 2019).

A falta de precisdo do diagnostico no inicio dos sintomas pode ocasionar a cronicidade
da doenca. E importante salientar que, além da precisdo, a demora na procura por um servico
de saude por parte do individuo pode ser ocasionada pelo periodo assintomatico na fase aguda
da doenca (GONCALVES et al., 2019). Esses fatores implicam em um diagndstico tardio,
predominante, realizado na fase cronica, fato esse observado em nossa pesquisa. Esse cenario
se torna preocupante, pois, quanto mais tardio o diagnostico pior se torna o progndéstico do
individuo, podendo ocasionar o 6bito (TU; BUHLER; BARTENSCHLAGER, 2017).

Entre os grupos mais afetados, encontram-se os individuos do sexo masculino. As
maiores incidéncias nesse grupo séo associadas na literatura por situacdes comportamentais,

como a pratica sexual sem o uso de preservativo, principalmente, quando houver rotatividade
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de parceiros e situacdes culturais, como a falta de hdbito em fazer exames de rotina e a ndo
procura de servicos de saude. A literatura indica que, a populacdo masculina apenas procura
servigos de saude quando a dor € insuportavel ou quando ha uma impossibilidade de exercer
sua funcdo rotineira (LEMOS et al., 2017; SPHERHACKE et al., 2017).

Para que ocorra mudancas no cenario atual, faz-se necessario adotar estratégias pontuais
de politicas de satde e de acéo dos profissionais da salde, visando ampliar a atencéo integral a
salde masculina. Além dessas acOes, observa-se a necessidade da presenca e participacao
efetiva dos homens nos servicgos de saude, o que significa rever maneiras e posturas de atengao
e atendimento que ainda se baseiam numa masculinidade estereotipada (SEPARAVICH;
CANESQUI, 2013).

A provavel fonte de infeccéo identificada no estudo foi a sexual. E importante salientar
que, na literatura, comportamentos de risco como 0 uso de bebidas alcodlicas ou substancias
ilicitas e também a ocorréncia de maltiplos parceiros sexuais e a consumacao do ato sexual
desprotegido contribuem para maior vulnerabilidade do individuo (SPHERHACKE et al.,
2017; BRANCO et al., 2017).

Os jovens e adultos na faixa etaria entre 20 e 39 anos foram 0s que mais apresentaram
notificacbes pela doenca. Esse cendrio se torna preocupante, pois estudos descrevem que
individuos nessa idade estdo em uma fase economicamente produtiva (GONCALVES et al.,
2019). Associada a essa carateristica, encontra-se a baixa escolaridade. Sanson et al. (2018),
aponta que, a baixa escolaridade pode atuar como barreira para a incorporacao de novas praticas
em salde, seja pela dificuldade em compreender as informagdes passadas ou pelo nao
reconhecimento da importancia destas. Em um outro estudo feito com jovens de 18 a 29 anos,
evidenciou-se que, quanto menor a escolaridade, mais vulneravel a doencas sexualmente
transmissiveis (FONTES et al., 2017). Dessa forma, supde-se que, quanto menor o nivel de

esclarecimento do individuo, maior a propenséo para ser afetado por agravos e doengas.

Em relacdo a imunizacdo, observou-se que, entre os mais afetados pelo HBV,
encontram-se os individuos com o esquema vacinal completo ou incompleto. Essa situacdo ndo
¢ comum na literatura, pois em contrapartida a esse cenario, aqueles individuos que
apresentaram coinfec¢do entre HBV e HDV, em sua maioria, ndo possuiam historico de
esquema vacinal. Estudos realizados descrevem que, rotineiramente, a adeséo a primeira dose
da vacina é aceitavel, porém, decaem na segunda e terceira dose (MAGALHAES et al., 2017;
CARVALHO et al., 2017; SILVA et al., 2018).
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Outros fatores apresentados na literatura que contribuem para a ndo adesdo ou
completude do esquema vacinal do HBV, associam-se ao desabastecimento de
imunobioldgicos, falta de treinamento para o profissional da sala de vacina e a compreensédo da
importancia da imunizag&o por parte da populagio (MAGALHAES et al., 2017; CARVALHO,
2017 et al.; SILVA et al., 2018). Uma das maiores preocupac¢es descritas na literatura é que,
em muitas situacdes, profissionais de satde relatam que ndo ha verificacdo da imunizagédo pos-
vacinacao, algo importante, pois mesmo em individuos que tenham tomado as trés doses, 10%

nédo apresenta a soroconversdo (COSTA et al., 2017).

As fichas de notificaces incluidas no estudo apresentam uma grande quantidade de
campos essenciais ndo preenchidos ou com a opgéo ignorado. Os dados ignorados ou nédo
preenchidos levantam uma grande preocupacao acerca do perfil epidemioldgico das hepatites
virais no Amazonas. Relata-se que este acontecimento pode se dar por indisposicdo
profissional, tempo ou apenas mais uma etapa burocratica sem valor significante para o
profissional frente as suas demandas diarias. Marques et al. (2020), descreve gue essa auséncia
de dados impossibilita estimar os riscos populacionais e futuras epidemias, limitando a
capacidade dos servicos de satde em responder e se prepararem para futuras emergéncias de

salide publica, relacionadas ao agravo.

Em sua maioria, 0s casos notificados foram de pessoas residentes na zona rural do
estado. Apesar de ser uma doenca tipicamente urbana, fatores descritos na literatura associam
as altas incidéncias da doenca nessas areas a caracteristicas como baixo indice educacional,
dificuldade ao acesso em saude e condicdes de vida, 0 que iniUmeras vezes poder ser observadas
em municipios interioranos (GONCALVES et al., 2019; VIVALDINNI et al., 2019).

Ao avaliarmos o IMG, observou-se que, houve uma grande dependéncia espacial
significativa e positiva entre municipios com alta incidéncia da HBV e HDV. Estudos
descrevem que o IMG positivo aponta para a distribuicdo ndo aleatdria da doenca. Entre os
principais fatores que contribuem para este cenario esta a interdependéncia municipal, ou seja,
um municipio com alta incidéncia influencia o municipio vizinho, seja de forma cultural ou
socioeconémica (VIVALDINNI et al., 2019).

Em se tratando do IML, os principais municipios afetados com taxas incidentes
preocupantes pertenciam ao interior do estado. Entre as principais caracteristicas
compartilhadas por eles estdo a distancia da capital, o baixo IDH, baixo desenvolvimento

estrutural e em sua maioria proximos a outros estados. Alguns estudos referem esta dependéncia
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as condicBes socioeconémicas apresentadas na zona rural e consequentemente, pelo grande
fluxo migratdrio que pode ocorrer entre 0s municipios como fatores de influéncia (NUNES et
al., 2017; GONGCALVES et al., 2019).

Grande parte dos municipios com maior incidéncia da HBV e HDV fazem parte das
chamadas mesorregifes sul e sudoeste amazonense. Em suma, sdo municipios que fazem
fronteiras com outros estados e até mesmo outros paises. O ponto chave em grande parte destes
municipios talvez seja o fluxo de pessoas que migram para o estado em busca de trabalho ou
ainda, aqueles individuos que possuem familias residentes nesses municipios (GIOVANELLA
etal., 2007).

As limitacBes do estudo estdo relacionadas ao uso de dados secundarios provindos
SINAN, disponibilizados via FVS/AM. Sabendo-se que ainda ocorre, em muitos casos, 0 mau
preenchimento das fichas de notificagbes compulsoria, bem como dificuldades enfrentadas
pelos municipios amazonenses quanto a alimentacdo desse sistema provocando possiveis

subnotificacoes.
CONCLUSAO

O estudo permitiu identificar que, entre os casos notificados por HBV e HDV nos
municipios amazonenses, no periodo estudado, os mais afetados foram individuos do sexo
masculino, pardos, residentes da zona rural, sendo jovens e adultos, diagnosticados de
laboratorial, com esquema vacinal completo ou incompleto para HBV e com provavel fonte de
infeccdo por via sexual. Entre as variaveis estudadas, observou-se um alto indice de dados tidos
como ignorados ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de

notificacdo/investigacdo das hepatites viraissfHBV e HDV.

Entre os anos do periodo estudado, as médias das taxas brutas, empirica bayesiana e
suavizada da incidéncia de casos de HBV e HDV apresentaram crescimento gradativo atingindo
um pico maximo em 2013 e depois houve decrescimento anual. O indice de Moran global
identificou clusters espaciais entre municipios amazonenses sendo estes positivos e
significativos em todos os anos demonstrando que 0s municipios com altas taxas de incidéncia
estdo cercados por municipios de altas taxas, confirmando a distribuicdo espacial ndo aleatéria

da doencga no estado.
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O indice de Moran local identificou que, entre 0s municipios mais que apresentaram
uma incidéncia considerada preocupante estavam os municipios Eirunepé, Itamarati, Alvaraes,
Atalaia do Norte, Ipixuna, Benjamin Constante, Pauini, Carauari, Envira, Fonte Boa, Guajara,

Jurud, Jutai, Labrea, Marad, Tefé, Uarini, Coari e Tapaua.
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RESUMO

Objetivo: analisar a distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de hepatite C no estado do
Amazonas, no periodo de 2008 a 2018. Método: estudo ecoldgico e transversal com dados
provindos do Sistema de Informacéao de Agravos de Notificacdo concedidos pela Fundacéo de
Vigilancia em Saude do estado do Amazonas. Foram feitos os calculos das taxas de incidéncia
bruta, empirica bayesiana, incidéncia suavizada, indice de Moran Global e Local. Resultados:
foram notificados 3.275 casos, a maioria foram diagnosticados de forma laboratorial 3.251
(99,2%), forma cronica 2.800 (85,5%), sexo masculino 1.683 (51,4%), zona urbana 2.943
(89,9%), faixa etaria 40-50 anos 1.608 (69,6%), pardos 2.696 (82,3%), ensino fundamental
incompleto 464 (14,2%), provavel fonte de infecdo sexual 181 (5,5%) e baixo preenchimento
dos campos essenciais. O indice de moran global deu positivo e significativo (p<0,05) em todos
0s anos estudados. Conclusdo: a hepatite C ainda é muito frequente no Amazonas e afeta,
principalmente jovens e adultos de baixa escolaridade. Sua incidéncia se distribuiu
espacialmente de forma ndo aleatéria e significativa, apresentando clusters espaciais de
incidéncia preocupante entre os municipios de Manaus e seus arredores.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite C; Analise Espacial; Epidemiologia; Saude Publica
ABSTRACT

Objective: to analyze the spatial distribution of hepatitis C incidence rates in the state of
Amazonas, from 2008 to 2018. Method: ecological and cross-sectional study with data from
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the Information System for Notifiable Diseases granted by the Health Surveillance Foundation
of the state of Amazonas. Crude incidence, Bayesian empirical, smoothed incidence, Moran
Global and Local index calculations were performed. Results: 3,275 were reported, most were
diagnosed in a laboratory form 3,251 (99.2%), chronic form 2,800 (85.5%), male 1,683
(51.4%), urban area 2,943 (89.9%) , age group 40-50 years 1,608 (69.6%), mixed-race 2,696
(82.3%), incomplete elementary school 464 (14.2%), probable source of sexual infection 181
(5.5%) and low filling in the essential fields. The global moran index was positive and
significant (p<0.05) in all years studied. Conclusion: hepatitis C is still very common in
Amazonas and affects mainly young people and adults with low education. Its incidence was
spatially distributed in a non-random and significant manner, showing spatial clusters of
worrying incidences between the municipalities of Manaus and its surroundings.

Key words: Hepatitis C; Spatial Analysis; Epidemiology; Public health

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (VHC) pertence a familia Flaviviridae, e foi primeiramente isolado
a partir do soro de um portador de hepatite ndo A e ndo B (MACEDO et al., 2013). A forma
ativa do virus se aproveita de particulas lipidicas do organismo hospedeiro para se direcionar
as células alvo, que sdo as células hepaticas (hepatdcitos). A replicacdo do virus da hepatite C
apenas é possivel no interior de células hepaticas. Apesar disso, 0 VHC pode estar presente em
outras células e tecidos, os quais atuam como reservatorio natural para permanéncia do virus
no organismo hospedeiro e possivel transmissao para os hepatdcitos (BLAISING; PECHEUR,
2013).

As principais formas de infec¢do pelo VHC sdo atraves do uso de drogas injetaveis e
inalatorias, transmissdo vertical da mae para o feto, contato sexual e pratica de procedimentos
realizados sem a devida seguranga como cirurgias, hemodidlise, transfusdo sanguinea,
acupuntura, tatuagens e piercings podendo ter sua evolucdo de forma crénica, a qual as
permanéncia perdura até seis meses no organismo humano ou crdnica com duragao maior que
seis meses (BLAISING; PECHEUR, 2013).

Mais notadamente, a hepatite C atinge cerca de 3% da populacdo mundial,
caracterizando-se como um relevante problema de satde publica (FERREIRA; PONTAROLO,
2017). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, estima-se que, mundialmente,
aproximadamente, 325 milhdes de pessoas séo portadores cronicos da hepatite B e 170 milhdes

da hepatite C. As estimativas brasileiras descrevem que as hepatites B e C corresponderam a
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cerca de 1,0% a 1,5% segundo inquérito de base populacional realizado no municipio de Sao
Paulo em meados da década de 90 (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020).

No Brasil, entre periodo de 1999 e 2018, foram notificados 174.703 casos de hepatite C
anti-HCV e HCV-RNA reagentes, dois quais, a maioria foram nas regides Sudeste 63,1% e Sul
25,2% seguidos das regides Nordeste 6,1%, 3,2% no Centro-Oeste e Norte 2,5%. Entre as
Unidades da Federacdo e capitais brasileiras, Manaus estd em 10° lugar com maior detec¢des
de HCV no pais (BRASIL, 2019).

Utilizou-se a analise espacial no estudo, pois ela permite identificar a localizacdo de
aglomerac0es espaciais ou clusters, estuda aspectos geograficos que identifique desigualdades
sociais de uma determinada populacéo, evidencia espagos geograficos que apresentam riscos a
individuos e promove novas informacdes que fomentam discussdes e norteiam planejamento
em saude (ABREU et al., 2018).

Tendo em avista a preocupante situacdo global da Hepatite C e as contribui¢des que
analise espacial pode trazer para a pesquisa, 0 presente estudo teve por objetivo analisar a
distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de hepatite C no estado do Amazonas, no periodo
de 2008 a 2018.

METODO

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico e transversal tendo por unidade de area o estado do
Amazonas e seus municipios, e por unidade de tempo o ano. Englobando os casos notificados
da Hepatite C notificados nos municipios amazonenses no periodo de 01 de janeiro de 2008 a
31 de dezembro de 2018.

Area de estudo e populacio

O estado do Amazonas € composto por 62 municipios €, de acordo com a projecao
populacional estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), possuia uma
populacédo de, aproximadamente, 4.080.611 habitantes em 2018, (estimativa de 3.483.985 em
2010, data do ultimo Censo Demogréafico), e area territorial total de aproximadamente
1.559.168,117 km2. E um estado pertencente a Regi&o Norte, sendo considerado o maior em
area territorial do Brasil. E a 15° unidade da federacdo mais populosa do Brasil, 25° em relagdo

a renda per capita mensal atingindo uma média salarial de R$ 791,00, e com um indice de
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Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,674 ocupando a 18° lugar no ranking brasileiro. Sua
capital ¢ Manaus sendo o sétimo municipio mais populoso do pais albergando,
aproximadamente, 52,57% da populacéo do estado (IBGE- ESTADQS, 2020).

Os dados de morbidade foram obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), sendo disponibilizados pela Fundacéo de Vigilancia em Salde do Estado
do Amazonas (FVS/AM), através do Nucleo de Sistema de Informacdes (NUSI). E as bases

demograficas e malhas geogréaficas dos municipios amazonenses foram obtidas do BGE.

Os casos incluidos no estudo foram casos novos detectados e diagnosticados de hepatite
C na populacéo residente em determinado espaco geografico e no ano considerado. Todos 0s
individuos tinham residéncia fixa em municipios amazonenses. E os casos excluidos foram os

que apresentaram duplicidade e registros incompletos que impossibilitassem a analise.
Variaveis e anélise dos dados

Os dados foram agrupados e organizados no software Microsoft Excel 2016 para revisao
e possivel deteccdo de erros logicos, inconsisténcias nos registros de casos e calculo das
frequéncias absolutas e relativas das variaveis, resultando em um unico banco de dados. Apos
a criagdo desse banco, ele foi exportado para o software livre GeoDa versdo 1.8.12 e feitos os
calculos das taxas anuais de incidéncia bruta, taxa empirica bayesiana, taxa de incidéncia
suavizada sendo elas multiplicadas por 100.000, e os calculos de Moran Global e Estimador
Bayesiano Empirico Local. Posterior aos calculos, a planilha foi exportada para o software livre

QGIS versdo 3.0 para a criagcdo dos mapas tematicos.
Analise Espacial

O indice de Moran Global (IMG) foi utilizado no estudo, pois permite a hipGtese de
dependéncia espacial nos dados, onde: HO - Nao ha dependéncia espacial, H1 - Ha dependéncia
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004). Por sua vez, o indice de Moran Local (IML),
presta-se para comparacao entre uma area e sua vizinhanca. Esta técnica permite visualizar
graficamente através do diagrama de espalhamento de Moran, o grau de similaridades entre os

vizinhos. Os quadrantes gerados foram analisados da seguinte forma:

Q1-AA: Localiza-se no quadrante superior direito e se refere as regides que possuem
valores altos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores

acima da média; Q2-BB: Quadrante inferior esquerdo refere-se as regiGes que possuem valores
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baixos para as variaveis em analise, rodeados por regides que possuem também valores baixos;
Q3-BA: Quadrante superior esquerdo. As regides representadas neste quadrante apresentam
valores baixos para as variaveis em analise, rodeados por regiGes que com valores acima da
média; Q4-AB: Quadrante inferior direito. Diz respeito as regifes que possuem valores altos
para as variaveis em analise, cercados por regifes que apresentam valores abaixo da média
espacial (BRASIL, 2006; CAMARA, 2004).

Considerac0es éticas

Respeitando aos critérios éticos para a pesquisa cientifica propostos na Resolugcdo n°
466, de 12 de dezembro 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), este estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas sendo aprovado sob o
CAAE: 33521820.5.0000.5020.

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, foram notificados 3.443 casos de HCV em individuos
residentes no estado do Amazonas. Desse total de casos, apenas 3.275 foram incluidos no
estudo, por se tratarem de casos confirmados de forma laboratorial, clinico epidemiol6gica ou

que apresentaram cicatriz sorologica (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo dos casos notificados pelo SINAN/AM de HCV. Amazonas, Brasil,
2008-2018

Variaveis N° de Casos
Casos Notificados 3.443
Confirmados de forma laboratorial 3.251
Confirmados Clinico epidemioldgica 6
Cicatriz Sorolégica 18
Inconclusivos 27
Descartados 141
Casos Inseridos no estudo 3.275

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

Ao classificarmos os casos de HCV segundo a etiologia e forma clinica, observou-se
que, apesar da maioria dos individuos 3.025 (92,4 %) casos terem tido diagndstico apenas para
HCV, outros apresentaram coinfeccdo com outra forma de hepatite. Entre as formas clinicas, a
maioria 2.800 (85,5%) dos casos foram diagnosticados ainda na fase cronica, ressaltando que

283 (8,6%) apresentaram exame inconclusivo e campo de ficha ignorado (Tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢do dos casos de HCV de acordo com a classificacéo etiologica e forma
clinica. Amazonas, Brasil, 2008-2018. (n=3.275)
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Variavel n %
Classificacédo etiologica

Virus HCV 3.025 92,4%
Virus HCV e HAV 19 0,6%
Virus HCV e HBV 231 7,1%
Forma Clinica

Hepatite Aguda 344 10,5%
Hepatites Cronica/ Portador assintomatico 2.800 85,5%
Hepatite Fulminante 16 0,5%
Inconclusivo 47 1,4%
Ignorado 236 7,2%

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagcdo (SINAN/AM)

Em relacdo as variaveis sociodemogréaficas, 0 maior quantitativo de casos notificados
foram em sujeitos do sexo masculino 1.683 (51,4%), pessoas residentes da zona urbana 2.943
(89,9%), na faixa-etaria de 40 a 59 anos 1.608 (49%), sendo jovens e adultos os que
apresentaram a maior quantidade de casos 2.280 (69,6%), nédo institucionalizados 1.895
(57,8%), individuos pardos 2.696 (82,3%), sujeitos que cursaram o ensino fundamental
incompleto 464 (14,2%), individuos ndo vacinados para HAV 1.500 (45,8%) e HBV 839
(25,6%), sem coinfeccdo para o HIV 2.047 (62,5%) ou outra DSTs 2.163 (66%), com provavel
fonte de infecdo a sexual 181 (5,5%), e 81 (2,5%) gestantes.

Entre as variaveis estudadas, observou-se um alto indice de dados tidos como ignorados
ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de notificacao/investigacdo das hepatites
virais/HCV. Dentre os casos notificados, os principais indices ignorados foram nos campos
provavel fonte de infecdo 2.766 (84,5%), escolaridade 2.028 (61,9), vacinado para HBV 1.916
(58,5%), vacinado para HAV 1.668 (50,9%) , investigacdo para HIV/AIDS 1.095 (33,4%),
investigacao para outras DSTs 1.051 (32%), institucionalizado 793 (24,3%) e raca 291 (9,9%).

As médias das taxas bruta, empirica bayesiana e suavizada da incidéncia de casos de
HCV evidenciam aleatoriedade, antenando-se em seus valores sem um padrao especifico. Nas
trés taxas, 0 menor valor de incidéncia ocorreu em anos distintos, 2012, 2018 e 2008, e 0 maior
valor nos anos de 2013 e 2009, respectivamente. A taxa empirica bayesiana, ha maioria dos
anos, foi maior que a taxa bruta e a suavizada, sendo menor apenas nos anos de 2016, 2017 e
2018 (Tabela 3).

Tabela 3. Estatistica descritiva das taxas de incidéncias bruta, empirica bayesiana e suavizada
da HCV, por 100.000 habitantes. Amazonas, Brasil, no periodo de 2008-2018

ANO Taxa de Incidéncia bruta Taxa Empirica Bayesiana Taxa Suavizada
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Média DP Méax. Min. Média DP Méax. Min. Média DP Max. Min.

2008 0,7 20 111 - 195 - 24 2,4 10 11 38 -
2009 22 7,6 490 - 275 51 337 03 26 44 2172 -
2010 2,2 8,7 490 - 23,1 65 387 - 31 47 210 -
2011 12 3,6 156 - 260 21 129 13 23 39 123 -
2012 04 1,7 118 - 97 14 117 25 15 33 112 -
2013 2,8 7,7 46,2 - 16,3 53 345 22 595 7,4 26,3 -
2014 15 38 2272 - 19,7 30 221 15 35 61 210 -
2015 2,1 6,0 379 - 108 3,1 204 25 36 45 148 -
2016 10 38 215 - 21 21 161 27 31 43 153 -
2017 15 34 150 - 13 21 149 23 34 41 144 -
2018 11 2,7 151 - 08 19 150 - 28 41 144 -

DP- Desvio Padréo
(-) Dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento,
Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

O IMG apresentou dependéncia espacial positiva e significativa em todos os anos,
demonstrando que os municipios com altas taxas de incidéncia estdo cercados por municipios

de altas taxas, confirmando a distribuicdo espacial ndo aleatdria da doenca no estado (Tabela

4),

Tabela 4. Autocorrelacdo espacial global da Hepatite C. Amazonas, Brasil, 2008-2018
Ano Moran Global Z-Score p-Valor
2008 0.4492 5.6291 0.001
2009 0.6848 9.2017 0.001
2010 0.5967 7.5581 0.001
2011 0.5065 6.3132 0.001
2012 0.4938 6.2346 0.001
2013 0.4737 5.9523 0.001
2014 0.4996 6.2185 0.001
2015 0.4859 5.7108 0.001
2016 0.5132 6.3813 0.001
2017 0.6183 7.744 0.001
2018 0.5603 7.0126 0.001

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN/AM)

A evolucdo da classificacdo dos municipios, de acordo com o quadrante do IML,
mostrou que, dentre os 62 municipios, 20 (32,2%) apresentaram altas taxas de incidéncia
suavizada com variagdo entre 26,3 e 0,4/ 100 mil hab. (Figural). A classificagdo anual das
maiores incidéncias ocorreu da seguinte forma: 2008, seis municipios com alta incidéncia com
variacdo entre 3,8 e 0,4/ 100 mil hab., maior taxa para Presidente Figueiredo 3,8 (p=0,006);
2009 e 2010, seis municipios com alta incidéncia com variagdo entre 21,1,0 e 1,3/ 100 mil hab.,
maior taxa, em todos o0s anos, para Boca do Acre 21,1 (p=0,001); 2011 a 2013, seis municipios

com alta incidéncia com variacdo entre 26,3 e 0,4/ 100 mil hab., maior taxa, em todos anos,
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para Presidente Figueiredo 26.3 (p=0,001); 2014 a 2016, sete municipios com alta incidéncia
com variacgdo entre 21,0 e 0,4/ 100 mil hab., maior taxa, em todos os anos, para Presidente
Figueiredo 21,0 (p=0,001); 2017, dez municipios com alta incidéncia com variacao entre 14,3
e 5,0/ 100 mil hab., maior taxa em Rio Preto da Eva 14,3 (p=0,001) e 2018, cinco municipios
com alta incidéncia com variagéo entre 14,3 e 2,9/ 100 mil hab., maior taxa em Presidente
Figueiredo 14,3 (p=0,001).
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Entre municipios mais recorrentes entre 0s grupos considerados de incidéncia
preocupante, encontram-se 0s municipios de Iranduba, Manaus, Novo Airdo, Presidente
Figueiredo, Careiro da VVarzea e Rio Preto da Eva entre os grupos de maior incidéncia por nove
anos, sendo estes, em quase todos 0s anos, consecutivos, e com a presenga de todos 0s
municipios, 0 municipio de ltacoatiara entre 0s grupos de maior incidéncia por quatro anos, 0s
municipios de Alvaraes, Boca do Acre, Itamarati, Itapiranga, Labrea e Pauini entre 0s grupos
de maior incidéncia por dois anos, sendo estes intercalados ou sequenciais no periodo de 2008
a 2018 (Figura 1).

DISCUSSAO

A partir da analise do estudo foi possivel identificar 3.275 casos de HCV, sendo a
maioria, confirmados por método laboratorial. O diagnostico laboratorial € um elemento
estratégico para identificar portadores, determinar a forma da doenca, prescrever e acompanhar
a resposta ao tratamento das hepatites virais. A importancia desses casos confirmados de forma
laboratorial ajuda na prevencéo de complicacdes de doengas silenciosas como HCV, além de

corroborar com as decis6es médicas (MARQUES et al., 2017).

Em um estudo realizado por Almeida et al. (2019), os autores descrevem que existe uma
variacdo na distribuicdo de servigos de salde que realizam testes, coletam material e/ou
realizam exame de carga viral na regido Norte. Outro achado encontrado no estudo foi
relacionado a oferta de servicos de atencdo as hepatites virais, onde, em sua maioria estdo
concentrados na capital e nos seus municipios vizinhos. Apesar da disponibilizacdo do teste
rapido se fazer presente em todas as regides de saude, poucas regides contemplam servigos de
coleta de material e/ou realizacdo de exames para determinar a carga viral. Desta forma,
subentende-se que, a acessibilidade e disponibilidade dos servi¢os de salde estdo diretamente

ligados a deteccdo precoce dos casos e inicio do tratamento.

A notificacdo na fase crbnica da doenca foi a mais recorrente entre os individuos
inseridos no estudo (85%). Essa notificacdo em estagio avancado, associa-se, em muitos casos,
ao periodo assintomatico na fase aguda. A auséncia de sinais e sintomas, dado o caréater
silencioso deste tipo de hepatite e fatores como idade, escolaridade, nivel socioeconémico,
contribuem para um diagnostico tardio (MARGREITER et al., 2015). O diagndstico precoce é
importante, pois, quanto mais tardio a identificagdo da doenga no organismo, maiores Sao as
chances de evoluir para uma fibrose hepatica e necessidade de transplante hepatico (MINME
etal., 2018).
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Quanto a varidvel sexo, observou-se maior frequéncia da infeccdo por HCV no sexo
masculino (51,4%). Estudos e inquéritos epidemioldgicos descrevem que os homens estao entre
0s principais grupos de risco para o HCV (LEITE et al., 2019; OMIDE et al., 2019). Aspectos
como o estilo de vida, o ato sexual desprotegido, uso de drogas injetaveis ou inalaveis,
exposicdes com sangue e hemoderivados estdo mais relacionadas a esse grupo de individuos
(ALAVIAN; TAHERI, 2012). Outro desafio continua sendo levar os homens até uma unidade
de saude, a baixa procura desse grupo aos servicos de saude, em muitos casos, associa-se em
baixos investimentos governamentais numa perspectiva de género, onde homens séo visto
vistos como ndo usuérios da atencdo basica, e questdes do culturais do individuo e do
profissional de saude (GOMES et al., 2011).

Entre o perfil dos individuos mais afetados pelo HCV, 69,6% eram jovens e adultos e
14,2% cursaram o ensino fundamental incompleto. Um estudo realizado que descreveu fatores
determinantes de conhecimentos, atitudes e praticas em DST/Aids e hepatites virais, entre
jovens de 18 a 29 anos, no Brasil, evidenciou que ser homem, indigena, casado, ter baixa
escolaridade, ter o habito de conversar sobre sexo com amigos sdo aspectos que podem

influenciar negativamente no conhecimento a cerca dessas doengas(FONTES et al., 2017).

Em contrapartida, 0 mesmo estudo descreveu que 0 acesso a internet, com ressalvas,
ndo consumir alcool, ter lazer e ser engajado, ou mesmo participar de algum movimento ou
programa social, interesse em aprender, ter pai ou professor como pessoa de referéncia séo
aspectos que influenciam positivamente no conhecimento. Supde-se que, quanto maior o nivel
de esclarecimento do individuo, menor sera o risco de ser afetado por essas doencas (FONTES
etal., 2017).

A cidade de Manaus (zona urbana) foi responsavel por 89,9% dos casos notificados.
Aspectos associados as condi¢fes socioecondmicas inadequadas, renda, niUmero de parceiros
sexuais, carga de doencas sexualmente transmissiveis, historico de transfusdes de sangue ou
produtos sanguineos e transfusdes de sangue sdo mais comumente observados em grandes
centros urbanos (BARBOSA et al., 2017). Outro fator importante é a maior disponibilizacdo de
servicos de diagndstico e tratamento ofertados nas capitas e seus municipios vizinhos,
consequentemente aumentando a procura e impactando no numero de notifica¢cdes (ALMEIDA
etal., 2019).

A incompletude dos dados e dados tidos como ignorados nos campos essenciais, foi

uma situacdo recorrente entre as fichas de notificagdes incluidas no estudo. Situagdes como
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essas atrapalham a investigacdo epidemioldgica, dificultando assim a realizagdo de pesquisas e
a elaboracdo de estratégias para diminuir as taxas da doenca no pais (FERREIRA; CASTRO,
2020; SOUZA et al., 2020). O profissional de saude tem responsabilidade com o correto
preenchimento da ficha de notificagdo devido essas informagdes serem essenciais para geragao
de dados confiaveis sobre o perfil de saide da popula¢do (SOUZA et al., 2020).

O indice de Moran global foi positivo e significativo em todos os anos estudado e o
Moran local evidenciou clusters espaciais com incidéncia preocupante entre um grupo de
municipios composto pela capital e suas cercanias. Caracteristicas descritas na literatura como
o deslocamento intermunicipais, interestaduais e interfronteiricas sao fatores influenciadores na
cadeia de transmissdo de doengas (BRAZ et al., 2014). Em muitos casos isso ocorre devido ao
comercio entre 0s municipios que dependem de outro para abastecimento de alimentos, bem
como a procura por servi¢cos em cidades-sede (SCHOR et al., 2013). Outra caracteristica
descrita em um estudo realizado na China sdo os espacos de lazer, na qual em épocas de férias,
0s chineses se deslocavam para regides endémicas (SUN et al., 2019). Ressaltamos que Manaus
é cercada por municipios que oferecem opc¢Oes de lazer aumentando o contato direto entre

populagoes.

Ao se utilizar da analise espacial para caracterizar areas de alta incidéncia de HCV,
estudos descrevem aspectos influenciadores como doengas sexualmente transmissiveis, uso de
medicamentos injetaveis e areas com medio e baixo IDH. Silva et al. (2017), descreve que 0
componente saneamento basico € um dos que mais interfere na ocorréncia e incidéncia de
determinada doenca, bem como a sua abrangéncia espacial. Na area estudada pelos autores, 0s

maiores numeros de diagndsticos recaem principalmente sobre dengue, hepatites e leptospirose.

As limitacGes do estudo estdo relacionadas ao uso de dados secundarios provindos
SINAN, disponibilizados via FVS/AM. Sabendo-se que ainda ocorre, em muitos casos, 0 mau
preenchimento das fichas de notificacdes compulséria, bem como dificuldades enfrentadas
pelos municipios amazonenses quanto a alimentacdo desse sistema provocando possiveis

subnotificagdes.

CONCLUSAO

O estudo permitiu identificar que, entre os casos notificados HCV nos municipios
amazonenses, 0s mais afetados foram individuos do sexo masculino, pardos, residentes da zona

urbana, sendo jovens e adultos, diagnosticados de forma laboratorial e com provavel fonte de
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infeccdo por via sexual. Entre as variaveis estudadas, observou-se um alto indice de dados tidos
como ignorados ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de

notificacdo/investigacdo das hepatites virais/HCV.

Entre os anos do periodo estudado, as médias das taxas brutas, empirica bayesiana e
suavizada da incidéncia de casos de HBV e HDV apresentaram estaveis e com pouca variagao.
O indice de Moran global identificou clusters espaciais entre municipios amazonenses sendo
estes positivos e significativos em todos os anos demonstrando que 0s municipios com altas
taxas de incidéncia estdo cercados por municipios de altas taxas de HCV, confirmando a
distribuicéo espacial ndo aleatoria da doenga no estado.

O indice de Moran local identificou que, entre 0s municipios mais que apresentaram
uma incidéncia considerada preocupante estavam os municipios de Iranduba, Manaus, Novo
Airdo, Presidente Figueiredo, Careiro da Varzea, Rio Preto da Eva, Itacoatiara, Alvaraes, Boca

do Acre, Itamarati, Itapiranga, Labrea e Pauini.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A hepatites virais ainda sdo um serio problema de salde publica no Amazonas,
distribuindo-se geograficamente em todos os municipios do estado. Entre os anos estudado, a
maior quantidade de casos fora notificada pela Hepatite B, seguida pela hepatitte ACe D. O
padréo de comportamento desse grupo de doengas aponta para a maior concentracéo de casos
em municipios de fronteiras, localizados as margens dos principais rios amaz6nicos e proximo

dos grandes centros urbanos.

O estudo permitiu identificar que o HAV foi mais incidente em individuos do sexo
masculino, pardos, residentes da zona urbana, criangas e adolescentes, diagnosticados de forma
laboratorial, institucionalizados em escolas, ndo vacinados para HAV, com provavel fonte de
infeccdo por alimentos e 4gua contaminados. Por sua vez, os principais individuos afetados pelo
HBV e HDV foram sujeitos do sexo masculino, pardos, residentes da zona rural, jovens e
adultos, com diagnosticados laboratorial, com esquema vacinal completo ou incompleto para
HBV, com provavel fonte de infec¢do Sexual. O perfil dos individuos afetados pelo HCV foi
similar ao do HBV e HDV, diferenciando-se apenas na residéncia, sendo estes pertencentes a

Zzona urbana.

Entre as variaveis estudadas, observou-se um alto quantitativo de dados tidos como
ignorados ou ndo preenchidos nos campos essenciais das fichas de notificacdo/investigacao das

hepatites virais.

As médias das taxas brutas, empirica bayesiana e suavizada da incidéncia variaram,
anualmente, de forma diferente para cada tipo de hepatite. As taxas anuais da hepatite A
demonstram involugdo da doenga com decrescimento gradativo dos casos anualmente. Por sua
vez, a taxas das hepatites B e D se mostraram elevadas atingindo seu pico maximo no ano de
2013 e, posteriormente, declinaram. Em contrapartida a esse cenario, as taxas da hepatite C se

mantiveram estagnadas com pouca variacao.

O indice de Moran global identificou clusters espaciais envolvendo um grande
quantitativo de municipios amazonenses sendo estes positivos e significativos em todos os anos
para todas as formas de hepatites inseridas no estudo. Essa caracteristica demonstra que 0s
municipios com altas taxas de incidéncia estdo cercados por municipios de altas taxas,

confirmando a distribuicdo espacial ndo aleatoria da doenca no estado.
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O indice de Moran local identificou que, entre 0s municipios que apresentaram uma
incidéncia considerada preocupante para as hepatites A, B e D, a maioria pertenciam as regides
de satde do Purus, Rio Negro/ Solimdes, Triangulo Jutai/ Solimdes/Jurué e Alto Rio Negro.
Por sua vez, a hepatite C afetou mais as regionais do Purus, e na maior quantidade de anos as
regionais Centro Regional e Rio Negro/ Solimdes.
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ANEXOS

ANEXO A- FRENTE DA FICHA DE NOTIFICACAO/INVESTIGACAO DAS HEPATITES
VIRAIS (SINAN)

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Satde SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAQ Ne
FicHA DE INnvEsTIcacAo HEPATITES VIRAIS

r - — - — 2
Suspeita clinica/bioquimica:
- Sintomatico ictérico:
* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente com ou sem: febre, mal estar, i ialgia, coluria e hipocolia fecal.
* Individuo que desenvolveu ictericia subitamente e evoluiu para dbito, sem outro diagnéstico etiolégico confirmado.
- Sintomatico anictérico:

* Individuo sem ictericia, com um ou mais sintomas (febre, mal estar, nausea, vémitos, mialgia) e valor do das aminotr
- Assintomatico:
* !ndl\uduo exposto a uma fonte de infecgdo bem d tada (h didlise, acidente ocupacional, transfusao de gue ou
5 Pre i 1tos cirurgicos/odontolégicos/colocagao de "plerclng"/tatuagem com material contaminado, uso de drogas

com compartllhamento de instrumentos).
* Comunicante de caso confirmado de hepatite, independente da forma clinica e evolutiva do caso indice.
* Individuo com alteracao de aminotransferases igual ou superior a trés vezes o valor maximo normal destas enzimas.

Suspeito com marcador soroldgico reagente:

- Doador de sangue:

* Individuo assmtomatlco doador de sangue, com um ou mais marcadores reagentes de hepatite B e C.
| - Individuo tomatico com marcador: reagente para hepatite viral A, B, C, D ou E.

1 Tipo de Notificagao

- Individual

[2 Agravo/doenga Cadigo (CID10) JLS Data da Notificacao

HEPATITES VIRAIS B 19 Loy

Dados Gerais

i‘ UF‘ § Municipio de Notificagdo Codigo (IBGE)
i 1

LS Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) Cadigo {7 Data dos anems Slntnmas
L1 1 1 J

L1 L g

[8 Nome do Paciente J Lg Data de Nascimento

5 inil 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre ~_3-3°Trimesire
3-Més E ~Famining 4- Idade gestacional lgnorada 5-Nao  6- Nao se aplica

10 (ou) Idade — 37H% 141 Sexo M- Mascuino 12 Gestante 13 Raga/Cot
E i-Branca 2-Preta 3-Amarela
4 - Ano 4 Ignaeads 9-lanorado L 4-Parda  5-Indigena  9- lgnorado

14 Escolaridade
0-Analfabeto  1-17 a 4? série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau)
3-5! 4 8* série incompleta do EF (antigo ginasio ou 19 grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo gindsio ou 1% grau)  5-Ensine médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau } 7-Educagao superior incompleta  8-Educagdo superior completa  9-Ignorado  10- Néo se aplica

Notificagao Individual

15 Numero do Gartao SUS

tllllilllilllllL’L1

6 Nome da mae

17 UF [18 Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) Eg Distrito

| I N I |
- |[20 Bairro 1 Logradouro (rua, avenida,...) Codigo
3 e | L1
E 22 Numero ||23 Complemento (apto., casa, ...) 24 Geo campo 1
1 J
=
£ fﬁ Geo campo 2 Jfgs Ponto de Referéncia J 27 CEP
=
= L L1 1

DDD) Telefone 29 Zona1 SUrbana. 2= Rural 30 Pais (se residente fora do Brasil)

L1 1 11 1 3 - Periurbana 9 - Ignorado
Dados Complementares do Caso
31 Data da Investigagdo 32 Ocupagao
. [ [ JL J

‘& | 33 Suspeita de: 34 Tomou vacina para: :
= 1 - Hepatite A L & i | a d : 3 Hepatite A
: 2 - Hepatite B/C 1 - Completa 2 - Incompleta 3 - Ndo vacinado 9 - Ignorado . J
2 3 - Nao especificada Hepatits B
= | 35 Institucionalizado em
: { 1-Creche 2-Escola 3-Asilo 4-Empresa 5 - Penitenciaria 6 - Hospital/clinica 7 -Qutras 8 - Nao institucionalizado 9 - Ignorado
= | 36 Agravos associados 37 Contato com paciente portador de HBV ou HBC Sexual
i HIV/AIDS i i ¥ Domiciliar ( nao sexual )

1 -Sim 2- Ndo 9- | d -Sim, ha menos de seis meses 3-Nao .

n <0 2-anaraco Oungs DSTE 2-Sim, ha mais de seis meses  9-Ignorado Ocupacional

Hepatites Virais Sinan NET Svs 29/09//2006
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ANEXO B- VERSO DA FICHA DE NOTIFICACAO/INVESTIGAGCAO DAS HEPATITES
VIRAIS (SINAN)

38 o paciente foi submetido ou expostoa 1 - Sim, ha menos de seis meses 2 - Sim, ha mais de seis meses 3 -Nao 9 - Ignorado
Medicamentos Injetaveis Tatuagem/Piercing Acidente com Material Biolégico
Drogas inalaveis ou Crack Acupuntura Transfus&o de sangue /derivados
Drogas injetaveis Tratamento Cirtrgico
Agua/Alimontotcontaminado Tratamento Dentario 39 Data do acidente ou transfusio ou transplante
Trés ou mais parceiros sexuais Hemodidlise
Transplante Outras | I | l L]
2
2 40 Local/ Municipio da Exposicao (para suspeita de Hepatite A - local referenciado no campo 35)
= (%ara suspeita de Hepatite B/C - local de hemodidlise, transfusdo de sangue e derivados, transplante, etc.)
[ UF  Municipio de exposi¢ao Local de exposicao Fone
:l h
s
=
4 41 Dados dos comunicantes
j ‘Nome " Idade | Tipodecontato | HBsAg | Anti-HBc total Anti-HCV  Indicado vacina Indicado Imunoglobulina
D-Dias | 1-Nao sexual/domiciliar 1-Reagente 1-Reagente 1-Reagente contra Hepatite B humana anti hepatite B
M-Meses 2-Sexual/domiciliar ~ 2-N&o reagente, 2-Nao reagente 2-Nao reagente 1-Sim 1-Sim
A-Anos 3-Sexual/ndo domiciliar 3-Inconclusivo 3-Inconclusivo 3-Inconclusivo 2-Nzo 2-Nao
4-Uso de drogas 4-Nao realizado  4-Nao realizado | 4-Nao realizado  3-Individuo ja imune 9-Ignorado
5-Outro 9-Ignorado 9-Ignorado 9-Ignorado 9-Ignorado
9-Ignorado
42 Paciente encaminhado de 43 Data da Coleta da Amostra 44 Resultado da Sorologia do Banco de Sangue ou CTA
1- Banco de sangue Realizada em Banco de 1-Reagente 4-N3o realizado HBsAg
= ||2- Centro de Testagem e aconselhamento Sangue ou CTA 2-N&o reagente 9-Ignorado Anti HBc (Total)
£ (CTA) 3-Inconclusivo
S | 8- Nao se anlica | | [ ] Anti-HCV
I .
£ ||45 Datada Coleta da Sorologia 46 Resultados Sorolégicos/Viroldgicos
< . 4 =
= | | Ll 1 - Reagente/Positivo Anti-HAV - IgM Anti-HBs Anti -HDV - IgM
| ————— 2 - Nao Reagente/Negativo HBsAg HBeAg Anti -HEV - IgM
= 47 Genétipo para HCV 3 - Inconclusivo i ; ;
1-Genotipo 1 4-Gendtipo 4  7-Nao se aplica| |4 - Nao Realizado Anti-HBc IgM Anti-HBe Anti-HCV
2-Genét§po 2 S-Genot!po 5 9-Ignorado Anti -HBc (Total) Anti -HDV Total HCV-RNA
3-Genotipo 3 6-Genotipo 6
s Classificagéo final 49 Forma Clinica 50 Class,ificagéo Etiolégic§
1 - Confirmagao laboratorial 1 - Hepatite Aguda 01 Virus A 06-VirusBe G
2 - Confirmagao clinico-epidemiolégica 2 - Hepatite Crénica/Portador 02- Virus B 07- VirusAe B
3 - Descartado assintomatico 03- Virus C 08- VirusAe C
4 - Cicatriz Sorolégica 3 - Hepatite Fulminante 04- Virus Be D 9- Nao se aplica
R 8 - Inconclusivo 4 - Inconclusivo 05- Virus E 99- Ignorado
L]
% 51 provavel Fonte / Mecanismo de Infecgéo
£ 01-Sexual 05-Acidente de trabalho 08-Tratamento cirtirgico 11-Alimento/4gua contaminada
© 02-Transfusional 06-Hemodiali »
i e emodialise 09-Tratamento dentario 12-Outros
03-Uso de drogas i
07-Domiciliar - =
04-Vertical 10-Pessoa/pessoa 99- Ignorado
52 Data do Encerramento
L L [ A J
Observagoes:
. Municipio/Unidade de Salde Caédigo da Unid. de Saude
=
Eh t JL O S J
g LNome J{Fungao J Assinatura ’
El
=
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ANEXO C- TERMO DE ANUENCIA DA FUNDACAO DE VIGILANCIA EM SAUDE DO
AMAZONAS

GOVERNO DO ESTADO

TERMO DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins que a Diretora Presidente da Fundagao de Vigilancia
em Saude do Amazonas — FVS/AM, esta de acordo com a execugdo do projeto de
pesquisa intitulado “Analise espacial e temporal das taxas de incidéncia de
Hepatites virais no Amazonas, Brasil, no periodo de 2008 a 2018”, tendo como
responsavel a Prof®. Dr?. Gilsirene Scantelbury de Almeida e o discente Enock
Barroso dos Santos, os quais terdo o apoio e a colaboragao desta Instituicdo, de
acordo com os termos constantes no Processo N° 01.02.017306.000300/2020-
05/SIGED-FVS.

Manaus, 05 de fevereiro de 2020.

.
A ais g
ROS Y Cg%%A P ﬁo,

Diretora Presidente da FVS-AM

Av. Torquato Tapajds, 4.010 - Colonia Santo Anténio
Fone: (92) 3182 - 8550/ 3182 ~ 8551

Manaus-AM-CEP 69093-018 / CNPJ: 07.141.411/0001-46
Site: www.fvs.am.gov.br

E-mail: dipre@fvs.am.gov.br

4
Fundagéo de
Vigilancia em

Saude do Amazonas #an ¢ L5 4 A
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Titulo da Pesquisa: ANALISE ESPACIAL E TEMPORAL DAS TAXAS DE INCIDENCIA DE HEPATITES
VIRAIS NO AMAZONAS, BRASIL, NO PERIODO DE 2008 A 2018

Pesquisador: Enock Barroso dos Santos

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 33521820.5.0000.5020

Instituicdo Proponente: Escola de Enfermagem de Manaus
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.149.849

Apresentacado do Projeto:

As hepatites sdo doengas causadas por virus ou pelo uso de alguns remédios, alcool e outras drogas,
doencas autoimunes, metabdlicas e genéticas que afetam o figado em diferentes graus. Elas constituem
uma relevante questao de saude publica no Brasil e no mundo, distribuindo-se de maneira universal em
diferentes segmentos da populagdo resultando em um grande impacto de morbidade e mortalidade em
sistemas de satde como o Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2017). A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) estima que em 2015, 325 milhdes de pessoas em todo o mundo viviam com o virus da
hepatite B (HBV) crénico ou com a infe¢do pelo virus da hepatite C (HCV). No mesmo ano,
aproximadamente 1,75 milhdes de pessoas foram infetadas pelo HCV, perfazendo assim 71 milhdes de
pessoas que viviam com hepatite C em todo o mundo. Este valor representa uma redugéo substancial na
estimativa global (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017). O relatério da OMS descreve que, em
2015, foram diagnosticadas 9% de todas as infe¢des pelo HBV e 20% das infegdes pelo HCV. Uma fragéo
ainda menor 8% das pessoas diagnosticadas com a infe¢ao pelo HBV (1,7 milhdes de pessoas) estava sob
tratamento, e somente 7% das pessoas diagnosticadas com a infegéo pelo HCV (1,1 milhdes de pessoas)
tinham iniciado um tratamento eficaz na cura da infe¢gdo naquele ano. A despeito desse cenario, no mesmo
ano, houve 1,34 milhdes de mortes, um nimero comparavel ao das mortes por tuberculose e pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). No entanto, enquanto a mortalidade por tuberculose e pelo HIV tende a
diminuir as mortes por hepatites virais estdo a aumentar (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
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SAUDE, 2017). No cenario brasileiro, os dados evidenciam que entre 1999 a 2018, foram notificados
632.814 casos confirmados de hepatites virais. Destes, 167.108 (26,4%) sdo referentes aos casos de
hepatite A, 233.027 (36,8%) de hepatite B, 228.695 (36,1%) de hepatite C e 3.984 (0,7%) de hepatite D. A
propor¢éo de casos por regides descreve que o Nordeste concentra a maior proporgéo das infecgdes pelo
virus A (30,3%), sudeste verificam-se as maiores proporgdes dos virus B e C, com 34,9% e 60%,
respectivamente. Por sua vez, o Norte acumula 74,9% do total de casos de hepatite D (ou Delta) (BRASIL,
2019). Embora a Regido Norte apresente alta incidéncia de hepatite D, ela também é uma das que mais
notifica casos de hepatite A, juntamente com a regido Nordeste, elas reuniram 55,7% de todos os casos
confirmados no periodo de 1999 a 2018. O Amazonas se destaca entre as unidades federativas com maior
quantidade de casos de hepatite A chegando a 8,5% em relagdo. De 2008 a 2018, os dados do SINAN
apontam uma redugéo de 83,3% dos casos, porém o mesmo nao aconteceu com a regido norte (BRASIL,
2019). Buscando contribuir com a meta mundial de eliminar as hepatites virais, o Brasil elaborou linhas de
agbes para que se alcance a meta nacional. Dentre elas, estd a de “estimar os casos de hepatites em
ambito nacional, com base nos dados epidemiolégicos” (BRASIL, 2019). Deste modo, este projeto contribui
com essa linha de acdo no que concerne a hepatite A, B, C e Delta, tendo relevancia tanto no ambito
nacional quanto no estadual. Para isso, escolheu-se a analise espacial para nortear a pesquisa, visto que
ela possibilita realizar o mapeamento de areas de riscos das doengas, identificando os locais que retinem
condigbes propicias para a producédo dela. O contexto metodoldgico da analise espacial € mensurar
propriedades e relacionamentos, levando em conta a localizagéo espacial do fendbmeno em estudo de forma
explicita. Ou seja, a ideia central é incorporar o espaco a analise que deseja fazer (CAMARA et al., 2004).
Tendo por consideragéo esses fatores que evidenciam a problematica das hepatites virais, este estudo tem
por questao norteadora: Qual a distribuicdo espacial e temporal da incidéncia dos casos notificados por
hepatites A, B, C e D (Delta) no Amazonas?

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

«[Descrever a distribuicdo espacial e temporal das taxas de incidéncia de Hepatite A, B, C e Delta no estado
do Amazonas, no periodo de 2008 a 2018

Objetivo Secundario:

«Caracterizar a distribui¢do espacial e temporal da incidéncia de Hepatite A, B, C e Delta notificados nos
municipios do Amazonas por meio da elaboragdo de mapas tematicos.

[Verificar se ha existéncia de padrdes espaciais entre 0s municipios amazonenses através da
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incidéncia dos casos das Hepatites A, B, C e Delta.
«[Comparar os padrdes de distribuigdo temporal e espacial das incidéncias de hepatites virais no estado do
Amazonas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Por ser um estudo de base de dados, ha o risco possivel por se tratar da possibilidade de quebra do sigilo
das informagdes. Para manutengdo do sigilo, das informagdes abstraidas do SINAN/AM, os campos NOME
DO SUJEITO e NOME DA MAE n3o serdo coletados, de forma que para fins de identificagéo, sera utilizado
o numero do cartdo do SUS. Podera haver incompletude de dados, para isso serdo excluidas as variaveis
que ndo estivem com seus campos preenchidos.

Beneficios: O estudo tem sua relevancia em proporcionar como beneficios a analise das variagdes
geograficas e temporais na distribuicdo dos casos confirmados das Hepatites A, B, C e D, como parte do
conjunto de ag¢des de vigilancia epidemiolégica da doenga e no subsidio para processos de planejamento,
gestdo e avaliagdo de politicas e a¢des de saude direcionadas para o controle delas em areas e populagbes
de risco (diagndstico precoce e tratamento quimioterapico especifico).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Atende a resolugao 466/CONEP

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
1-IPB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1557987.pdf-Possui informagdes basicas sobre o
projeto, contendo orgamento e cronograma.

2-TCarta resposta — contenho a justificativa

3-TAnuencia_institucional.pdf- possui termo de anuéncia devidamente assinado e carimbado pela diregdo do
FVS-AM.

4- Cronograma_orcamento.pdf- contendo o arquivo com orgamento do projeto.
5-Justificativa_Ausencia_TCLE.pdf — documento justificando o porque néo utilizara TCLE.
6-CRONOGRAMA_DE_ATIVIDADES.pdf- arquivo contendo cronograma da pesquisa
7-Pre_Projeto_Mestrado_Enock.pdf — arquivo contendo o projeto de pesquisa

8-Folha_de_Rosto.pdf- possui a folha de rosto devidamente assinada por ambos, pesquisador e diretor da
unidade.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

R

O parecer é favoravel a APROVACAO do projeto pois o projeto cumpre as determinagbes da Res.

466/2012.
E o parecer.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1557987.pdf 18:09:33
Outros CARTA_RESPOSTA_AS_PENDENCIA | 25/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito

S.pdf 18:08:16 | Santos

Outros Anuencia_institucional.pdf 03/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito
17:02:41 | Santos

Orgcamento Cronograma_orcamento.pdf 03/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito
16:54:31 | Santos

TCLE / Termos de [ Justificativa_Ausencia_TCLE.pdf 03/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito

Assentimento / 16:53:04 |Santos

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA_DE_ATIVIDADES.pdf | 03/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito
16:52:38 | Santos

Projeto Detalhado / | Pre_Projeto_Mestrado_Enock.pdf 03/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito

Brochura 16:52:16 |Santos

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 03/06/2020 |Enock Barroso dos Aceito
16:49:10 | Santos

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao
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MANAUS, 12 de Julho de 2020

Assinado por:
Eliana Maria Pereira da Fonseca

(Coordenador(a))
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