ARTIGO ORIGINAL

UMA EXPLORAGCAO DA EVOLUCAO E DISTRIBUICAO ESPACIAL DA
MORTALIDADE POR DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB NO BRASIL
(1996-2024)

AN EXPLORATION OF THE EVOLUTION AND SPATIAL DISTRIBUTION OF
MORTALITY FROM CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE IN BRAZIL (1996- 2024)

Maykon Vinnycios Queirds Silva', Ana Paula Fontana®

1. Graduando, Universidade de Rio Verde — UniRV, Faculdade de Medicina, Rio Verde — GO, Brasil, maykon.v.q.silva@gmail.com
2. Doutora, Universidade de Goias — UFG, Faculdade de Enfermagem, Goiania — GO, Brasil.

RESUMO

Introducao: A Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma encefalopatia espongiforme transmissivel rara, de
rapida progressao e alta letalidade. Resulta da conversdo da proteina prion normal em sua forma patogénica,
causando neurodegeneracdo. Classifica-se em formas esporadica (mais comum), familiar e adquirida.
Objetivos: Analisar a evolugdo temporal e a distribuicdo espacial da mortalidade por Doenga de Creutzfeldt-
Jakob no Brasil de 1996 a 2024, avaliando padrdes por regido e caracteristicas demogréficas. Métodos: Estudo
ecoldgico de série temporal com dados da Plataforma Integrada de Vigilancia em Saude. As taxas de
mortalidade foram padronizadas por um milhdo de habitantes e analisadas por regressdo de Prais-Winsten.
Calculou-se a variagdo percentual anual e aplicou-se o Teste do Qui-quadrado para associagdes
sociodemogréficas. Resultados: Foram registrados 1.009 ébitos. A maioria ocorreu entre mulheres (54,2%) e
individuos de 60 a 69 anos. A regido Sudeste concentrou o maior nimero de casos. Brancos representaram
75,3% dos 6bitos; sendo que pessoas ndo brancas apresentaram maior propor¢do de 6bitos precoces — aqueles
que ocorreram antes de 60 anos. Conclusao: A mortalidade por DCJ tem aumentado, refletindo o
envelhecimento populacional e a melhoria na vigilancia e diagnostico. Ha desigualdades regionais e raciais

sugerem subnotificagdo e menor acesso ao diagndstico em regides menos desenvolvidas.
PALAVRAS-CHAVES: Sindrome de Creutzfeldt-Jakob; Encefalopatias; Prions.

ABSTRACT

Introduction: Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) is a rare, rapidly progressive, and highly fatal transmissible
spongiform encephalopathy. It results from the conversion of the normal prion protein into its pathogenic
form, leading to neurodegeneration. CJD is classified into sporadic (most common), familial, and acquired
forms. Objectives: To analyze the temporal trends and spatial distribution of mortality from Creutzfeldt-Jakob
Disease in Brazil from 1996 to 2024, assessing regional patterns and demographic characteristics. Methods:
Ecological time-series study using data from the Integrated Health Surveillance Platform. Mortality rates were
standardized per one million inhabitants and analyzed using Prais-Winsten regression. Annual percent change
was calculated, and the chi-square test was applied to assess sociodemographic associations. Results: A total
of 1,009 deaths were recorded. Most occurred among women (54.2%) and individuals aged 60-69 years. The
Southeast region concentrated the highest number of cases. White individuals accounted for 75.3% of deaths,
although non-white individuals had a higher proportion of early mortality, defined as those occurring before
the age of 60. Conclusion: CJD mortality has increased, reflecting population aging and improvements in
surveillance and diagnosis. Regional and racial disparities suggest underreporting and limited access to

diagnosis in less developed areas.
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INTRODUCAO

A Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma encefalopatia espongiforme transmissivel, progressiva e potencialmente fatal,
causada por uma infeccdo pridnica. O processo central que fundamenta essa doenga é a conversdo da proteina prion
normal (PrPC) para sua forma patogénica mal dobrada (PrPSc). Essa proteina anormal tem a capacidade de induzir uma
modelagem autocatalitica e promover a substituicdo de outras proteinas celulares normais por isoformas infecciosas, o que
resulta em neurotoxicidade'.

A literatura cientifica reconhece trés fendtipos principais da doenca: a esporadica, a familiar e a adquirida. Dentro da forma
adquirida, existem subtipos como a iatrogénica, a Kuru — associada ao ritual de canibalismo na Papua Nova Guiné 245, e a
variante, registrada pela primeira vez em 1986 no Reino Unido, relacionada ao consumo de carne contaminada de bovinos
com encefalopatia espongiforme bovina>>7. A forma familiar, por sua vez, se subdivide em genética, Sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker e Insdnia Familiar Fatal>”®. Dentre essas formas, a esporadica é a mais prevalente e
caracteriza-se por uma deméncia progressiva.

A DCJ se manifesta com um quadro clinico varidvel, que inclui: cefaleia, astenia, disturbios do sono, anorexia, disfuncao
cognitiva, amnésia, tremores, mioclonias, ataxia, disartria e perda visual. Com a progressdo da doenca, podem surgir
depressao, crises convulsivas, disfungdo autondmica, paralisia facial, atrofia muscular, entre outros sintomas neuroldgicos’.

Apesar de sua gravidade, é rara, com um numero limitado de casos registrados. De acordo com a Secretaria de Vigilancia
em Saude, desde 2005, ano em que a doenga passou a ser de notificagdo compulséria, até 2021, foram registradas 1.576
notificacdes de casos suspeitos no Brasil’. No entanto, devido a sua rapida progressdo, alta letalidade, auséncia de
tratamento efetivo e dificuldade de diagndstico nos estagios iniciais, a DCJ configura-se como uma relevante enfermidade
a ser investigada quanto ao perfil epidemioldgico da mortalidade no territério brasileiro. Essa analise pode contribuir para
a elaboracdo de estratégias de vigilancia em satide mais eficazes e direcionadas a populacdes especificas que apresentem
maior taxa de mortalidade.

Para tanto, este estudo tem por objetivo geral compreender a evolu¢do temporal e a distribuicdo espacial da mortalidade
por DCJ no Brasil, no periodo de 1996 a 2024. Especificamente, busca-se: (i) identificar possiveis padrées de aumento,
reducdo ou estabilidade ao longo dos anos; (ii) descrever a distribuicdo espacial dos dbitos nas diferentes regides do pais;
e (iii) investigar possiveis associacdes entre caracteristicas demogréficas.

Considera-se, como hipdtese preliminar, que a mortalidade por DCJ apresenta tendéncia crescente no Brasil, que pode
expressar ndo apenas mudancas reais na prevaléncia da doenca, mas também melhorias nos sistemas de vigilancia,
diagnostico em salde e registro de Obitos. Dado que, como relatado na literatura, os casos sdo frequentemente
subdiagnosticados ou classificados em categorias inespecificas de deméncia ou encefalopatias miméticas'®. Assim, a
ampliacdo do acesso a métodos diagndsticos aliada a melhoria do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade, pode ter
aumentado a identificacdo e o registro de casos ao longo do tempo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemioldgico, ecoldgico e de série temporal que analisou a distribuicdo da mortalidade por
Doenca de Creutzfeldt-Jakob no Brasil no periodo de 1996 a 2024. A populacdo do estudo foi composta por todos os
individuos residentes nos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal que foram a ébito com causa béasica de morte
registrada como DCJ, conforme cédigo A81.0 da 102 Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). Foram
incluidos todos os 6bitos notificados no periodo, sem restricdes de sexo, idade ou raca/cor, desde que registrados no
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), acessado por meio do Painel de Monitoramento da Mortalidade CID-10
da Plataforma Integrada de Vigilancia em Saude (IVIS), do Ministério da Sadde™.

As informacdes sobre a populacdo geral foram obtidas na plataforma SIDRA, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), com base nos dados dos censos demograficos de 1991, 2000, 2010 e 2022'%. Nos anos intercensitarios em que nio
havia estimativas populacionais disponiveis, foi adotada, como referéncia, a populacao registrada no censo anterior ao ano
analisado.
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Os casos de morte extraidos das bases foram estratificados de acordo com caracteristicas sociodemograficas, essas
incluiram: sexo (feminino e masculino), faixa etaria (1-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80 anos
ou mais), e raca/cor (branca, preta, amarela, parda e indigena).

Todas as informacdes coletadas foram organizadas e armazenadas em planilhas do Microsoft Excel®. Inicialmente, os
dados foram submetidos a uma analise estatistica descritiva, com célculo de frequéncias absolutas e relativas. Em seguida,
as andlises inferenciais foram conduzidas no software Jamovi ®'3, por meio da aplicacdo do Teste do Qui-quadrado de
independéncia, com o objetivo de avaliar associacdes entre as variaveis sociodemogréficas e os dbitos.

Para a analise das tendéncias temporais das taxas de mortalidade nas macrorregides brasileiras, foi utilizada uma regressédo
linear generalizada com autocorrelagdo serial dos residuos, por meio do método de Prais-Winsten. Previamente a regressao,
as taxas foram transformadas por logaritmo natural para garantir a homoscedasticidade dos residuos e a linearidade do
modelo. A taxa de mortalidade foi calculada pela seguinte férmula:

n2de o6bitos

Taxa, = ( ) x 1.000.000

populagio

A equacdo ajustada para cada série temporal seguiu o modelo log-linear, em que 1 representa o coeficiente de tendéncia
anual das taxas, apds a transformacdo por logaritmo natural, e & corresponde ao termo de erro, com correcdo para
autocorrelacdo de primeira ordem. Posteriormente, com base no coeficiente B1, foi calculada a Annual Percent Change —
APC. Como versa as férmulas:

InTaxa, = Bo+f1 - t+ &
APC = (ef1 — 1) x 100

A significancia estatistica foi avaliada com base no valor de p associado ao teste da hipotese nula HO:31=0. Valores de p
inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A classificacdo da tendéncia foi definida da seguinte
forma: crescente quando p < 0,05 e APC > 0; decrescente quando p < 0,05 e APC < 0; e estavel quando p > 0,05,
independentemente do sinal do APC. As analises de tendéncia temporal foram realizadas no software Stata®'4,

Por fim, a redacdo deste artigo seguiu as recomendac¢des do protocolo STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology)™.

RESULTADOS

Foram identificados 1009 6bitos por Doenca de Creutzfeldt-Jakob no Brasil entre 1996 e 2024, conforme registros do IVIS.
Desses, 54,2% (n= 547) corresponderam ao sexo feminino e 45,8% (n = 462) ao sexo masculino. Em termos absolutos, a
regido Sudeste concentrou a maioria dos 6bitos (51,5%; n = 520), seguidos da regido Sul (20,6%, n= 208), Nordeste (17,3%,
n= 175), Centro-oeste (9,3%, n= 94), e Norte (1,2%, n=12). Ndo houve perdas, pois se trata de dados secundarios
provenientes de bancos de acesso publico.

Na avaliacdo da série historica da mortalidade conforme a distribuicdo demografica, observa-se uma heterogeneidade
etaria entre os casos, com predominio nas faixas etdrias mais avancadas, o que configura uma piramide
predominantemente envelhecida ou regressiva. Ambos os sexos apresentaram maior concentracdo de 6bitos na faixa de
60 a 69 anos, com aumento expressivo dos registros a partir da quinta década de vida e reducao apds a sétima, conferindo
ao topo da piramide um formato losangular, como ilustrado na Figura 1.

Rev. Cient. Esc. Estadual Satde Pablica de Goids "Candido Santiago” s ISSN 2447-3405
2026; Volume 12


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

1996-1999 | Faixa etaria | Quantidade

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
15-19
10-14
5-9
1-4

smsoorona. (O RESAP

mF EM

2000-2004 | Faixa etaria|l] Quantidade WFEM

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
15-19
10-14
5-9
1-4

10

2005-2009 | Faixa etaria | Quantidade mEEMm

1 3
11 11
12 22

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
15-19
10-14
5-9
1-4

+ I N '
8—-5
1

| I

Rev. Cient. Esc. Estadual Satde Pablica de Goids "Candido Santiago” s ISSN 2447-3405
2026; Volume 12


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

2010-2014 | Faixa etaria | Quantidade
7 s

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
15-19
10-14
5-9
1-4

2015-2019 | Faixa etaria | Quantidade

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
15-19
10-14

5-9

1-4

smsoorona. (O RESAP

EFEM

52
28

EFEM

+ NI 11

1

ol

2020-2024 | Faixa etaria | Quantidade mEEM

80+
70-79
60-69
50-59
40-49
30-39
20-29
15-19
10-14
5-9
1-4

14 [N o
s1 [ N s:
7o I D
sz I N -
¢ I 11
2 i
2 | 1

Rev. Cient. Esc. Estadual Satde Pablica de Goids "Candido Santiago” s ISSN 2447-3405
2026; Volume 12


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

ERTIGO ORIGINAL @ RESAP

Figura 1 - Distribuicdo dos 6bitos segundo a faixa etaria e sexo da Doenca de Creutzfeldt-Jakob, Brasil, 1996-2024

Entre 1996 e 1999, os registros ndo especificavam a raga/cor, sendo classificados como 'branco/ignorado'. Desse modo, a
partir do ano 2000, ao desconsiderar os casos com raga/cor nao informada, verifica-se que aproximadamente trés quartos
dos obitos ocorreram entre individuos brancos (75,3%; n = 707). Em comparagdo, os 6bitos entre individuos pardos
corresponderam a 19,4% (n = 182), pretos a 3,4% (n = 32) e amarelos a 1,9% (n = 18).

Na andlise estatistica, o Teste do Qui-quadrado indicou uma associacdo estatisticamente significativa entre a variavel
raca/cor (branca vs. ndo branca) e a distribuicdo regional dos dbitos (x> = 145; gl = 4; p < 0,001), bem como com sua
temporalidade (x* = 41,1; gl = 24; p = 0,016). Considera-se o ponto de corte de 60 anos para definicio de populacdo
idosa'®, observou-se uma diferenca na proporcdo de mortes precoces entre os grupos raciais (x> = 5,39; gl = 1; p = 0,020).
A razdo de chances (OR = 0,690; 1C95%: 0,504-0,945) indica que pessoas nao brancas apresentam 31% menos chance de
morrer aos 60 anos ou mais quando comparadas as brancas.

A Tabela 1 apresenta os resultados da tendéncia das taxas de mortalidade nas macrorregides brasileiras. A Annual Percent
Change, obtida por meio de um modelo de regresséo log-linear com corre¢édo de Prais-Winsten, indica que, no Brasil houve
um crescimento médio anual de 10,37%.

Tabela 1 - Annual Percent Change segundo as taxas de mortalidade pela Doenga de Creutzfeldt-Jakob nas macrorregides, Brasil,
1996-2024

Regiao APC (%) 1C95% p-valor Tendéncia
Norte 2,83 -6,53 - 13,11 0,522 Estavel
Nordeste 13,37 9,71 -1715 < 0,001 Crescente
Sudeste 9,77 8,06 - 11,51 < 0,001 Crescente
Sul 9,14 6,96 - 11,38 < 0,001 Crescente
Centro-Oeste 9,69 6,27 - 13,22 < 0,001 Crescente
Brasil 10,37 9,09 - 11,67 < 0,001 Crescente

Legenda: APC: Annual Percent Change; n: total de ébitos por DCJ

Embora a APC forneca parametros estatisticos de tendéncia, a Figura 2 evidencia que as regides Sudeste e Sul mantiveram
as maiores taxas de mortalidade ao longo de todo o periodo analisado, com agravamento notavel a partir de 2010. O
Centro-Oeste apresentou um crescimento gradual nas taxas, mas sem grandes oscilagdes. O Nordeste apresentou taxas
menores que as demais regides, com tendéncia de crescimento mais recente, confirmada pela APC observada. Ja a regido
Norte manteve-se com taxas muito baixas durante quase todo o tempo, exceto por alguns picos pontuais que destoam do
padrdo geral. Essas diferencas regionais devem ser interpretadas com cautela, uma vez que podem refletir variacbes na
densidade populacional, na disponibilidade de servicos especializados e na capacidade diagnéstica dos sistemas de saude,
ndo necessariamente indicando maior risco real da doenca nessas regides.

Figura 2 - Evolucdo das taxas de mortalidade por Doenca de Creutzfeldt-Jakob nas macrorregides Brasil, 1996-2024

07

Nordeste

0,6 ~@-Norte

~@-Centro-Oeste
05
=8-Sul
~@-Sudeste
04
03

0,2

01

1996 2000 2005 2010 2015 2020 2024

Rev. Cient. Esc. Estadual Satde Pablica de Goids "Candido Santiago” s ISSN 2447-3405
2026; Volume 12


https://www.revista.esap.go.gov.br/index.php/resap/index

)\RTIGO ORIGINAL @ R E SAP

DISCUSSAO

A investiga¢do da mortalidade por DCJ evidenciou um leve predominio de 6bitos entre o sexo feminino e maior incidéncia
nas regioes Sudeste e Sul do pais. Do ponto de vista etario, observou-se um padréo regressivo, com pico entre individuos
com 60 a 69 anos. Esse achado é consistente com a literatura internacional, estudos realizados nos Estados Unidos, Canada,
Italia, Japdo e Coreia do Sul observaram um aumento das mortes nas faixas de 60-69 e >70 anos'’-22,

Outro aspecto relevante refere-se as caracteristicas raciais dos ébitos por DCJ. No Brasil, individuos ndo brancos
apresentaram uma chance menor de morrer pela doenca aos 60 anos ou mais em comparacdo aos brancos. Padrdo
semelhante é observado nos Estados Unidos, onde a grande maioria dos 6bitos por DCJ ocorreram entre brancos, e a taxa
de mortalidade entre negros é consideravelmente menor'®. Nesta pesquisa, a taxa de mortalidade apenas entre os negros
foi muito inferior a observada pelo estudo estadunidense, discrepancia que pode ser atribuida a maior miscigenacao da
populacdo brasileira e a tendéncia de brasileiros evitarem classificacdes raciais rigidas, frequentemente se identificando
como ‘pardos’ em vez de se definirem como estritamente pretos ou brancos. Essa percepgdo contrasta com o contexto
norte-americano, onde a identidade racial tende a ser mais binaria e baseada na ancestralidade?**. No entanto, ao se
agrupar todos os individuos ndo brancos, observa-se que a taxa de mortalidade desse grupo se aproxima mais do padrao
descrito na literatura americana.

Embora a regressao de Prais-Winsten tenha indicado uma tendéncia estavel no Norte do pais, o baixo niUmero de &bitos
pode gerar oscilacdes que nao refletem a realidade epidemiolégica -especialmente nessa macrorregido que nao
acompanhou o padréo de crescimento nacional. J4 no Nordeste, a APC apontou tendéncia crescente, ainda que o aumento
da taxa de mortalidade s6 se torne evidente a partir de 2010, conforme ilustrado na Figura 2. Esses achados sugerem a
possibilidade de subnotificacdo, especialmente nessas regides com menor capacidade de vigilancia. Essa hipdtese é
fortalecida pelo fato de que, embora tenha havido crescimento no nimero de neurologistas®® e infectologistas®® por
100.000 habitantes, a distribuicdo desses profissionais e dos centros de referéncia para doencas raras permanece desigual®’.
Assim, regiGes com menor densidade desses especialistas, como o Norte e o Nordeste, também apresentam indicadores
socioecondmicos mais desfavoraveis, o que dificulta o acesso ao diagnéstico?.

Por outro lado, o aumento da mortalidade por DCJ no Brasil parece estar mais fortemente associado ao envelhecimento
populacional e ao longo periodo de incubacdo da doenca, que pode ultrapassar 40 anos. Essa tendéncia também é
observada em paises com sistemas de vigilancia consolidados, como o Reino Unido e a Franga®. Esse panorama é coerente
com a piramide etaria brasileira, cada vez mais envelhecida (Figura 1), o que indica que o padrdo epidemiolégico da doenca
no pais ndo destoa significativamente do observado em outras regides do mundo. Além disso, a melhora na capacidade
diagnostica — impulsionada tanto pelo avango de técnicas como o Real-time Quaking-Induced Conversion (RT-QuIC), a
ressonancia magnética com hipersinal cortical e a dosagem das proteinas 14-3-3 e tau no liquor, quanto pela inclusdo da
DCJ como notificacdo compulséria a partir de 2005° — podem ter contribuido para uma maior deteccdo e notificacdo dos
casos, 0 que pode explicar o aumento observado da mortalidade”?,

Embora este estudo se baseie exclusivamente em dados de mortalidade, sabe-se que muta¢des no gene PRNP, como E200K
e V180I, podem influenciar significativamente o fenétipo da doenca, bem como a idade de inicio dos sintomas’8. Assim, a
auséncia de informacdes genéticas e subtipos etiolégicos constitui uma limitacdo importante desta pesquisa. No entanto,
a considerar o perfil etario observado e a distribuicdo global da doenca, é plausivel supor que a forma esporadica seja a
mais prevalente no Brasil, mesmo que esses dados ndo estejam disponiveis diretamente®’. Porém, essa afirmativa € apenas
uma suposicdo, cabendo a futuros estudos caracterizar os fenotipos entre os casos fatais no intuito de esclarecer quais
subtipos sdo mais prevalentes e quais apresentam maior letalidade na populacao.

Ademais, recomenda-se reforcar o possivel viés de subnotificagdo, especialmente nas regides Norte e Nordeste, como parte
das limitacbes metodoldgicas do estudo. Soma-se a isso o fato de que o quadro clinico pode se sobrepor ao de outras
encefalopatias e deméncias rapidamente progressivas, ao qual favorece classificacbes diagnosticas alternativas.

Apesar das restricdes relacionadas a disponibilidade de dados epidemioldgicos, os padrdes observados neste estudo
mostram semelhangas com paises bem desenvolvidos. Assim, os resultados sugerem potencial de generalizacdo para
contextos populacionais analogos, em particular nos paises que exibem perfis demograficos e estruturais similares ao
brasileiro. A isso se soma o fato de que os achados trazem implicacdes praticas relevantes, pois podem subsidiar o
aprimoramento das estratégias de vigilancia em saide na Doenca de Creutzfeldt-Jakob, e orientar o fortalecimento da
capacidade diagndstica e organizacdo de servigos especializados voltados ao reconhecimento e terapéutica de doencas
pridnicas.
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Os achados deste estudo apontam que a mortalidade por Doenca de Creutzfeldt-Jakob no Brasil apresenta uma tendéncia
de crescimento ao longo do periodo analisado, com maior concentracdo de 6bitos em individuos idosos e nas regiGes
Sudeste e Sul, padrdo compativel com aquele observado em outras partes do mundo. Esses resultados sugerem que o
aumento observado pode estar relacionado tanto ao envelhecimento populacional quanto ao aprimoramento dos sistemas
de vigilancia e diagndstico. No entanto, a utilizacdo de dados secundéarios e o possivel viés de subnotificacdo constituem
limitagdes importantes do estudo. Nesse sentido, futuros estudos que incorporem dados clinicos, genéticos e
neuropatoldgicos poderdo contribuir para a melhor caracterizacdo dos subtipos e fendtipos da doenga, ampliando o
entendimento de sua distribuicao e letalidade na populacao brasileira.
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