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LISTA DE ABREVIATURAS

AMPI Age at Midpoint of Population Immunity (Idade em que metade da
populacao de nascidos teve evidéncia sorologica de exposi¢cdo ao HAV)

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Centro de Controle e
Prevencao de Doengas)

CONITEC Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS

DATASUS Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio Imunoabsorbente
Enzimatico)
GAVI The Global Alliance for Vaccines and Immunizations (Alianca Global

pela Imunizacdo e Vacinacéo)

HAV Hepatitis A Virus (Virus da Hepatite A)

HSH Homens que fazem sexo com homens

MS Ministério da Saude

WHO/OMS World Health Organization (Organizacdo Mundial de Saude)
PNI Programa Nacional de Imunizacdes

SBIM Sociedade Brasileira de Imunizacdes

SBP Sociedade Brasileira de Pediatria

SuUS Sistema Unico de Saude



RESUMO

LUZ, G.S. Impactos da incorporacdo da vacina contra o virus da Hepatite A
no Programa Nacional de Imunizagdes brasileiro. 2021. Trabalho de Concluséo
de Curso de Farméacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —

Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2021.

Palavras-chave: hepatite A; vacina contra hepatite A; PNI; incidéncia HAV.

INTRODUGCAO: A hepatite A é uma doenca hepética causada pelo HAV. Sua
ocorréncia € maior em paises emergentes, pois a transmissdo ocorre,
principalmente, por via oral-fecal, estando intimamente ligada a inadequadas
praticas de higiene e condi¢cdes sanitarias. A hepatite A geralmente ndo é fatal,
desenvolvendo-se usualmente de maneira assintomética nas criancas - o que
contribui para a transmissdo do virus - e sintoméatica em faixas etarias mais
avancadas. Embora ndo evolua para doenca hepética crbnica e seja menos letal
gue as hepatites B e C, pode levar a hepatite fulminante que pode ser fatal. A
incidéncia de HAV no Brasil passou por reducdes nas ultimas décadas, devido a
melhorias nas condi¢cdes socioeconémicas e a processos de urbanizacdo, que
ampliaram o acesso a sistemas de saneamento basico, entretanto, tais melhorias
nao atingiram toda a populacdo. Assim, seguindo orientacdes da OMS, o MS
brasileiro incorporou em 2014 no calendério infantil do PNI a vacinacdo contra o
HAV, em dose Unica. OBJETIVOS: Apresentar 0s principais aspectos da infeccao
por Hepatite A, no Brasil e no mundo, trazer contribuicdes e avaliar se a politica
adotada em regime de dose Unica foi efetiva para reducdo da incidéncia e do
coeficiente de mortalidade da hepatite A como causa béasica, na populacéo
brasileira, independentemente da faixa etaria, bem como analisar se a cobertura
vacinal atingida, alcangou as metas pré-estabelecidas. MATERIAIS E METODOS:
Busca ativa de artigos cientificos, diretrizes, relatorios técnicos e notas
informativas, em bases de dados reconhecidas, selecionando trabalhos com
informacdes relevantes a tematica do TCC, transcritos em inglés ou portugués, no
periodo de 1995-2021. RESULTADOS: A CV da hepatite A pelo PNI, em criancas
até 2 anos, variou de 60,13% a 97,07% de 2014 a 2018, com meta de CV (95%)
alcancada apenas no ano de 2015. Em 2015, 6 estados brasileiros atingiram
homogeneidade de CV e, em 2016, apenas 1. A incidéncia de hepatite A sofreu
reducdo de 93,75%, de 2014 a 2020 (de 3,2 para 0,2), apresentando queda em
todas as faixas etarias. Nos anos de 2017-2018 houve um surto de HAV, que
elevou a incidéncia da doenca principalmente em homens da regido sudeste, entre
20 a 39 anos, com casos possivelmente associados a transmisséo oral-fecal por
praticas sexuais desprotegidas. O coeficiente de mortalidade da hepatite A néo
sofreu reducéo expressiva ap0s a incorporacdo da vacina no PNI, sendo, de 2000-
2019, superior no sexo masculino e afetando principalmente a faixa etaria = a 60
anos de idade. CONCLUSAOQ: a estratégia adotada pelo MS foi efetiva, pois



reduziu a incidéncia da hepatite A em todas as faixas etarias, apesar de a meta de
CV nao ter sido alcangada na maioria dos anos. O surto de hepatite A em 2017-
2018, evidenciou a necessidade de educacdo da populacdo quanto as vias de
transmissdo do virus, bem como do incentivo & vacinacdo e a manutencao de
praticas profilaticas adequadas. O sucesso da politica para reducéo do coeficiente
de mortalidade da hepatite A, a longo prazo, estd intimamente ligado a
necessidade de ampliacdo do esforco vacinal no pais.

1. INTRODUCAO

A hepatite A é uma doenca hepatica causada pelo virus da hepatite A
(HAV) que, por sua vez, pertence a familia Picornaviridae e ao género dos
hepatovirus, tratando-se de um virus ndo envelopado, que vem infectando a
humanidade h& séculos (WHO, 2019). A transmissao do HAV se da, usualmente,
por via oral-fecal, estando associada a falta de higiene e de acesso a um sistema
de saneamento basico, o que torna a doenca, apesar de sua existéncia em todo o
mundo, mais prevalente em paises em situacdo econdmica precaria ou mesmo
em desenvolvimento, que ainda enfrentam elevada desigualdade de acesso a
condicBes sanitarias adequadas (BRITO et al., 2018). A transmisséo oral-fecal € a
maior responsavel pelas infec¢des, porém, o virus também pode ser transmitido
por contato fisico préximo com pessoas infectadas, em relacdes sexuais orais -
anais, por exemplo, embora ndo haja comprovacdo de que relacdes casuais
envolvendo tais praticas possam transmitir o HAV (WHO, 2020a).

A hepatite do tipo A, diferentemente das hepatites B e C, raramente ¢ fatal
e nao evolui como doencga cronica do figado, porém, em alguns casos, pode
evoluir a hepatite fulminante, causando sintomas debilitantes, podendo ser fatal
(BRITO; SOUTO, 2020; WHO, 2020a). A doenca, na infancia, € normalmente
assintomatica ou leve, ja em outras faixas etarias pode apresentar sinais, o que
consequentemente, pode levar a maior gravidade (BRITO; SOUTO, 2020).

Nas ultimas décadas, paises em desenvolvimento, como o Brasil, vém
apresentando reducdo nas taxas de infeccdo por HAV, devido a melhorias
socioecon6micas que possibilitaram ampliacdo do acesso a condi¢cOes sanitarias
adequadas, bem como do conhecimento a respeito da importancia de boas

praticas de higiene (OLIVEIRA et al., 2020). Esta melhoria esta intimamente ligada



ao processo de urbanizacdo das regifes, trazendo saneamento basico aos
maiores centros urbanos do pais, destacando-se a regidao sudeste (BRITO;
SOUTO, 2020). No entanto, estudos da década de 2010 vinham apontando que o
acesso a melhores condi¢cdes de saneamento basico ndo se desenvolveu de
maneira homogénea no pais, tendo em vista que regides mais ruralizadas ou com
crescimento pouco planejado ndo foram atingidas (SARTORI et al., 2012; VITRAL
et al., 2012).

VITRAL et al. (2012), destacaram a importdncia de uma andlise
epidemioldgica acurada da incidéncia do HAV no Brasil para entender seus efeitos
na populacdo que nao foi atingida pelas melhorias de saneamento basico e,
reforcaram a necessidade de introducdo de um programa nacional de vacinacao
contra o0 HAV, uma vez que, até 2014, a vacinag¢do contra o HAV no Brasil era
oferecida pelo Sistema Unico de Salde (SUS) apenas para pessoas que
pudessem apresentar maior risco de desenvolver a forma grave da doenca, como
por exemplo: pessoas com doenga hepatica crbnica, portadores dos virus das
hepatites B ou C, pessoas com coagulopatias, criangcas menores de 13 anos com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ou imunossuprimidos (BRITO; SOUTO,
2020). A vacina contra o HAV também estava disponivel em rede privada, porém,
a auséncia de estratégia mais efetiva resultava em Cobertura Vacinal aquém da
necessidade, a exemplo do ano de 2009, onde estimou-se que apenas 1% das
criancas de 1 a 4 anos foram vacinadas contra hepatite A (BRASIL, 2013a).

SARTORI et al. (2012), desenvolveram um estudo de custo-efetividade e
discutiram que a melhoria de condi¢cdes sanitarias poderia levar a uma maior
frequéncia da forma grave da hepatite A, por deslocar a faixa etaria de individuos
infectados para a fase adulta, o que representaria gastos ao Estado e a
populacdo, uma vez que o tratamento da forma grave da doenca é mais custoso,
além de prejuizo social, concluindo assim, que a implementacdo de um programa
de vacinagcdo massivo contra o HAV para criancgas traria economia e, ainda, maior
qualidade de vida e longevidade a populacao brasileira.

Em 2014, ap6s a andlise de estudos de custo-efetividade, o Ministério da

Saude do Brasil, por meio do Programa Nacional de Imuniza¢fes (PNI) ampliou o



Calendario de Vacinacao infantil com a introducéo da vacina adsorvida hepatite A
(inativada), de nome comercial Vaqta, produzida originalmente pelo laboratorio
Merck Sharp & Dohme que, posteriormente, transferiu sua tecnologia ao Instituto
Butantan (SOUTO; BRITO; FONTES, 2019; BRASIL, 2013b). O esquema vacinal
inicialmente adotado envolveu dose Unica da vacina em criangas entre 12 meses a
menos de 24 meses de idade e, em 2017, foi ampliado para dose Unica em
criangas entre 15 meses a menos de 5 anos de idade (BRASIL, 2014; SBIm,
2020).

As sociedades brasileiras de Pediatria (SBP) e de Imunizacbes (SBIm),
bem como o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados
Unidos e a bula da vacina adsorvida hepatite A (inativada), recomendam a
administracdo de 2 doses da vacina (com a 22 dose ao menos 6 meses apos a 1%),
a partir dos 12 meses de idade (SBIm, 2020; CDC, 2020; VAQTA, 2021). Ja a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), recomenda esquema de 2 doses, porém,
também ressalta que em pessoas saudaveis, a aplicacdo de dose Unica tem
atingido eficacia comparavel a dose dupla (WHO, 2020b). Assim, a posi¢cdo do
Ministério da Saude brasileiro, desde 2014, € a de monitorar a situacao
epidemioldgica da hepatite A no pais e, a partir disso, avaliar a necessidade de
incorporacdo de uma segunda dose da vacina no calendario infantil (BRASIL,
2013b).

Dessa maneira, dispondo-se de literatura cientifica relevante, o presente
Trabalho de Conclusdo de Curso dispde-se a discutir e avaliar a efetividade da
estratégia brasileira de combate a propagacao do HAV, bem como seus impactos
na saude da populacao.

2. OBJETIVOS

Discorrer sobre os principais aspectos da infeccao por Hepatite A, no Brasil
e no mundo, de acordo com caracteristicas do HAV, suas vias de transmisséo,
fisiopatologia e manifestacdo clinicas, bem como do cenério epidemiolégico da
doenca. Trazer contribuicbes para avaliacdo da efetividade da politica de
incorporacao da vacina contra o HAV no PNI, destinada a criancas de 15 meses a



5 anos incompletos, em regime alternativo de dose unica, para reducdo da
incidéncia de HAV e do coeficiente de mortalidade por hepatite A como causa
bésica, na populacdo brasileira, independentemente da faixa etaria. Além disso,
analisar se a cobertura vacinal atingida em cada regido brasileira, alcancou as
metas pré-estabelecidas e avaliar se a incorporacdo da vacina no PNI deveria
passar por adaptacdes para que seus objetivos sejam alcancados e mantidos ao

longo dos anos.
3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Estratégias de pesquisa

O presente TCC tem como metodologia a analise de artigos cientificos,
periddicos, diretrizes, relatorios técnicos, notas informativas e websites de
sociedades médicas e organizacdes nacionais e internacionais de saude,
transcritos nas linguas portuguesa ou inglesa e publicados entre os anos de 1995
a 2021, sendo utilizadas as bases de dados: Embase, Dynamed, Pubmed, Web of
Science, SciELO, Google Academic, Periddicos Capes, Cochrane e Lilacs.

A busca por documentos que fundamentaram o desenvolvimento deste
trabalho foi realizada por meio de palavras-chaves intrinsecas a tematica, sendo
elas: 'hepatitis a', ‘hepatite A’, 'viral hepatitis type a', ‘HAV’, 'hepatitis a vaccine’,
'vaqgta', 'vaccination policy', 'vaccination program', ‘national immunization program’,
‘universal mass vaccination’, ‘mass vaccination program’, ‘PNI’, ‘brazilian’,
‘brasileiro’, 'Brazil', ‘Brasil’, ‘cost-effectiveness’, ‘outbreak’, ‘guidelines’, ‘vaccination
coverage’, ‘cobertura vacinal’, homogeneity of VC, ‘homogeneidade de CV’,
‘incidence’, ‘incidéncia’.

3.2. Critérios de incluséo

Materiais cientificos publicados entre os anos de 1995 a 2021, transcritos

em portugués ou inglés que traziam informacdes relevantes quanto ao HAV; as

principais caracteristicas da infeccdo por hepatite A e das vacinas contra a

doenca, disponiveis no mundo; recomendacdes e diretrizes internacionais e



nacionais sobre programas de vacinacdo em massa, avaliagcbes econémicas para
implementacdo de tais programas; comparacdes entre regimes vacinais de 2
doses e dose Unica; indicadores epidemiologicos da doenca, como: incidéncia,
cobertura vacinal e taxa de Obito e; recentes surtos de HAV no Brasil e no mundo.

3.3. Critérios de exclusao

Materiais cientificos publicados anteriormente a 1995, transcritos em
idiomas diferentes do portugués ou inglés e que ndo se relacionem a finalidade

deste trabalho.
3.4. Coleta e analise dos dados

Os materiais que estavam dentro dos critérios de inclusdo foram coletados,
analisados e comparados entre si, sendo selecionados para o desenvolvimento do

TCC de acordo com a contribuicdo e relevancia para o tema.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Virus da Hepatite A (HAV)

O virus da hepatite A (HAV), pertence ao género dos hepatovirus e a familia
Picornaviridae, sendo responsavel por causar uma infec¢cdo aguda e auto limitante
ao figado, conhecida como hepatite A (VERMA; KHANNA, 2012; WHO, 2019). O
HAV vem infectando a humanidade ha séculos, mas foi identificado pela primeira
vez em 1973. De modo geral, trata-se de um virus ndo envelopado (envolto por
um capsideo de formato icosaédrico), com 17-32nm e fita simples de &cido
ribonucleico (RNA), que apresenta polaridade positiva e aproximadamente 7.5 kb
de comprimento, dividindo-se em trés regides: ndo traduzida, de leitura aberta e
nao codificante (LEMON et al., 2018; WHO, 2019).

O HAV possui proteinas estruturais (VP4, VP2, VP3 e VP1pX) que
compdem seu capsideo e seis proteinas nao estruturais, que Sao essenciais para
a replicagdo de seu genoma de RNA. E um virus resistente que € inativado a 81°C

em 10 min de aquecimento e € capaz de suportar baixos valores de pH; calor



(pode ser aquecido até 60 °C, por 60 minutos) e; temperaturas abaixo de 0 °C.
Apesar de ter variabilidade antigénica baixa, pois possui um unico sorotipo
antigénico, o HAV pode apresentar seis genotipos (I-VI), sendo trés associados a
infeccbes humanas (I-1ll) e, os outros trés (IV-VI), a infecgcbes em primatas n&o
humanos (WHO, 2019).

Existem duas formas infecciosas do virus, a primeira é fortemente liberada
nas fezes de individuos infectados, é ndo envelopada, tem cerca de 27nm e é
envolta por capsideo icosaédrico, que pode ser detectado pela técnica de
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA - Ensaio Imunoabsorbente
Enzimatico), onde o genoma de RNA é armazenado (WANG et al., 2015). A
segunda forma é quase-envelopada (eHAV), ndo é tdo usual e ndo é detectada
pela mesma técnica de ELISA, podendo ser liberada de forma nao litica por
células infectadas ou ser encontrada na circulacdo sanguinea de individuos
infectados (FENG et al., 2013).

A compreensdo dos diferentes genoétipos e formas infecciosas do HAV
contribui para melhorar a capacidade de investigacdo a respeito dos surtos de
HAV da atualidade, bem como na definicdo de novas rotas de transmissédo (WHO,
2012).

4.2. Fisiopatologia

O HAV tem especial afinidade pelas células hepaticas, porém, ndo é
considerado diretamente citolitico. Apés ingerido, pode atravessar a mucosa
intestinal, replicar-se em células das criptas epiteliais, atingir o figado através do
sistema porta hepatico e ser secretado na vesicula biliar (WHO, 2019). Embora
seu mecanismo de lesdo aos hepatdcitos ndo esteja totalmente elucidado,
acredita-se que seja imunologicamente mediado, envolvendo respostas das
imunidades inata, adaptativa e celular (LEMON et al., 2018; SHIN; SUNG; PARK,
2016; SHIN et al., 2016; WHO, 2019).

Quanto ao mecanismo de entrada do HAV na membrana das células
hepaticas, varias sao as hipéteses, incluindo: formacdo de um complexo HAV-IgA,

que seria captado pelo receptor de asialoglicoproteinas (presente em células
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hepaticas e responsavel por se ligar a moléculas de IgA e internaliza-las)
(DOTZAUER et al., 2000); interacdo entre o HAV e o receptor TIM 1 (também
presente na membrana de hepatécitos), nomeada HAVCR1, o que facilitaria a
penetracdo do virus na membrana das células hepaticas (FEIGELSTOCK et al.,
1998; KAPLAN et al., 1996); e penetracdo por endocitose, seguida de exposicao
do virus a anticorpos neutralizantes, por meio da remocao de membranas ao redor
do capsideo viral pela acdo de &cidos biliares (FENG et al., 2013). Apés a entrada
nas células hepéticas, o HAV se replica, sendo liberado na vesicula biliar e
eliminado nas fezes e, em menor grau, na corrente sanguinea (CDC, 2020; WHO,
2019).

4.3. Transmissao

A transmissédo do HAV ocorre pela via oral-fecal, por meio de contato com
adgua e alimentos infectados ou até mesmo com pessoas infectadas pelo virus
(WHO, 2020).

Agua e alimentos cozidos ou n&o, podem ser contaminados por fezes de
pessoas infectadas, seja pela auséncia ou inadequacao de tratamentos de agua
ou pela falta de higienizacdo e/ou de cozimento adequado dos alimentos, por
tempo e temperatura suficientes para inativacdo do virus (CDC, 2020; WHO,
2020). A transmissado por contato com individuos infectados pode estar associada
a falta de higienizacdo das maos das pessoas infectadas quando estas preparam
alimentos, bem como por contato fisico extremamente proximo, como em relacdes
sexuais orais-anais nas quais ocorre contato entre a mucosa da boca de uma
pessoa com o anus de outra pessoa em fase aguda da doenca (BRASIL, 2005),
embora ndo existam evidéncias sobre a transmissdo do HAV em préticas sexuais
casuais (WHO, 2020). Apesar de rara, a transmissdo do HAV também pode
ocorrer por transfusdo de sangue, quando a infeccdo por HAV do doador estiver
na fase de viremia (CDC, 2020).

O pico de transmissao do HAV por pessoas infectadas, ocorre geralmente,
durante as 2 semanas anteriores ao aparecimento de sintomas da doenga, como

ictericia e aumento dos niveis de enzimas hepaticas, quando a concentracao do



11

HAV nas fezes é a maior, podendo estender-se até o final da segunda semana de
infeccdo (Brasil, 2007; CDC, 2020). A concentracdo de HAV nas fezes da maioria
dos individuos infectados, passa a diminuir apdés a primeira semana do
aparecimento da ictericia, embora criangas possam eliminar o virus nas fezes até
a décima semana apés o inicio das manifestacdes clinicas da doenca (BRASIL,
2005; CDC, 2020).

De maneira geral, a estabilidade apresentada pelo HAV no meio ambiente,
bem como a alta quantidade do virus encontrada nas fezes de individuos
infectados, aliadas a condi¢cdes de higiene e infraestrutura de saneamento basico

precarias, favorecem a transmissao e disseminacédo do HAV (BRASIL, 2014).

4.4. Manifestacdes Clinicas

O HAV causa uma necroinflamagdo aguda no figado que é normalmente
sanada espontaneamente e sem sequelas crénicas (WHO, 2019). A hepatite A é
geralmente branda ou assintomatica, em criancas e, em adultos, pode ser
sintomatica e raramente (<1%) evoluir a hepatite fulminante (insuficiéncia hepatica
aguda) (LOPES, 2010; BRITO; SOUTO, 2020). Deste modo, os sintomas da
infeccdo por HAV podem variar de leves a graves, tendo o desfecho clinico forte
relacdo com a idade dos infectados (LEMON et al., 2018), embora ndo se saiba o
motivo de as lesBes aos hepatécitos na fase adulta, manifestarem-se de forma
mais pronunciada, quando comparadas as injurias sofridas na infancia (WHO,
2019).

Os sintomas da hepatite A sdo clinicamente indistinguiveis daqueles
encontrados em outras hepatites virais agudas, podendo incluir: febre, mal-estar,
perda de apetite, fadiga, desconforto abdominal, diarreia, ndusea, anorexia,
mialgia, artralgia, dor de cabeca, urina com coloracdo escura e ictericia (CDC,
2020; LEMON et al., 2018; WHO, 2019).

De maneira geral, podemos classificar as manifestacao clinicas da infec¢éo
por HAV, em 5 padrfes: i) infeccdo assintomatica: que usualmente acomete
criancas menores de 5 anos; ii) infeccdo sintomatica: correlacionada a lesdes

hepatocelulares caracterizadas pela elevacdo dos niveis de alanina amino



12

transfersase (ALT) e aspartato transaminase (AST), 0 que leva ao aparecimento
de urina escura e, em alguns casos, de fezes com coloracdo semelhante a argila,
seguida de ictericia; iii) hepatite colestatica: caracterizada por prurido, elevacao
prolongada de fosfatos alcalinos, gama glutamil transpeptidase, bilirrubinemia e
perda de peso; iv) infeccdo recorrente: ocorre quando os marcadores clinicos,
bioquimicos e virologicos da doenca reaparecem, apds uma resolucéo inicial; v)
hepatite fulminante: caracterizada pelo comprometimento agudo da funcéo
hepatocelular, evidenciado pela diminuicdo de fatores de coagulacdo e
manifestacdo de coagulopatia e encefalopatia hepatica, geralmente, demandando
transplante hepatico, mas também pode se resolver espontaneamente (BRASIL,
2007; LEMON et al., 2018; WHO, 2019).

Apesar de serem atipicas, a hepatite A aguda pode levar a manifestacfes
extra-hepaticas, envolvendo: pancreatite, sindrome de Guillain-Barré, erupcao
cutdnea, mononeurite, pneumonite, anemia aplastica, desidratacdo, miocardite,
hemolise (especialmente em pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6-
fosfato desidrogenase), derrame pleural ou pericardico, artrite e lesdo renal aguda
incluindo glomerulonefrite, nefrite intersticial e insuficiéncia renal apés hemdlise
(JEONG; LEE, 2010; LEMON et al., 2018; WHO, 2019).

As manifestacdes clinicas da hepatite A ocorrem geralmente apds o periodo
de incubacgéo do virus, que dura em média 28 dias (variando entre 14 a 50 dias)
(CDC, 2020; LEMON et al., 2018;). Na fase de incubacado, o HAV € eliminado nas
fezes tendo, como ja descrito, pico de transmissdo 2 semanas antes do
aparecimento de sintomas (CIOCCA, 2000; CDC, 2020). O periodo de viremia,
inicia-se logo ap6s a infeccdo e persiste durante o periodo de elevacdo das
enzimas hepéticas (porém com concentracdo de HAV muito menor em relagdo a
encontrada nas fezes), podendo entender-se por mais de 1 més em individuos
imunocompetentes e por mais de 1 ano em individuos imunocomprometidos ou
que passaram por transplante de 6rgados (CDC, 2020). Os anticorpos anti-HAV
IgM aparecem durante a fase sintomatica (5 a 10 dias do inicio), embora também
sejam encontrados em pacientes assintomaticos; podem estabelecer o diagndstico

de hepatite A aguda e persistem por até cerca de 4 meses. Os anticorpos anti-
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HAV IgG aparecem simultaneamente, mas passam a dominar a reposta imune,
geralmente apds as manifestacdes clinicas, persistindo por muitos anos, ou até
mesmo por toda a vida (CIOCCA M, 2000; LEMON et al., 2018).

Manifestages Clinicas

ALT P
Infecgdo

Viremia

Resposta a infecgdo por HAV ——=

Semanas

Figura 1: Eventos clinicos e imunolégicos associados a infec¢ao por HAV (CDC, 2020), adaptado.

4.5. Aspectos epidemioldgicos gerais e cenério brasileiro até 2014

O HAV tem distribuicdo mundial, sendo mais comum em paises com baixo
a médio nivel de desenvolvimento, onde condicbes de higiene da populagédo e
questdes sanitarias sdo mais precarias e sem distribuicdo homogénea entre as
regides (SOUTO; BRITO; FONTES, 2019). Nestes lugares, a exposicdo ao HAV
ocorre principalmente na infancia e se as condi¢cdes socioeconémicas e sanitarias
melhoram, a faixa etdria de maior exposicdo passa a ser a adulta, o que
geralmente reduz a endemicidade da doenca de alta para intermediaria e, por
outro lado, aumenta os casos clinicamente significativos (SOUTO; BRITO;
FONTES, 2018; BRITO el al., 2017).

Os niveis de endemicidade sdo avaliados pela OMS de acordo com a
soroprevaléncia observada, podendo ser classificados como: i) alto: quando 90%
ou mais das pessoas apresentam soroprevaléncia de anticorpos anti-HAV e tém

até 10 anos de idade; ii) intermediario: quando 50% ou mais tém 15 anos e
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menos de 90% destas possuem 10 anos de idade; iii) baixo: quando 50% ou mais
tém 30 anos e menos de 50% destas € menor de 15 anos e; iv) muito baixo:
quando menos de 50% tém até 30 anos (WHO, 2012).

Assim, a endemicidade da hepatite A, tem forte relacdo com a faixa etéria
de exposicdo, como sugere a figura 2, a seguir, que demonstra a distribuicdo
mundial da AMPI (Age at Midpoint of Population Immunity) no ano de 2015, ou
seja, da idade mais precoce em que metade da populagdo de nascidos teve
evidéncia soroldgica de exposicdo ao HAV (CDC, 2020; JACOBSEN, 2018).

AMPI(anos)
H =40

[ 20-39

Figura 2: Estimativa da AMPI - idade mais precoce em que metade da populacdo de nascidos tem

evidéncia sorolégica de exposicao ao HAV, segundo pais, em 2015, (CDC, 2020), adaptado.

Na medida em que a AMPI aumenta (paises mais escuros) a endemicidade
da hepatite A diminui, 0 que estd associado ao nivel de desenvolvimento
socioeconémico dos paises, bem como a adoc¢éo de estratégias de vacinacao da
populacao (BRITO et al., 2018; CDC, 2020; WHO, 2012).

A OMS estima que, anualmente, mais de 100 milhdes de casos de hepatite
A séo registrados no mundo, ocorrendo cerca de 15 mil a 30 mil mortes. De 1990
a 2005, observou-se aumento dos cases de hepatite A principalmente entre as
faixas etarias de 2 a 14 anos e maiores de 30 anos (WHO, 2012; WHO, 2019).

A mortalidade da hepatite A esta, principalmente, associada a sua evolugéo

como hepatite fulminante, ou insuficiéncia hepatica aguda. Em revisdo de Bernal
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et al (2010), a hepatite A apareceu como causa da insuficiéncia hepatica aguda
em 2 a 7% dos casos. A insuficiéncia hepatica aguda é mais comum em pessoas
com doencga hepatica crénica, imunossuprimidas e que apresentam co-infeccao
com virus hepatotroficos (BRASIL, 2012; WHO, 2019). Os casos fatais de hepatite
A asociada a hepatite fulminate, sdo raros, mas podem ocorrer especialmente
guando nao ha a possibilide de transplante hepatico (LEMON et al., 2018). A taxa
de mortalidade da hepatite A por insuficiéncia hepética aguda ja foi de 0,015% em
criangas e 0,5% em adultos com mais de 40 anos, antes do uso expandido das
vacinas contra o HAV (WHO, 2019).

Segundo o GAVI (The Global Alliance for Vaccines and Immunizations —
Alianca Global pela Imunizacdo e Vacinacao), a taxa de mortalidade da hepatite A
no ano de 2015 foi de 0,8% (cerca de 11 mil mortes) (WHO, 2019).

No Brasil, no periodo de 2004 a 2009, observava-se uma transicdo no
padrdo epidemiologico da Hepatite A, atribuivel a urbanizacdo crescente e a
melhorias do saneamento basico nos grandes centros urbanos, havendo regides
de endemicidade intermediaria (Norte, Nordeste e Centro-Oeste) e baixa (Sudeste
e Sul) (XIMENES et al., 2010). De 2000 a 2014, de modo geral, a faixas etarias
mais atingidas pela infeccdo por HAV eram as de 5 e 6 anos e as maiores

incidéncias ocorriam nas regides Nordeste e Norte (BRASIL, 2015a).
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Figura 3: Casos de hepatite A no Brasil, de acordo com faixa etéaria e regifes, de 2000 a
2014 (BRASIL, 2015a), adaptado.
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A transicdo no padrao epidemioldgico da doenca, no Brasil, ja indicava que
a melhoria de condi¢cBes sanitarias, deveria ser associada a outras estratégias,
como a vacinacdo em massa que ha anos vinha se apresentando como uma
importante ferramenta para o controle da circulagdo do HAV (BRITO; SOUTO,
2020).

4.6. Vacinas contra Hepatite A

Em virtude do bem-sucedido cultivo de HAV em culturas celulares em 1979,
muitas vacinas contra hepatite A passaram a ser desenvolvidas (WHO, 2019),
sendo utilizadas em todas elas, cepas de HAV adaptadas para o crescimento em
células de mamiferos (LEMON et al., 2018).

As vacinas contra a hepatite A tém sido disponibilizadas comercialmente
desde a década de 1990 e sdo altamente imunogénicas, proporcionando o
desenvolvimento de anticorpos em boa parte dos individuos saudaveis vacinados
(BRASIL, 2013b; Brito et al.,, 2018). Ha dois tipos de vacinas contra o HAV
mundialmente administradas: i) vacinas de virus inativado por formaldeido

(Quadro 1) e ii) vacinas de virus vivo atenuado (Quadro 2).

Quadro 1: Vacinas monovalentes contra hepatite A, de virus inativado por formaldeido, disponiveis
em todo o mundo (WHO, 2019), adaptado.

Cepade Dose do antigeno HAV/injecéo
co'\rlr?gr]fial HAV Adjuvante | Fabricantes
atenuada Pediatrica Adulta
HAVRIX® | HM-175 Hidroxido 720 EU 1440 EU GSK
de aluminio
Hidréxido
VAQTA® CR-326 de 25U 50 U MSD
aluminio
AVAXIM® GBM Hidroxido 80 U 160 U Sanofi Pasteur
de aluminio
HEALIVE Tz84 dH'de'E"? 250 U 500 U Sinovac Biotech
e aluminio
Inst. Of Medical
Wesisairuian Lv-8 Hidroxido 320U 640 U biology, Chinese
de aluminio Academy of

Medical Sciences

Hidréxido Chemotherapeutic

Aimugen KRMO003 o 0.5 mcg 0.5 mcg Research Inst.
de aluminio Japan
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Hidréxido Shanghai Wilson
VERAXIMR YN5 b 800 EU 1600 EU Bioengineering
de aluminio Inc
Crucell/
. Berna Biotech/
* -
EPAXAL® RG-SB Virossomo 24 U 24 U Janssen-Cilag
Ltda

As vacinas de virus inativado sdo produzidas a partir da propagacdo do
HAV em cultura celular, seguida de purificacdo e inativacdo por exposicdo a
formalina (BRASIL, 2013b). A maioria destas vacinas possui hidroxido de aluminio
como adjuvante, exceto pela EPAXAL®, que utiliza virossomo. As vacinas de virus
inativado sao indicadas para pessoas acima de 12 meses de idade, sendo o
esquema vacinal completo alcancado em regime de duas doses, com 6 meses de
diferenca, porém, este intervalo € flexivel, podendo variar de 18-36 meses (WHO,
2012). Modelos mateméticos vem demonstrando que apds esquema vacinal
completo, os anticorpos anti-HAV gerados podem persistir por 25 anos ou mais
(WHO, 2020). As vacinas inativadas provaram estar entre as mais imunogénicas,
seguras e bem toleradas (BRASIL, 2013b).

Além das vacinas inativadas monovalentes, vacinas combinadas de
antigenos inativados por formaldeido tém sido desenvolvidas na Europa, com
indicacao principal para adultos que viajardo para paises com maior endemicidade
de hepatite A, nas quais ocorre associacdo entre antigenos das hepatites A e B
(TWINRIX® e AMBIRIX®) e da hepatite A e febre tifoide (VIATIM®/VIVAXIM® e
HEPATYRIX®), por exemplo (WHO, 2012; WHO, 2019).

Quadro 2: Vacinas monovalentes contra hepatite A, de virus vivo atenuado, fabricadas na China
(WHO, 2019), adaptado.
Dose do antigeno ‘
Adjuvant HAV/injecdo

e Paediatri Adulta
ca

Nome Cepade Ano de licenca
Comerci HAV

Fabricantes
al atenuada Liqguida | Liofilizada

Vacina viva | Weisairui Institute of Medical
atenuada i, 1.0 mL Elology of the
inicialmente | Biovac-A H2 1992 2003 Nenhum (6.50lg CCID50) Chinese Academy
na forma ’ of Medical
Mevac-A . i
liquida, Sciences, Kunming
agora Zheijiang Pukang
liofilizada, Biotechnology
pois a forma 0.5 1.0 Company Limited,
liquida foi Zhejiang; Academy
removida do of Medical
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Sciences,
Hangzhou

HAVAC LA-1 1997 2000 Nenhum 1.0 mL (6.50Ig

Changchun Institute
of Biological

geley Products

As vacinas de virus vivo inativado sdo administradas em regime de dose
Gnica, séo fabricadas e utilizadas principalmente na China (também sé&o
licenciadas para uso na Tailandia, india de Guatemala) e demonstram ser seguras
e eficazes, protegendo contra infec¢cdes por até 3 anos (LEMON et al., 2018;
WHO, 2021).

Para a OMS (2019) ambas as vacinas, de virus inativado ou vivo atenuado,
sdo altamente imunogénicas, gerando protecdo duradoura e potencialmente
vitalicia contra a Hepatite A, ndo s6 em criangas como em adultos, sendo,
portanto, a forma mais efetiva de prevenir a infeccdo por hepatite A, embora néo

seja a Unica estratégia possivel.
4.7. Programas de vacinagcdo em massa contra o HAV:

Em 2012, a OMS passou a recomendar como estratégia de combate a
hepatite A, a ado¢cédo de programas de vacinacao universal para criangas maiores
de 1 ano, em paises em que o grau de endemicidade da doenca transicionou de
alto para intermediario, pois, paradoxalmente, a reducao do grau de endemicidade
contribui para o aumento de casos clinicamente significantes, onde ha maior
chance de evolugcdo a quadros fatais, devido o deslocamento da faixa etaria de
maior exposicao, para a fase adulta (WHO, 2012). A vacinacédo de criancas foi
considerada para prevenir o contato com o virus apenas na fase adulta, e
também, porque quando infectadas, as criangcas, podem eliminar o virus nas fezes
por meses e, em sua maioria, de maneira assintomatica, o que facilita a
propagacéo do virus (CDC, 2020).

Stuurman et al. (2017), conduziram uma revisdo sistematica na qual
estabeleceram que paises com endemicidade intermediaria para o HAV que

implementaram programas de vacinacdo em massa (Argentina, Bélgica, China,
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Grécia, Israel, Panama, Estados Unidos e Uruguai), com excecao da Grécia que ja
apresentava nivel endémico de HAV baixo, observaram importante declinio na
incidéncia da doenca. O estudo demonstrou que 0s paises com grau de
endemicidade intermediaria, apresentaram consideravel diminuicdo na incidéncia
de HAV tanto nos grupos etarios vacinados, quanto nos nao vacinados. A queda
ocorreu independentemente da cobertura vacinal atingida (variando entre 25% a
96,8%), da idade alvo de vacinagédo (ocorrendo de 12 a 24 meses), regime de
doses adotado e marca da vacina utilizada. A Argentina, por exemplo, apresentou
reducdo de 88% na incidéncia de HAV, em Israel a reducéo foi maior que 95%, no
Panama foi de 93% e no Uruguai 96%. Na Grécia, a reducéo da incidéncia néo foi
tdo expressiva, pois o pais ja havia incentivado a vacinacdo de criancas em
clinicas particulares e quando houve implementacdo do programa nacional, a
incidéncia da doenca ja era baixa, evidenciando que tal estratégia € mais efetiva
em paises com endemicidade intermediaria.

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC),
publicou em janeiro de 2013a, relatério técnico, no qual recomendou a
incorporacdo de vacina contra a hepatite A no calendario infantii do PNI. A
recomendacdo foi realizada a partir de analises e avaliagdes econdmicas,
baseadas em revisGes sistematicas de estudos de custo-efetividade, com grande
relevancia cientifica e realizados por outros paises, que foram utilizados para
suportar estimativas nacionais quanto aos gastos envolvidos no tratamento da
hepatite A, em suas diferentes manifestacfes clinicas, e na incorporacdo da
vacina no calendario infantil do PNI, em duas doses.

Assim, baseando-se em estudos de custo-efetividade, recomendacdes
internacionais, bem como na trajetéria de paises que adotaram programas de
vacinagcdo em massa, em agosto de 2014, o PNI do Ministério da Saude (MS)
brasileiro decidiu incorporar a vacina adsorvida hepatite A (inativada), de nome
comercial VAQTA™ produzida originalmente pelo laboratério Merck Sharp &
Dohme que, posteriormente, transferiu sua tecnologia ao Instituto Butantan. A
coorte inicial incluia criancas de 12 meses a menores de 2 anos de idade e, em

2017, com o objetivo de atingir criangcas que perderam a oportunidade de se
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vacinar nos primeiros anos de vida, o MS ampliou o programa para criancas de 15
meses a menores de 5 anos de idade (BRASIL, 2012; BRASIL, 2013b; BRASIL,
2014; BRASIL, 2016).

Embora as sociedades brasileiras de Pediatria (SBP) e de Imunizagdes
(SBIm), bem como o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos
Estados Unidos e a bula da vacina adsorvida hepatite A (inativada), recomendem
a administracdo da vacina em regime de 2 doses (com intervalo minimo de 6
meses) a partir dos 12 meses de idade (SBIm, 2020; CDC, 2020; VAQTA, 2021), o
PNI brasileiro adotou primeiramente regime alternativo, em dose Unica, para tornar
0 programa economicamente viavel ao pais (BRASIL, 2013b). De acordo com o
MS brasileiro, ap6s a implementacdo do regime vacinal em dose Unica a situacéo
epidemiologica da doenca deveria ser monitorada, para entdo, avaliar-se a
incorporacdo de uma segunda dose da vacina no calendario infantil (BRASIL,
2013b; BRASIL, 2014).

Em 2005, a Argentina foi o primeiro pais a implementar um Programa
Nacional de vacinacao contra o HAV em dose Unica, para crian¢cas de 12 meses.
A estratégia, proporcionou o0 desenvolvimento de anticorpos em 90% dos
vacinados logo ap6s a primeira dose, levando a uma queda significativa da
incidéncia da doenca no pais. (BRASIL, 2012; BRITO, SOUTO, 2020; WHO,
2012). Houve uma reducao de 54,6% (1993-2005) para 27,7% (2005-2008) nos
casos de hepatite fulminante causados por Hepatite A, sendo que no periodo de
novembro de 2006 a dezembro de 2008, ndo houve nenhum caso reportado de
hepatite fulminante associada a hepatite A (LEMNON et al, 2018). Tais resultados
fizeram com que a OMS passasse a recomendar o esquema alternativo de dose
Unica em paises com menores recursos econémicos (WHO, 2012). Ainda, paises
que adotaram tal politica, como a Nicardgua, Coreia, China e India vém
reportando experiéncia positiva, documentando, inclusive, memdéria imune
persistente contra o HAV (WHO, 2019).
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4. 8. Indicadores da Hepatite A no Brasil:

Quando buscamos avaliar os impactos da incorporagéo da vacina adsorvida
hepatite A (inativada), em dose Unica, no PNI, alguns conceitos sao de extrema
importancia, como: incidéncia do HAV, cobertura vacinal (CV) da hepatite A e
homogeneidade da CV. A incidéncia do HAV, diz respeito a quantidade de novos
casos de infeccdo pelo virus notificados as autoridades sanitarias; a CV é a
mensuracdo, em percentual, do numero de individuos vacinados, em um
determinado espaco geografico, considerando uma populacdo-alvo e um ano
especifico; ja a homogeneidade da CV é um importante indicador que reflete o
desempenho do PNI, pois se caracteriza pelo atingimento da meta de CV em 70%
ou mais dos municipios de um estado (BRITO; SOUTO, 2020).

4.8.1. Cobertura Vacinal

Em 2015, o MS estabeleceu que a CV, em dose Unica, necessaria para o
controle das infeccbes de HAV no Brasil, deveria ser equivalente ou superior a
vacinacao de 95% da populacdo-alvo (na época, criancas entre 1 ano e menores
de 2 anos de idade e, apds 2017, criancas entre 15 meses e menores de 5 anos
de idade). A taxa de CV foi calculada a partir do nimero de nascidos vivos no
pais, disponibilizado pelo Sistema de Informacdo Sobre Nascidos Vivos (SINASC)
(BRASIL, 2015b).

Brito e Souto (2020), avaliaram a CV contra o HAV no Brasil, entre o
periodo de 2014 a 2018, por meio de estudo retrospectivo, baseado em dados
fornecidos pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) e Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan). Para os
autores, entre agosto de 2014 a dezembro de 2018, 11.397.607 criangas, com
idade inferior a 2 anos foram vacinadas em dose Unica, com a vacina adsorvida
hepatite A (inativada). Neste periodo, a CV brasileira variou entre 60,13% e
97,07%, como demonstra a tabela 1, que expressa em porcentagem as CVs de

cada um dos estados brasileiros, calculadas de acordo com a quantidade de
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doses aplicadas em criancas com um ano de idade, em relacdo a populacdo de

nascidos vivos no ano anterior, na regiao avaliada.

Tabela 1: Cobertura vacinal da hepatite A, de acordo com estados brasileiros, 2014-2018 (BRITO;
SOUTO, 2020), adaptado.

Estado (abreviacao) 2014 2015 2016 2017 2018
Acre (AC) 11,52 73,22 60,42 69,47 74,81
Alagoas (AL) 52,93 98,05 72,88 91,37 85,92
Amapa (AP) 38,02 88,47 87,09 69,18 68,82
Amazonas (AM) 44,12 97,74 68,07 79,92 77,37
Bahia (BA) 61,83 94,42 60,53 76,15 69,15
Cearéa (CE) 57,84 102,26 94,11 96,24 88,94
Distrito Federal (DF) 82,97 74,69 107,07 90,03 83,12
Espirito Santo (ES) 82,99 94,01 78,1 77,95 86,4
Goias (GO) 69,18 90,65 72,3 84,59 80,19
Maranhéo (MA) 43,49 91,82 56,54 71,69 66,56
Mato Grosso (MT) 58,67 99,49 78,33 86 78,14
Mato Grosso do Sul (MS) 76,16 112,53 83,15 88,69 82,94
Minas Gerais (MG) 66,23 100,35 79,07 88,56 87,77
Para (PA) 24,11 73,83 55,85 66,97 63,43
Paraiba (PB) 42,16 83,36 74,95 87,97 79,88
Parana (PR) 61,57 105,64 75,43 89,82 87,33
Pernambuco (PE) 54,97 96,59 76,36 85,68 80,86
Piaui (PI) 52,87 87,08 60,31 80,24 73,48
Rio de Janeiro (RJ) 61,25 99,65 77,94 89,35 69,65
Rio Grande do Norte (RN) 41,17 87,97 63,17 66,77 73,71
Rio Grande do Sul (RS) 63,89 96,25 72,74 81,59 82,33
Rondénia (RO) 67,33 116,26 84,04 87,34 80,46
Roraima (RR) 52,93 98,21 72,93 90,23 79,23
Santa Catarina (SC) 78,23 103,16 84,03 83,32 82,67
Sao Paulo (SP) 67,84 102,42 63,43 80,13 70,19
Sergipe (SE) 60,08 95,57 68,47 80,8 81,59
Tocantins (TO) 54,73 94,52 75,63 87,63 78,47
BRASIL (BR) 60,13 97,07 71,58 82,7 76,72

Quando analisada por regido, Brito e Souto (2020) identificaram, como
demonstra a figura 4, que no ano de 2014 a maior CV foi obtida pela regido Sul
(70,72%), seguida da Sudeste (66,90%), sendo a menor CV pertencente a regido
Norte (36,25%). Em 2015, as CVs regionais estiveram entre 86,67 e 101,63%. De

2016 a 2018, a média da CV nas regides nao foi superior a 87%.
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Figura 4: Cobertura vacinal contra hepatite A, de acordo com regides do Brasil, 2014-2018
(BRITO; SOUTO, 2020), adaptado.

Como podemos observar, a CV brasileira durante o periodo destacado, ndo
apresentou tendéncia de crescimento constante, ja que apenas no ano de 2015 a
expectativa de CV foi atingida no pais, havendo 16 unidades federativas com CV
igual ou superior a marca de 95%. No ano seguinte, 2016, a meta foi atingida
apenas no Distito Federal, em 2017, somente o Ceara teve CV superior a 95% e,
em 2018, nenhuma unidade federativa atingiu as expectativas de CV. A queda na
CV néao foi um fenbmeno particular a vacina contra o HAV, ja que o Brasil vem
sofrendo de um enfraquecimento em seu esfor¢co vacinal, para muitas das vacinas
do calendario infantil, como poliomielite, hepatite B, triplice viral, entre outras
(BRITO; SOUTO, 2020). Tais resultados indicam a necessidade de incentivo a
vacinacao das populagbes-alvo.

Para Brito e Souto (2020), a CV pode néo ter sido atingida no primeiro ano
da implementacdo da vacinag&o universal de criangas, pois o programa foi iniciado
no segundo semestre de 2014, com o objetivo de vacinar criancas nascidas em

2012 e 2013, porém, devido ao curto periodo disponivel para vacinacdo, muitas
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dessas criancas podem néo ter tido a oportunidade de serem vacinadas o que,
inclusive, incentivou o MS a ampliar o programa, apenas em 2017, as criancas
menores de 5 anos. Em contrapartida, como os autores avaliaram apenas a CV de
criangas menores de 2 anos, ndo podemos inferir se a inclusédo de tal faixa etéaria

causou mudanca significativa na CV de todo o grupo.
4. 8. 2. Homogeneidade da CV

Brito e Souto (2020), também discorreram a respeito da homogeneidade da
CV que, entre agosto de 2014 a dezembro de 2018 variou entre 14,04% e 62,30%,
sendo inferior a meta de 70% em todos os estados brasileiros nos anos de 2014,
2016 e 2018. Em 2015, ano com melhor CV no pais, 6 estados atingiram, também,
homogeneidade na CV (Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais,
Parana, Rondbnia e S&o Paulo) e, em 2017, apenas o estado do Ceara atingiu a
meta de CV em mais de 70% de seus municipios (BRITO; SOUTO, 2020).

Tais dados apontam que atingir a CV na unidade federativa, ndo assegura
gue a CV teve distribuicio homogénea entre os municipios deste estado, sendo
importante ampliar a distribuicdo das vacinas, para que 0Ss municipios sejam

semelhantemente atingidos.
4. 8. 3. Incidéncia de HAV

De acordo com o Boletim das Hepatites Virais (2021) que, baseou-se em
dados do Sinan e DATASUS, no periodo de 1999 a 2020 os casos confirmados de
Hepatite A no Brasil chegaram a marca de 168.579, representando 24,4% dos
casos de hepatites virais no pais, tendo chegado a superar as demais hepatites
virais no ano de 2007 e, representado 1,6% dos Obitos por hepatites virais como
causa basica ou associada, no periodo de 2000 a 2019.

Entre 1999 a 2020, a maior incidéncia de HAV ocorreu nas regides
Nordeste (30,1%) e Norte (25,3%), que juntas reuniam 55,4% dos casos de
Hepatite A no pais, seguidas das regides Sudeste (18,0%), Sul (15,5%) e Centro-
Oeste (11,1%) (BRASIL, 2021).
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A figura 5, a seguir, evidencia a tendéncia de queda da incidéncia de HAV
nas regides brasileiras, no periodo de 2010 a 2020, onde os casos de infeccao por
100 mil habitantes passaram de 3,7 para 0,2, representando uma reducao de
94,6%. Em 2020, quando analisadas individualmente, nenhuma regido brasileira

ultrapassou a taxa de 0,3 casos de hepatite A por 100 mil habitantes (BRASIL,
2021).
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Figura 5: Taxa de incidéncia de casos de hepatite A, a cada 100 mil habitantes, de acordo com
regides brasileiras e ano de notificagdo, 2010-2020 (BRASIL, 2021), adaptado.

Analisando-se o0 periodo posterior a implementacdo do programa de
vacinacao universal, apesar de as CVs nao terem sido atingidas no pais de
maneira geral, de 2014 a 2020, houve uma reducdo na taxa de incidéncia da
hepatite A equivalente a 93,75% (3,2 para 0,2). Além disso, podemos observar
que de 2010 a 2014 as taxas de incidéncia ndo sofriam diferencas significativas,
enquanto que apos 2014, as quedas passaram a ser expressivas, sendo
reduzidas em maior velocidade nos anos iniciais do programa (até 2016) e, de
forma mais lenta, nos anos seguintes, o que pode ser consequéncia da baixa CV.

Notamos ainda, uma importante queda na incidéncia da doenca na regidao Norte,
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gue possuia taxa muito superior a brasileira, bem como um aumento na taxa de
incidéncia das regides sul e sudeste, de baixa endemicidade, nos anos de 2017 e
2018.

As faixas etarias mais atingidas pela hepatite A também variaram de 2010 a
2020. As criancas menores de 10 anos possuiam maior taxa de incidéncia de
hepatite A até 2016, apresentando uma notavel queda ao longo dos anos, com
maior velocidade de reducdo de 2014 a 2016, anos iniciais do programa de
vacinacdo. As demais faixas etarias também apresentaram reducdo na taxa de
incidéncia até 2016, porém, nos anos de 2017 e 2018, houve aumento dos casos
de hepatite A principalmente entre a faixa etaria de 20 a 39 anos, como observa-
se nafigura 6, abaixo (BRASIL, 2021).
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Figura 6: Taxa de incidéncia de casos de hepatite A, por 100 mil habitantes, de acordo com faixa
etéria e ano de diagnoéstico, 2010 — 2020 (BRASIL, 2021), adaptado.

A incidéncia de infecgbes por HAV entre os anos de 2010 a 2020, foi maior
no sexo masculino (55,9%) em relacdo ao feminino (44,1%), tendo sido superior
durante todo o periodo, como demonstra a figura 7, possuindo tendéncia de
gueda para ambos os sexos, ao longo do periodo, exceto nos anos de 2017 e

2018, quando houve aumento mais expressivo de casos no sexo masculino,
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seguido por uma queda nos anos posteriores, chegando a 0,2 casos, por 100 mil
habitantes, no sexo masculino e a 0,1 no sexo feminino, em 2020. A proporcao de
casos entre 0s sexos teve pouca variagao, com excec¢ao dos anos de 2017 e 2018
quando as infec¢des por HAV foram cerca de 2,8 e 2,1 vezes, respectivamente,

maiores no sexo masculino que no feminino. (BRASIL, 2021).
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Figura 7: Taxa de incidéncia de casos de hepatite A no Brasil, a cada 100 mil habitantes, de
acordo com sexo, razao entre sexos (M:F) e ano de diagnéstico, 2010 — 2020 (BRASIL, 2021),

adaptado.

Quando analisamos a taxa de incidéncia de HAV em individuos do sexo
masculino de 20 a 39 anos de idade, em 2016 e 2017, é possivel notar que de um
ano para o outro a incidéncia na regido sudeste aumentou 14 vezes (0,4 casos,
por 100 mil habitantes, para 5,6), como indica a figura 8. Outro dado importante é
a fator de exposicdo ao HAV, que neste periodo, teve a categoria “sexual” como
fonte de exposicdo com maior aumento (97,7%), seguida da categoria “ignorado”
(aumento de 46,9%), na qual os infectados no periodo ndo informaram ou néo
sabiam a fonte de exposicédo. Ja as categorias “alimento/agua contaminados” e

“outros” sofreram reducdo, como vemos na figura 9 (BRASIL, 2018a).
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Figura 8: Taxa de incidéncia de casos de hepatite A, por 100 mil habitantes, em homens na faixa
etéria de 20 a 39 anos, de acordo com a regido brasileira e ano de notificacéo, 2016 — 2017
(BRASIL, 2018a), adaptado.
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Figura 9: Taxa de incidéncia de casos de hepatite A, por 100 mil habitantes, em homens na faixa
etaria de 20 a 39 anos, de acordo com categoria de exposi¢cao ao HAV informada e ano de
notificacdo, 2016 — 2017 (BRASIL, 2018a), adaptado.
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O aumento da incidéncia de infecdes por HAV em 2017 e 2018, foi um
fenbmeno notado ndo apenas no Brasil, ocorrendo também na Europa e nos
Estados Unidos (CDC, 2020), sendo associado a transmissdo do HAV entre
homens que fazem sexo com homens (HSH), como também sugerem os dados
epidemioldgicos do Brasil, tendo em vista: o aumento nas notificacbes de
infeccdes por exposicao sexual e categoria “ignorada”, o aumento na proporcéo de
homens infectados em relacdo as mulheres, a faixa etaria (20-39 anos) e as
regides mais atingidas, Sudeste, principalmente, e Sul, que possuem baixa
endemicidade, ou seja, onde o contato com o HAV geralmente ndo ocorre na
infancia, o que aumenta o numero de adultos suscetiveis a infeccdo. Este
aumento de casos, fez com o MS, em junho de 2018, ampliasse a vacinagao
contra hepatite A do PNI, exclusivamente no estado de S&o Paulo, para HSH,
travestis e pessoas trans, em regime de 2 doses disponiveis até 2020, com o

objetivo de diminuir os impactos do surto notados em 2017 (BRASIL, 2018b).
4.8.4 Coeficiente de mortalidade da Hepatite A

Entre 2000 a 2019, foram registrados 1.228 6bitos no Brasil relacionados a
hepatite A, seja como causa basica (70,8% ou 869 dos casos) ou associada
(29,2% ou 359 dos casos). Neste periodo, podemos observar variagcbes no
coeficiente de mortalidade da hepatite A, como causa basica (6bitos por hepatite A
com ou sem coma hepatico), segundo regido brasileira, sexo e faixa etaria,
conforme indica a tabela 2 (BRASIL, 2021).

No decorrer dos anos 2000 a 2019, as regibes Nordeste e Sudeste foram
as que apresentaram maior numero bruto de ébitos por hepatite A como causa
basica, sem considerarmos a taxa populacional de cada regido, representando,
respectivamente, 34,8% e 28% dos Obitos nacionais. Em todas as regioes
brasileiras, o coeficiente de mortalidade da hepatite A teve tendéncia de queda de
2009 a 2019. As regides Nordeste e Norte registraram coeficientes de mortalidade
maiores que o coeficiente nacional de 2009 a 2017, no ano de 2018, a regiao
sudeste ultrapassou a média nacional e, no ano de 2019, as regifes Norte e
Centro-Oeste apresentaram indicador superior (BRASIL, 2021).
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No periodo de 2000 a 2019, o numero de Obitos por hepatite A como causa
basica foi superior no sexo masculino (480 ou 55,2%) em relacdo ao sexo
feminino (389 ou 44,8%), mantendo-se superior ao longo dos anos, com excec¢ao
dos anos de 2014, 2016 e 2017, quando o nimero de Obitos no sexo feminino foi
maior (BRASIL, 2021).

Quanto as faixas etarias, os individuos de 60 anos ou mais foram os que
apresentaram maiores casos de Obito por hepatite A como causa bésica, no
periodo de 2000 a 2019 (293 ou 33,7%), sendo a faixa etaria mais atingida em
quase todo o periodo de 2009 a 2019, ficando em segundo lugar apenas no ano
de 2016, quando os Obitos em individuos de 50 a 59 anos foi superior
(BRASIL,2021).

Ao analisarmos o fator faixa etaria, percebemos que, notadamente, os
casos mais graves acometem pessoas com idades mais avancadas, mesmo que
as faixas etarias de maior incidéncia da doenca sejam mais novas, como viamos
anteriormente e nos anos iniciais (até 2016) da introducdo da vacina contra
hepatite A para criancas no PNI. Além disso, apesar de o surto de 2017 e 2018 ter
acometido principalmente homens de 20 a 39 anos, estas faixas etarias nao
sofreram grandes variacbes no coeficiente de mortalidade. Em contrapartida, a
faixa etaria de menores de 10 anos registra 0 segundo maior numero bruto de
mortes no periodo (2000 a 2019), demonstrando a importancia da implementacéo
do programa de vacinacdo universal infantil, ja que, apds 2016, quando as taxas
de incidéncia nessa faixa etaria deixaram de ser as maiores, 0 humero de 6bitos
também se reduziu.

Assim, o fator idade pode contribuir para inferirmos andlises dos
indicadores de mortalidade apresentados entre 0os sexos e nas diferentes regidoes
do pais. Vemos que, nos anos de 2017 e 2018, apesar de os homens terem
notificado mais casos de hepatite A, com propor¢cao 2,8 e 2,1, respectivamente
maior que nas mulheres, estas tiveram maior numero de Obitos em 2017,
provavelmente porque as mulheres acometidas pela doenca neste ano tinham
mais idade que os homens. Quanto ao numero de Obitos por regido, o alto valor

apresentado na regido Sudeste (segunda regido) pode estar associado a sua alta
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taxa populacional, uma vez que o coeficiente de mortalidade da regido, calculado
para cada 100 mil habitantes, destacou-se apenas nos anos de 2009, 2010 e
2018, como também a quantidade de pessoas em idade mais avancada
acometidas pela doenca na regido que, por apresentar baixo nivel endémico,

possui adultos mais vulneraveis a infecgao.
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Tabela 2: Coeficiente de mortalidade por hepatite A como causa basica, segundo regido de residéncia e ano do 6bito. Brasil, 2009 a 2019
(BRASIL, 2021), adaptado.

Regido de

residéncia

Norte 103 5 003 10 006 5 003 3 002 6 004 2 001 6 003 6 003 2 001 1 001 6 003 155 17,8%
Nordeste 159 16 0,03 24 0,05 9 0,02 19 004 15 003 14 002 11 002 11 0,02 11 0,02 7 0,01 6 0,01 302 34,8%
Sudeste 134 14 0,02 8 0,01 14 002 10 001 10 0,01 9 0,01 3 0 10 0,01 7 0,01 14 002 10 0,01 243 28,0%
Sul 67 7 0,03 8 0,03 1 0 4 0,01 2 0,01 1 0 3 0,01 0 0 2 0,01 4 0,01 0 0 99 11,4%
Centro-Oeste 48 3 0,02 2 0,01 1 0,01 2 0,01 2 0,01 3 0,02 1 0,01 2 0,01 0 0 2 0,01 3 0,02 69 7,9%
Brasil 512 45 002 52 003 30 002 38 002 3 1002 29 001 24 o001 29 o001 22 001 28 001 25 0,01 869 100,0%
Sexo

Masculino 282 26 003 3 004 16 002 24 003 18 002 14 001 15 0,01 12 0,01 6 0,01 17 002 15 0,01 480 55,2%
Feminino 230 19 o002 17 002 14 001 14 o001 17 0,02 15 0,01 9 0,01 17 002 16 002 11 0,01 10 0,01 389 44,8%
Total 512 45 002 52 003 30 002 38 002 3 1002 29 001 24 001 29 o001 22 001 28 001 25 0,01 869 100,0%
Faixa etdria

<10 anos 124 5 0,02 7 0,02 1 0 1 0 4 0,01 4 0,01 2 0,01 3 0,01 1 0 2 0,01 1 0 155 17,8%
10 a 19 anos 44 3 0,01 9 0,03 5 0,01 6 0,02 7 0,02 2 0,01 2 0,01 1 0 0 0 0 0 1 0 80 9,2%
20 a 29 anos 52 3 0,01 4 0,01 5 0,01 1 0 5 0,01 1 0 2 0,01 4 0,01 1 0 4 0,01 2 0,01 84 9,7%
30a39anos 54 5 0,02 0 0 5 0,02 3 0,01 4 0,01 2 0,01 1 0 3 0,01 5 0,01 4 0,01 1 0 87 10,0%
40 a 49 anos 51 2 0,01 4 0,02 0 0 3 0,01 3 0,01 6 0,02 2 0,01 3 0,01 1 0 2 0,01 4 0,01 81 9,3%
50 a 59 anos 36 5 0,03 8 0,04 3 0,02 4 0,02 4 0,02 3 0,01 4 0,02 8 0,04 3 0,01 3 0,01 5 0,02 86 9,9%
60 anos e mais 149 22 0,11 20 0,1 10 0,05 20 0,1 8 0,04 11 0,05 11 0,05 7 0,03 11 004 13 005 11 0,04 293 33,7%
Total 512 45 002 52 003 30 002 38 002 3 002 29 001 24 o001 29 001 22 001 28 001 25 0,01 869 100,0%
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6. CONCLUSAO

Os esforcos do MS brasileiro para o controle da hepatite A no pais, por
meio da incorporagdo da vacina contra hepatite A no calendario infantil do PNI se
justificam tanto economicamente quanto no ambito social de ampliacdo da saude
publica, j& que, apesar de a hepatite A raramente levar ao 6bito, a infeccdo
acometia um numero consideravel de brasileiros, apresentando uma taxa de
incidéncia que nao passava por grandes variagcdes até a implementacdo da
politica, que gerou uma expressiva queda nesta taxa.

Os dados epidemiolégicos da hepatite A no Brasil, registrados
recentemente, indicam que o regime alternativo em dose Unica, focado em
criancas de 15 meses a menores de 5 anos, além de mais econémico, mostrou-
se, de maneira geral, efetivo na reducéo da incidéncia da hepatite A em todas as
faixas etérias, embora tenham ocorrido surtos da doenca nos anos de 2017 e
2018, o que levou a ampliacdo do programa a populacdo mais vulneravel,
identificada como HSH, travestis e pessoas trans. A ampliacdo ocorreu apenas no
estado de S&o Paulo e por um periodo limitado, indicando a importancia da
conscientizacdo da populacdo quanto a doenca, suas vias de transmissédo e
profilaxias adequadas, para que novos surtos nao voltem a ocorrer.

A estratégia brasileira de controle da hepatite A pode ser considerada bem-
sucedida, porém, a CV € um ponto de melhoria a se destacar, pois necessita de
esforcos para ser atingida. As regides brasileiras com maiores taxas de incidéncia,
Nordeste e Norte, por exemplo, foram as que apresentaram os piores indices de
CV. Além disso, o indicador de homogeneidade da CV demonstra que o PNI néo
tem atingido os municipios dos estados de maneira semelhante.

Com relacdo ao coeficiente de mortalidade da hepatite A, ndo foi possivel
notar, a médio prazo, alteracdes expressivas, porém, espera-se que a longo prazo
a sua reducédo seja mais evidente, uma vez que as faixas etarias mais atingidas
sao as de idades mais avancadas e a vacinacao da populacéo infantil previne que
esta tenha contato inicial com o HAV apenas na fase adulta ou na terceira idade.
Por outro lado, para que tal projecdo se concretize, refor¢ca-se a necessidade de
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ampliacdo do esforco vacinal para o atingimento das taxas de CV previamente
estabelecidas.

Destaca-se, ainda, que a crise politica enfrentada pelo Brasil, nos ultimos
anos, potencializada pela pandemia de COVID-19, é um fator de risco para o
sucesso da politica implementada pelo MS em 2014, a longo prazo, ja que esta
necessita ser difundida para que atinja maior cobertura, porém, movimentos
antivacinagdo vem ganhando forca ao redor do mundo e relatos infundados,
muitas vezes propagados pelo préprio governo brasileiro, vem levando a pratica
da vacinacdo ao descrédito. Cabe a nds, profissionais de salude, propagar
informacdes cientificamente fundamentadas para incentivar a vacinacéo e apontar
aos tomadores de decisdo a necessidade da manutencdo e expansao de politicas
publicas de acesso a saude.
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