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ARTIGO DE REVISAO

VACINA INATIVADA CONTRA A HEPATITE A:REVISAO DA
LITERATURA E CONSIDERACOES SOBRE SEU USO

Marcio Vieira Santos e Marta Heloisa Lopes

O desenvolvimento, licenciamento e comercializacdo recentes de uma vacina
inativada contra a bepatite A (VIHA) tém possibilitado a obtengdo de imunizagdo ativa,
segura e provavelmente duradoura contra essa doenga. Estudos conduzidos em paises
desenvolvidos demonstram sua utilidade clinica na prevengdo da bepatite A (HA) em
viajantes susceptiveis que se dirigem a dreas de alta endemicidade, em criangas preé-
escolares e trabalbadores de creches, alem de avaliar o uso pos-exposicdo e em em surtos
epidémicos. Os autores enfocam aspectos epidemiologicos atuais da bepatite A em
diferentes regioes visando, através do conbecimento da epidemiologia da doenca,
esclarecer a utilidade que a VIHA teria no controle dessa doenca nos paises em
desenvolvimento, especialmente no Brasil. Com base na sua eficdcia, seguranca e
imunogenicidade, a VIHA se mostra de extremo valor a nivel de protecdo individual.
Porém, devido ao pouco tempo de uso clinico desta vacina, ndo encontramos
disponiveis recomendagcoes formais para o seu uso nos paises em desenvolvimento,
especialmente a nivel de Saiide Piiblica. Dados epidemiologicos atualizados sobre a HA
nas diversas regioes brasileiras sdo essenciais para o desenvolvimento de uma estratégia
racional de imunizagdo.

Palavras-chaves: Vacina inativada contra a bepatite A. Epidemiologia. Profilaxia.

Imunizacdo.

Hepatite A (HA), uma das mais antigas
doencas conhecidas pelo homem, representa
um problema de extrema importancia para os
paises em desenvolvimento, devido aos altos
coeficientes de incidéncia, assim como para os
paises desenvolvidos, nos quais, devido a
melhoria das condi¢coes sanitirias e de higiene
pessoal, tem se observado um declinio da
incidéncia da moléstia e um aumento na idade
de aquisicio da infeccido, resultando numa
proporcao considerdvel de adolescentes e
adultos jovens susceptiveis ao virus da hepatite
A (VHA)" 2045 Nesses locais, torna-se
inevitavel o aparecimento de novos casos se as
medidas profilaticas falharem ou nao forem
tomadas perante situacdes de risco,
particularmente com relacao as viagens para
areas do mundo onde a infeccdo é altamente
endémica. As medidas preventivas inespecificas
para se evitar a exposicdo ao VHA, tais como
higiene pessoal meticulosa, melhoria dos
padrdes sanitarios da comunidade e auséncia

Departamento de Doencas Infecciosas e Parasitarias da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, SP.

Endereco para correspondéncia: Dr. Marcio Vieira Santos.
R. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255, Instituto Central, 4°
andar. 05403-900 Sio Paulo, SP, Brasil.

Recebido para publicacio em 23/02/96.

de aglomeracido humana, tém respondido pela
diminuicdo da incidéncia da HA nos paises
desenvolvidos. Porém, em muitas ocasioes,
tais medidas sdo impraticiveis e ineficazes, e
até recentemente a Unica medida de controle
especifica contra a hepatite A era o uso da
imunoglobulina humana normal (gamaglobulina
humana), que proporciona protecdo varidvel e
por curtos periodos*. O desenvolvimento
recente de vacinas de virus inativados e de
virus vivos atenuados contra a HA tem
possibilitado a obtencdo de imunizagdo ativa,
duradoura e segura, tornando mais proxima a
possibilidade te6rica da erradicacao dessa
doenca’.

A vacina inativada contra a HA (VIHA) tem
sido amplamente estudada recentemente em
varios paises desenvolvidos do continente europeu,
e os dados a respeito da dose, seguranca,
imunogenicidade e eventos adversos ja siao
bem conhecidos. Entretanto, ainda permanecem
muitas davidas com relacdo ao seu uso, como
por exemplo: quem deve receber a mesma nos
paises em desenvolvimento, qual a melhor
idade para imunizacio, as relacdes custo-
beneficio da sua utilizacdo, a validade de seu
uso pos-exposicao, o tempo de permanéncia
de anticorpos induzidos e a duracao da
protecao.
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Sabe-se que, o desenvolvimento de
estratégias de controle de determinada doenca
depende das condicoes epidemiologicas do local
onde tais medidas serdo implantadas. Com
base nesse fato, tenta-se nesta revisao levantar
os dados epidemiologicos relativos 4 HA no
nosso meio e compara-los aos dos paises onde
a vacina ja vem sendo utilizada, no sentido de
tentar esclarecer a real importidncia da VIHA
no Brasil, objetivando o seu uso apropriado
em termos de satde publica. Faz-se também
uma revisio dos principais aspectos desta
vacina .

A epidemiologia da hepatite A. A epidemiologia
da HA esta em fase de mudanca. A doenca
ocorre em todo o mundo, mas a verdadeira
incidéncia é desconhecida pois a maioria das
infeccoes & assintomdtica ou apresenta
sintomatologia leve, nio sendo diagnosticadas
nem notificadas. Por esses motivos, a
epidemiologia da HA €& melhor definida por
estudos de soroprevaléncia, ou seja, pela
freqiiéncia de anticorpos contra o VHA em
determinada populacio®.

A transmissao do VHA de pessoa-a-pessoa
da-se tipicamente pela via fecal-oral, sendo o
figado infectado a principal fonte de particulas
virais nas fezes. A transmissio ocorre comumente
entre membros de uma mesma familia e entre
criancas e adultos em creches. Surtos hospitalares
com transmissao a trabalhadores da area de
saude tém sido descritos, mas sao raros®. A
contaminacao de dgua ou alimentos pelo VHA
pode resultar em surtos de fonte comum. E
possivel, porém rara, a transmissio do virus
por transfusio de sangue®* e seus componentes'.
Durante o primeiro ano de vida € rara a
ocorréncia de sintomas acompanhando a
infeccido pelo VHA. Admite-se que anticorpos
anti-VHA da classe IgG, transmitidos pela mie
através da placenta, fornecam protecio contra
doenca sintomatica ou mesmo contra a
infeccdo durante os primeiros 6 a 12 meses de
vida. Com base nesses dados, pode-se esperar
que, nos paises de alta endemicidade, a
maioria das mulheres em idade fértil ja tenha
sido infectada, e estejam portanto protegidas,
o que € corroborado também pela raridade da
transmissao vertical do VHA nesses locais® *.
Na verdade, o tnico relato bem documentado
de transmissdo vertical do VHA ocorreu nos
EUA, tendo sido o recém-nascido fonte de
transmissao do VHA a 10 adultos que
trabalhavam naquela unidade de tratamento
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intensivo neonatal®. A transmissao sexual do
VHA ¢é possivel pelo contato oro-anal, comum
entre homossexuais do sexo masculino, nos
quais se tém descrito maior incidéncia da
infeccdo pelo VHA, justificando sua inclusio
entre outros patdogenos entéricos transmissiveis
sexualmente®
Mudanca global na idade de aquisicio da
doenca tem sido relatada, especialmente nos
paises que apresentaram desenvolvimento
recente consideravel, com a observacio de um
crescente numero de casos na vida adulta® .
Em termos mundiais, &€ possivel a
caracterizacao de diferentes regides geograficas
por padrido de infeccio pelo VHA em areas de
alta, intermediaria ou baixa endemicidade,
correlacionando-se o nivel de endemicidade
com as condicoes higi€nicas e sanitarias de
cada regiio®:
Areas de alla endemicidade: sio caracterizadas
pela ampla disseminacio do VHA, sendo
exemplificadas por paises em desenvolvimento
(partes da Africa, Asia, América Central e
América do Sul) com condi¢des sanitdrias ou
de higiene desfavoraveis. A maioria dos
individuos infectados sdo criancas jovens,
com menos de 5 anos de idade, que sao,
predominantemente, assintomaticos ou
apresentam sintomatologia inespecifica.
Conseqlientemente, as taxas de incidéncia da
doenca sdo baixas nessas 4dreas, onde
epidemias sdo raras®¥ 3,

Areas de endemicidade intermedidria: as
condicdes sanitirias sdo varidveis nos paises
em desenvolvimento (com economia em fase
de transicao) e em algumas regides de paises
industrializados, e muitas criancas escapam
da infeccao pelo VHA durante a infincia
precoce. Entretanto, a circulacdo viral
permanece alta, e a infeccio tem ocorrido
freqiientemente em adolescentes ou adultos
jovens que, de forma diferente, sio na sua
maijoria sintomaticos. Sabe-se que a severidade
das manifestacoes clinicas da HA depende da
idade do hospedeiro, de tal forma que, quase
todas as criancas infectadas antes dos 2 anos
de idade ndo desenvolvem sinais ou sintomas
especificos da doenca, enquanto a maioria
(mais que 75%) dos adultos acima dos 18
anos de idade usualmente apresentam
manifestacoes caracteristicas, com ictericia e
colaria® ». Portanto, nesses locais, o nimero
de casos relatados de doenca atribuida ao
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VHA pode ser maior que nas regides de alta
endemicidade. Surtos epidémicos podem
ocorrer, sendo importante a transmissiao
pessoa-a-pessoa. Em certas populagdes, a
doenca se manifesta sob a forma de
epidemias ciclicas: o virus se dissemina entre
as crianc¢as até que se exaurem Os
susceptiveis e, apos periodo de varios anos,
emerge uma nova coorte de individuos
susceptiveis, permitindo o retorno das altas
taxas de transmissao viral e doenca clinica.
Assim, em muitas comunidades de endemicidade
intermedidria e baixa, a HA pode emergir
como um problema, paradoxalmente, quando
as condicoes e o padrao de vida melhoraram
sensivelmente’. Exemplos de areas de
endemicidade intermedidria incluem paises
do leste europeu, algumas repuiblicas da
antiga Unido Soviética e partes das Américas
e Asia®,

Areas de baixa endemicidade: na maioria dos
paises industrializados, as condicdes sanitirias
e de higiene sdo boas, e as taxas de infecc¢ao,
tanto em criancas quanto em adultos, sio
baixas, ocorrendo a infeccio em idade mais
avancada. Entretanto, surtos ainda podem
ocorrer em algumas localidades, e nas areas
de endemicidade muito baixa tém-se descrito
grupos de risco especificos, nos quais a
infeccio ocorre com maior freqiiéncia, tais
como viajantes a areas de alta endemicidade,
trabalhadores em creches e instituicdes para
deficientes mentais, algumas categorias de
trabalhadores em 4drea de satde, militares,
trabalhadores do sistema de esgoto, usuarios
de drogas endovenosas e homossexuais
masculinos %, Devido ao nimero crescente
de pessoas susceptiveis ao VHA nos paises
industrializados, existe a possibilidade crescente
de epidemias explosivas, devido a4 contamina¢io
fecal de uma fonte Gnica qualquer (por
exemplo: dgua de beber e alimentos)®.

A seguir, citam-se, a titulo de exemplo,
dados epidemiologicos relativos 2 HA em um
pais desenvolvido e, em seguida, dados
epidemiologicos nacionais.

Nos Estados Unidos da América (EUA), a
HA é o tipo predominante de hepatite viral,
com mais de 23.000 casos relatados em 19922,
Durante as ultimas quatro décadas, a taxa de
incidéncia de HA, com base no numero de
casos notificados ao Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tem mostrado

tendéncia a0 aumento expressivo no nimero
de casos a aproximadamente cada 10 anos,
com grandes epidemias ocorridas em 1954,
1961 e 1971. No inicio da década de 80, entretanto,
os niveis epidémicos esperados niao foram
alcancados e ndo se observaram novos
aumentos até 1989'2'. Em 1991, o CDC relatou
uma das mais baixas taxas de incidéncia de HA
ja relatadas nos EUA: 9,1 casos/100.000
pessoas. Apos corrigir os dados, considerando
a subnotificacio e os casos assintomaticos, o
CDC estima que 136.000 infeccoes pelo VHA
tenham ocorrido em 1991'.

Dados soroepidemiologicos a respeito da
prevaléncia de anticorpos ao VHA (anti-VHA)
na populacdo americana no periodo de 1976 a
1980 sao disponiveis a partir do National
Health and Nutrition Examination Survey II: a
prevaléncia global do anti-VHA foi de 38,2%;
as taxas aumentavam com a idade, variando de
10,9% em pessoas com menos de 5 anos de
idade, a 76,6%, nas com 50 anos ou mais' .
Nos EUA, o contato pessoa-a-pessoa € o modo
mais comum de transmissao, como demonstrado
pelas altas taxas de infeccio entre comunicantes
domiciliares de pessoas com HA e entre criancas
em creches. Surtos por fontes alimentares
também ocorrem, e os veiculos de transmissao
mais freqlientes sio os alimentos crus ou
manipulados apds a cocgdo. Viagens a paises
em desenvolvimento constituem também
importante fator de risco para HA nos EUA. A
distribuicio dos fatores de risco associados
com a HA nos EUA tem-se mantido
relativamente estavel na ultima década. No
inicio dos anos 80, entretanto, foi observado
aumento no numero de casos de HA em usuarios
de drogas endovenosas; esse aumento
alcancou um pico em 1986, quando 19% dos
casos notificados foram associados com o
consumo de drogas, retornando aos niveis pré-
epidémicos (2% de todos os casos) em 1991.
Ao mesmo tempo houve aumento marcante no
nimero de casos de HA entre homossexuais
do sexo masculino em virias areas metropolitanas
nos EUA, possivelmente relacionado a pratica
sexual sem protecio. Com base nos padroes
de transmissdo anteriores, nessas dreas podem
vir a ocorrer epidemias, 4 medida que o VHA
se espalha a outros subgrupos da populacao’.

Sao poucos os estudos de prevaléncia da
HA no Brasil, quer seja por soroprevaléncia ou
por taxa de incidéncia de HA sintomatica.
Estudo realizado na regido Amazdnica
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(municipios de Boca do Acre e Sena Madureira),
por Bensabath e cols’ demonstrou que as
hepatites virais sao causa importante de
morbidade e mortalidade na Bacia Amazonica,
sendo a taxa de mortalidade por hepatite 5 a
10 vezes mais alta que a média do restante do
Continente Americano. Em Boca do Acre
(periodo de junho de 1979 a dezembro de
1984), a taxa global de hepatite aguda foi de
3,33 casos/1.000 habitantes/ano, indice 10
vezes maior que as taxas relatadas na América
do Norte e em outras partes do Brasil, e trés
vezes mais alta que em outras partes da Bacia
Amazonica. A taxa de hepatite fulminante foi
de 0,365 casos/1.000 pessoas/ano, cifra quase
100 vezes mais alta que a conhecida em outras
partes das Américas e 10 vezes superior a de
outras partes do Amazonas. Trata-se, portanto,
de regido altamente endémica para a infeccao
pelos virus hepatotropicos, principalmente os
virus das hepatites A e B, além do virus da
hepatite C e o virus delta, fazendo daquela
regiio um local importante no que diz respeito
ao estudo das superinfeccoes por virus da
hepatite A e delta em individuos portadores
cronicos do virus da hepatite B. A prevaléncia
de anti-VHA nos individuos estudados no
municipio de Boca do Acre foi de 45,8% no
grupo etirio de 0 a 2 anos, 59,4% de 3 a 4
anos, 83,6% de 5 a 9 anos e 100% no grupo
etario de 10 ou mais anos de idade, mostrando
que, naquela localidade, a HA habitualmente é
contraida na idade pré-escolar, verificando-se
aumento riapido da prevaléncia de anticorpos
com a idade. Dos 401 casos de hepatite aguda
no periodo estudado, 143 (37%) foram de HA,
16 (4,2%) de hepatite A e B, 185 (48%) de
hepatite B e 38 (10%) de hepatite ndo A-nio B.
A HA foi mais freqiiente em criancas com
menos de 10 anos de idade, sendo o tipo
predominante nesse grupo. A hepatite B foi
freqiente em todos os grupos etarios e
representou 40% dos casos de hepatite em
criancas menores de 10 anos de idade e 60%
dos casos entre adultos e criancas maiores. A
hepatite nao A-nio B afetou sobretudo
adultos, sendo a causa principal de doenca
nos individuos com mais de 40 anos. Trinta e
trés dos 44 casos de hepatite fulminante nesse
periodo foram submetidos a testes sorologicos:
dois foram diagnosticados como HA sobreposta
“a infeccdo cronica pelo virus da hepatite B;
quatro como hepatite nio A-nao B, e 27 (82%)
como hepatite B. Portanto, no geral, observou-
se que a HA tem letalidade muito baixa, e que

148

os casos fulminantes ocorreram somente em
portadores do virus da hepatite B e do delta,
indicando que a infecciao aguda pelo virus da
HA em um portador do virus B e delta pode
causar mortalidade extraordinariamente alta.
Considerando as altas taxas de prevaléncia das
hepatites virais na Bacia Amazonica, os autores
consideram justificavel a administracao da
vacina contra a HA nos habitantes daquela
regiao’.

Estudo da prevaléncia de anticorpos anti-
VHA (Ig G) foi realizado em estudantes da
Universidade Federal Fluminense (R]) no ano
de 1986, dos cursos de Enfermagem, Veterinaria,
Farmacia, Nutricdo e Medicina®. A média de
idade foi de 21 anos, e foram obtidas informacoes
sobre as condicdes socio-econdmicas dos
alunos analisados. De 127 soros testados,
54,3% foram positivos para o anti-VHA. Essa
foi a taxa mais baixa encontrada em amostras
de soro obtidas de brasileiros adultos. A
prevaléncia mais alta de anticorpos foi
encontrada em estudantes de enfermagem
(75,8%), e a mais baixa nos estudantes de
medicina (38%). Dos estudantes que moravam
em Sio Gongcalo (R)), 79,6% foram positivos
para o anti-VHA, refletindo as condic¢des
ambientais mais desfavoraveis daquela cidade.
A analise da situac¢do sdcio-econdmica mostrou
que as famiilias dos estudantes de enfermagem
tinham renda mensal menor e nivel
educacional mais baixo.

Pannuti e cols® avaliaram a prevaléncia de
anticorpos para o VHA (IgG- radioimunoensaio)
na cidade de Sio Paulo, analisando 540
amostras de soro de criancas e adultos
pertencentes a duas populacoes distintas sob o
ponto de vista socio-econdmico. A prevaléncia
de anticorpos no grupo de baixo nivel socio-
econdmico alcancou 75% em criangas com 2 a
11 anos e 100% nos adultos, enquanto no
grupo de nivel socio-econdémico médio, a
prevaléncia foi acentuadamente mais baixa
(40,3% nas criancas de 2 a 11 anos e 91,9% nos
adultos). Em candidatos a doador voluntirio
de sangue, de nivel sécio-econdmico médio, a
prevaléncia de anticorpos foi de 90,4%.
Portanto, em adultos, alta prevaléncia de anti-
VHA foi encontrada, independentemente do
nivel s6cio-econdémico®.

Caracteristicas da vacina inativada contra
a hepatite A (VIHA) e seu uso clinico. As vacinas
inativadas desenvolvidas para o uso comercial
baseiam-se no cultivo do VHA em linhagem de
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células diploides humanas do tipo MRC-5, e
utilizam 2 cepas: a cepa CR326F e a HM175.
Os dados aqui citados dizem respeito a vacina
que utiliza a cepa HM175, porém os estudos
realizados mostram excelente imunogenicidade,
pequena reatogenicidade para adultos e
criangas com mais de 2 anos de idade, para as
duas apresentacoes™.

As tentativas do desenvolvimento de uma
vacina de virus vivos-atenuados foram
inicialmente frustradas: os niveis de passagem
do virus em culturas de células, além dos quais
a patogenicidade era perdida, ndo resultaram
em vacinas imunogénicas. Outro problema
teorico desse tipo de vacina reside na
probabilidade hipotética da reversao de virus
atenuados para formas virulentas, ao ocorrer a
transmissao do virus vacinal a comunicantes'.
Portanto, as atencdes voltaram-se para as
vacinas inativadas, nas quais a viruléncia é
atenuada inicialmente através de passagens
sucessivas em cultura de células (a um nivel
em que a imunogenicidade é mantida), apos o
que o virus & purificado e inativado pela
exposicdo ao formaldeido; a seguir, a vacina &
adsorvida em hidroxido de aluminio. Essas
vacinas mantém os epitopos imunodominantes
dos virus naturais e induzem a formacido de
anticorpos neutralizantes®, sendo o contetido
antigénico da vacina quantificado pelo método
de ELISA, e a poténcia da vacina expressa
arbitrariamente em Unidades ELISA (UE) de
antigeno.

As pesquisas clinicas com a VIHA
comecaram em dezembro de 1988 e, até o fim
de 1993, foram iniciados 104 estudos clinicos®.
Citam-se os resultados de estudos completados
até o momento, no sentido de determinar a
seguranca e tolerabilidade da vacina, a dose e
o esquema ideais, a via de administracdo, o
momento oportuno da chamada dose “booster”
(de reforco), o tempo de persisténcia dos
anticorpos e a duracio da protecdo, além da
avaliacio da protecio conferida pela vacina
quando administrada a grupos especificos.

A resposta imune induzida pela VIHA é
avaliada, em momentos chaves apods a
inoculacdo, através de reacdes soroldgicas
para a pesquisa de anticorpos por varias
técnicas, sendo considerada melhor a técnica
do ELISA. Soroconversio é definida por
concentracao de anticorpos maior ou igual a
20mUI/ml por tal método™. Sabe-se que a
infeccdo pelo VHA resulta em imunidade por

longos periodos ou por toda a vida, e que tal
imunidade & mediada por anticorpos contra o
VHA, particularmente anticorpos com atividade
neutralizante. Porém, a concentracdo sérica
minima de anticorpos necessaria para protecio
ndo é conhecida com certeza, embora admita-
se que niveis séricos maiores ou iguais a
10mUI/ml sejam protetores'. Os titulos de
anticorpos alcancados apds a vacinacao sio
consideravelmente maiores que os alcancados
ap6s a administracio de gamaglobulina, e,
embora menores do que os obtidos apds a
infeccdo natural, devem ser suficientes para a
protecio contra a doenga®.

Existe relacio direta entre a dose do
antigeno vacinal e a imunogenicidade, e a
dose de 720UE (1ml da vacina) foi selecionada
como a dose ideal para adultos e 360UE (0,5ml
da vacina ) para criangas®.

Na maioria dos estudos, o esquema de
vacinacdo primario consistiu de 2 doses (0 e 1
més ou 0 e 14 dias), seguido de dose “booster”
6 ou 12 meses mais tarde*. Porém, estudos
subsequentes mostraram que a resposta imune
produzida com a dose de 720UE para adultos
era a mesma independente se a segunda dose
fosse administrada com intervalo de 4 semanas,
2 semanas, ou no mesmo dia no braco oposto,
levando ao recente desenvolvimento de uma
apresentacdo da vacina em dose Unica de
1440EU® 4, que tem a vantagem tedrica de
maior aderéncia e conveniéncia, promocao de
resposta anticorpica mais rapida e aumento na
média geométrica dos titulos (MGT) de
anticorpos obtida, sendo a resposta anticorpica
subsequiente comparivel com a do esquema
convencional. Para aqueles que nao tém
tempo para completar o esquema primario de
duas doses, este esquema em dose Unica
apresenta vantagens praticas, e teria indicacoes
claras para os casos onde a protecio se faz
necessdria em pouco tempo, como para
viajantes, militares destinados a combate em
areas de alta endemicidade e para a profilaxia
da HA pos-exposicio.

Devido a introducio recente da VIHA na
pratica clinica e da necessidade de seguimento
por observacdo continua para se obterem
conclusdes definitivas, a andlise da duracdo da
protecio conferida fica prejudicada. O maior
tempo de seguimento descrito é de 36 meses
ap6s a primeira dose em adultos, num
esquema de 720UE por dose, nos tempos 0, 1
e 6 meses. Com base em calculos matematicos
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desenvolvidos ap6s a determinacdo da queda
anual da MGT de anticorpos, niveis protetores
de 20mUI/ml devem manter-se durante no
minimo 20 anos, possivelmente por até 30
anos®. O seguimento desses participantes
demonstrard se ha persisténcia real dos
anticorpos e ajudarda a fundamentar a
extrapolacdo matemdtica proposta. A necessidade
de doses “booster” a longo prazo nao pode ser
ainda avaliada com base nos estudos ja
concluidos.

O ultimo teste na avaliacio de uma
determinada vacina, ap6s a mesma ter-se
mostrado altamente imunogénica em estudos
de menor escala, é a determinacio de sua
eficacia na protecao dos vacinados contra a
doenca (sintomatica ou nao). Para se obterem
resultados estatisticamente significantes, os
estudos de eficacia protetora devem envolver
centenas a milhares de participantes em
comunidades onde a HA é altamente endémica.
Estudo bem conduzido e com tais caracteristicas
foi realizado na Tailindia®, sendo estudo
controlado, randomizado, duplo-cego, envolvendo
40.199 criancas de 1 a 16 anos de idade, vindo
a confirmar a imunogenicidade e a protecao
conferida pela vacina inativada utilizada.

Os efeitos adversos da VIHA tém sido
infreqiientes e minimos. A reacio mais comum,
relatada em cerca de um terco dos adultos
vacinados, €& constituida por dor leve no local
de injecao, durante aproximadamente um dia.
Raramente se observam induracdo local,
eritema ou edema. Cefaléia, mal-estar geral e
fadiga sdo relatados em menos de 10% dos
vacinados. Nenhum evento adverso grave,
como anafilaxia, foi relatado. A vacina é
contra-indicada em pacientes alérgicos a
qualquer um dos seus componentes, incluindo
a albumina bovina e o aluminio. A seguranca
de seu uso em gestantes ndo foi avaliada. As
citacdes que avaliaram a freqiiéncia de eventos
adversos a vacinacdo em individuos
previamente imunes a HA sdo escassas®, mas
de maneira geral ndo se nota diferenca nesses
€asos.

A vacina apresenta boa estabilidade térmica,
o que facilita sua distribuicio e aplicacao
mesmo em condi¢cdes ambientais subotimas.

Os estudos disponiveis até o momento sao
sobre o uso da vacina por via intramuscular
(IM), sendo recomendada a aplicacdao no
musculo deltoide. A utilizacdo do chamado “jet
injector”, que proporciona injecao também IM,
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mostrou-se eficaz com relacio a imunogenicidade,
sem maiores reacoes adversas®, sugerindo que
sua utilizacio pode ser Gtil nas vacinacdes em
massa devido a rapidez e economia desse
método de aplicacio.

Uso clinico da VIHA. A HA & considerada
atualmente a infeccdo previnivel por vacina
mais freqiiente em viajantes que partem de
paises de baixa endemicidade para a HA com
destino a paises de alta endemicidade; portanto,
a avaliacdo do risco de HA nessa populacao é
essencial, e deve basear-se, idealmente, no
conhecimento da taxa de incidéncia de
infeccao sintomatica em viajantes ndo-
protegidos, na proporcao desses viajantes que
sao susceptiveis (anti-VHA negativos) e no
impacto da infec¢do, particularmente a sua
letalidade™ 2. Esta tem sido uma das principais
indicacoes da VIHA em paises industrializados,
e a mesma ja vem sendo utilizada na Europa,
EUA, Canada e Australia com essa finalidade' >
Obviamente, a HA nio constitui risco para
viajantes procedentes de regides de alta
endemicidade. Portanto, os estudos que avaliam
essa indicacdo sio realizados em paises de
baixa ou moderada endemicidade®. Como
regra geral, e para a prevencao da HA em
viajantes, recomenda-se evitar a ingestio de
alimentos de risco (tais como alimentos crus
ou manipulados apds a coccao, refeicoes em
locais insalubres e suspeitos, e frutos do mar),
além de natacdo em aguas naturais ou piscinas
inadequadamente cloradas. Entretanto, tendo
em vista o risco permanente de aquisicdo da
HA, mesmo quando se tomam as precaucoes
mencionadas, somado aos conhecimentos da
resisténcia do VHA as condicdes ambientais,
foi recomendado, até recentemente, o uso da
imunoglobulina humana normal (gamaglobulina
comercial) como principal estratégia de
prevencio da HA em viajantes. Entretanto, o
uso da gamaglobulina comercial apresenta
varias desvantagens, tais como a curta prote¢ao
conferida (3 a 5 meses), havendo necessidade
de doses repetidas em outras viagens e para os
que passam a residir nas areas altamente
endémicas'. Outras desvantagens seriam:
protecio incompleta e incerta, tendo em vista
a quantidade variavel de anticorpos contra o
VHA presentes no lote de gamaglobulina
utilizado®; risco, pouco provavel, mas nio
desprezivel, de transmissiao de outras doengas,
tais como a hepatite C’; grande volume da
solucdo a ser usado por via IM, causando
desconforto local e interferéncia na resposta a
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outras vacinas (febre amarela, por exemplo).
A VIHA, introduzida para uso clinico em 1992,
tem muitas vantagens quando comparada com
a imunoglobulina humana normal, a saber™:
maior eficicia protetora (97 a 100% contra
85%), protecio por 10 a 25 anos ou mais e
auséncia de interacio com outros imunogenos.
A introducio da VIHA em apresentacdo de
1440UE/dose, a ser utilizada em dose tnica,
traz vantagens evidentes principalmente na
profilaxia da HA em viagens: a resposta
anticorpica é mais rapida, com 86 a 100% dos
vacinados desenvolvendo anticorpos no 14°
dia. Assim, somente uma aplicacio pouco
antes de ser iniciada a viagem pode ser eficaz.
Sem duavida, o custo da vacina é alto, mas
quando se analisa a questio em termos de
tempo de protecao, a relacdo custo-beneficio é
menor para a vacina que para a gamaglobulina
comercial®. Portanto, a Gnica vantagem desta é
a rapida protecio induzida (a partir do 12 dia)
e o custo mais baixo; a vantagem relacionada
ao custo inferior s6 € valida para os casos em
que a visita a paises de alta endemicidade &
muito rara.

Avaliacdo detalhada da relacdo custo-beneficio
da vacinacdo contra a HA em viajantes foi
levada a termo em estudos conduzidos em
paises europeus®. As variaveis que interferiram
na relacdo custo-beneficio foram a freqiiéncia
das viagens, o seu tempo de duracdao e o grau
de endemicidade da HA no pais de origem,
devendo-se levar em conta também 0s custos
do tratamento da HA instalada. A conclusio
geral da maioria desses estudos é que a
imunizacio passiva continua sendo a estratégia
de prevenciao mais custo-efetiva para os casos
em que ndo se espera mais de 2 viagens de
curta permanéncia num periodo de 10 anos.
Para os viajantes que viajardo 3 ou mais vezes
num periodo de 10 anos, ou para viagens por
mais de 6 meses, a imunizacdo ativa antes da
primeira viagem €& uma oOp¢ado mais custo-
efetiva, especialmente quando se utiliza o
esquema de dose de 1440UE da vacina nos
tempos 0 e 6 meses™.

Tendo em conta as dimensdes continentais
do Brasil e as marcantes diferencas regionais
no que diz respeito as condi¢des socio-
econdmicas, assim como inexisténcia de dados
globais relativos a incidéncia da HA em nosso
meio, ndo se pode descartar que, também em
nosso pais, algumas viagens sejam consideradas
de risco para aquisicio da HA, especialmente
para regioes costeiras.

Uso em criangas pré-escolares. A inclusao
dessa faixa etdria como grupo alvo para
receber a vacina contra a HA baseia-se em sua
importincia na epidemiologia da doenca: o
chamado “comportamento oral” destas criancas,
a falta de treinamento para o uso de sanitarios
e o nido-controle esfincteriano contribuem para
grande facilidade de transmissao do virus da
HA e de outros patdogenos entéricos’. Essas
criancas habitualmente freqlientam creches,
onde as infeccdes entéricas sao comuns. Surtos
de HA em criancas de creches disseminam-se
rapidamente a adultos susceptiveis que
trabalham nesses locais e aos comunicantes
domiciliares. Assim, criancas em idade pré-
escolar constituem uma importante fonte de
infeccio pelo VHA para a comunidade, e
qualquer medida de controle destinada a
identificar e intervir na transmissio do VHA
em creches provavelmente terd efeito
favoravel, no sentido de diminuir as taxas de
incidéncia da hepatite A na comunidade®.
Habitualmente, a infec¢do nessa faixa etaria é
assintomdtica; porém encerra, da mesma
forma, o risco de transmissdo a adultos. Cerca
de 18% dos casos notificados ao CDC sao
associados com creches!?, e muitos dos casos
sem fator de risco identificivel devem também
estar associados com essa fonte. A VIHA &
segura e altamente imunogénica nessa faixa
etaria. Na grande maioria dos estudos
realizados com a VIHA, a faixa etaria dos
vacinados foi de criancas com mais de um ano
de idade e adultos, e as indicac¢des do
fabricante da vacina incluem somente criancas
com mais de 2 anos. Estudo recente avaliou a
imunogenicidade da VIHA em lactentes nascidos
de maes anti-VHA negativas e positivas,
utilizando a dose de 360UE aos 2, 4 e 6 meses
de idade, e concluiu que a vacina ¢é
imunogénica nas duas situacodes, porém a MGT
foi maior no grupo de lactentes nascidos de
maes anti-VHA negativas, tendo-se salientado
a necessidade do seguimento desses grupos
para se determinar a real importancia da
interferéncia de anticorpos maternos
passivamente transmitidos na duracdo da
protecio conferida®.

Uso da vacina pos-exposicdo: Gamaglobulina
comercial, contendo altos titulos de anticorpos
contra o VHA, tem sido usada até o momento
em pessoas que possam ter sido expostas ao
VHA, com o objetivo de prevenir a infeccio ou
atenuar a sua expressdo clinica. Entretanto,
devido a natureza passiva da imunidade
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conferida, a protecdo promovida pela
gamaglobulina comercial dura aproximadamente
3 meses. Sabe-se de estudos prévios que a
VIHA é altamente imunogénica e, na
dependéncia da dose, a resposta anticOrpica
protetora pode ser alcancada 2 semanas apos
a aplicacdo. A grande proporc¢iao de
soroconversao depois de apenas uma dose
aplicada em criancas sugere que a vacina
possa ser Util em esquemas de profilaxia pos-
exposicdo e no controle de surtos de HA em
creches’. Levando-se em consideracio o
periodo de incubacdo relativamente longo da
HA (15 a 45 dias), pode-se esperar algum
efeito protetor da vacina em condi¢cdes de pos-
exposicao®. Dispde-se de poucos estudos
experimentais (modelo animal in vivo)
destinados a avaliar o uso pds-exposicio da
VIHA" ». Uma vez que esses estudos foram
realizados em pequeno nimero de animais,
uma avaliacdo estatisticamente valida nio
pode ser feita. Entretanto, os resultados
sugerem que a imunizacao ativa pos-exposicao
com a vacina deva ser protetora e a eficacia de
tal indicacdo deve ser comparada a proteciao
conferida pela imunoglobulina humana
normal em trabalhos posteriores! ».

Uso da vacina inativada em surtos
epidémicos. Um estudo conduzido na
Eslovaquia avaliou a eficicia da VIHA em
promover o controle da progressio de um
surto da doenca vigente em duas cidades
vizinhas daquele pais. A vacina foi
administrada a 404 de 624 criancas em idade
escolar (uma dose de 360UE), e 373 receberam
a segunda dose 30 dias apbds a primeira. A
partir do inicio da vacina¢ao nas escolas até o
fim da epidemia, 9 casos ocorreram em
criangas de idade pré-escolar, 8 dos quais no
grupo nio-vacinado; o unico caso ocorrido
entre os vacinados foi observado em uma
crianca de 6 anos que recebera 2 doses da
vacina em 3/12/92 e 4/1/93. Esta crianca
apresentou doenca anictérica em 13/1/93, 43
dias apo6s receber a primeira dose, com
elevacio minima de transaminases e IgM
positivo anti-VHA. A taxa de ataque da doenca
nas criancas ndo-vacinadas foi de 5,1% e nos
vacinados de 0,25%. Durante a epidemia, 19
criancas receberam imunizacio passiva, das
quais 3 apresentaram doenca leve, 20 dias,
em média, depois da administracio da
imunoglobulina. A vacinacdo de criancas foi
considerada efetiva em promover o controle
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deste surto, uma vez que a epidemia em toda
a comunidade encerrou-se 2 meses apos a
administracio da segunda dose da vacina,
provavelmente refletindo a importancia da
transmissdo intrafamiliar naquele surto®.

Associacdo com outras vacinas: Assim
como ocorreu com a vacina contra a hepatite
B, a vacina contra a HA & provavelmente util
nio somente para protecio individual, mas
também para a protecio da comunidade® Para
a sua introdu¢do em programas de imunizacao
de rotina, e se assim algum dia for indicada, a
vacina contra a HA deveria ser preferencialmente
combinada com outras vacinas. Em estudo
recente, foi investigada a combinacio da VIHA
(720UE) com a vacina contra a hepatite B
(20pg do antigeno de superficie do virus da
hepatite B), ambos os contetidos antigénicos
adsorvidos em hidréxido de aluminio,
reunidos em volume tnico de 1ml. Tal vacina
combinada foi comparada em termos de
tolerabilidade e imunogenicidade com a
administracao simultanea dos dois componentes
vacinais de forma separada ou misturada em
um volume Gnico de 2ml. Concluiu-se que as
taxas de soropositivacdo e protecao foram de
100% para ambos os antigenos, nos dois
esquemas empregados (administracao
combinada e simultinea), tendo a administracio
combinada e simultdnea misturada promovido
titulos significativamente maiores de anticorpos
anti-VHA e anti-HBs, com 6tima tolerabilidade.
Esse dado merece destaque, pois o
desenvolvimento de vacinas combinadas segue
tendéncia moderna de reducdo do nimero de
injecoes, diminuindo custos e melhorando a
adesao ao esquema vacinal. No caso da vacina
combinada contra a hepatite A e B, a melhora
na imunogenicidade dos 2 antigenos poderia
ser explicada pelo aumento na producido local
de citocinas e a conseqiiente ativacio
macrofagica, com apresentacio antigénica mais
eficaz. Essa hipOtese merece, com certeza,
mais investigacoes’.

Conclusées. No controle da hepatite A, a
profilaxia se destaca como medida mais
importante, uma vez que a doenca em si nao
requer, na grande maioria dos casos,
tratamento especifico. No entanto, trata-se de
doenca com sérias repercussoes clinicas,
especialmente nos adultos, além das perdas
econdmicas decorrentes da doenca e seu
tratamento e as perdas indiretas decorrentes
do absenteismo ao trabalho, que pode ser de
semanas a meses. Cada vez mais descrevem-se
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complicacdes raras relacionadas diretamente
com a infeccio pelo VHA, tais como
insuficiéncia renal aguda em casos
nio-fulminantes, aplasia eritrocitica pura,
purpura trombocitopénica imune-mediada,
desencadeamento de hepatite cronica auto-
imune do tipo I em individuos
susceptiveis, sindrome nefrotica decorrente
de glomerulonefrite® * * 7 % além das
manifestacdes atipicas mais comuns,
constituidas por recaidas da doenca e colestase
prolongada®. Menos de 1% dos casos cursam
com hepatite fulminante, com alta letalidade.
Devido a alta incidéncia da infeccdo, a HA é
uma causa importante de hepatite fulminante® .
Para o tratamento de casos de HA aguda grave
e hepatite fulminante, comecam a aparecer na
literatura relatos do uso de interferon-beta,
com resultados iniciais promissores*, além do
transplante de figado, que € a terapéutica atual
recomendada para os casos de faléncia
hepatica instalada.

A melhoria das condi¢oes higiénico-sanitarias
da comunidade persiste como a medida
profilatica mais importante, destinada a
prevenir a transmissao € a exposicdo ao agente
infeccioso, mas, sem davida, a disponibilidade
de vacinas efetivas contra a HA trouxe
contribuicdo extremamente importante para o
controle dessa doenca, restando pequeno
papel a imunoglobulina humana normal nos
tempos atuais. Pela primeira vez, tem-se falado
com mais esperanca sobre a possibilidade de
erradicacdo da HA®. Das caracteristicas
necessarias para se definir uma doenca como
erradicavel, a Gnica que ainda nio podia ser
atribuida a HA era a disponibilidade de uma
vacina que mantivesse alto nivel de imunidade
na populacio. A HA é causada por somente
um virus, com apenas um sorotipo dotado de
pequeno grau de variacio genética; o homem
€ o unico hospedeiro do agente etiologico,
nio se conhecendo outros reservatorios do
VHA na natureza; a imunidade conferida pela
doenca/infeccio € duradoura e permanente,
esperando-se 0 mesmo da vacinacio¥. Resta
saber qual o papel que a VIHA terd nesse
processo daqui por diante. Em termos teodricos,
o imunbégeno ideal a ser usado na vacina
contra a HA seria um virus vivo atenuado, que
conferiria protecao mais prolongada, utilizando-
se provavelmente dose Unica, a custo mais
baixo e de mais facil administracio. Embora a
replicacdo do virus da HA no trato
gastrointestinal seja suspeitada, faltam dados

para suportar essa hipotese™; estudos recentes
negam essa possibilidade?. Portanto, a
necessidade de inducio de protecao em nivel
de trato digestivo ndo € uma caracteristica
indispensavel do imunoégeno ideal, mas seria
desejavel, uma vez que a entrada do virus se
da pelo tubo digestivo.

As desvantagens da VIHA s3o o alto custo
atual da vacina, a necessidade de multiplas
doses, auséncia de estimulo para a produciao
de IgA secretora e o tempo ainda desconhecido
da duracao da protecio.

A VIHA encontra-se disponivel em mais de
trinta paises em todo o mundo. O questionamento
com relacio a esse imundgeno, na fase atual
dos conhecimentos, é se ele é realmente a
vacina ideal para a realidade epidemiologica
do Brasil e qual o verdadeiro papel que a
VIHA podera vir a ter como medida profilatica
no ambito da Satde Publica. Se o objetivo da
vacinacdo contra a HA for a protecao
individual, entdo nio se pode negar o seu
extremo valor, e pelas caracteristicas da vacina,
especialmente sua imunogenicidade, seguranca
e eficacia, as principais indicacoes estudadas
nos paises desenvolvidos se adaptam também
aos individuos susceptiveis no nosso meio,
especialmente os adultos. O uso adequado de
qualquer vacina em nivel de Satde Publica
requer dados epidemioldgicos atualizados, e
um dos intuitos desta revisio foi levantar
dados em nosso meio: dispoem-se de poucos
estudos de soroprevaléncia da HA, com dados
nem sempre recentes. Conclui-se que um
amplo estudo atual da prevaléncia da HA nas
diversas regides do nosso pais € de extrema
importancia.

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS),
em memorando destinado a avaliar medidas
de controle da HA em saude publica®,
considera que em areas de alta endemicidade,
¢ dificil e impraticiavel identificar grupos de
riscos para a aquisicilo da HA, e qualquer
estratégia de prevencdo deve levar em
consideracdo que a faixa etdria de criangas
com menos de 5 anos de idade é o Gnico grupo
de risco evidente nesses locais. Entretanto,
levando-se em consideracdo que a infeccio &
na sua maijoria assintomatica ou clinicamente
inexpressiva nessa faixa etaria, somado ao alto
custo atual da VIHA e a duracdo incerta da
protecio conferida, a relacdo custo-beneficio
de um programa de imuniza¢do em massa de
criangas deve ser muito alta para a maioria dos
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paises em desenvolvimento, ainda mais quando
se leva em considera¢ao a existéncia de outros
problemas de satide nesses paises. A medida
em que o custo da vacina diminuir (e isto pode
ser alcancado através da producdo nacional da
mesma’), que a HA-doenca se tornar
importante devido ao conhecido deslocamento
da infeccao para faixas etarias mais altas e
mais dados ficarem disponiveis a respeito da
duracdo da imunidade conferida, novas
consideracdes poderio ser feitas com relacdo
ao custo-beneficio de um programa mais amplo
de vacinacdo. Deve ser destacado que o
desenvolvimento socio-econdmico nos paises
em desenvolvimento ndo é um processo
uniforme, e que a melhoria nos parimetros
que influenciam no risco de infeccdo pelo
VHA em alguns locais pode ser mais intensa
do que na comunidade como um todo. Como
resultado, individuos que crescem em areas de
maior desenvolvimento tendem a escapar da
infeccdo em idade precoce, tornando-se
adultos susceptiveis, que inexoravelmente
serdo expostos ao VHA ao interagirem com o
ambiente fora de suas proprias casas . Nesses
individuos, a OMS sugere que a vacinacdo
contra a HA deva ser considerada durante a
vida escolar (antes da fase produtiva de
trabalho)*.

Sem duavida, pesquisas visando o
desenvolvimento de outras vacinas contra a
HA continuardao a ocorrer, a despeito do
licenciamento da vacina inativada. A vacina de
virus vivo atenuado, em teoria, seria um
melhor imunégeno vacinal. No entanto, as
maiores dificuldades na sua aceitacao residem
nos altos custos dos ensaios clinicos destinados
a avaliar sua seguranca e imunogenicidade de
maneira conclusiva. A estabilidade fenotipica e
genotipica do virus vacinal, a auséncia de
excrecado e transmissibilidade a comunicantes
intimos sao caracteristicas desejaveis de tais
vacinas. Porém, até o momento ndo se pode
excluir a possibilidade de reversio do virus
vacinal atenuado para formas virulentas, uma
vez que nao se determinou(aram) a(s)
mutacao(des) exata(s) responsavel(eis) pela
atenuacdo; a delecio do segmento gendmico
que determina a viruléncia seria a Gnica
garantia dessa irreversibilidade. No entanto,
uma vacina de virus vivo atenuado foi testada
e licenciada na Republica Popular da China.
Por todas essas razdes, somadas as dificuldades
esperadas para se obter aprovacdo de testes,
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os estudos de uma vacina de virus vivo
atenuado contra a HA foram praticamente
interrompidos nos paises industrializados,
especialmente apds a introducao da VIHA no
comeércio.

Outros rumos possiveis para o estudo e o
desenvolvimento de vacinas contra a hepatite
A incluem o uso de novas formulacdes
adjuvantes, de técnicas convencionais ou de
DNA-recombinante para a obtenc¢io de vacinas
de subunidades, o uso de vetores virais ou
bacterianos vivos, capsideos vazios, imunizacio
genética, peptideos sintéticos e antiidiotipos?*' ¥,

SUMMARY

A new, safe, highly immunogenic and probably
long term effective inactivated bepatitis A virus
vaccine bhas been licensed for clinical use. Clinical
trials in developed countries have demonstrated its
efficacy in preventing bepatitis A in bigh risk groups,
such as travelers to regions where HAV infection is
endemic and day care children and staff,
its efficacy in postexposure conditions and in
community outbreaks. The authors review the basic
and changing features of the disease and its
epidemiology in especific geographical regions
trying to elucidate its use in the control of the disease
in developing countries, especially in Brazil. Taking
in consideration its efficacy, safety and
immunogenicity, the inactivated bepatitis A vaccine
may be of extreme value in terms of individual
protection. Because this vaccine is so new, there are
no formal recomendations for its use in developing
countries, and appropriate public bealth use of
bepatitis A vaccine requires up-to-date
epidemiological information.

Key-words: Inactivated bepatitis A virus vaccine.
Epidemiology. Profilaxis. Immunization.
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