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Viral hepatitis prevention by immunization

Prevencdo das hepatites virais através de imunizacao

Cristina Targa Ferreiral, Themis Reverbel da Silveira2

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo atualizada e critica da preven-
cdo das hepatites virais A e B, através de imunizagdo.

Fontes dos dados: Revisdo de artigos médicos obtidos através do
banco de dados MEDLINE, sendo selecionados os mais atuais e repre-
sentativos do tema (2000-2006). Foram também pesquisados os sites
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e American
Academy of Pediatrics (AAP), da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
e do Ministério da Saude do Brasil.

Sintese dos dados: A prevengdo das hepatites virais € um enorme
desafio para o sistema de saude publica dos paises e das comunidades
médica e cientifica. Os virus das hepatites ocasionam importante
morbimortalidade no mundo, causando doenga hepatica aguda e
cronica. Vacinas altamente eficazes estdo disponiveis no mercado para
prevenir novas infecgdes pelos virus A e B. Entretanto, as hepatites
virais A e B continuam a estar entre as doengas preveniveis por vacinas
mais comumente notificadas. Neste artigo, revisamos as vacinas
usadas para prevenir essas infecgdes com o objetivo de expandir o
conhecimento e o uso da prevengdo dessas doengas infecciosas.

Conclusao: Embora as vacinas contra as hepatites A e B sejam
recomendadas para varios grupos de risco, a cobertura vacinal estima-
da ainda é modesta e existem muitas oportunidades perdidas de
vacinagdo. Para que haja diminuigdo na incidéncia das hepatites A e B,
duas doengas preveniveis por vacinas, é necessario que os médicos
incentivem seus pacientes a receber as vacinas.
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Introdugao

As hepatites virais constituem um importante problema
de saude publica no Brasil e no mundo. Descobertas e
progressos notaveis, em relagdo a patogénese, prevencgao
e tratamento, foram feitos nas 3 U(ltimas décadas. O
desenvolvimento de vacinas para prevenir essas infecgles,
através da indugdo de imunidade ativa contra os virus das
hepatites A e B, foi uma das maiores conquistas cientificas.
Entretanto, morbidade e letalidade decorrentes dessas
doengas ainda persistem. Nos EUA, no ano de 2003, 61.000
individuos foram infectados pelo virus da hepatite viral A
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Abstract

Objective: To present an updated review and criticism of viral
hepatitis A and B prevention by immunization.

Sources of data: Review of medical articles obtained from the
MEDLINE database. The most recent and representative articles on the
subject (2000-2006) were selected. The Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), American Academy of Pediatrics (AAP), Brazilian
Society of Pediatrics and Brazilian Ministry of Health websites were also
researched.

Summary of the findings: Viral hepatitis prevention isan enormous
challenge to the public health systems of countries and the medical and
scientific communities. Hepatitis viruses produce important
morbimortality in the world, causing acute and chronic hepatic disease.
There are highly efficient vaccines available on the market to prevent
new infections by the A and B viruses. However, A and B viruses
continue to be among the most commonly notified diseases preventable
by vaccines. In this article, we discuss the vaccines used to prevent
these infections, with the aim of expanding knowledge and the practice
of prevention of these infectious diseases.

Conclusions: Although the vaccines against A and B hepatitis are
recommended for various risk groups, estimated vaccine coverage is
still modest and many vaccination opportunities are lost. In order to
reduce the incidence of A and B hepatitis, which are preventable by
vaccines, itis necessary for physicians to encourage their patients to be
vaccinated.
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(VHA) e 73.000, pelo da hepatite B1. No Brasil, o Ministério
da Saude estima que 15% da populacdo ja esteve em
contato com o virus da hepatite B (VHB) e que, em média,
cerca de 60% dos individuos apresentam anticorpo anti-
VHAZ. A Organizagdo Pan-Americana da Salude (OPAS), por
outro lado, estima que mais de 90% da populagdo maior de
20 anos tenha sido exposta ao virus e avalia a infecgdo pelo
VHA, no Brasil, em aproximadamente 130 casos novos por
100 mil habitantes/ano.

Em 1992, a Organizagdao Mundial da Saude (OMS)
recomendou que todos os paises introduzissem vacina da
hepatite B nos programas pediatricos de rotina até 19973,
Mais do que prevenir a hepatite aguda, a finalidade era
reduzir a infeccdo cronica, freqlientemente ndo aparente
em criangas, mas que determina sequlelas graves na vida
adulta. Cerca de 80 a 90% da populagao mundial reside em
paises onde a prevaléncia de portadores é moderada (2-7%)
ou alta (> 7%)4.
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A primeira vacina disponivel para prevenir hepatite viral
foi contra o VHB, desenvolvida no inicio dos anos 1980 e
feita com plasma humano. Posteriormente, foi substituida
por vacinas produzidas através da técnica do DNA recombi-
nante. A protegdo contra a hepatite viral A (HVA), através
de vacinas, comegou a ser utilizada em grande escala
apenas no final dos anos 1990. Mais recentemente, vém
sendo disponibilizadas no mercado vacinas contra hepatite
viral associando os antigenos dos virus VHA e VHB, e
vacinas combinadas com os antigenos de outros agentes
infecciosos. A instituicdo dos programas globais de imuno-
profilaxia foi eficaz, e houve redugdo significativa das
infeccdes por VHA e VHB em vaérias regides2. Atualmente,
a imunoprofilaxia das hepatites A e B é realizada através de
vacinas seguras, disponiveis em praticamente todo o mun-
do, e as recomendagdes dos drgdos oficiais de saude de
diferentes paises estdo bem documentadas.

No Brasil, embora o nimero de notificagSes ndo reflita
a incidéncia verdadeira da infecgdo, estudos de soropreva-
Iéncia para hepatite A mostram que a média nacional esta
situada em torno de 65%°>. Dentre as hepatites virais
notificadas aos servigos de salide, aproximadamente meta-
de dos casos é devida ao VHA.

Nos EUA, onde os contatos domiciliares e sexuais com
pessoas infectadas eram o principal modo de transmissao
da HVA, entre 1996 e 2002, houve redugdo na incidéncia da
doenga, principalmente na faixa dos 5 aos 14 anos. Foi
observado, porém, que a incidéncia da HVA entre as
pessoas que viajam para areas endémicas e os homens que
tém relagdo sexual com homens aumentou dramaticamente
desde 199546,

Estima-se em 450 milhGes o numero de portadores
crénicos do virus B no mundo e em cerca de 2 milhdes no
Brasil. Nos EUA, embora tenha havido grande redugdo na
incidéncia de hepatite B aguda, principalmente na faixa dos
15 aos 39 anos, esta continua sendo a faixa etaria mais
afetada pela infeccdo aguda®. Os individuos que tém mul-
tiplos parceiros sexuais e sdo usuarios de drogas continuam
sendo os principais transmissores da doenca naquele pais®.
Estima-se que o risco de desenvolver hepatocarcinoma é
100 vezes maior entre os portadores do VHB, em compara-
¢do aos ndo portadores do virus, e que 15-20% daqueles
que possuem o VHB poderdo morrer prematuramente3.

O motivo para revisar e expandir os conhecimentos
atuais e as recomendacdes dessas vacinas baseia-se nas
taxas elevadas, em algumas regiGes do pais, das hepati-
tes virais A e B e a persisténcia de uma insuficiente
protecdo dos individuos que se tornam infectados e
propagam a infecgdo virall:4:6.7, O objetivo deste artigo
é revisar a prevengdo das hepatites A e B através da
vacinagao, relatar as propriedades das vacinas, revisar
estudos clinicos e seus resultados e, finalmente, discutir
o impacto da introdugdo dessas vacinas.

A vacina da hepatite A

Em 1978, Provost & Hillemann8, em estudos animais,
demonstraram a habilidade de uma vacina, inativada por
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formalina, em produzir anticorpos protetores contra HVA. A
possibilidade de cultivar o virus em culturas de células
tornou possivel a fabricagdo de grandes quantidades da
vacina contra VHA, e o uso de imunoensaios sensiveis e de
testes de anticorpos neutralizantes viabilizaram o reconhe-
cimento da capacidade imunogénica das diferentes vacinas.

Afortunadamente, o virus da HVA existe, no mundo
todo, como um Unico sorotipo, com um pequeno grau de
variagdes antigénicas®. As evidéncias atuais mostram que
aimunidade, adquirida naturalmente ou através de vacinas
inativadas, protege contra as diferentes cepas do virus A9.
Os anticorpos resultantes da vacina, apesar de em menor
nimero, tém a mesma capacidade neutralizante dos anti-
corpos naturalmente produzidos apds a infecgdo. Embora
haja heterogeneidade genética entre as diferentes cepas do
virus A, parece ndo haver nenhuma variagdo significativa na
conformacao do epitopo que determina a neutralizagdo do
virus, pois anticorpos policlonais neutralizam o virus de
todos os genétipos®10, Como a imunidade da HVA é princi-
palmente mediada por anticorpos, a vacina necessita apre-
sentar ao sistema imune do individuo a conformacao epit6-
pica em dose suficiente para induzir a formacdo de anticor-
pos neutralizantes. Para conferir protecdo duravel, os niveis
desses anticorpos devem ser consideravelmente maiores
do que aqueles adquiridos com imunoglobulinas.

As vacinas produzidas com virus inativados por formalina,
seguras e altamente eficazes, estdo ha anos disponiveis no
mercado: Havrix® (GlaxoSmithKline), Vaqta® (Merck),
Avaxim® (Sanofi Pasteur) e Epaxal® (Berna). O seu
licenciamento adicionou um importante beneficio no
armamentario da imunoprofilaxia e, certamente, vem
mudando o cenario da prevencdo da hepatite Al. Na rede
publica, a vacina esta disponivel apenas nos Centros de
Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) e distribuida
para grupos especificos de individuos. As diferentes vacinas
comercializadas no Brasil, com suas apresentagdes e doses,
estdo na Tabela 12.

Embora as doses e as formulagdes das vacinas sejam
diferentes, tanto o nimero quanto o intervalo das doses sdo
0s mesmos: devem ser administradas em duas doses, com
intervalo de 6 meses. Dados ainda limitados indicam que, se
esse intervalo entre a primeira e a segunda dose ndo puder
ser observado, ndo haverd maior comprometimento nas
concentracdes dos anticorpos. De uma maneira geral,
considerando os excelentes resultados obtidos com a vaci-
na, ndo ha necessidade de testes pds-vacinais.

A vacina da HVA é derivada de virus adaptados em
culturas de células, posteriormente purificados e inativados
com formalina e finalmente adsorvidos a um adjuvante,
geralmente o hidroxido de aluminio.

Estudos clinicos, baseados em milhdes de doses admi-
nistradas em pessoas saudaveis, demonstraram a eficacia
protetora e a tolerabilidade das vacinas inativadas!1/12,
Mesmo esquemas de imunizagdo com uma sé dose da
vacina fornecem protecdo imediatal3. Os niveis de anticor-
pos anti-VHA, apds uma Unica dose da vacina, sdo maiores
do que os produzidos por imunoglobulina, mas sdo inferio-
res aqueles gerados pela infecgdo natural®14/15 Apés 1
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Tabela 1 - PreparacGes e doses recomendadas de vacinas contra hepatite A

Tipo da vacina Idade Dose Volume Numero Esquema
(anos) (ml) de doses (meses)
Havrix® * 1-18 720 ELISA 0,5 2 0e6-12
> 18 1440 ELISA 1,0 2 0e6-12
Vaqta® * 1-17 25U 0,5 2 0e6-12
> 17 50U 1,0 2 Oeb
Avaxim® * > 1 ano 160 U 0,5 2 0e6-18
Epaxal® § > 1 ano 500 U 0,5 2 0eb
Twinrix® *
(Hep A+B) 1-15 360 ELISA + 0,5 3 0,1e6
10 pg de HBsAg (Hep B)
1-15 720 ELISA + 1,0 2 0e6-12
20 pg de HBsAg (Hep B)
> 16 720 ELISA + 1,0 3 0,1e6

20 pg de HBsAg (Hep B)

* GlaxoSmithKline; T MerckSharp & Dohme; ¥ Sanofi Pasteur; § Berna Biotech.

més da primeira dose, > 97% das criangas e > 95% dos
adultos desenvolvem niveis protetores de anticorpos (defi-
nidos como 10 a 20 UI/L)%/16, No sétimo més, ou seja, 1 més
apdés a segunda dose, virtualmente 100% das pessoas
apresentam niveis protetores de anticorpos anti-VHA. Os
estudos cldssicos de Innisll e Werzberger!2, envolvendo
38.175 criangas de 1 a 16 anos e 1.037 criangas de 2 a 16
anos, na Tailandia e em Nova Iorque, mostraram que houve
protecdo pelas vacinas em 94 e 100%, respectivamente. Os
autores demonstraram que os efeitos colaterais dessas
vacinas foram similares, ou menos intensos, que os causa-
dos por placebo ou aqueles ocasionados pela vacina da
hepatite B. Além disso, os efeitos adversos, exceto febre,
diminuem de freqiiéncia com doses sucessivasi3:17,

A resposta imune a infecgdo por HVA é complexa, mas,
claramente, envolve imunidade celular e humoral, sendo a
imunidade celular necessaria para que se desenvolva me-
méria imunolégica. Véarios estudos mostram que a vacina
anti-VHA induz imunidade humoral, com niveis de até 100%
de soroconversdo. De acordo com modelos de cinética viral,
a protecdo determinada pela vacina inativada permanece
pelo menos por 5 a 10 anos, havendo a possibilidade de
continuar protegendo os individuos até 20 anos apds a
vacinagdo. Van Herck et al.l8 desenvolveram modelos
matematicos para avaliar a evolugdo dos anticorpos anti-
VHA, ap6s administragdo de duas vacinas inativadas (Ha-
vrix e Avaxim). As duas vacinas mostraram resultados
semelhantes. Quando os niveis de anticorpos foram maio-
res de 20 mUI/mL, permanecem pelo menos 10 anos apds
completar o esquema de vacinacdo. E oportuno lembrar que
os individuos respondedores com titulos decrescentes e
mesmo indetectaveis podem seguir protegidos, através da

resposta anamnéstica antivirall1.13, Nesses individuos va-
cinados, confirmando a memaria imunoldgica, foram detec-
tados anticorpos na reexposicdo ao antigenol®. Embora a
duragdo da protegdo induzida pela vacina ndo esteja bem
determinada, os modelos matematicos sugerem que niveis
protetores de anticorpos possam persistir por 24 a 47 anos
apos a segunda dose, administrada 6 a 12 meses apds a
primeira20,

Cederna et al.19 demonstraram proliferacdo celular em
resposta a vacina em 10 pacientes. A vacina induziu uma
resposta precoce de proliferagdo das células T, que persistiu
por pelo menos 5 meses, e foi acompanhada pela produgdo
de gama-interferon. Essa resposta das células T virus-
especifica sugere que os individuos vacinados apresentam
uma reagdo imune (anamnéstica) precoce, quando da
presenca do virus, produzindo rapidamente, e em altos
niveis, anticorpos neutralizantes. Assim, cada vez que o
individuo entra em contato com o virus, esse fato pode agir
como uma dose de reforco da vacina, sugerindo que a
memoria imunoldgica estd presente nos individuos que
recebem a vacina inativada contra HVA°. Deve-se lembrar
que a eficacia da imunoglobulina estd relacionada aos
anticorpos circulantes, somente, portanto, a imunidade
humorall8,19,

Nos ultimos anos, a incidéncia da HVA nos EUA tem
mostrado uma redugdo importante com o uso da vacina: de
12 casos/100.000 individuos em 1995 para 3,1 casos/
100.000 em 20024:6:21, Essa redugdo foi maior nos estados
onde a vacinagdo de todas as criangas maiores de 2 anos
estava preconizada pelo Advisory Committee for Immuniza-
tion Practices (ACIP). A partir de 1999, foi observada uma
diminuigdo de 67% - de 7,2 casos/100.000 para 2,4 casos/
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100.000 em 20024:6, Essa reduc&o foi similar em seis outros
estados norte-americanos onde a vacina foi recomendada,
embora ndo obrigatéria - 69% de redugdo, de 6,4 casos/
100.000 para 2 casos/100.000 em 200246, Nos outros 33
estados onde a vacina da HVA ndo foi estabelecida como
rotina, as redugdes na incidéncia da doenca foram muito
menores - 35% de reducdo, de 3,4 casos/100.000 em 1999
para 2,2 casos/100.000 em 2002. Foi verificado que a
grande reducgdo dos casos de hepatite A, entre 1996 e 2002,
ocorreu na faixa dos 5 aos 14 anos*:6. Recentemente, houve
uma mudancga importante nas recomendacgées do ACIP.
Foram aprovadas tanto a orientagdo para vacinar todas as
criangas com idade de 12 a 23 meses quanto a recomenda-
¢do para incluir a vacina contra a hepatite A no calendario
vacinal rotineiro das criangas e adolescentes?2,

A vacina da HVA em grupos especiais

Existem varias indicagdes para a vacinacdo contra VHA2/7;
hepatopatas cronicos; individuos com disturbios de coagu-
lagdo; imunodeprimidos; homossexuais de ambos os géne-
ros; viajantes para zonas endémicas; familiares de pacien-
tes com hepatite A; trabalhadores em creches; profissionais
da salde; individuos suscetiveis na vigéncia de surtos da
infeccdo; residentes em orfanatos, instituicdes; usuarios de
drogas ilicitas; trabalhadores em contato com agua nao
tratada; criangas que vivem em areas de endemicidade
intermediaria.

Em alguns grupos, como ocorre com outras vacinas, a
vacina contra HVA pode nao resultar em resposta prote-
tora em todos individuos suscetiveis vacinados, principal-
mente em pacientes imunodeprimidos?l. Considerando
que a vacina da hepatite A é inativada, nenhuma precau-
cdo especial necessita ser tomada para vacinar os indivi-
duos imunodeprimidos?,
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Alguns estudos mostram que individuos adultos infecta-
dos pelo HIV apresentam taxas menores de soroprotegdo,
assim como niveis séricos mais baixos de anticorpos anti-
HVA apds a aplicacdo da vacina23. Estudo brasileiro de-
monstrou que a média geométrica de titulos de anticorpos
anti-HVA ndo diferiu entre as criangas infectadas pelo HIV
e aquelas negativas24.

A prevaléncia de anticorpos contra o VHA foi analisada
em 352 criangas e adolescentes expostos e/ou infectados
pelo HIV, em S&o Paulo, por Gouvea et al.25, tendo sido
observada positividade em apenas 26%. Nenhum desses
pacientes havia sido vacinado contra a hepatite A. A possi-
bilidade da infeccdo pelo HIV ser mais grave quando
associada ao VHA torna indispensavel a profilaxia nesse
grupo de pacientes. Alguns autores sugerem que a vacina
deva ser oferecida em estagios precoces da infecgdo pelo
HIV26,27  Qutros grupos de pacientes imunodeprimidos,
como os renais cronicos, dialisados e hemofilicos, ja foram
estudados e apresentam respostas varidveis, mas com boas
taxas de soroconversdo28-31 (Tabela 2).

O conselho pediatrico da American Liver Foundation32
recomenda a vacina para criangas com qualquer tipo de
doenca hepatica cronica. Os autores consideram que a HVA
pode ser particularmente grave em criangas com imunode-
ficiéncias e lembram que o VHA pode servir como gatilho
para doengas hepaticas auto-imunes em individuos predis-
postos28:31,32, Embora as pessoas com doenca hepatica
crénica ndo apresentem risco aumentado de contrair HVA,
elas parecem ter uma maior propensdo de desenvolver
complicagBes e de evoluir para ébito quando contraem a
infecgdol4:21,23,31 A resposta dos pacientes com doenca
hepatica cronica descompensada é sabidamente menor,
com niveis mais baixos de anticorpos e menores taxas de
soroconversdo, quando comparada aqueles com doencga
compensada®:17,33,34,

Tabela 2 - Taxas de soroconversdao e GMT da vacina HVA em grupos especiais

Estudo Grupo de Idade em n % soroconversao GMT final

(aplicagao intervalo) pacientes anos (x) (valor de corte) (mUI/mL)

Cafiero-Velasco et al.2° Renais crénicos 2-9 16 100% 361

(IM, 1-6 m) Sindrome nefroética (5,3) (=20 mUI/mL)

Hess et al.23 HIV + 21-60 26 76,9% 636

(IM, 0, 1-6 m) HIV - (33,2) 20 100% 1.687

(= 20 mUI/mL)

Santagostinho et al.26 Hemofilicos 1-50 47 85% 503

(SC, 1-6 dias) HIV + (17) 66 100% 3.199
HIV - (=20 mUI/mL)

Ferreira et al.35 Sindrome de Down 1-11 49 100% 1.719,86

(IM, 0 e 6 m) (3,96) (> 33 mUI/mL)

IM = intramuscular; SC = subcutaneo.
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Recentemente foi avaliada, em Porto Alegre, a resposta
a vacina de criangas portadoras de sindrome de Down e de
hepatopatias crénicas35-37, Foram obtidos resultados satis-
fatoérios de soroconversdo, mas com titulos de anticorpos
menores do que aqueles das criangas normais da mesma
faixa etaria. Os resultados encontram-se nas Tabelas 2 e 3.

As taxas de soroconversdo 1 més apos as duas doses da
vacina contra HVA (esquema 0 e 6 meses) sdo similares
entre adultos saudaveis e individuos com hepatite crénica B
(98,2 versus 97,7%), com hepatite crénica C (98,2 versus
94,3%) ou com outras hepatopatias (98,2 versus
95,20/0)6,17,30.

Nebbia et al.38 estudaram criangas e adolescentes até
16 anos de idade portadoras de cirrose e observaram uma
resposta adequada a vacina da HVA. Os resultados encon-
tram-se na Tabela 3.

Impacto da vacinacao anti-HVA

A situacdo epidemioldgica de uma determinada regido
ndo é estdtica, apresenta mudancas em razdo de varios
fatores. Dentre eles, talvez o mais importante seja a
modificagdo nas condicdes socioecondmicas e de higie-
ne39:40, Em algumas regides da América Latina, nos ultimos
anos, nota-se uma diminuigdo de casos em faixas etarias
menores com deslocamento da curva de soroprevaléncia da
infeccdo para a idade adulta®!. Isso ocorre, basicamente,
como resultado das melhorias nas condigGes sanitarias e
socioeconémicas das populagoes.

A existéncia de vacina contra o VHA viabiliza diminuir
substancialmente a incidéncia da doenga, eliminar a trans-
missdo do virus e, eventualmente, até mesmo erradicar a
infeccdo. A redugdo na incidéncia da doenga sera alcangada
através da promocdo de altos niveis de imunidade em
pessoas que servem como reservatoérios do virus. Essa
populagdo, altamente imunizada, diminuira a incidéncia da
HVA e, presumivelmente, a circulagdo do virus.
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A possibilidade de implantagdo da vacina anti-VHA no
calendario da rede publica obriga a ponderagdes especiais.
Deve levar em conta, entre outros, os seguintes aspectos:
as caracteristicas epidemioldgicas locais, o custo da vacina,
as condigOes de saude da populagdo e a cobertura vacinal
de outras infeccdes. Por exemplo, um recente estudo
soroepidemioldgico de escolares indianos, com idade entre
4-18 anos, mostrou que, aos 5 anos de idade, 80% ja
apresentavam anticorpo anti-VHA positivo, demonstrando,
assim, que a vacinagdo em massa nessa populagao (mesmo
aos 5 anos) provavelmente ndo seria custo-efetiva®2,

Definir as caracteristicas epidemioldgicas da hepatite
viral em pais de dimensdes continentais, como o Brasil, ndo
é facil. Por outro lado, a elevada percentagem de casos
assintomaticos de HVA determina que a soroprevaléncia
seja um indicador epidemioldgico melhor do que a incidén-
cia da infeccdo. Assim, Costa-Clemens et al.5> estudaram a
soroprevaléncia do VHA, em quatro capitais brasileiras, e
mostraram um padrdo heterogéneo entre as diferentes
regides. Concluiram que criangas, adolescentes e adultos
jovens soronegativos para o anti-HVA, em nosso pais, tém
um risco similar ao de viajantes para regides de alta
endemicidade, considerando que eles ndo estdo protegidos,
além de estarem sob continuo risco de exposigdo.

Em Porto Alegre, também foi demonstrado esse padréo
heterogéneo, de acordo com as classes sociais, sendo
evidenciada a necessidade da vacinacgdo anti-VHA. Criancas
suscetiveis (com anticorpo anti-VHA negativo) vivem nas
mesmas areas onde a HVA é comum*3 (Figura 1). Em estudo
semelhante, realizado em Sédo Luis do Maranhao, a preva-
|éncia de IgG anti-VHA, de 462 criancgas de escolas publicas
e privadas, com idades compreendidas entre 7 e 14 anos,
foi de 71,5 e 36,5%, respectivamente®4.

Até o momento, ndo ha estratégias estabelecidas de
vacinagdo anti-VHA em ampla escala nos paises da América
Latina. Por um lado, nas regides com elevada endemicida-
de, é quase impraticavel identificar os grupos de risco para

Tabela 3 - Taxas de soroconversdo e GMT da vacina HVA em criangas e adolescentes portadores de hepatopatia cronica

Estudo Grupo de Idade em n Vacina % soroconversao GMT final
pacientes anos (x) (meses) (1 m-7m) (mUI/mL)
Nebbia et al.38 Portadores 2-15 33 Havrix 90,9% 3.776,8
HbsAg (10,7) 360 UE 100%
24 hep. crénicos (0,1e6)
0 cirrose
Ferreira et al.36 Cirrose 1-14 (4,3) 17 Havrix 94-100% 1.490,55
AVBEH 10-16 (12,4) 7 720 UE 57-100% 506,18
Auto-imune 2-15 (8,4) 10 (0eb6) 60-90% 395,44

Outros
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Figura 1 - Prevaléncia de anticorpo anti-HVA em dois grupos de
nivel socioeconémico distintos de Porto Alegre

aquisicdo da doenga. Por outro lado, o elevado custo da
vacina torna dificil estender esse beneficio a toda popula-
c8045-47,

Israel foi o primeiro pais a adotar a vacinagdo universal
para criangas aos 18 e 24 meses, em julho de 1999, e os
resultados foram excelentes#8. Uma analise bem recente do
impacto desse programa, 5,5 anos apds o seu inicio, revela
que um declinio importante na incidéncia da doenca foi
observado em todas as faixas etarias com uma cobertura de
90% para a primeira dose e de 85% para a segunda®8. Os
autores sugerem que os programas de imunizagdo univer-
sal, desenhados para pré-escolares, sdo altamente efetivos
e factiveis?8,

Um outro estudo recente, realizado na Australia, tam-
bém revelou o impacto da vacinagdo para criangas indige-
nas (duas doses feitas aos 18 e 24 meses)49. Embora o
programa tenha sido desenhado para proteger a populagdo
de alto risco, houve um rapido e importante declinio nas
taxas de notificacdo e o beneficio logo se estendeu a outros
grupos da comunidade®.

As criancas em idade pré-escolar devem ser o foco
principal das estratégias de imunizagdo, pelo seu papel
critico na transmiss&o do virus21:45-47,50  Conforme ja bem
demonstrado por diferentes estudos, a maneira eficaz para
diminuir a incidéncia da doenga e até mesmo erradicar a
infeccdo € a vacinagdo em massa de criangas. Muitas
barreiras, no entanto, existem para que essa medida possa
ser adotada, entre elas: o crescente nimero de vacinas na
infancia, outras prioridades de salde publica, o custo da
vacina e o reduzido nimero de estudos de custo-efetividade
dessa estratégia para o nosso pais. Até que isso ocorra, a
estratégia aplicada em nosso pais continuara sendo a de
prevenira HVA em grupos de risco, respeitando a hierarquia
na destinacdo dos recursos publicos disponiveis. Enquanto
a vacinagdo em massa ndo ocorrer, vamos continuar assis-
tindo pacientes desenvolver quadros graves de hepatite,
incluindo a forma fulminante. Recentemente, demonstra-
mos, em estudo multicéntrico, que aproximadamente 40%
dos casos de insuficiéncia hepatica das criangas na América
Latina sdo devidos & hepatite A5L,
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A vacina da hepatite B

A hepatite causada pelo virus B ¢, ainda nos dias atuais,
uma das principais causas de doenca hepatica no mundo.
Estudos epidemioldgicos revelam uma forte relagdo entre a
infecgao pelo VHB, a cirrose e o carcinoma hepatocelular.
Calcula-se que em torno de 1 milhdo de pessoas morrem por
complicacbes da doenca hepatica a cada anol:4:6,7,51,52 A
hepatite cronica causada pelo VHB tem se revelado uma
doenga complexa, de dificil manejo, em fungdo de, entre
outros fatores, peculiaridades na relagdo virus-hospedeiro,
surgimento de mutantes, heterogeneidade viral e diversi-
dade das formas clinicas®3. Nos EUA, foi estimado que um
individuo tem 5% de chance, no decorrer de sua vida, de
entrar em contato com o VHB#21,

As principais finalidades da vacinagao contra o VHB sdo
prevenir a doenca aguda, impedir a cronificacdo da hepato-
patia e sua evolugdo para cirrose e/ou hepatocarcinoma e,
ainda, contribuir para minimizar a transmissdo viral. As
caracteristicas da transmissdo do VHB tornam necessario
implantar estratégias complexas de vacinagdo, para que
sejam protegidos tanto recém-nascidos quanto adolescen-
tes e adultos. A estratégia utilizada pela OMS, endossada
por praticamente todas as outras organizagdes oficiais para
controlar a infecgdo pelo virus B, foi a introdugdo da vacina
para todas as criancas ao nascimento®54:55,

Nas populagdes de baixo risco, como na maioria dos
estados do Brasil, onde a transmissdo primariamente
ocorre em individuos com mais idade, a imunizagdo dos
recém-nascidos é usada para prevenir contaminagao no
inicio da vida e a subseqiiente cronificacdo. Sabe-se que
o risco de desenvolver a infecgdao cronica esta inversa-
mente relacionado com a idade®7 (Tabela 4). Com a
vacinagdo das criangas no inicio da vida, diminui também
a contaminagdo horizontal, tdo freqliente nos domicilios
onde ha portador de VHB. Além disso, quando o esquema
vacinal é instituido nessa fase da vida, ha maior probabi-
lidade da realizacdo de séries completas de vacinag&do>2.

Tabela 4 - Idade da infeccdo em relagdo a possibilidade de se
tornar um portador crénico do virus da hepatite B

Idade da
crianga (anos)

Percentual (%) de criangas
que se tornam portadoras cronicas

<1 70-90
2-3 40-70
4-6 10-40
>7 6-10

O prognostico da hepatite crénica adquirida na infan-
cia permanece incerto. A reativagao da replicagdo viral,
ou da doencga hepatica, pode ocorrer bem mais tarde, na
idade adulta, e a soroconversdao para anti-HBe nem
sempre esta associada com o desaparecimento do HBV-
DNA e/ou com a remissdo da hepatopatia.
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Vacinas seguras e eficazes contra HVB estdo disponiveis
em todo o mundo. Em termos globais, estima-se que mais
de 1 bilhdo de pessoas ja tenham recebido vacina contra
hepatite B; nos EUA, os calculos apontam mais de 40
milhOes de criangas e de 30 milhdes de adultos ja vacina-
dos®:35, 0 antigeno utilizado nas vacinas disponiveis atual-
mente é um HBsAg recombinante, produzido pela insercdo
de um plasmideo, contendo o gene do antigeno de superfi-
cie, em células de um fungo®:55. O HBsAg, ap6s purificagdo,
é adsorvido a hidréxido de aluminio, sendo que o produto
final contém mais de 95% de proteina HBsAg, menos de 5%
de proteinas derivadas do fungo e nenhum DNA do fungo
detectavel na vacina. As vacinas Recombivax-HB® sdo
formuladas sem preservativos, e as vacinas Engerix-B® s&o
consideradas livres de preservativos, apesar de poderem
conter tragos de mercurio apds a remogdo do timerosal.
Essas vacinas sofrem a remogdo do timerosal, pds-produ-
¢30, que é considerado sem efeito bioldgico®. A protecdo da
vacina contra hepatite B é, pelo menos em parte, derivada
da memoéria imunoldgica estabelecida. Os niveis de anticor-
pos derivados da vacina normalmente declinam com o
passar do tempo, mas eles permanecem por pelo menos 15
anos apos a série completa de vacinagao e sdo reativados,
quando necessario, pela memodria imunoldgica. Por esse
motivo, doses de reforgo ndo sdao habitualmente recomen-
dadas, a ndo ser em alguns grupos especiais, de risco®55,

No dmbito da salde publica, ndo se preconiza a avalia-
gdo rotineira dos marcadores soroldgicos da infecgdo nos
candidatos a vacinagdo (criancas e adultos), assim como
esta dispensada a pesquisa de anti-HBs pds-vacinal no soro
dos individuos imunocompetentes.

As vacinas comercializadas no Brasil, com suas apresen-
tacdes e doses, sdo mostradas nas Tabelas 1 e 52. Geral-
mente sdo administradas em trés doses, sendo a segunda
e a terceira doses aplicadas 1 e 6 meses apods a primeira. Se
a série foi interrompida apds a primeira dose, a segunda
deve ser dada logo que possivel, e a terceira pelo menos 2
meses apos a segunda. Se apenas a terceira dose estiver
faltando, ela deve ser administrada imediatamente. Esque-
mas alternativos podem ser utilizados da seguinte forma?22;

- Vacinagdo rapida : primeira dose no dia 0 e as outras
doses apds 1, 2, e reforco aos 12 meses;

- Vacinagdo acelerada: primeira dose no dia 0 e as outras
apés 7 e 21 dias e reforgo aos 12 meses;

- [Esquema de 2 doses: primeira dose no dia 0 e outra 6-
12 meses apds (individuos especiais).

Testes pods-vacinagdo sdo aconselhados para certos
individuos: as criangas nascidas de mdes infectadas (devem
ser avaliadas entre os 9 e 15 meses), os profissionais de
salide em contato com sangue e/ou derivados, os pacientes
hemodialisados (testar 1 a 2 meses apds a ultima dose da
vacina) e os parceiros sexuais de portadores do VHB (testar
1 a 2 meses apds a ultima dose da vacina).

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI)
recomenda que a primeira dose da vacina deve ser adminis-
trada na maternidade, nas primeiras 12 horas de vida do
recém-nascido. Se os adolescentes (11 a 19 anos) nédo
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tiverem comprovacgdo de vacina anterior, deve ser iniciada
a série?.

A protegdo da vacina contra HVB aumenta com o nimero
de doses aplicadas. De maneira geral, essa é uma vacina
muito eficaz, com taxas de protecao de 95%, com variagoes
de 80 a 100% entre aqueles individuos que sdo submetidos
ao esquema completo de vacinacdo. Considera-se protecao
quando os titulos de anticorpos ao HBsAg (anti-HBs) sao
maiores do que 10 mUI/mI®. Na faixa etdria pediatrica, os
niveis de protecdo alcancados com a vacinasdaode 16 a40%
apo6s uma Unica dose, 80 a 95% depois de duas doses e 98
a 100%, seguindo trés doses®54, Nos recém-nascidos
prematuros, com menos de 2 kg de peso, os niveis de
anticorpos sdo mais baixos e as taxas de soroconversao,
menores. Estudo recente, realizado por Sadeck & Ramos>°,
sobre a resposta a vacinagdo em recém-nascidos pré-
termo, mostrou uma resposta semelhante aquela dos nas-
cidos a termo. Entretanto, em 25% daqueles com peso de
nascimento igual ou inferior a 1.500 g, a resposta nao foi
satisfatéria. Os autores indicam a necessidade de avaliar a
soroprotecdo apos a terceira dose da vacina ou administrar
uma dose de reforgo aos 12 meses>6. Entre os adolescentes
e os adultos, as taxas de resposta de anticorpos sao de 20
a 30% apds uma dose, 75 a 80% seguindo duas doses e 90
a95% depois de trés doses®. A garantia da eficacia em longo
prazo da vacina é devida a resposta anamnéstica anti-
HBs4/6,7,

Os fatores que diminuem a imunogenicidade da vacina
da hepatite B, além dos cuidados inadequados com o
material (cadeia do frio, por exemplo) incluem: idade acima
de 40 anos, sexo masculino, tabagismo, obesidade e defi-
ciéncia imunolégica®6.7,

Duval et al.5’, em estudo prospectivo de 15 anos,
compararam a imunogenicidade de duas vacinas pediatri-
cas (Engerix-B® e Recombivax-B®) e o efeito da dose de
reforco dada 5 anos apds, em pais de baixa endemicidade
(Canada). Observaram que a imunidade persistiu por 5
anos, apo6s a vacinagdo primaria, em 99% das criangas
vacinadas com 8 a 10 anos de idade. Parece haver uma
longa protegdo (10 a 12 anos) nas criangas de maior risco,
vacinadas ao nascer (mdes HBsAg positivo e HBeAg
positivo).

Tabela 5 - Preparacgdes e doses recomendadas de vacinas contra
hepatite B

Vacina Idade ou Dose Volume Esquema
grupo (ng) (mL)

Engerix-B® * 0-19 10 0,5 0,1,6

Euvax® t > 20 20 1,0 0,1, 6
Didlise 40 2,0 0,1,2,6

Recombivax-HB® * 0-19 5 0,5 0,1,6
> 20 10 1,0 0,1,6

* GlaxoSmithKline; T Sanofi-Pasteur; ¥ Merck Sharp and Dohme.
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A duragdo da imunidade em criangas de baixo risco,
nascidas de mdes HBsAg negativas, vacinadas logo apés o
nascimento, ainda estd em discussdo°!. Nesses individuos,
o risco poderia reaparecer durante a adolescéncia e inicio da
vida sexual.

Petersen et al.52 estudaram a durac&o da protecdo pds-
vacina em criangas de alto e baixo risco, com 4 a 13 anos de
idade, vacinadas ao nascer. Observaram que, na maioria
dos casos, o anti-HBs desaparece em torno dos 5 anos de
idade, embora grande parte delas mostrem memoéria imu-
noldgica. Houve falha em 1/3 dessas criangas na resposta
anamnéstica apdés uma dose de reforgo. Por outro lado,
Gong et al.58, na China, avaliaram a protecdo da vacina 3
a 12 anos apos a vacinagdo ao nascer, em 2.419 criangas,
e concluiram que os efeitos protetores da vacina recombi-
nante foram significativos 12 anos depois. Os autores
acreditam ndo ser necessario reforco da vacina nessas
criangas, ja que a taxa de positividade do HBsAg néao foi
ascendente nessa populagdo em anos posteriores>8,

Zanetti et al.59, na Itdlia, analisaram a duragdo da
imunidade e a eventual necessidade de dose de reforgo em
1.212 criangas e 446 recrutas das forgas aéreas, apds 10
anos de implementagdo da vacinagdo em lactentes e em
adolescentes naquele pais. Concluiram que uma forte me-
méria imunoldgica persiste por mais de 10 anos, apés um
curso primario de imunizagdo, ndo sendo necessarias doses
de reforgo da vacina.

Ndo ha duvida que a imunoprofilaxia é o método de
maior custo-beneficio para controlar globalmente a infec-
¢3o pelo virus B e suas complicacdes®9. A imunizagdo
passiva, através da imunoglobulina hiperimune (HBIG),
prové imunidade temporaria, com um custo alto. Por isso,
a estratégia mais eficaz tem sido programas de imunizagao
universal para prevenir tanto transmissao perinatal como
horizontal da infecgao pelo VHB.

As estratégias indicadas para a imunizagdo universal e
os grupos de risco sdo apresentadas a seguir, assim como
na Tabela 67:69: criangas de mdes HBsAg-positivas; contac-
tantes domiciliares de individuos com infeccdo pelo VHB;
trabalhadores com exposicdo a sangue e/ou hemoderiva-
dos; pacientes com transfusdes sanglineas e/ou de hemo-
derivados freqlientes; freqlentadores de unidades de he-

modidlise; apenados em instituicGes correcionais; homens
promiscuos que fazem sexo com homens; pessoas com
mais de um parceiro sexual em periodo de 6 meses;
usuarios de drogas injetaveis; imunodeprimidos; salva-
vidas/bombeiros; pessoas originarias de zonas com alta
endemicidade; contactantes de imigrantes originarios de
zonas endémicas.

Essas estratégias dependem tanto das condigGes epide-
mioldgicas locais (alta ou baixa prevaléncia de HBsAg em
criangas) quanto dos recursos governamentais para imple-
mentagdo da vacinagdo. Em areas onde a prevaléncia de
infeccdo por VHB é baixa ou os recursos financeiros sdo
limitados, imunizagdo com trés doses da vacina, sem
triagem pré-natal e sem a administragdo concomitante de
HBIG, é uma estratégia razoavel, economiza recursos e tem
se mostrado eficaz em paises como a Tailandia e em outros
paises da Asia60-62,

Nos ultimos anos, algumas inovagdes relacionadas as
vacinas vém sendo avaliadas. Estdo sendo testados novas
rotas de aplicagdo, (intranasal, transcuténea, aerossol e
oral), novos dispositivos (sistema de microagulhas), finali-
dade do seu uso (profilatico ou terapéutico) e época de
administracdo da vacina®3. Assim, Patwardahan et al.6%
testaram, recentemente, a vacinagdo pré-natal em maes
pertencentes a populagBes de alto risco, e os resultados
foram encorajadores quando as maes foram vacinadas na
202 e na 242 semanas de gestagao.

Em estudo recentemente publicado, varios 6rgdos inter-
nacionais, incluindo a OMS e o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), afirmaram que, até o presente
momento, ndo existem dados para concluir que as vacinas,
particularmente hepatite B, apresentem riscos a salde, e
que ndo ha justificativas para modificar as praticas atuais de
imunizacdo®°. Entretanto, as “cicatrizes” deixadas por rela-
tos irresponsaveis que vinculam efeitos adversos graves as
vacinas podem ter um impacto importante na cobertura da
imunizacao.

Vacina HVB em grupos especiais

E de conhecimento geral que a capacidade imunogénica
da vacina é menor em certos grupos de pessoas, entre eles:

Tabela 6 - Estratégias indicadas para imunizagdo universal contra HVB de acordo com os

diferentes padrdes de endemicidade

Prevaléncia regional Screening materno HBV imunizagado Custo
HbsAg/HBeAg HBIG/HBYV vacina

Alta Sim/sim
Baixa com grupos de alto risco Sim/ndo
Alta N&o/ndo
Baixa Ndo/nao

Sim*/sim Alto
Sim/sim Alto
Nao/sim Baixo
N&o/sim Baixo

* Criangas com mées de alto risco (HBeAg positivo).
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idosos, obesos, alcoolistas, individuos submetidos a qui-
mioterapia antiblastica e imunodeprimidos. Para melhorar
a resposta a vacina, algumas estratégias podem ser imple-
mentadas. Kappor et al.5®, por exemplo, usaram o fator
estimulante de formagdo de granuldcitos com resultados
animadores.

Recém-nascidos prematuros, com menos de 2 kg ao
nascer, devem receber a primeira dose da vacina quando
a crianca completar 1 més22, A resposta a vacina, nessa
circunstancia, é comparavel a de criangas a termo, inde-
pendentemente do peso do nascimento e da idade gesta-
cional?2,

A imunogenicidade da vacina da hepatite B é baixa em
pacientes infectados pelo HIV, mas o esquema ideal de
vacinacdo desses pacientes permanece indefinido. Ha limi-
tadas informagdes sobre a duragdo da memoriaimunoldgica
e 0 momento mais adequado para iniciar a vacinacao de
pacientes gravemente imunodeprimidos. Sabe-se que a
resposta soroldgica é diretamente proporcional ao nivel de
CD4. Estudos conduzidos nas décadas de 1980 e 1990,
analisando adultos infectados pelo HIV, demonstraram
respostas entre 33 e 56% a vacinas recombinantes. Adoles-
centes norte-americanos infectados pelo HIV, vacinados
contra hepatite B, mostraram uma resposta soroldgica
diminuida, associada ao aumento de células T (CD8+/
CD38+). Os autores sugerem que a replicagdo viral conti-
nuada e a ativagdo do sistema imune podem levar a
diminuicdo na capacidade de resposta a vacinacd05”.

Em relagdo aos hepatopatas crénicos, quando apresen-
tam doencga leve ou moderada, os resultados da vacinagao
sdo similares aos de adultos saudaveis, atingindo até 100%
de soroconversdo em alguns estudos®:17,33, Em pacientes
com cirrose por alcool, as taxas de soroconversdo sao
baixas, variando de 12 a 75%, e em pacientes em lista de
transplante de figado sdo ainda mais reduzidas, variando
entre 7 e 55%?5.

Avacina contra VHB é recomendada em doses mais altas
nos pacientes em hemodialise. Soroprotecdo tem sido
documentada em 64% dos pacientes com o esquema
normal de vacinacdo, de trés doses, e em 86% naqueles que
recebem uma dose da vacina a mais*®. A resposta depende,
basicamente, das doses utilizadas e da fase da doenga renal
na qual o paciente foi vacinado. Aqueles que apresentam
creatinina superior a 4 mg/dL e estdo em didlise respondem
de maneira muito inferior aqueles com insuficiéncia renal
mais moderada. Os nefropatas cronicos devem ser vacina-
dos o mais precocemente possivel, sendo aconselhavel
instituir a vacinagdo antes de submeté-los a didlise. Para
esses pacientes, estd indicado monitorar os niveis de
anticorpos (anti-HBs) anualmente e fornecer uma dose de
reforco quando esses niveis estiverem abaixo de
10 mUI/mL*6,

Impacto da vacinacao anti-HVB

A experiéncia da imunizagdo contra hepatite B tem sido
sempre um sucesso nas campanhas de vacinagao universal
em diferentes paises. E bem conhecido que o éxito ndo é
alcancado quando a estratégia se orienta para vacinar
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somente grupos de risco. Estima-se que 25 a 30% das
pessoas com hepatite B negue ter qualquer fator de risco
para adquirir a infecgdo e, portanto, ndo sao identificadas
como alvos para vacinagdo. Homens que fazem sexo com
homens, usuarios de drogas intravenosas e heterossexuais
promiscuos sdo importantes grupos de risco que ndo costu-
mam ser atingidos nas campanhas vacinais. Nos EUA,
somente apds a recomendagdo da vacinagdo para todos os
recém-nascidos em 1991, e da imunizagdo de rotina para
adolescentesde 11 e 12 anos, em 1996, é que foi constatada
uma reducdo substancial na incidéncia da hepatite B®.

Uma outra medida fundamental para a redugdo da
incidéncia das hepatites agudas pelo virus B foi a recomen-
dacgdo de testar todas as mulheres gravidas para HBsAg e de
proteger os neonatos de todas as mdes infectadas com
vacina e imunoglobulina4:6:21,

O Programa Nacional de Hepatites, do Ministério da
Salde, esta empreendendo uma série de medidas estraté-
gicas para aprofundar o conhecimento relacionado as hepa-
tites no Brasil2. Um dos aspectos para os quais esta sendo
dada relevancia especial é a triagem soroldgica de HBsAg
em gestantes. A importadncia da hepatite B durante a
gestacdo decorre, principalmente, do alto potencial de
transmissdo da mae para o recém-nascido e da tendéncia de
cronificagdo da hepatite B (70-90%) quando o contato
ocorre em idade precoce.

Um inquérito realizado recentemente para avaliar o
conhecimento de ginecologistas e obstetras em relacdo a
diversos aspectos da hepatite B revelou um quadro preocu-
pante®8, Aproximadamente a metade dos 262 profissionais
entrevistados solicitou o marcador (HBsAg) para as maes no
primeiro trimestre da gestagao, embora se saiba que, para
proteger adequadamente o recém-nascido, a triagem deve
ser realizada no terceiro trimestre. Por outro lado, a grande
maioria dos profissionais (grupo de risco para a hepatite B)
havia sido vacinada, mas apenas 58% deles realizaram
anti-HBs®8. O esquema proposto pelo Ministério da Saude
estd representado na Figura 2.

O efeito cumulativo, nos EUA, do uso da vacina da
hepatite B tem mostrado redugGes importantes na incidén-

HBV e triagem gestacional

Triagem sorologica:
AgHBs (3° trimestre)

'4 \

Negativo

Vacinar gestante se ela
estiver na faixa etaria
até 19 anos

Vacinar RN

Positivo
HBIG e 12 dose da vacina para RN
Completar investigacao materna

Confirmar imunidade poés-vacinal
do RN com anti-HBs até 1 ano

Ministério da Saude - Brasil.

Figura 2 - Triagem da hepatite B em gestantes
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cia de hepatite aguda B - de 9,2 casos/100.000 em 1981
para 2,8 casos/100.000 em 2002, sendo que esta ultima
taxa estd estavel desde 199946,

Nos paises onde a incidéncia de hepatite B é baixa, a
vacinagdo universal pode ser considerada uma medida
inadequada, do ponto de vista de salude publica. Nesses
casos, a imunizacdo seletiva protegeria a grande maioria
dos individuos em risco.

Em Formosa, a taxa de mortalidade por hepatite fulmi-
nante B em lactentes, entre os anos de 1974 e 1984, antes
da era da vacinagdo universal, era de 5,36/100.000. Essa
taxa caiu para 1,71/100.000 entre os anos de 1985 a 1998,
apds o lancamento do programa de vacinag&o®’. Atualmen-
te, a hepatite fulminante ocorre quase exclusivamente em
lactentes infectados de mdes portadoras de HBsAg e HBeAg
negativo®9-72, A vacinacdo universal contra hepatite B,
nesses paises de alta endemicidade, efetivamente reduziu
tanto a transmissdo perinatal como a horizontal, diminuindo
assim as taxas de hepatite cronica B60,69-71, Em Formosa,
aincidéncia de portadores cronicos de HBsAg diminuiu de 10
para 1% em criancas com menos de 15 anos®9. Essas
diminuigdes demonstram, claramente, que os programas
de vacinagdo universal sdo mais eficazes do que a vacinagao
em grupos de risco.

Atualmente, o desenvolvimento de mutantes, conse-
quentes aos programas de vacinagdo, é a preocupacao
nesses paises de endemicidade alta. A prevaléncia de
mutantes do gene do antigeno de superficie, que pode
acarretar falha da vacina, é a preocupacgdo atual, pois
aumentou gradualmente 5 a 10 anos apos a instituicdo dos
programas®0. A reducdo de taxas de infeccdo pelo HVB,
apods o inicio dos programas de vacinagdo universal, teve um
efeito dramatico na incidéncia de carcinoma hepatocelular
nas criangas de Formosa. A incidéncia anual de cancer de
figado diminuiu 75% - de 0,52/100.000 em criangas nasci-
das de antes de julho de 1984 para 0,13/100.000 naquelas
nascidas apds 198472, Se essas taxas seguirem declinando
assim, uma substancial diminuicdo de carcinoma hepatoce-
lular também deverd ocorrer em adultos em um futuro
préximo.

Por ultimo, é importante lembrar que, em nosso pais, a
hepatite pelo virus delta ainda é de alta prevaléncia em
algumas areas da Amazoénia Oriental. Por se tratar de virus
defectivo, a distribuicdo da infeccdo superpbe-se a da
hepatite B. Ao proteger os individuos contra o VHB, estamos
também impedindo o espectro de doencas graves determi-
nadas pela associagdo dos virus B e delta, tanto de superin-
feccdo como de co-infeccdo.

Consideracgoes finais

InfeccBes causadas por hepatites virais A e B geram
problemas enormes relacionados a morbimortalidade, além
de custos ndo s6 com as doengas, mas também determinam
aumento no numero de transplantes de figado. Ao invés de
continuarmos pensando nas hepatites A e B como doengas
comuns que acometem nossos pacientes, talvez devésse-
mos encara-las, agora, como infecgdes que podem ser
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erradicadas do nosso pais. A vacina da HVB ja esta dispo-
nivel para todas as criangas quando nascem, para os
adolescentes até 19 anos e para todos os pacientes de risco
na rede publica. A vacina da HVA, ainda ndo disponivel na
rede publica, deve ser indicada para todos os pacientes que
tém condigdes financeiras de recebé-la, pois essas pessoas
formam o maior grupo suscetivel e, portanto, de maior
risco. Lembrando que, para grupos de risco, essa vacina
esta a disposicdo, na rede publica, nos CRIE do Brasil.

Os profissionais de saude e a comunidade leiga, sobre-
tudo os pais e a midia, devem ser continuadamente infor-
mados em relagdo aos beneficios e uso adequado das
vacinas disponiveis no nosso pais. As agdes empreendidas
pela equipe do Instituto Evandro Chagas, na Amazonia,
desde 1953, em relagdo as hepatites virais, devem servir de
inspiracdo a todos nds, pois, apesar do muito que foi feito,
é necessario refletir sobre as palavras judiciosas de Bensa-
bath e Soares’3: “a tarefa ndo estd concluida”.
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