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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 
 

ANÁLISE EPIDEMIOLÓGICA E MOLECULAR DO VIRUS HEPATITE A EM PACIENTES 
ATENDIDOS ENTRE 2013 A 2019 NO AMBULATÓRIO DE HEPATITES VIRAIS DO INSTITUTO 

OSWALDO CRUZ, FIOCRUZ, RIO DE JANEIRO 
 

RESUMO 
 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL 
 

Vinicius da Motta de Mello 

 

Ao longo dos anos vem se observando um declínio do número de casos de infecção pelo 
vírus da hepatite A (HAV) em crianças, relacionado ao investimento nos programas de 
vacinação e a melhorias sanitárias. Porém, nota se a mudança desse perfil de infecção, 
onde indivíduos jovens/adultos vêm sendo mais acometidos. Apesar do vírus ser 
transmitido principalmente pelo consumo de água e alimentos contaminados, diversos 
surtos têm ocorrido ao redor do mundo em adultos e sendo relacionados a práticas 
sexuais. Em nosso país, um aumento no número de casos nos últimos três anos foi 
observado após um período de declínio de notificações. Assim, este estudo teve como 
objetivo avaliar os comportamentos de risco e os aspectos moleculares associados à 
transmissão do HAV em indivíduos atendidos no Ambulatório de Hepatites Virais do 
Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, entre os anos de 2017 e 2019. Para 
tal, foram coletadas amostras de soro e informações socioepidemiológicas de 52 
pacientes com anti-HAV IgM reagente, que chegaram ao ambulatório. Posteriormente, 
essas amostras tiveram o genoma viral extraído e analisado através da técnica de RT-
PCR. Após detecção, o RNA foi sequenciado e analisado filogeneticamente. Em seguida, 
foram realizadas análises filogeográficas para obter a rota de dispersão e período de 
introdução das estipes virais no país. Com a análise dos dados dos prontuários, 
observou-se que 78,9% (41/52) pacientes eram do sexo masculino, nas faixas etárias 20 
a 29 anos (n=24/52) e de 30 a 39 anos (n=20/52) com media 32,1 anos, sendo 63,5% 
(n=33) dele(a)s homens/mulheres que fazem sexo com homens/mulheres (HSH/MSM), 
e 89,9% eram residentes na região norte da cidade do Rio de Janeiro. Observou-se uma 
baixa frequência de exposição a fatores hídricos, alimentares e parenterais na população 
estudada, sendo 42,3%, 42,3%, 34,7%, respectivamente. Já algumas práticas sexuais 
apresentaram elevada frequência, destacando o sexo oral (75%) e sexo anal (65,3%). 
Através das análises filogenéticas, foi identificado um único subgenótipo IA da população 
estudada. Quatro clados deste subgenótipo foram formados, dos quais, três agruparam-
se as sequências dos estirpes virais provenientes de surtos Europeus/Asiáticos, e um 
clado, formado por estirpes virais previamente circulantes no Brasil. Através da 
filogeografia, foi possível inferir o ano e país de introdução, além da data de origem das 
estirpes virais no Brasil. A estirpe VRD_521_2016 foi possivelmente introduzida entre 
2016-2017 pela Espanha com provável origem em 2013, a RIVM-HAV16-090 
europeia/asiática e V16-25801, possivelmente introduzida pela Alemanha, entre 2014-
2015 e 2015-2016 respectivamente, com provável origem em 2000 e 2011. Nossos 
achados reforçam a necessidade de ampliação do acesso à vacina contra o HAV a 
grupos adultos de risco e do monitoramento da entrada de novos patógenos no Brasil. 
Além disso, medidas educativas são úteis para impedir a disseminação do HAV em 
populações-chave como os HSH. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 
 

EPIDEMIOLOGICAL AND MOLECULAR ANALYSIS OF THE HEPATITIS A VIRUS IN PATIENTS 
ATTENDED BETWEEN 2013 TO 2019 AT THE VIRAL HEPATITIS AMBULATORY AT THE 

OSWALDO CRUZ INSTITUTE, FIOCRUZ, RIO DE JANEIRO 
 

ABSTRACT 
 

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL 
 

Vinicius da Motta de Mello 

Over the years, it has been observed that the number of infection cases in children 
have declined, related to investment in vaccination programs and sanitary 
improvements. However, there is a change in this infection profile, where young/adults 
individuals have been more affected. Despite the fact that the virus is transmitted 
mainly through the consumption of contaminated food and water, several outbreaks 
have occurred around the world and have been related to sexual practices in adults. 
In our country, has been observed an increase in the number of cases in the past three 
years after a period of declining notifications. Thus, the study’s aim was to evaluate 
risk behaviors and molecular aspects associated with the transmission of HAV in 
individuals attended between 2017 and 2019, at the Viral Hepatitis Ambulatory at 
Oswaldo Institute/Fiocruz, Rio de Janeiro. For This, serum samples and socio-
epidemiological information from 52 patients with anti-HAV IgM reagent who arrived at 
the clinic were collected. Subsequently, these samples had the viral genome extracted 
and were analysed through RT-PCR. After detection, the RNA was sequenced and 
analysed phylogenetically. After, phylogeographic analysis were realized to obtain the 
route of dispersal and the period of introduction of viral strains in the country. With 
medical records data analysis, was observed that 78.9% (41/52) patients were male, 
in the age groups 20 to 29 years (n = 24/52) and 30 to 39 years (n = 20/52) with an 
average of 32.1 years, being 63,5% (n=33) their man/woman who have sex with 
man/woman (MSM/WSW), 89.9% residing in the northern region of the Rio de Janeiro 
city. It was observed a low frequency of exposure to water, food and parental factors 
in the studied population, being 42.3%, 42.3%, 34.7%, respectively. Some sexual 
practices had high frequency, with emphasis on oral sex (75%) and anal sex (65.3%). 
A low frequency of exposure to water, food and parenteral factors was observed in the 
studied population, being 42.3%, 42.3%, 34.7%, respectively. Some sexual practices, 
on the other hand, showed high frequency, highlighting oral sex (75%) and anal sex 
(65.3%). Through phylogenetic analyzes, a single genotype was identified, the IA 
subgenotype of the studied population. Four clades of this subgenotype were formed, 
of which, three clustered the sequences of viral strains from European/Asian 
outbreaks, and one clade, formed by viral strains previously circulating in Brazil. 
Through phylogeography, it was possible to infer the year and country of introduction, 
in addition to the date of origin of viral strains in Brazil. VRD_521_2016 was introduced 
possibly by Spain between 2016-2017, with probable origin in 2013, RIVM-HAV16-090 
European/Asian and V16-25801 strains, possibly by Germany, between 2014-2015 
and 2015-2016 respectively, with probable origin in 2000 and 2011. Our findings 
reinforce the need to expand access to the HAV vaccine to adult groups at risk and to 
monitor the entry of new pathogens in Brazil. Moreover, education measures are useful 
to prevent the spread of HAV to key populations like MSM. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Contextualização Histórica 

As hepatites virais são um grupo de doenças infecciosas que afetam centenas 

de milhões de pessoas em todo o mundo. Essas infecções são consideradas graves 

problemas de saúde pública mundial. A infecção por alguns desses patógenos, pode 

causar doenças graves como câncer e/ou cirrose do fígado, além disso, pode levar 

um indivíduo a óbito, ainda no início do quadro infeccioso, denominada a fase aguda 

(1). Dentro deste grupo de doenças infecciosas que acometem o fígado, estão cinco 

tipos principais de hepatites (A, B, C, D e E) (1-3), tendo eles, características 

morfológicas distintas e classificações taxonômicas diferentes (4).   

Embora a doença seja um atual problema de saúde pública, ela possui uma 

história muito antiga e remota. Informações encontradas em literaturas chinesas, já 

relatavam a ocorrência de icterícia há mais de cinco mil anos. Outros surtos 

epidêmicos de icterícia foram evidenciados também na Babilônia há mais de 2.500 

anos (5, 6). 

Hipócrates por sua vez, associou em seus relatos (datados possivelmente de 

300 a 400 a.C.) que a icterícia causada nesses indivíduos doentes, provavelmente 

seria de origem infecciosa e o problema poderia estar no fígado. Algumas 

manifestações como acúmulo de líquido abdominal, que por sua vez, causava uma 

doença crônica nesse órgão, fez com que Hipócrates fizesse esta associação.  Apesar 

da doença possuir uma história antiga, o termo hepatite para descrever inflamação do 

fígado, foi introduzido apenas no século XVIII, em um estudo realizado por Bianchi em 

1725 (6). 

Nas Américas, a história das hepatites virais é considerada um pouco mais 

recente. Os seus primeiros relatos deram-se durante a guerra da Secessão Norte 

Americana (1861-1865), onde mais de 40.000 soldados dos exércitos da União foram 

atingidos (5, 6). Já no Brasil, antes do início do século XIX, os relatos sobre a história 

das hepatites são escassos. Entretanto, uma urna funerária, pertencente ao antigo 

museu Porto Velho – Rondônia, confeccionada pelos índios Aruak que habitaram a 

região há mais de 500 anos, revelou do ponto de vista médico alguns sinais e estigmas 
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de cirrose hepática. Esse seria o primeiro provável registro antropológico sobre uma 

doença hepática de provável etiologia viral no país (5, 6). 

A doença teve grandes proporções, principalmente durante as Guerras 

Mundiais, onde ocorreram diversas pandemias. Devido a superpopulação, às más 

condições de higiene e de destruição de redes de esgoto nesse período, foram 

estimados que aproximadamente 15 milhões de pessoas foram infectadas. Dentre 

estes infectados, encontravam-se soldados e civis. Todavia, ainda se desconhecia o 

agente causador da doença (sendo mais provável o vírus da hepatite A [HAV, do 

inglês Hepatitis A virus]), sendo a transmissão fecal-oral associada como principal via 

de infecção (6, 7). 

Contudo, o primeiro relato escrito de uma doença de provável via de transmissão 

fecal-oral foi realizado por Cockayne em 1912 em uma revisão. Esse relato foi descrito 

durante uma epidemia na Ilha de Minorca – Espanha (8). Depois disso, muitos outros 

relatos de epidemias foram feitos e durante muito tempo, a doença foi denominada de 

“icterícia catarral” por Virchow, por causar obstruções biliares (9, 10). Apenas logo após 

a Segunda Guerra Mundial, foi demonstrado que a doença possuía transmissão de 

pessoa a pessoa através da via feco-oral. Essa descoberta se deu em pesquisas 

realizadas em voluntários humanos (11) apud (10). Somente em 1931, admitiu-se que o 

agente causador da doença era um vírus (12). 

Anos depois, apenas em 1973, pesquisadores americanos (Feinstone, Kapikian 

e Purcell) conseguiram visualizar através de microscopia eletrônica, partículas virais 

esféricas em fezes de pacientes portadores de “hepatite infecciosa” ou “hepatite A”. 

Partículas que foram depois utilizadas para aferir a produção de anticorpos no soro 

de 12 indivíduos infectados pelo HAV experimentalmente ou naturalmente, cujo 

resultados foram todos positivos. Esses resultados, puderam finalmente sugerir a 

etiologia do patógeno do vírus da hepatite A (6, 13).  

Dois anos mais tarde, em 1975, Feinstone, Gravelle e colaboradores inocularam 

um concentrado de fezes de pacientes infectados com o vírus em chimpanzés (6, 14). 

Depois de um período de tempo, foram observadas (microscopia eletrônica) nas fezes 

dos chimpanzés, partículas esféricas similares ao tamanho e morfologia encontrados 

nas fezes dos indivíduos infectados pelo HAV, reportando assim o sucesso da 

infecção (15) apud (6). 
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Ainda no mesmo ano, Krugman e colaboradores, através de técnicas de 

imunoaderência e fixação de complemento, pesquisaram anticorpos contra o vírus da 

hepatite A em amostras de soro pertencentes a 20 pacientes com diagnóstico de 

hepatite aguda (6, 16). Logo depois, em 1979, os pesquisadores Provost e Hilleman 

obtiveram sucesso na propagação do vírus em cultura celular (6). Apenas 10 anos 

depois da descoberta do vírus, em 1983, foi realizada a primeira clonagem molecular 

e o sequenciamento (6, 17).  Tanto a propagação do vírus em cultura celular, quanto o 

conhecimento do genoma viral, foram de grande contribuição e importância para o 

desenvolvimento de testes de diagnóstico da infecção e desenvolvimento da vacina 

(6, 17, 18).  

Alguns anos mais tarde, em 1991, a vacina com o vírus inativado contra a 

hepatite A foi produzida, já em 1992 tornaram-se disponíveis no mercado. A partir 

deste, foi implementada no calendário de vacinação infantil em muitos países em 

desenvolvimento. Nos Estados Unidos essas vacinas foram licenciadas apenas em 

1995 (18). Atualmente, muitos países utilizam o esquema de duas doses de vacinação, 

como recomendado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para garantir 

proteção a longo prazo (19). A Argentina em 2005 introduziu a vacina em seu calendário 

infantil em esquema de dose única. Os argentinos observaram, com base de uma 

dose única, que houve uma elevada resposta imunológica em 4-6 semanas nos 

indivíduos vacinados. Além disso, eles conseguiram observar uma proteção de longa 

duração induzida pela resposta de memória imunológica. A expectativa era de que 

esta estratégia interromperia a transmissão, não só em crianças, mas em outras faixas 

etárias, devido a proteção de rebanho (19, 20). Esses resultados foram considerados 

excelentes segundo a OMS (19). No Brasil, a vacina contra o HAV foi inserida no 

calendário de vacinação infantil em 2014, seguindo o esquema vacinal e de dose 

única, adotada a partir do sucesso obtido pela Argentina (19, 21). 

1.2 O vírus da Hepatite A 

1.2.1 Classificação Taxonômica 

Comumente conhecido como vírus da hepatite A (Figura 1.1), a espécie 

Hepatovirus A (22-24) é classificado na família Picornaviridae (23, 25). Até 1991, era 

incluído no gênero Enterovirus. Contudo, devido a diferenças com os outros 
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representantes deste gênero, fez com que o HAV fosse reclassificado em um novo, o 

gênero o Hepatovirus (2, 4, 24, 26, 27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1.1. A) Imunomicroscopia eletrônica do vírus da hepatite A. Fonte: Centro de 
Controle e Prevenção de Doenças (CDC, do inglês: Center of Disease Control), 1998) 
(28). B) Imagem da estrutura da partícula do HAV obtida por criomicroscopia eletrônica. 
O triângulo define um eixo de simetria delimitado por um pentâmero (topo) e dois 
pequenos triângulos (vértices inferiores esquerdo e direito). Fonte: Martin e Lemon, 
2006) (29). 

 

Anteriormente, o HAV era o único representante do seu gênero (2, 22). Todavia, 

com o avanço da engenharia genética, que possibilitou a identificação e diferenciação 

de novas espécies virais, atualmente mais oito espécies (nomeadas de B a I) foram 

classificadas nesse gênero, sendo o HAV o único membro a infectar humanos até o 

presente momento (22, 24, 30-32). 

 

A 

B 
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1.2.2 Características físico-químicas das partículas virais 

O HAV possui uma resistência ambiental relativamente alta, tendo uma 

termoestabilidade maior que os demais representantes da família Picornaviridae. A 

estabilidade do vírion (partícula viral completa) em diferentes temperaturas pode variar 

de 25°C a 60ºC, podendo permanecer viável no ambiente por meses (2, 26, 27, 33). O 

vírus também possui resistência aos desinfetantes de superfície mais comuns, como 

o éter e os detergentes não iônicos, sendo resistente e estável também a pHs baixos 

entre 6,0 - 1,0 (2, 26, 27). Além disso, o HAV possui capacidade de resistência a drogas 

que são utilizadas contra outros picornavírus (2, 34). 

Outras características que fazem com que o HAV pertença ao gênero em que 

é classificado são: um longo período de adaptação para crescer em cultura de células; 

possuir replicação lenta; raramente produz efeito citopático; e a falta de reatividade a 

anticorpos monoclonais específicos contra viroses pertencentes ao gênero 

Enterovirus (2, 26, 27, 34). 

As maneiras de inativação total do vírus são: exposição a formaldeído a 0,25% 

por 72 horas, ao cloro na concentração de 1 miligrama por mililitro (mg/ml) por 30 

minutos, à radiação ultravioleta e também a tampão-fosfato a 70°C por 30 minutos (35). 

1.2.3 Partícula viral: organização genômica e proteômica 

A partícula viral do HAV não é envelopada, possui aproximadamente 27 a 32 

nanômetros (nm) de diâmetro e simetria icosaédrica (Figura 1.2) (8, 36). Seu material 

genético é composto por uma fita simples de ácido ribonucleico (RNA, do inglês: 

ribonucleic acid) com polaridade positiva, com 7,5-kilobases (Kb), pronta para a 

tradução, servindo assim, como molde para produção das proteínas virais (22, 37).  
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Figura 1.2. Estrutura geral do HAV (VP1, azul; VP2, verde; VP3, vermelho). Adaptado 
de: Wang et al., 2015 (38). 

 

Por sua vez, seu genoma é lido através de uma única fase de leitura aberta 

(ORF, do inglês: Open Reading Frame), que possui tamanho de 6681 nucleotídeos. 

O genoma viral se divide em três regiões no genoma, contendo duas regiões não 

traduzidas (UTRs, do inglês: untranslated region), com o flanqueamento de regiões 5' 

e 3' e uma codificante da poliproteína viral  (7, 37, 39). Tendo aproximadamente 735 pares 

de bases (pb), a região 5’ corresponde a cerca de 10% do genoma viral, a qual 

apresenta um sítio de entrada interna do ribossomo (IRES, do inglês: Internal 

ribosome entry site) e possui uma proteína covalentemente ligada (VPg, do Inglês: 

Virion Protein, genome linked). Já a região 3’, possui aproximadamente 60 

nucleotídeos, na qual se encontra uma cauda de poliadenina (poli-A), sendo esta 

região provavelmente responsável por interações entre as proteínas virais e celulares 

(Figura 1.3) (7, 37, 39). 
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Figura 1.3. Organização do genoma do HAV e processamento da poliproteína. 
Demarcada com setas pretas estão as regiões precursoras das proteínas estruturais 
e não estruturais (P1, P2 e P3). O RNA genômico contém uma única fase de leitura 
aberta (ORF) que codifica uma poliproteína, a qual é clivada pela protease 3C 
(triângulos vermelhos). Adaptado de Viral Zone, 2008 (40). 

 

A região codificante por sua vez, após ser lida pelo ribossomo codificará a 

poliproteína viral (2227 aminoácidos). Após sua tradução, ela será clivada pela 

protease viral e será dividida em três regiões: P1, P2 e P3 (36, 39, 41). A partir da clivagem 

da região P1, são formadas as quatro proteínas estruturais do vírus: 1) Proteína Viral 

(VP, do inglês: viral protein) 1 (VP1) (33 Kilodalton [KDa], do; 300 aminoácidos), que 

é a proteína mais abundante no capsídeo viral e a mais imunogênica. Esta é a proteína 

formadora dos sítios conformacionais dominantes do vírus (36, 42); 2) VP2 (30 KDa; 222 

aminoácidos) é uma proteína que pode auxiliar na estabilidade viral (41); 3) VP3 (28 

KDa; 246 aminoácidos), tem um papel importante na virulência do HAV, sendo 

responsável também pela formação de sítios antigênicos que podem induzir respostas 

imunes do hospedeiro (43); e 4) VP4 (2,5 KDa; 23 aminoácidos) é uma proteína que 

não é observada no capsídeo viral maduro, mas auxilia na permeabilidade da 

membrana, através de poros dinâmicos, sendo também auxiliadora da transferência 

do genoma viral para a célula hospedeira (Figura 1.4) (41). 

 

Poliproteína  

Clivagem Alternativa 
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Figura 1.4. Esquema do capsídeo viral maduro, em destaque as proteínas estruturais, 
material genético e VPg. Fonte: Viral Zone, 2008 (40). 

 

Já as proteínas não estruturais, têm sua origem após a clivagem das regiões 

P2 e P3. A P2, após clivagem, dará origem as proteínas: 2A, 2B e 2C. A proteína 2A 

(189 aminoácidos) tem como papel principal o componente estrutural e está envolvido 

na morfogênese viral e juntamente com a proteína VP1 como precursor, é responsável 

pela virulência do HAV (37, 44, 45).  A proteína 2B atua na remodelagem de membranas 

intracelulares para criar estruturas funcionais para a replicação do genoma viral 

(viroporina-like). Já a 2C, possui papel de de helicase, proporcionando a abertura da 

hélice do genoma, atuando também como NTPase, clivando o trifosfato de 

nucleosídeo (NTP, do Inglês: Nucleosídeo-Trifosfate), liberando NTPs e 

posteriormente usando-os em uma nova fita sintetizada de RNA (37, 45). 

 O último produto da clivagem da poliproteína, a região P3, também passará por 

um processo de clivagem e dará origem as proteínas não estruturais 3A, 3B, 3C e 3D. 

A proteína 3A (74 aminoácidos) é considerada a pré-VPg, com capacidade de ancorar 

a proteína VPg ao RNA viral (39, 46). A proteína 3B (23 aminoácidos) dará origem a VPg 

propriamente dita. Ela, por sua vez, funciona como um primer proteico, sendo 

responsável pela iniciação da síntese do RNA viral (46).  A proteína 3C tem atividade 

de protease, realizando a clivagem proteolítica da poliproteína do HAV. Já a proteína 

3D (489 aminoácidos), tem atividade de polimerase, ou seja, ela utiliza o molde de 

RNA para polimerizar novas fitas de RNA, portanto, esta é uma RNA polimerase RNA-

dependente (29, 47). 
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1.2.4 Variabilidade genética viral: seus genótipos e distribuição mundial 

O vírus da Hepatite A possui um genoma geneticamente conservado. Contudo, 

há um grau de diversidade genética suficiente para a diferenciação em genótipos 

(identidade de sequência nucleotídica >85%) e subgenótipos (≈7,5% de variabilidade 

genética) (39, 42). Tendo apenas um sorotipo, o HAV é classificado em seis (I a VI) 

genótipos, a partir do sequenciamento da região VP1 completa (Figura 1.5) (8, 42). Até 

o presente momento, foram identificados em humanos os genótipos I (subgenótipos 

IA e IB), II (subgenótipos IIA e IIB) e III (subgenótipos IIIA e IIIB), sendo os demais (IV, 

V e VI) identificados apenas em primatas não humanos (36, 39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.5. Classificação do genótipo HAV. A análise filogenética dos seis genótipos 
do HAV atualmente reconhecidos. Adaptado de Vaughan et al, 2014 (36). 

 

O genótipo I é o mais prevalente em todo mundo, sendo ele dividido em dois 

subgenótipos IA e IB (36, 39, 42, 48). Contudo, um terceiro subgenótipo (IC) foi proposto 

em um estudo de Pérez-Sautu e colaboradores em 2011, onde foi sugerido que esse 
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este novo subgenótipo candidato tenha se derivado do subgenótipo IA pela dinâmica 

de quasispécies (49). 

Alguns estudos de epidemiologia molecular mostram que o genótipo IA tem 

circulação majoritária nas Américas do Norte e Sul, Europa, Ásia e África (34, 36), sendo 

predominantemente encontrado em países como Estados Unidos, norte do México, 

China e Tunísia (36, 50-52). Na América Latina foi isolado quase que exclusivamente o 

subgenótipo IA, o que sugere uma circulação endêmica destes isolados virais nesses 

países (52). O genótipo IB é predominantemente encontrado no Oriente Médio e África 

do Sul (53-55).  Entretanto, já houve a identificação de isolados IB na Jordânia, África 

do Norte, Austrália, Europa e Japão (36).  

Apesar dessa predominância do genótipo IB no Oriente Médio e África do Sul, 

estudos mostraram que no Brasil e Espanha há co-circulação dos subgenótipos IA e 

IB (49, 56). Além disso, o genótipo IB, já foi identificado em amostras ambientais na 

região oeste e sul do México (57). 

O genótipo II foi originalmente isolado na França e Serra Leoa, no entanto sua 

detecção é raramente reportada nesses países (36). Todavia, um estudo realizado em 

2010 por Desbois e colaboradores, sugeriu que o subtipo IIA fosse originário da África 

Ocidental e fosse endêmico de Benin (58). Contudo, não está claro por que o genótipo 

II tem uma circulação tão limitada em todo o mundo (36). 

Comparado ao genótipo II, o genótipo III possui uma distribuição mais global 

(42). Estirpes virais pertencentes ao subtipo IIIA, foram identificadas em países da Ásia 

e Europa, bem como em Madagascar e Estados Unidos da América (EUA) (36, 59). Foi 

relatado recentemente o aumento do número de casos de infecções pelo subgenótipo 

IIIA em países como Coréia, Rússia e Estônia (60-62). Todos os surtos de hepatite A 

relatados na Índia até o momento foram causados pelo subgenótipo IIIA (36). No Japão, 

os subtipos IIIA e IIIB co-circulam amplamente com as cepas IA e IB (36, 59). 

1.2.5 Biossíntese Viral 

Ainda não é muito claro o que ocorre com o HAV no aparelho digestivo do 

hospedeiro após sua entrada no organismo. Mas o que se sabe é que o vírus pode 

ser absorvido por células epiteliais da mucosa digestiva, caindo posteriormente na 

corrente sanguínea e chegando aos hepatócitos pela circulação portal e pela 
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circulação sistêmica (36, 63). Ao chegar às células hepáticas, inicia-se o processo de 

internalização da partícula viral. Essa internalização ocorre através de endocitose 

mediada por receptores de glicoproteínas de classe I que estão presentes na 

superfície da célula, denominados HAVcr-1/TIM-1 (36, 64). Essa ligação resulta na 

mudança conformacional do capsídeo viral, o que promove a entrada do material 

genético no citoplasma do hepatócito (36, 64). 

Ao penetrar a célula hospedeira, e através de mudanças desencadeadas pelo 

ambiente citoplasmático, o HAV perde o capsídeo viral (desnudamento), promovendo 

a liberação do RNA viral (polaridade positiva) no interior do citoplasma.  Este RNA de 

polaridade positiva, agirá diretamente como ácido ribonucleico mensageiro (RNAm, 

do inglês: messenger ribonucleic acid) (65). Essa fita de RNAm será responsável pela 

síntese da poliproteína viral. Essa tradução é iniciada a partir do direcionamento do 

RNA viral ao ribossomo pelos IRES encontrado na região 5’ NC do genoma do vírus 

(36, 39, 65).   

Para que ocorra a tradução proteica propriamente dita, inicialmente será 

formado o complexo de tradução, que é composto do complexo ribossomal com a 

ligação do fator de inibição eucariótico não clivado, conhecido como eIF4G (fator 

eucariótico de inicialização de tradução, do Inglês: eukaryotic translation initiation 

factor) ou 4G. Esse fator eucariótico é característico dos membros da família 

Picornaviridae (65, 66). Ao ser clivado, possui papel importante na gênese viral, uma vez 

que reduz a produção de proteínas e RNAm das células do hospedeiro promovendo 

uma tradução mais eficiente do RNAm viral (65). Ao contrário dos demais picornavírus, 

o HAV não realiza a clivagem desse fator de inibição celular, fazendo com que o vírus 

tenha que competir com a célula hospedeira pelo uso do maquinário celular. Essa não 

clivagem pode explicar a replicação lenta e a ausência de efeito citopático do vírus em 

cultura celular (36, 65, 67). 

Paralelamente à tradução proteica, esse RNA genômico servirá também como 

um intermediário para síntese de RNA de polaridade negativa, que por sua vez, serve 

de molde para a produção de novas moléculas de RNA de polaridade positiva, 

catalisada principalmente pela RNA polimerase RNA dependente (36). 

Ao início da leitura do RNAm, quando o complexo ribossomal atinge o primeiro 

códon AUG, ocorre também simultaneamente a clivagem proteolítica realizada pela 

protease 3C, gerando as proteínas estruturais e não-estruturais maduras. Uma vez 
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que as proteínas estruturais já foram formadas no citoplasma da célula, inicia-se a 

produção do pró-capsídeo que permite a encapsulação ou não (partícula defectiva) 

do RNA genômico, para a montagem dos vírus (29, 36). 

Depois de formada as partículas virais, inicia-se o processo de saída da célula, 

geralmente sem causar a lise celular (Figura 1.6). Esse mecanismo de liberação e 

secreção viral é desconhecido, mas claramente não é dependente da destruição das 

células. Esse fato é notado, uma vez que são observados altos títulos virais presentes 

nas fezes antes de haver qualquer evidência de necrose dos hepatócitos (29, 36). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 
 
Figura 1.6. Representação esquemática replicação do HAV no interior da célula 
hepática. 1) adsorção do vírus ao receptor celular. 2) Desnudamento e liberação do 
RNA genômico. 3) Tradução da poliproteína viral. 4) Processamento proteolítico. 5) 
Síntese da fita de RNA de polaridade negativa. 6) Síntese de novas cópias de RNA 
genômico de polaridade positiva. 7) Tradução das novas fitas de RNA de polaridade 
positiva para síntese de proteínas virais. 8) Empacotamento do RNA e montagem de 
novas partículas virais. 9) Liberação das novas partículas virais, para os canalículos 
biliares. Adaptado de MARTIN & LEMON, 2006 (29). 
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Após a saída das partículas virais das células, elas aparecem na bile e sangue, 

sendo possivelmente liberadas, através da membrana apical do hepatócito para o 

canalículo biliar e através da membrana basolateral para a circulação sanguínea. 

Contudo, os mecanismos de eliminação do vírus na bile e no sangue ainda não são 

bem claros e conhecidos (2, 36). O vírus é liberado no intestino pelos canalículos 

biliares, juntamente com a bile, sendo eliminado com as fezes em altos títulos virais, 

é nesta fase que ocorre o pico da infectividade viral (8, 36). 

1.3 Formas de Transmissão  

A transmissão do HAV ocorre principalmente por veiculação fecal-oral, 

podendo ocorrer por via alimentar, hídrica ou de pessoa-a-pessoa, sendo o contato 

pessoa-a-pessoa subdividido em contato intradomiciliar (contato com pacientes e 

crianças infectadas) e contato sexual (sexo anal, oral e oroanal). Todos esses fatores 

podem ser responsáveis pela disseminação da infecção de um indivíduo a outro, 

principalmente entre crianças e adultos jovens (36, 68-70).  

O HAV é estável à temperatura ambiente e a pH baixo, e estas características 

explicam a sua capacidade de sobreviver no ambiente e ser transmitida por alimentos 

contaminados e água potável (26). Além disso, sua resistência a pH ácido e detergentes 

podem explicar a sua capacidade de transitar através do trato gastrointestinal (29). 

Outro fator que auxilia sua persistência no ambiente e na água por mais tempo 

possivelmente pode estar relacionado a conformação do capsídeo do HAV que é 

altamente coesa e mediada através de uma dobra muito precisa (66, 71). 

A transmissão através do contato pessoa-a-pessoa foi descrita pela primeira 

vez em voluntários na Alemanha na década de 1940 (63). Esse contato está 

diretamente relacionado ao ambiente intradomiciliar e escolares, através do contato 

com superfícies contaminadas por resíduos fecais ou manipuladores de alimentos 

infectados (36, 69). 

Além das formas de transmissões supracitadas, existem outras vias para 

transmissão feco-oral. A transmissão por práticas sexuais é uma delas, sendo descrita 



14 

e observada desde a década de 1980, principalmente em homens que fazem sexo 

com outros homens (HSH) (72-74). Contudo, tem sido evidenciada mais recentemente 

e associadas com o sexo oral-anal, por intermédio de recentes surtos (2016-2017) 

entre HSH em países do continente Europeu, Israel, EUA e Chile (75-78). Nesses surtos, 

vem sendo reportadas a circulação de estirpes virais filogeneticamente relacionadas 

entre si, bem como coinfecções com outros patógenos responsáveis por infecções 

sexualmente transmissíveis (ISTs) como o vírus da imunodeficiência humana (HIV, do 

Inglês: human immunodeficiency virus) e/ou sífilis (75-80). Porém altas taxas de infecção 

pelo HAV são associadas com o contato oroanal independente da orientação sexual 

(8, 63). Mas é importante destacar que uma vez que variantes virais são introduzidas na 

população de HSH, elas se espalham rapidamente e persistem por muito tempo entre 

esse grupo (36). 

Em raras ocasiões, a infecção também pode ser transmitida através da 

transfusão de sangue ou hemoderivados provenientes de doadores infectados 

durante a fase virêmica (81). Além disso, há um grande risco de transmissão parenteral 

entre usuários de drogas injetáveis (68). 

1.4 Patogênese Viral e Manifestações Clínicas 

O vírus da hepatite A, pode causar uma doença infecciosa aguda, 

apresentando manifestações clínicas ou por muitas vezes a ausência delas. O quadro 

clínico do paciente está diretamente relacionado à idade. Em crianças menores de 5 

anos, apenas 3% apresentam icterícia, já em crianças com idades entre 5 a 15 anos, 

27% em média, apresentaram icterícia e em adultos, 70 a 90%, podem apresentar 

icterícia (63). O HAV é uma doença autolimitada, ou seja, tem um período limitado e 

determinado, no qual o indivíduo infectado pode ter resolução espontânea do quadro 

clinico e infecção em alguns meses. Em casos raros pode ocorrer falência hepática 

aguda com evolução para o óbito (36, 68).  

A elevada viremia durante a infecção e fatores moleculares relacionados à 

gravidade da doença, ainda não estão definidos. Todavia, o que se sabe por 

consenso, é que esses fatores de virulência estão principalmente associados a 

algumas linhagens virais, e a fatores do hospedeiro, como sexo, idade e raça. Esses 

são os fatores principais que determinaram os desfechos clínicos da doença (82, 83).  
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Existe uma elevada replicação do vírus na célula hepática, a qual é eliminada 

nas fezes através da bile. Este ciclo, chamado de enterohepático, se mantém até que 

anticorpos neutralizantes do sistema imunológico o interrompam (63).  

Na infecção pelo HAV, o período virêmico dura em média 42 dias após o início 

das manifestações clinicas (84, 85). Pode ter um período de detecção de 81 a 90 dias 

após o período de incubação, com grandes quantidades de partículas virais 

eliminadas nas fezes (109 partículas virais por grama) (85, 86). Normann e colaboradores 

em um estudo realizado em 2004, demonstrou uma média de 70 dias de viremia no 

plasma de 11 indivíduos infectados pelo HAV, após início de sintomas, onde dois 

apresentaram viremias superiores a 3 log10 por 408 e 490 dias (54). Contudo, um estudo 

realizado em um paciente infectado com HIV-1 e coinfectado com HAV, mostrou uma 

detecção prolongada do vírus nas fezes (256 dias após o início da doença) com 

elevada viremia (84).  

O RNA viral pode ser detectado também em: amostras de soro/plasma, sendo 

detectados por até 490 dias após o início da icterícia, com cargas virais variando de 

102 a 105 cópias/ml (84); amostras de sangue total, com períodos de detecção de 42 

a 70 dias (54, 84, 85); e amostras saliva de pacientes com hepatite A, sendo sua carga 

viral de 1 a 3 unidades/UI de log10 menores do que aqueles encontrados no soro (87). 

Apenas um estudo até o momento, mostrou a detecção do HAV RNA em amostras de 

urina, através de reação da cadeia da polimerase qualitativa (PCR, do Inglês: 

polimerase reaction chain) (88). 

O curso da infecção pelo vírus da Hepatite A pode ser dividido em quatro fases 

clínicas em indivíduos sintomáticos. A primeira delas é o período de incubação viral, 

que varia de 15 a 50 dias, com média de 30 dias. Durante este período, o indivíduo 

não apresenta manifestações clínicas, apesar de uma intensa replicação viral (63). O 

segundo período é conhecido como prodrômico ou fase pré-ictérica, onde ocorre o 

aparecimento das primeiras manifestações clínicas inespecíficas, como: febre, 

náusea, vômito, dor abdominal, anorexia e fadiga, que geralmente ocorrem entre 5 a 

7 dias antes do início da icterícia. Essas manifestações, não podem ser distinguidas 

daquelas que ocorrem em outras infecções virais, e se não houver desenvolvimento 

de icterícia, a indicação de investigação sorológica será feita através da constatação 

dos níveis elevados das enzimas séricas (8). 
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Já a fase ictérica é considerada o terceiro estágio da doença. Nesta fase, ocorre 

a mudança da coloração normal da pele, para uma coloração amarelada, decorrente 

a deposição de bilirrubina. Por sua vez, também ocorre colúria (urina com coloração 

escura) e hipocolia (fezes esbranquiçadas devido a diminuição da secreção biliar). 

Sua duração pode ser bastante variável podendo ser de 4 a 29 dias. Neste período, 

também podem ocorrer manifestações extra-hepáticas como colecistite acalculosa, 

hemólise e falência renal aguda (63). Outras complicações também já foram 

evidenciadas, tais como: manifestações neurológicas como Síndrome de Guillian 

Barré, meningite asséptica, meningoencefalite e manifestações hematológicas como 

anemia aplásica e hemolítica (8, 89, 90).  

Em sua última fase, chamada de convalescência, em geral o paciente se 

recupera completamente das manifestações clínicas. Essas manifestações 

desaparecem gradativamente ao longo do tempo, sendo encontradas apenas 

algumas alterações enzimáticas. A resolução da doença é lenta, porém a recuperação 

do paciente é completa dentro de dois meses (63). Na literatura, não existem registros 

de formas crônicas da doença (34, 36, 63). Existem relatos de que pacientes podem ter a 

doença prolongada ou reincidente com a duração acima de 6 meses. Nesses casos, 

o HAV pode ser detectado no soro desses indivíduos durante o tempo de 6 a 12 meses 

após a infecção (91). 

Em raras ocasiões, a infecção pelo HAV pode resultar em hepatite fulminante 

(menos de 1,5% dos casos hospitalizados), isto é, insuficiência hepática aguda com 

encefalopatia e coagulopatia (34, 36, 92). A mortalidade é rara e mais frequente em 

pacientes com mais de 50 anos, tendo sido reportada também em crianças (86, 92, 93). 

1.5 Resposta Imune e marcadores sorológicos 

A resposta imune induzida pelo HAV é essencial para o mecanismo de defesa 

e eliminação da infecção. Primeiramente, ao que diz respeito à manifestação da 

doença, com o surgimento das manifestações clínicas, que em contrapartida, está 

fortemente associada com a resposta imune celular. Em segundo ponto, é de grande 

importância para o desenvolvimento de testes diagnósticos que confirmam a infecção 

pelo HAV, uma vez que depende da produção de anticorpos neutralizantes gerados 

pela resposta humoral (63). 
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A resposta imune humoral contra o HAV, caracterizada pela produção de 

anticorpos contra as proteínas estruturais do capsídeo viral, ocorre antes do início das 

manifestações clínicas da doença. Os primeiros anticorpos a aparecerem são os da 

classe Imunoglobulina M (IgM) (anti-HAV IgM) tanto nas infecções naturais como nas 

experimentais. Eles podem ser detectados junto com as primeiras manifestações 

clínicas ou em alguns casos, só aparecendo no fim da primeira semana da doença. 

Os anticorpos anti-HAV IgM, persistem na maioria dos pacientes por até 4 meses, 

porem em raros casos podem persistir por até um ano. Na maioria das vezes, o 

desaparecimento do IgM pode ocorrer antes mesmo do fim das manifestações 

clínicas. Os anticorpos da classe Imunoglobulina G (IgG) (anti-HAV IgG) aparecem 

após a primeira semana de doença e persistem provavelmente por toda a vida, ainda 

que em títulos mais baixos, gerando memória sorológica (8, 68).  

Também é observado o aparecimento precoce de anticorpos da classe 

Imunoglobulina A (IgA) (anti-HAV IgA), que desaparecem em alguns meses. Contudo, 

sua participação na resolução da infecção viral não é muito conhecida. O que se sabe 

é que o HAV parece não provocar uma resposta imune intestinal eficaz, ao contrário 

de outros membros da família Picornaviridae (36, 94). 

Os anticorpos neutralizantes reconhecem um número pequeno de epítopos nos 

fragmentos altamente conservados das proteínas do capsídeo viral VP1 e VP3 e 

possivelmente VP2 (8, 36). Anticorpos contra proteínas não-estruturais do HAV também 

são produzidos. Embora o seu papel na manutenção da imunidade seja 

provavelmente menos importante do que o de anticorpos para os antígenos do 

capsídeo, devido à sua baixa concentração e falta de capacidade de neutralização (34, 

36).  

A resposta imune celular contra o vírus, é guiada principalmente pelos linfócitos 

T CD8+ citotóxicos, que possuem atividade citolítica contra as células infectadas. A 

ausência de casos de doença crônica em humanos, indica que esse tipo de resposta 

é eficiente no reconhecimento e combate ao vírus. Apesar da sua importância na 

eliminação do vírus, a resposta imune mediada por célula é relatada como a causa do 

dano hepatocelular na doença aguda e consequentemente dos sintomas relacionados 

(36, 63). 
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1.6   Epidemiologia 

1.6.1 Prevalência do HAV no Mundo 

O HAV é um dos principais patógenos responsáveis por infecções através de 

alimentos contaminadas. Em 1988, aproximadamente 300 mil indivíduos foram 

infectados em Shangai, após ingesta de moluscos crus, onde 32 evoluíram para o 

óbito (95).  Em 2016, o vírus da hepatite A foi responsável por aproximadamente 7.134 

mortes em todo o mundo segundo estimativas da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (96, 97). 

As áreas de prevalência para o HAV podem ser caracterizadas como altas, 

intermediárias, baixas ou muito baixas (96). Esses quatro padrões de endemicidade, 

são definidos com base em evidencias sorológicas, que por sua vez se dá a partir da 

prevalência de anticorpos anti-HAV IgG por idade. Esse é o principal fator que ressalta 

as características epidemiológicas de cada região. Além da evidencia sorológica, são 

incluídas nessa avaliação as taxas de doença e de transmissão predominantes 

nessas populações e faixas etárias (36, 98, 99). No entanto, infecção não significa 

doença, uma vez que as crianças infectadas quando muito jovens podem não 

apresentar sintomas (96). 

As áreas com elevada prevalência de infecção, conhecidas como regiões de 

alta endemicidade, ocorrem em países de baixa e média renda com más condições 

sanitárias e práticas de higiene. Nessas localidades, a infecção é comum e a maioria 

das crianças (90%) são infectadas pelo HAV antes dos 10 anos, grande parte das 

vezes sem sintomas. As epidemias são incomuns porque crianças e adultos mais 

velhos geralmente não são suscetíveis por apresentarem exposição prévia. As taxas 

de doenças sintomáticas nessas áreas são baixas e os surtos são raros (96, 98, 100). 

Em áreas com baixas prevalências de infecção, consideradas áreas de 

endemicidade baixa ou muito baixa, encontram-se países que possuem alta renda 

com boas condições sanitárias e higiênicas. Pode ocorrer doença entre adolescentes 

e adultos em grupos de alto risco, como pessoas que injetam drogas, HSH, pessoas 

que viajam para áreas de alta endemicidade e em populações em vulnerabilidade, 
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como os sem-teto, além de grupos religiosos fechados (que possuem condições 

sanitárias precárias ou com hábitos religiões com baixa higiene) (96, 98, 100). Surtos 

nessas populações, principalmente em HSH, foram recentemente observados em 22 

países da União Europeia, o que levou a um aumento expressivo do número de casos 

nessa região entre 2016 e 2018, sendo acometidos pela infecção 20.067 indivíduos 

adultos (101). 

Já quanto aos países de renda média e regiões onde as condições sanitárias 

são variáveis, são consideradas áreas com prevalências intermediários de infecção, 

ou endemicidade intermediaria. Por sua vez, as crianças frequentemente escapam da 

infecção na primeira infância e atingem a idade adulta sem imunidade. 

Paradoxalmente, essas melhores condições econômicas e sanitárias podem levar ao 

acúmulo de adultos que nunca foram infectados e que não têm imunidade. Essa maior 

suscetibilidade em faixas etárias mais velhas pode levar a taxas mais altas de doença 

sintomática em adultos e grandes surtos podem ocorrer nessas comunidades (96, 98, 

100). 

Um estudo de revisão sistemática realizado por Jacobsen e Wiersma em 2010, 

destaca as regiões do mundo segundo sua endemicidade analisando estudos de 

soroprevalência do vírus da hepatite A por idade e região mundial entre 1990 e 2005 

(100) (Tabela 1.1).  
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Tabela 1.1. Estimativas de prevalência por regiões no mundo, 2005. Adaptado de 
Jacobsen e Wiersma, 2010 (100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em outra revisão sistemática realizada por Aggarwal e Goel publicado em 

2015, no qual extrapolaram dados sobre taxas de soroprevalência relacionadas à 

idade de estudo encontrados na literatura até 2015, mostram mudanças mais 

marcantes de endemicidade nas Américas do Sul e Central, Ásia e em alguns países 

do continente Europeu, quando comparados aos estudos realizados por Jacobsen e 

Wiersma em 2010 (98, 100) ( 

Figura 1.7). 

 

 

 

 

 

 

* GBD = Estudo sobre Carga Global de Doenças, Lesões e Fatores de risco; 
a Dados populacionais da Situação da População Mundial do UNFPA em 2005; 
b Alto: ≥90% têm imunidade aos 10 anos de idade; intermediário: ≥50% têm imunidade aos 15 anos; baixo: ≥50% têm imunidade aos 30 
anos; muito baixo: <50% têm imunidade aos 30 anos. 
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Figura 1.7. Mapa de distribuição geográfica mundial da infecção pelo HAV. A) Mapa 
baseado em dados do levantamento de 1990 a 2005 do estudo de Jacobsen e 
Wiersma, 2010 (100). B) Mapa baseado nos dados das extrapolações para o ano de 
2015, levando em conta a taxa anual de variação de soroprevalência específicas por 
idade. As cores representam diferentes padrões de endemicidade com base na idade 
em anos em que 50% da população tem positividade para o vírus anti-HAV total 
[vermelho escuro - endemicidade muito alta (<5 anos); laranja - alta endemicidade (5-
14 anos); azul claro - endemicidade intermediária (15 a 34 anos); azul escuro - baixa 
endemicidade (> 50 anos)]. Adaptado de Aggarwal e Goel, 2015 (98). 

 

1.6.2 Prevalência do HAV no Brasil 

No Brasil, foram notificados de 1999 a 2018 no Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (Sinan), cerca de 167.108 casos de infecção pelo vírus da 

Hepatite A. Dentro deste período, entre 2000 e 2017, foram identificados 1.142 óbitos 

associados à hepatite A, sendo 71,4% (815 casos) como causa básica (102). 
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Segundo a OMS, o Brasil é considerado como uma área de endemicidade 

intermediaria para hepatite A. Isso se dá, principalmente devido ao risco de epidemias 

ser considerado baixo em crianças e maior suscetibilidade em faixas etárias mais 

velhas (103). Contudo, um inquérito de soroprevalência de base populacional, realizado 

em todas as 27 capitais brasileiras mais o distrito federal, em indivíduos de 5 a 69 

anos, mostrou que o país tem passado por uma fase de transição quanto ao padrão 

epidemiológico da hepatite A (104). Por sua vez, esse fato foi demostrado no Boletim 

do Ministério da Saúde, onde vem sendo observada uma redução nos últimos 10 anos 

no número de casos na faixa etária infantil e escolar (<10 a 19 anos) e um aumento 

de casos notificados em indivíduos adultos (20 a 39 anos) (Gráfico 1.1) (102). Esse 

fato, pode ser possivelmente explicado pela inclusão da vacinação no calendário de 

imunização infantil em 2014 (21, 105).  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
Gráfico 1.1. Taxa de incidência de casos notificados de hepatite A segundo faixa 
etária e ano, 2008 a 2018. Fonte Ministério da Saúde, 2019 (102). 
 

Além disso, esse mesmo inquérito mostrou uma soroprevalência heterogênea 

em todo o país, onde as regiões Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Distrito Federal 

apresentaram uma endemicidade intermediária, enquanto as regiões, sudeste e Sul, 

foram classificadas como áreas de baixa endemicidade (Figura 1.8) (104). 
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Figura 1.8. Padrão epidemiológico da hepatite A no Brasil de acordo com seus níveis 
de endemicidade nas macro-regiões brasileiras (Adaptado de Ximenes et al., 2014) 
(104). 
 

No entanto, tem sido observada uma redução do número de casos notificados 

nas regiões de endemicidade intermediária segundo o Ministério da Saúde (102). Esse 

fato, pode estar relacionado a melhoria das condições socioeconômicas e sanitária 

dessas regiões (106) e também pela introdução da vacina no calendário infantil apartir 

de 2014 (21). Porém, nas regiões de baixa endemicidade (Sul e Sudeste) observou-se 

um aumento no número de casos notificados ( 

Gráfico 1.2), entre os anos de 2016 e 2018, principalmente em jovens adultos 

(20 a 39 anos) do sexo masculinos, tendo um incremento de 14 vezes na taxa de 

incidência, que passou de 0,4 casos por 100 mil habitantes em 2016 a 5,7 casos por 

100 mil habitantes em 2017 (102) (Gráfico 1.3). 
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Gráfico 1.2. Taxa de incidência de casos notificados de hepatite A segundo região de 
residência e ano de notificação, 2008 a 2018. Fonte Ministério da Saúde, 2019 (102). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1.3. Taxa de incidência de casos notificados de hepatite A em homens de 20 
a 39 anos, segundo região e ano de notificação, 2016 a 2018. Fonte Ministério da 
Saúde, 2019 (102). 
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Esse aumento notificado em ambas as regiões, Sudeste e Sul, concentraram- 

se principalmente nos estados de São Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul  

(Gráfico 1.4) (107), sendo relacionadas a faixa de 20 a 39 anos e acometendo em sua 

grande maioria indivíduos do sexo masculino (Gráfico 1.5) (102). Importante destacar, 

que práticas sexuais possivelmente favoreceram a transmissão feco-oral no período 

de 2016 a 2018 no Brasil, como relatado pelo Boletim do Ministério da Saúde. Esse 

fato, difere-se de registros de anos anteriores a esse período, onde notou-se que a 

contaminação por vias alimentares e/ou hídricas foram as principais formas de 

transmissão do HAV no país (102, 108). Neste mesmo período, vários países registraram 

inúmeros surtos de hepatite A entre homens nesta faixa etária principalmente entre 

HSH, a qual também poderia ter influenciado o aumento do número de casos nas três 

principais cidades brasileiras (109, 110). 

 

  

 

 

 

  

  

  

 

 
 
  
 
 
 
 
 
Gráfico 1.4. Taxas de incidência de hepatite A (por 100.000 habitantes) segundo local 
e ano da notificação, 2006-2018. A) São Paulo; B) Rio de Janeiro e; C) Rio Grande 
do Sul. Adaptada Sinan, 2019 (107). 
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Gráfico 1.5. Taxa de incidência de casos notificados de hepatite A em homens de 20 
a 39 anos, segundo UF e ano de notificação. Rio de Janeiro, São Paulo e Rio Grande 
de Sul. 2016 a 2018. Fonte Ministério da Saúde, 2019 (102). 

 

Segundo o Boletim do Ministério da Saúde, foi observada uma mudança na 

categoria de exposição ao HAV. Notou-se um aumento de 97,7% de relatos através 

da via sexual, quando comparados os anos de 2016 e 2017. Em contrapartida foi 

observada também uma redução de infecções através do fator hídrico (52,4%) para o 

mesmo período. Esses dados correspondem principalmente ao sexo masculino, com 

faixas etárias de 20 a 30 anos, indicando que as práticas sexuais possivelmente foram 

responsáveis pelo aumento do número de infecções nesses indivíduos (Gráfico 1.6) 

(102, 111). 
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Gráfico 1.6. Percentual de categoria de exposição dos casos notificados de hepatite 
A em homens de 20 a 39 anos. Brasil, 2016 a 2017. Fonte Ministério da Saúde 2018 
(111). 

1.7 Diagnóstico 

1.7.1 Diagnóstico sorológico 

Nos testes sorológicos, a presença de anticorpos da classe IgM anti-HAV é 

fundamental para confirmar o diagnóstico da infecção aguda (63). Diversos ensaios têm 

sido utilizados para detectar as classes de anticorpos vírus-específicos, incluindo 

radioimunoensaio (112), imunoquímica (113), ensaio imunoenzimático (ELISA) (114), 

quimiluminescência (115), imunoblotting (116) e imunocromatograficos (testes rápidos) 

(117). 

Os ensaios imunoenzimáticos, por exemplo, possuem alta especificidade e 

sensibilidade. Eles são baseados em placas adsorvidas com anticorpos anti-IgM 

humano. Por sua vez, esses anticorpos irão se ligar ao IgM anti-HAV, caso esse esteja 

presente na amostra de soro ou plasma. Logo após isso, é adicionada a partícula viral 

conjugada a peroxidase, que posteriormente após a adição do cromógeno, 

possibilitará a visualização de cor no ensaio (118). A detecção de anticorpos da fase 

aguda da doença, anti-HAV IgM, normalmente coincide com o pico de elevação de 
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transaminases e com o início da sintomatologia, cerca de 4 a 6 semanas após a 

infecção e declinam a níveis indetectáveis dentro de 4 meses (34, 68).  

O anti-HAV IgG pode ser detectável simultaneamente à doença aguda (queda 

de IgM anti-HAV). De maneira gradual, o título de IgG se eleva, chega a altos níveis 

na fase de convalescência e permanece durante toda a sua vida, conferindo 

imunidade contra reinfecção (29, 68) (Figura 1.9). A associação da presença de 

anticorpos anti-HAV IgG e a ausência de anticorpos IgM anti-HAV pode ser usada 

para diferenciar uma infecção passada de uma infecção recente (34, 68). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1.9. Cinética virológica, sorológica e bioquímica durante a infecção causada 
pelo HAV. Adaptado de De Paula, 2012 (68). 

 

Além dos testes sorológicos supracitados, existem também os testes rápidos. 

Eles também são conhecidos como testes imunocromatograficos, ensaios de fita ou 

ensaios de fluxo lateral, e são utilizados para detecção de diferentes patógenos (117, 

119, 120). O método pode constituir também detecção de anticorpos em plasma, soro e 

saliva de humanos expressos através de linhas coloridas de fácil interpretação (121). 
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Por sua vez esses testes rápidos apresentam uma metodologia de utilização 

bem simples, os quais utilizam antígenos virais fixados em um suporte sólido 

(membranas de celulose ou nylon, látex, micropartículas ou cartelas plásticas) e são 

separados em embalagens individuais, o que permite a testagem de amostras 

separadamente (122). 

1.7.2 Diagnóstico molecular 

O diagnóstico molecular é realizado através da detecção do RNA viral. Este 

podendo ser qualitativo, onde se determina a presença ou não do RNA viral, ou 

quantitativo, onde se mensura a quantidade do RNA. O princípio dos testes 

moleculares é baseado na reação em cadeia da polimerase por transcrição reversa 

(RT-PCR, do Inglês Reverse transcription polymerase chain reaction) onde há uma 

amplificação do material genético por transcrição reversa para obtenção do DNA 

complementar (cDNA, do inglês complementary deoxyribonucleic acid). Após isso, é 

realizada a reação em cadeia da polimerase aninhada, conhecido como Nested PCR. 

A Nested PCR é uma modificação da PCR, sendo destinada a reduzir a ligação não 

específica dos iniciadores (primers) em produtos ou sítios de ligação aos inesperados 

(36, 68).  

A detecção do RNA viral pode ser realizada através da extração do RNA do 

HAV extraído de diferentes espécimes clínicos. Podendo ser esses espécimes: soro, 

plasma, fezes e amostras ambientais através dessas técnicas. Ainda que a carga viral 

do HAV seja mais elevada em amostras de fezes, a detecção, quantificação do RNA 

viral são realizadas principalmente em amostras de soro, devido à presença de 

inibidores encontrados nas fezes (68). 

Outra alternativa para detecção do genoma viral, é a utilização da PCR em 

tempo real. Ela vem sendo utilizada para detecção e quantificação do HAV em 

amostras biológicas e ambientais. Por sua vez, este método melhora a precisão e 

sensibilidade da PCR tradicional. A PCR em tempo real permite o estudo da carga 

viral e o conhecimento dos acontecimentos durante a infecção, especialmente sobre 

a duração da viremia em diferentes espécimes clínicos (68, 84). 

O diagnóstico molecular pode basear-se na amplificação da região 5' não 

codificante (5'NCR do Inglês: no codificante region), aplicada na PCR em tempo real. 

Esta é a região mais conservada do vírus e é utilizada para detecção do genoma do 
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HAV. Outras regiões como, VP1, VP3 ou VP1/2A são comumente mais utilizadas em 

técnicas qualitativas para detecção do RNA viral. Por serem regiões consideradas 

mais variáveis, são altamente utilizadas para o estudo da variabilidade genética 

através do sequenciamento do genoma viral (68, 123).  

O sequenciamento de ácidos nucléicos pode ser realizado para confirmar a 

especificidade da PCR, para identificar e genotipar o vírus. A técnica também tem sido 

utilizada para determinar relações genéticas entre os isolados, estudos filogenéticos, 

filogeográficos, e caracterização genética viral (50, 63, 110, 124, 125). 

1.8 Prevenção e Controle 

Por ser transmitido principalmente por água e alimentos contaminados, as 

principais medidas as serem adotadas quanto a prevenção da infecção pelo HAV são 

a de higiene pessoal e saneamento básico. Mas é importante destacar que medidas 

de controle mais eficazes devem evitar a contaminação fecal das mãos, alimentos, 

água ou outras fontes por indivíduos infectados, antes de sua doença clínica tornar-

se evidente, sendo de suma importância, a lavagem das mãos após as evacuações, 

a higienização de alimentos. Vale ser destacado também, que sejam evitadas práticas 

de trabalho que facilitem a contaminação de outros indivíduos, principalmente 

crianças, que por sua vez é muitas vezes difícil de controlar sua higiene pessoal 

durante a fase aguda de infecção e presença das manifestações clinicas (2, 96, 126). 

Além disso, em qualquer suspeita de infecção por hepatite A, deve ser 

considerada a restrição de atividades estudantis e laborais do indivíduo que 

apresentou as manifestações clinicas. Isso porque, a maior concentração dos vírus 

nas fezes ocorre na fase mais tardia do período de incubação e no período inicial da 

fase prodrômica, sendo um ponto crucial para infecção de novos indivíduos 

suscetíveis (127). 

A imunização contra a hepatite A é altamente eficaz e já é utilizada para 

prevenção da doença desde 1991 (128). As vacinas atualmente existentes, são vacinas 

inativadas e provaram estar entre as mais imunogênicas, seguras e bem toleradas. 

Vacinas inativadas são imunogênicas, porém se tratando da infecção pelo HAV, que 

apresenta crescimento lento em cultura celular, a produção dessa vacina se torna 

dispendiosa e lenta. Desse modo, vacinas recombinantes baseadas em peptídeos 
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sintéticos do capsídeo do HAV (proteínas VP1 e VP3) estão sendo pesquisadas. Estes 

antígenos recombinantes são de grande interesse, uma vez que podem tornar a 

produção vacinal menos onerosa (129, 130). 

Ambos os diferentes tipos de vacinas supracitadas (inativadas e 

recombinantes) são semelhantes em termos de proteção contra o vírus e sem efeitos 

colaterais. Aproximadamente 100% das pessoas, desenvolvem níveis protetores de 

anticorpos contra o vírus no prazo de um mês após uma única dose da vacina (19, 131). 

A vacina é apresentada em cartuchos com 1 ou 10 frascos-ampolas contendo em 

cada frasco ampola uma dose de 25 U/0,5 mL para uso em crianças. Atualmente, 

estão disponíveis no mercado duas vacinas eficazes contra a hepatite A compostas 

por vírus inativados por formalina que são a HAVRIX® (GlaxoSmithKline Biologicals, 

Rixensart, Belgica) e a VAQTA® (Merck & Co. Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA) (132). 

Sendo utilizado no Brasil, VAQTA® (Merck & Co. Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA) 

(133) (Figura 1.10). 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 1.10. Forma farmacêutica, apresentação e composição da vacina contra 
hepatite A. Fonte: Ministério da Saúde, 2014 (133). 
 

Segundo CDC (2006), em seu Comitê Consultivo sobre Práticas de Imunização 

(ACIP do Inglês: Advisory Committee on Immunization Practices), para que ocorra a 

prevenção da hepatite A, recomenda-se a vacinação de: crianças a partir de 12 meses 

de idade que residem em comunidades de alta endemicidade; viajantes para regiões 

de alta endemicidade; usuários de drogas ilícitas; homens homossexuais; pacientes 

portadores de doenças crônicas do fígado; pessoas com risco de infecção 

ocupacional; além de membros de família e pessoas com contato pessoal próximo de 

crianças adotadas recém-chegadas de países com alta endemicidade de hepatite A 

(134). Mais recentemente, a vacinação contra o HAV foi reforçada pela OMS para 
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indivíduos da comunidade HSH. Esse fato se deu mediante aos surtos que vem 

acometendo essa população em diversos países ao redor do mundo (96). 

A Organização Mundial da Saúde recomenda a realização de programas de 

vacinação em massa contra a hepatite A nos países com endemicidade baixa a 

moderada (96). O Brasil, no ano de 2014, iniciou sua estratégia de imunização contra 

a hepatite A em crianças de um a dois anos incompletos em um período de 12 meses 

segundo a PORTARIA Nº 2, DE 18 DE JANEIRO DE 2013, isso equivale a cerca de 

três milhões de crianças no país. O esquema vacinal é de dose única (21). Contudo, 

atualmente vacinação foi estendida para de 15 meses a 5 anos incompletos (4 anos, 

11 meses e 29 dias) (135). 

Além de serem oferecidas para crianças, as vacinas também são administradas 

para pessoas de qualquer idade que tenham: hepatopatias crônicas de qualquer 

etiologia incluindo os tipos B e C; coagulopatias; pessoas vivendo com HIV; 

portadores de quaisquer doenças imunossupressoras; doenças de depósito; fibrose 

cística; trissomias; candidatos a transplante de órgãos; doadores de órgãos, 

cadastrados em programas de transplantes; pessoas com hemoglobinopatias (135). 

Após a inclusão da vacinação no país em 2014, foi observado um declínio no 

número de casos principalmente em indivíduos de faixas etárias mais jovens 

(crianças) (102, 105).  No entanto, devido ao aumento do número de casos de hepatite A 

no Brasil, principalmente indivíduos jovens adultos do sexo masculino, por surtos que 

acometeram principalmente HSH na cidade de São Paulo, recentemente, o Ministério 

da Saúde ampliou a indicação da vacina contra o HAV para indivíduos que praticam 

sexo oral-anal, especialmente entre HSH (136). 
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1.9 Justificativa 

Apesar da infecção por HAV ser mais comumente adquirida na infância através 

da ingestão de água e alimentos contaminados por material fecal, surtos atuais de 

HAV reportados em homens que fazem sexo com homens apontam para uma possível 

transmissão por práticas sexuais, através do contato por sexo oral-anal (102, 111).  

Além dos surtos de HAV mundialmente reportados e do aumento de casos 

observados no Brasil, foi notado também um aumento no número de casos de hepatite 

A em indivíduos atendidos no Ambulatório de Hepatites Virais (AHV) do Instituto 

Oswaldo Cruz (IOC) entre 2017 e 2018, quando comparados à 2016, sendo 

acometidos pela infecção, principalmente homens jovens.  

Diante desses eventos ocorridos, a fim de encontrar respostas sobre quais 

comportamentos de risco estão envolvidos na aquisição dessa infecção, visamos 

investigar através de métodos moleculares e análises de dados socioepidemiológicos, 

todos os pacientes com anticorpos IgM reagentes para hepatite A que deram entrada 

no AHV entre 2013 e 2019. Além de melhor entender os fatores de risco e grupos 

populacionais mais acometidos, faz-se necessário mapear também as estirpes virais 

circulantes relacionadas a esses casos, a fim de identificar a entrada e circulação de 

isolados virais importados. Para tanto, é importante também a análise molecular de 

isolados virais circulantes no Brasil em anos anteriores (2013-2015), a fim de verificar 

a existência de possíveis diferenças genômicas entre as estirpes virais endêmicas e 

epidêmicas. Os resultados do presente estudo contribuirão para o conhecimento dos 

aspectos epidemiológicos e virológicos associados ao aumento da incidência de uma 

doença até então em declínio.  
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2 OBJETIVOS  

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar os comportamentos de risco e os aspectos moleculares associados a 

transmissão do vírus da hepatite A em indivíduos atendidos no Ambulatório de 

Hepatites Virais do Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ, Rio de Janeiro entre os anos de 

2013 e 2019. 

2.2. Objetivos Específicos 

A. Investigar os fatores comportamentais de risco e grupos mais acometidos pela 

infecção pelo vírus da hepatite A; 

B. Identificar os genótipos do HAV circulantes na população de estudo; 

C. Analisar a variabilidade genética das estipes virais encontradas;  

D. Estabelecer a distribuição espaço-temporal das estirpes virais, comparando 

com isolados circulantes em anos anteriores. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. Considerações Éticas 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) sob o 

CAAE Nº 50230015.0.0000.5248 (Anexo 9.1). Todos os pacientes do estudo 

estiveram cientes e de acordo com sua participação na pesquisa, após terem assinado 

o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme resolução número 466, de 12 

de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde – Ministério da Saúde. 

3.2. Delineamento do Estudo 

O presente estudo trata-se de uma pesquisa observacional, analítica e 

transversal. 

3.3. População de Estudo, Critérios de Inclusão e Exclusão de Pacientes e 

Seleção de Amostras de Soro 

O estudo foi composto por três grupos, os grupos 1 e 2 compostos por 

pacientes atendidos e que chegaram por demanda espontânea ao Ambulatório de 

Hepatites Virais do Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz (AHV/IOC/FIOCRUZ), sendo: 1) 

pacientes de casos esporádicos atendidos entre 2013 e 2015, dos quais foram 

utilizadas amostras (soro) de conveniência  apenas para análises comparativas da 

variabilidade genética e distribuição temporal do HAV e 2) pacientes de casos 

esporádicos atendidos entre 2017 e 2019, dos quais foram utilizadas amostras (soro) 

de conveniência de para investigar a variabilidade viral, distribuição temporal e dados 

socioepidemiológicos, a fim de entender quais fatores poderiam estar relacionados ao 

aumento do número de casos de HAV no AHV durante esse período. O grupo 3, foi 

composto por seis amostras de conveniência (soro) de casos esporádicos cedidas 

pelo Laboratório Central de Amostras do Estado do Rio de Janeiro Noel Nutels 

(LACEN-RJ) dos anos de 2018 e 2019, sendo todas positivas para o anti-HAV IgM. 

Foram avaliados nessas amostras a variabilidade genética e distribuição temporal do 

HAV. 
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Como critérios de inclusão no estudo: os indivíduos deveriam possuir 

diagnostico sorológico reagente para hepatite A aguda (Anti-HAV IgM reagente), ter 

idade igual ou superior a 18 anos, aceitar participar da pesquisa e assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluídos do estudo todos os 

indivíduos que eram incapazes de consentir voluntariamente, como pessoas sob 

embriaguez ou portadores de doenças cognitivas e neurológicas. 

Para isso, as amostras provenientes dos anos 2013 a 2015 foram selecionadas 

de maneira randômica utilizando o programa Excel® versão 1802 Build 9029.2167 

(Microsoft Office©, Las Vegas, Estados Unidos da América), com seleção máxima de 

sete amostras para cada ano, seguindo os principais critérios de inclusão 

supracitados. Além disso, para seleção dessas amostras, foi levado em consideração 

a distribuição mensal de casos que apresentavam o anti-HAV IgM, de modo a 

contemplar os dois semestres de cada ano. Já para os pacientes identificados entre 

2017 e 2019, foi selecionada a primeira amostra, após o primeiro atendimento no AHV. 

3.4. Coletas dos dados Socioepidemiológicos 

Com o objetivo de coletar os dados socioepidemiológicos dos pacientes, todos 

os prontuários de indivíduos atendidos entre os anos de 2017 e 2019 no AHV. Foram 

incluídos neste estudo aqueles indivíduos encaixavam-se nos critérios de inclusão e 

exclusão, citados no tópico 3.3.  

Para a realização das análises descritivas dos dados, foram coletados através 

dos prontuários dos pacientes atendidos no AHV entre 2017 e 2019: estado civil, 

orientação sexual, sexo, idade e fatores de exposição a infecção pelo HAV (exposição 

a fatores hídricos e alimentares, práticas sexuais, exposição parenteral, contato 

interpessoal [contato com pessoas sabidamente infectadas com HAV] e viagens para 

regiões endêmicas e/ou em que ocorreram surtos recentes de HAV). Além disso, foi 

verificada a presença de outras infecções sexualmente transmissíveis como o vírus 

da hepatite B (HBV do Inglês: Hepatitis B virus), com o vírus da hepatite C (HCV do 

Inglês: Hepatitis C virus), vírus da imunodeficiência humana (HIV) e/ou Sífilis. 
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3.5. Variáveis analisadas no estudo   

3.5.1. Variáveis sociodemográficas  

Para o presente estudo foram utilizadas as seguintes variáveis categóricas 

preditivas sociodemográficas, como descritas na Tabela 3.1  

Tabela 3.1. Variáveis preditivas sociodemográficas 

Variável sociodemográficas Categoria 

Sexo Biológico Masculino ou Feminino 

Faixa Etária  20 a 29 anos; 30 a 39 anos; 40 a 59 
anos; e 60 ou mais anos 

Orientação Sexual  Heterossexual ou HSH/MSM1  

Cidade Municípios do Estado do Rio de 
Janeiro. 

Zonas Geográficas Norte; Sul; Oeste; Central; Baixada e; 
Metropolitana. 

Ano de Infecção  2017-2019 

Semestre de Infecção Primeiro ou segundo semestres 

1 MSM = mulheres que fazem sexo com mulheres 

 

3.5.2. Fatores de exposição ao vírus da hepatite A 

Diversos fatores de risco de exposição à infecção pelo HAV foram explorados 

neste estudo, sendo todas variáveis categóricas. Foram incluídos aqueles fatores 

descritos pelo paciente de 15 a 30 dias antes do aparecimento das primeiras 

manifestações clínicas, como descrito na Tabela 3.2. 
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Tabela 3.2. Fatores de exposição à infecção pelo vírus da hepatite A 

Fatores de Exposição* 

Fator Parenteral 

Remédios injetáveis   

Drogas Injetáveis 

Tatuagens  

Piercing 

Tratamento dentário 

Transfusão de Sangue 

 

Fatores Alimentares 

Ingestão de carne crua ou mal passada 

Vegetais e legumes crus ou mal lavados 

Ingestão de água de poço ou cisterna  

 

Fatores Hídricos 

Contato com Enchente 

Banho de Praia 

Banho de Rio e/ou Lago 

Abastecimento por água de poço 

Abastecimento por água de cisterna 

Abastecimento por água encanada 

Possui esgoto tratado 

 

Fatores Sexuais 

Sexo oral 

Sexo oroanal (contato boca ânus) 

Sexo anal 

> de 3 parceiros sexuais 

Sexo desprotegido 

 

Contato com pessoas sabidamente infectadas com HAV 

 

Viagens para regiões endêmicas e/ou que ocorreram surtos recentes de 

HAV 

 

Outras infecções e/ou co-detecções  

HBV agudo (HBVa) (presença de HBsAg + anti-HBc IgM) 

HBV passado (HBVp) (presença de anti-HBc IgG) 

HCV 

Sífilis 

HIV 

* Todas as categorias foram avaliadas através de respostas SIM ou NÃO 
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3.6. Analises de dados   

Foi realizada uma análise descritiva para os dados do estudo, sendo utilizado 

a média para a categoria de idade e analises de frequências para as demais 

categorias. Por sua vez, esses dados foram coletados e categorizados (como 

descritos nos itens 3.5.1 e 3.5.2) em uma planilha utilizando o programa Excel® 

versão 1802 Build 9029.2167 (Microsoft Office©, Las Vegas, Estados Unidos da 

América). Posteriormente, a planilha obtida foi processada através do programa 

estatístico R studio 

3.7. Extração de Ácidos Nucléicos Virais 

Para extração do material genético viral, foram utilizados dois kits comerciais 

disponíveis no Laboratório de Hepatites Virais: o Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche 

Diagnostics, Suíça) e o QIAamp® Viral RNA Minikit (Quiagen, Alemanha), o 

procedimento foi realizado de acordo com as instruções dos fabricantes. 

As técnicas baseiam-se na afinidade do material genético viral a uma 

membrana de sílica. Primeiramente, o espécime clinico de interesse (neste estudo 

foram utilizadas amostras de soro) passa por um processo de lise, utilizando um 

tampão disponível no kit. Após lise, essa solução é adicionada à coluna de sílica e 

centrifugada. Logo após, são realizadas diversas etapas de lavagem para a remoção 

de inibidores e ao final deste processo, o material genético viral aderido a membrana 

de sílica é eluído utilizando tampão de dissociação apropriado. Ao final do processo, 

o produto recuperado é armazenado a -80º C. 

3.8. Detecção do Genoma Viral 

Para a detecção do material genético do HAV, foi utilizada a técnica de One-

Step RT-PCR, seguido por semi-nested PCR. A amplificação foi realizada a partir da 

região VP1/2A do genoma do vírus, utilizando oligonucleotídeos previamente 

descritos por de Paula e colaboradores em 2002 (48), sendo amplificada uma região 

de aproximadamente 340 pb (Anexo 9.2.).  



40 

Primeiro, foi realizada uma reação de transcrição reversa seguida de uma 

reação em cadeia da polimerase (RT-PCR), sendo utilizado o kit comercial 

SuperScript III Reverse One-step RT-PCR (Invitrogen, Estados Unidos da América), 

seguindo as informações do fabricante. Junto a isso, foi adicionada uma etapa de 

variação e redução de temperatura a cada ciclo (touchdown), afim de aumentar a 

sensibilidade e especificidade de detecção viral. Após a RT-PCR, foi realizada uma 

etapa de semi-nested PCR utilizando a enzima Platinum® Taq DNA Polymerase 

(Invitrogen, Califórnia, EUA) seguindo as instruções do fabricante, afim de aumentar 

ainda mais a sensibilidade de detecção. 

Ao final dos ciclos de PCR, os resultados foram visualizados através de uma 

corrida de eletroforese (~80 a ~90 volts por 1h) em gel de agarose 1,5%, tampão Tris-

borate-EDTA (TBE). As bandas foram coradas com brometo de etídio, visualizadas 

em câmara com luz ultravioleta UVP Transilluminator (ClinX, Shanghai, China) 

3.9. Purificação dos Produtos da PCR  

Após a identificação de caracterização das amostras em gel de agarose, foi 

realizado a purificação dos produtos da PCR, para as amostras que tiveram a 

detecção do genoma do HAV. Para tal possesso de purificação, utilizamos o kit 

comercial High Pure PCR Product Purification Kit (Roche Diagnostics, Suíça), 

seguindo as recomendações do fabricante.  

Esse processo é realizado para remoção de resíduos da PCR e possíveis 

interferentes, permitindo uma maior qualidade na reação de sequenciamento. A 

metodologia é baseada na afinidade do cDNA amplificado a uma membrana de sílica, 

posteriormente passando por sucessivas lavagens com tampões disponíveis no kit e 

ao final uma eluição com tampão especifico.   

3.10. Quantificação dos Produtos Purificados 

Os produtos de PCR purificados foram quantificados, a fim de saber quanto de 

DNA havia em cada produto amplificado. Essa etapa foi realizada para garantir o 

mínimo de DNA aceitável para o sequenciamento. Para isso, foi utilizado o kit 

comercial Quant-iT™ Qubit™ dsDNA BR Assay Kit (Invitrogen, EUA), seguindo as 
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recomendações do fabricante. A técnica baseia-se em quantificação por fluorimetria. 

As amostras de interesse são inseridas no tampão disponível pelo fabricante e 

comparado com dois padrões oferecidos pelo kit, que por sua vez possuem diferentes 

concentrações. Esses padrões e as amostras inseridas ao tampão, são lidas em um 

aparelho que mede a densidade ótica de cada amostra, dando ao final o resultado de 

cada um em microgramas (µg).   

3.11. Sequenciamento Nucleotídico 

Os produtos de PCR purificados e quantificados foram sequenciados utilizando 

o kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied Biosystems, Estados Unidos 

da América). Para tal, esse procedimento foi realizado no Laboratório de Hepatites 

virais seguindo o protocolo adaptado de Sanger e colaboradores (137). Em uma placa 

de sequenciamento de 96 poços, foram adicionados 6L de solução de 

sequenciamento contendo BigDye, tampão de reação na concentração de 5x, os 

respectivos iniciadores (primers) senso ou anti-senso e água destilada ultrapura. Após 

a solução ser distribuída homogeneamente em cada poço, foram adicionadas 4 

microlitros (L) dos produtos de PCR purificados em seus respectivos poços. Logo 

após as amostras purificadas serem adicionadas a placa, a mesma foi colocada em 

um termociclador para realização da reação de sequenciamento e hibridização dos 

iniciadores (primers) (137). 

Ao final do ciclo, foi iniciado o processo de precipitação. Inicialmente, a placa 

foi retirada do termociclador e com auxílio de uma pipeta multicanal foi adicionado 80 

µl de isopropanol a 75% em cada poço, sendo incubada por 15 minutos a temperatura 

ambiente. Após o período de incubação, foi centrifugada por 45 minutos à 4000xg em 

temperatura ambiente. Logo após, a placa foi vertida em papel absorvente, a fim de 

retirar todo o excesso de isopropanol. Depois de vertida, foi realizada uma 

centrifugação da placa invertida em papel absorvente por 1 minuto a 900xg, afim de 

retirar todo o resquício de isopropanol que possa ter permanecido. 

Posteriormente à centrifugação, a placa foi inserida em um termociclador por 5 

minutos a 70°C para secagem. Depois do processo de secagem, foi adicionado à 

placa 10 µl de formamida HiDi em temperatura ambiente e após esta etapa, colocada 

novamente no termociclador por três minutos a 95°C para reação de desnaturação. 
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Imediatamente, após o processo de desnaturação, a placa foi colocada em gelo por 

dois minutos para a realização de choque térmico para finalizar o processo de 

desnaturação. 

Por fim, após o processo de precipitação, a leitura foi realizada utilizando um 

sequenciador automático de 48 capilares, modelo 3500 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, Estados Unidos da América), disponível no Laboratório de Hepatites 

Virais. 

3.12. Análises de Variabilidade, Genotipagem, Filogenia e Filogeografia 

As sequências nucleotídicas obtidas foram editadas, alinhadas e analisadas 

com o software Mega versão 7 (The Pennsylvania State University, Estados Unidos 

da América) para a determinação dos genótipos. A análise filogenética foi realizada 

usando o método de Máxima Verossimilhança, utilizando o modelo de substituição 

General Time Reversible (GTR + G (gamma) +I) (definido a partir da ferramenta Model 

Selection), com bootstrap de 3000 replicatas (138). A fim de classificar em subgenótipos, 

investigar os padrões migratórios e pontos de diversificação entre as amostras 

brasileiras e de outros continentes, um banco de sequencias composto por 75 

sequencias de VP1-2A de referência disponíveis nas bases de dados internacionais 

foi montado, contendo tamanhos iguais ou maiores a 345 bp, das quais: 1) 65 

sequencias pertenciam ao subgenótipo IA, sendo: A) sete de diferentes estados 

brasileiros; B) cinco de diferentes países do continente africano; C) 19 de países 

asiáticos; D) sete de diferentes países dos continentes americanos; E) 26 de países 

do continente europeu; e F) uma sequência da Oceania. 2) Para os demais 

subgenótipos do HAV, foram selecionadas dez sequencias, sendo: A) duas do 

subgenótipo IB; B) quatro do subgenótipo IIA e uma do IB; C) uma do subgenótipo IIIA 

e duas do IIIB. Os respectivos números de acesso do GenBank, anos, países e 

subgenótipos das sequências utilizadas neste estudo encontram-se no Anexo 9.3.  

As análises filogeográficas foram realizadas através da Inferência Bayesiana. 

Os cálculos do tempo do ancestral comum mais recente (tMRCA) dos nós internos, 

foram estimados avaliando diversos parâmetros segundo o Quadro 3.1, o melhor 

modelo escolhido foi determinado a partir do maior valor de estimativa de máxima 

verossimilhança (MLE) (do Inglês maximum likelihood estimation).  



43 

 

 

Quadro 3.1. Paramentos utilizados para analises nos nós internos 
 

Modelo de Relógio 

Molecular 

Distribuição 

Logarítmica 
Modelo de Arvore Filogeográfica 

Relaxado Lognormal Bayesiana Horizontal Coalescente 

Relaxado Lognormal Crescimento Exponencial Coalescente 

Relaxado Exponencial Bayesiana Horizontal Coalescente 

Relaxado Exponencial Crescimento Exponencial Coalescente 
 

 

 

A análise de Cadeia Markov Monte Carlo (MCMC), foi executado por 100x106 

gerações usando heterogeneidade da taxa distribuída pelo modelo de substituição 

GTR + G + I, implementada no programa BEAST v1.8.10 (139). A convergência da 

corrida MCMC (avaliada pelos valores de ESS> 200) foi realizada usando o programa 

Tracer versão 1.7. 

Incertezas nos parâmetros foram avaliadas em 95% Alta densidade posterior 

(HPD do Inglês: High posterior density). A árvore de consenso foi estimada pelo 

programa TreeAnnotator versão 1.6.1 (139), sendo editada e analisada utilizando o 

programa FigTree versão 1.4.4. 
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4 RESULTADOS 

4.1  Descrição dos pacientes 

Um total de 264 pacientes com sintomas de hepatite aguda foram 

encaminhados ao AHV entre o período de 2017 a maio de 2019, dos quais 57 deles 

possuíam diagnostico reagente para anti-HAV IgM, representando um total de 21,6% 

dos casos de hepatite aguda atendidos nesse período. Destes 57 pacientes, 52 

possuíam idade igual ou superior a 18 anos e se enquadravam nos demais critérios 

de inclusão do estudo.  

4.1.1 Distribuição Caso/ano  

A distribuição por ano dos 52 pacientes com anti-HAV IgM atendidos no AHV 

entre 2017 a 2019, se deu da seguinte maneira: 13 indivíduos atendidos em 2017, 33 

em 2018 e seis pacientes até maio de 2019. O maior número de casos de hepatite A 

concentrou-se no ano de 2018, como demonstrado pelo. 

 

4.1.2 Distribuição caso/semestre 

Quanto à distribuição dos 52 casos por semestre, eles se distribuíram da 

seguinte forma: em 2017 os casos concentraram-se em sua maioria no segundo 

semestre do ano (n=12/13); em 2018, um maior número de casos no primeiro 

semestre (n=22/33); e. Em 2019, todos os casos (n=6) foram recrutados no primeiro 

semestre do ano. A distribuição de casos/semestres está representada no gráfico 4.1.  
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Gráfico 4.1. Distribuição dos casos agudos de HAV atendidos no AHV segundo distribuição mensal. 
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4.2 Análises das variáveis do estudo 

4.2.1 Resultados das variáveis sociodemográficas 

A descrição das características sociodemográficas e epidemiológicas da 

população estudada (n=52) de 2017 a 2019 estão resumidas na Tabela 4.1. 

 
Tabela 4.1. Análise de frequência das características sociodemográficas e 
epidemiológicas dos pacientes com hepatite A aguda (anti-HAV IgM reagente). 
 

Variáveis N Frequência (%) 

Sexo Biológico 
 

 

Feminino 11 (21,1) 

Masculino 41 (78,9) 

   

Faixa etária   

20 a 29 anos 24 (46) 

30 a 39 anos 20 (38) 

40 a 59 anos 7 (13) 

60 ou mais anos 1 (2) 

   

Média de Idade 32,1±10,5 
(20 a 73 anos) 

 

   

Orientação Sexual   

Heterossexual 19 (36,5) 

HSH1/MSM2 33 (63,5) 

   

Cidade   

Rio de Janeiro 47 (89,9) 

Duque de Caxias 3 (5,7) 

Nova Iguaçu 1 (2,2) 

São Gonçalo 1 (2,2) 

   

Zona Geográfica 
 

 

Norte 31 (59,6) 

Sul 1 (1,9) 

Oeste 8 (15,3) 

Central 7 (13,4) 

Baixada 4 (7,6) 

Metropolitana 1 (1,9) 
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A análise dos dados mostrou que 41/52 (78,9%) dos agudos de HAV 

pertenciam ao sexo masculino e apenas 11/52 (21,1%) eram do sexo feminino. 

A razão de sexo/ano variou ao longo dos três anos de estudo com razões de 

12:1, 25:8 e 4:2, respectivamente para os anos de 2017, 2018 e 2019.  

Para os resultados de idade da população, foi observada uma média de 

32,1±10,5 (20 a 73 anos). A maioria dos indivíduos (84,61%; 44/52) do estudo 

concentrou-se na faixa etária entre 20 a 39 anos. Por sua vez, as idades foram 

categorizadas de acordo com os grupos etários seguindo a classificação do 

Boletim Epidemiológico do Ministério da Saúde (102), onde: indivíduos de 20 a 29 

anos foram considerados jovens; indivíduos de 30 a 39 anos, adultos jovens; de 

40 a 59 anos, adultos; e indivíduos com idade de 60 ou mais anos, foram 

classificados como idosos A partir dessa divisão, as análises dos dados mostram 

que os pacientes infectados por HAV em nossa população encontravam-se em 

sua maioria nas faixas etárias de jovens (46%; 24/52) e adultos jovens (38%; 

20/52) (Gráfico 4.2). As analises mostraram também, que esses grupos etários 

(jovens e adultos jovens) concentraram-se principalmente em 2018, comparados 

a 2017 e 2019 (Gráfico 4.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfico 4.2. Total de número de casos segundo de HAV segundo divisão de 

faixa etárias entre 2017 e 2019. 
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Quanto a orientação sexual, os indivíduos HSH ou MSM representaram a 

maioria dos casos, já que 63,5% (33/52) pertenciam a este grupo. Entre os 41 

indivíduos do sexo masculino, 30 (73%) relataram ser HSH e, entre as 11 

mulheres, 3 relataram (27%) ter práticas sexuais com outras mulheres.  

A distribuição geográfica desses casos deteve-se principalmente na cidade do 

Rio de Janeiro, representando 89,9% (47/52) dos casos. Por sua vez, esses 

casos concentraram-se, majoritariamente, na região norte da cidade, com 31/52 

(59,6%), as outras regiões detiveram 15,3% (Zona Oeste), 13,4% (Zona Central) 

e 1,9% (Zona Sul), respectivamente. A figura 4.1. apresenta a distribuição de 

casos de HAV (anti-HAV IgM reagente) por bairro/zona geográfica.  

Gráfico 4.3. Distribuição do número de casos de HAV segundo ano/faixa 
etária 
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Figura 4.1. Mapa de distribuição de casos de HAV (anti-IgM reagente) segundo bairro/zona geográfica de residência dos pacientes 
atendidos no AHV.
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4.2.2 Fatores de exposição ao vírus da hepatite A 

 

Para o fator parenteral, 65,3% (34/52) dos indivíduos do estudo não 

apresentou esse fator de exposição. Quando observada de maneira estratificada 

os resultados desta categoria, nota-se uma menor ocorrência nos diversos tipos 

de exposição dentro fator parenteral, sendo possível observar todos esses 

resultados na Tabela 4.2  

Tabela 4.2. Frequências de fatores de exposição parenteral na população 
estudada 
 

Fator de Exposição 
Parenteral 

N Frequência (%) 

Remédios Injetáveis 
 

 

Não 34 (82,6) 

Sim 18  (34,7) 

Sem Info1 0  
   
Drogas Inaláveis 

 
 

Não 47 (89,9) 

Sim 5  (10,1) 

Sem Info 0  

   

Drogas Injetáveis 
 

 

Não 52  (100) 

Sim 0   

Sem Info 0  

   

Tatuagens 
 

 

Não 46 (88,4) 

Sim 6  (11,6) 

Sem Info 0  
   

Piercings 
 

 

Não 47  (89,9) 

Sim 5  (10,1) 

Sem Info 0  
   
Tratamento dentário 

 
 

Não 43  (82,6) 

Sim 9  (17,4) 

Sem Info 0  

   

Transfusão de Sangue 
 

 



51 

Não 50 (96,1) 

Sim 2  (3,9) 

Sem Info 0  

   

Total geral   

Não 34  (65,3) 

Sim 18 (34,7) 

Sem Info 0  

N= número total de casos; 1 Sem Info = Sem informações 
 

Já quanto ao fator de exposição alimentar, 53,8% (28/52) dos indivíduos 

do estudo não apresentou nenhum dos fatores dentro desta categoria. Quando 

analisados de maneira estratificada, os resultados dessa categoria 

apresentaram uma baixa frequência nos diversos tipos de exposição dentro fator 

alimentar, sendo 15/52 (28,8%) para ingestão de carne crua e/ou mal passada; 

8/52 (15,4%) para ingestão de vegetais crus; e 4/52 (7,7%) para ingestão de 

água e poço e/ou cisterna (Tabela 4.3). 

Tabela 4.3. Frequências de fatores de exposição alimentar na população 

estudada 

Fator de Exposição 
Alimentar 

N Frequência (%) 

Ingestão de carne crua 
e/ou mal passada 

 
 

Não 34 (65,4) 

Sim 15  (28,8) 

Sem Info 3 (5,7) 

   

Ingestão de vegetais crus 
 

 

Não 38 (73,0) 

Sim 8  (15,4) 

Sem Info 6 (11,5) 

   

Ingestão de água de poço 
e/ou cisterna 

 
 

Não 31  (59,6) 

Sim 4  (7,7) 

Sem Info 17 (32,7) 

   

Total geral   

Não 28  (53,8) 

Sim 22  (42,3) 

Sem Info 2 (3,9) 

N= número total de casos; 1 Sem Info = Sem informações 
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Quanto ao fator de exposição hídrica, 57,6% (30/52) dos pacientes 

relataram não possuir nenhum fator desta categoria. Os dados de maneira 

estratificada mostram uma baixa frequência dos diversos tipos de exposição, 

como ocorrido nos fatores parenterais e alimentar. A maioria dos indivíduos do 

estudo declaram também possuir abastecimento por água encanada (88,4%; 

46/52) e esgoto tratado (88,4%; 46/52) (Tabela 4.4). 

Tabela 4.4. Frequências de fatores de exposição hídricos na população 

estudada 

Fator de Exposição Hídrico N Frequência (%) 

Contato com Enchentes 
 

 

Não 44  (84,6) 

Sim 7  (13,4) 

Sem Info 1 (2) 

   

Banho de Praia 
 

 

Não 42  (80,7) 

Sim 10  (19,3) 

Sem Info 0  

   

Banho de Rio e/ou Lago 
 

 

Não 48  (92,3) 

Sim 4  (7,7) 

Sem Info 0  

   

Abastecimento por água de 
poço 

 
 

Não 48  (92,3) 

Sim 3  (5,7) 

Sem Info 1 (2) 

   

Abastecimento por água de 
cisterna 

 
 

Não 47  (89,9) 

Sim 2  (3,9) 

Sem Info 3 (6,2) 

   

Abastecimento por água 
encanada 

 
 

Não 4  (7,7) 

Sim 46  (88,4) 

Sem Info 2 (3,9) 

   

Possui esgoto tratado 
 

 

Não 4  (7,7) 

Sim 46  (88,4) 
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Sem Info 
 

2 (3,9) 

Total geral   

Não 30  (57,7) 

Sim 22  (42,3) 

Sem Info 0  

N= número total de casos; 1 Sem Info = Sem informações 

  

 

Enquanto que para os resultados do fator de exposição sexual, 92,3% 

(48/52) dos pacientes relataram ter tido pelo menos um tipo de pratica sexual de 

risco, antes do início das manifestações clinicas e quadro ictérico. Pode ser 

observado na Tabela 4.5, os resultados das análises de maneira estratificada 

por tipo de pratica sexual, onde para a maioria delas, os indivíduos estudados 

declararam ter algum dos tipos de exposição. 

 

Tabela 4.5. Frequências de fatores de exposição parenteral na população 
estudada 

Fator de Exposição 
Sexual 

N Frequência (%) 

   

   

Sexo Oral 
 

 

Não 5  (9,6) 

Sim 39  (75,0) 

Sem Info 8 (15,4) 

   

Sexo Oroanal 
 

 

Não 24  (46,1) 

Sim 19  (36,5) 

Sem Info 9 (17,3) 

   

Sexo anal 
 

 

Não 12 (23,1) 

Sim 34  (65,4) 

Sem Info 6 (11,5) 

   

> de 3 parceiros sexuais 
 

 

Não 32  (61,5) 

Sim 11  (21,1) 

Sem Info 9 (17,4) 

   

Sexo desprotegido 
 

 

Não 10  (19,3) 

Sim 36  (69,2) 
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Sem Info 6 (11,5) 

   

Sexual   

Não 2  (3,8) 

Sim 48  (92,3) 

Sem Info 2 (3,8) 

N= número total de casos; 1 Sem Info = Sem informações 

 

 

Por fim, a maioria os pacientes estudados, informaram não ter realizado 

viagens para regiões endêmicas e/ou áreas de surtos (55,7%) ou contato 

interpessoal com pessoas infectadas por HAV (57,6%) (Tabela 4.6). 

 

Tabela 4.6. Frequências à outros fatores de exposição na população estudada 
 

Fator de Exposição N Frequência (%) 

Viagens p/ regiões 
endêmicas e/ou áreas de 
surtos 

 
 

Não 29  (55,7) 

Sim 15 (28,8) 

Sem Info 8 (15,5) 
 

  

Contato com pessoas 
infectadas por HAV 

  

Não 30 (57,7) 

Sim 15 (28,8) 

Sem Info 7 (13,5) 

N= número total de casos; 1 Sem Info = Sem informações  

 

4.3 Resultados das coinfecções e/ou co-detecções  

As análises dos dados mostram que 36,5% (19/52) dos indivíduos 

apresentavam coinfecções e/ou co-detecções de HAV com HIV; HBV passada 

(HBVp) [infecção passada com a presença de anticorpo anti-core do vírus da 

hepatite B de classe IgG (anti-HBc IgG reagente)]; HCV (com pelo menos um 

dos marcadores, anti-HCV reagente ou HCV RNA, ou ambos presentes); e Sífilis 

(presença do anticorpo anti-Treponema pallidum) (Diagrama 4.1 e Tabela 4.7). 
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Diagrama 4.1. Diagrama de Venn com os resultados de coinfecções e/ou co-detecções de HAV e outros 
patógenos (HBVp, HCV, HIV e/ou Sífilis). 
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Tabela 4.7. Frequência de coinfecções e/ou co-detecções de HAV e outros 
patógenos. 

 

As coinfecções ocorreram principalmente em indivíduos do sexo 

masculino, nos quais foram detectados todos os casos de HIV e/ou Sífilis. 

Apenas 27,2% (3/11) dos pacientes do sexo feminino apresentaram alguma 

coinfecção e/ou co-detecção. O Gráfico 4.4 apresenta os indivíduos que tiverem 

pelo menos uma coinfecção e/ou co-detecção com HAV, segundo o sexo 

biológico. 

 

 

 

 

 

 

Coinfecções e/ou co-
detecções 

N Frequência (%) 

HBVp 
 

 
Não 36 (69,2) 
Sim 11  (21,1) 
Sem Info1 5 (9,6) 
   
HBVa 

 
 

Não 49  (94,3) 
Sim 0   
Sem Info 3 (5,7) 
   
HCV 

 
 

Não 46  (88,4) 
Sim 3  (5,7) 
Sem Info 3 (5,7) 
   
HIV 

 
 

Não 35  (67,3) 
Sim 10  (19,3) 
Sem Info 7 (13,4) 
   
Sífilis 

 
 

Não 31  (59,6) 
Sim 10  (19,3) 
Sem Info 9 (21,1) 
1 Sem info = Sem informações  
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Gráfico 4.4. Número de indivíduos que apresentaram somente uma coinfecção 
e/ou co-detecção de HAV e outros patógenos segundo sexo. 
 

4.4 Resultados das análises moleculares 

4.4.1 Número amostral do estudo 

Para as análises moleculares, o estudo foi composto de 77 amostras 

reagentes para o anticorpo anti-HAV IgM entre 2013-2015 e 2017-2019, sendo 

possível detectar o RNA do HAV em apenas 62/77 (80,5%). Entre as amostras 

com RNA detectável, foi possível obter 52/62 (83,8%) sequências através do 

sequenciamento nucleotídico. O Fluxograma 4.1 apresenta as amostras 

utilizadas para as análises moleculares. 
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Fluxograma 4.1. Esquematização do N amostral do estudo, de acordo com a detecção de anti-HAV IgM, HAV RNA 
e sequências obtidas nos períodos de 2013-2015 e 2017-2019. 
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4.4.2 Detecção do RNA viral 

Um total de 19 amostras foram selecionadas entre 2013 e 2015 para 

análises comparativas, sendo 6 do ano de 2013, 6 de 2014 e sete referentes ao 

ano de 2015. Não foi possível obter amostras HAV IgM+ do ano de 2016. Todas 

foram submetidas à amplificação do genoma viral pela técnica de RT-PCR, com 

RNA do HAV sendo detectado com sucesso em cinco amostras de 2013, cinco 

amostras do ano de 2014. Já para o ano de 2015, todas as amostras testadas 

tiveram o genoma viral detectado, totalizando 17 amostras com HAV RNA 

reagente entre 2013-2015. 

Entre as 52 amostras obtidas dos pacientes dos anos 2017-2019, foi 

possível detectar RNA do HAV em 75% (39/52). Todas as seis amostras cedidas 

pelo LACEN-RJ tiveram o RNA do HAV detectados, totalizando assim 45 

amostras detectadas entre 2017 e 2019. Assim, considerando o total de 

amostras obtidas de pacientes do Rio de Janeiro no período do surto (entre 

2017-2019; n=45), somado às amostras de anos anteriores (2013-2015; n=17), 

o presente estudo conta com um N amostral de 62 amostras para as análises 

moleculares, onde o HAV RNA foi detectado com sucesso. 

 

4.4.3 Sequenciamento nucleotídico e análise filogenética 

Com a detecção do RNA do HAV nas 62 amostras de soro (cinco de 2013, 

cinco 2014, sete de 2015 e 45 de 2017 a 2019) foi possível realizar o 

sequenciamento nucleotídico de 83,8% (52/62) delas. A análise filogenética do 

fragmento genômico amplificado mostrou que todas as amostras pertencem ao 

genótipo IA (Figura 4.2).  Isso pode ser melhor observado através da árvore 

filogenética, que foi composta por sequências obtidas neste e estudo e por 

sequencias  representativas do genótipo IA de diversos surtos de hepatite A 

ocorridos ao redor do mundo (Figura 4.3), além de amostras circulantes 

endemicamente no Brasil. Todas as amostras de 2015 e duas amostras de 2017 

já se encontram publicadas em um estudo prévio realizado por nosso grupo (109) 

e disponíveis no Genbank (número de acesso sequências 2015:  MK170460 a 

MK170466; sequências 2017: MK170458 e MK170459). 
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Figura 4.2. Árvore filogenética comparativa composta por sequências dos diversos 
subgenótipos do HAV (IA, IB, IIA, IIB, IIIA e IIIB). Em destaque com triângulos vermelhos 
as sequências do estudo, as demais (sem marcação) sequencias de referencia 
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As análises mostram que as amostras sequenciadas (2013 a 2015 e 2017 

a 2019) se agrupam em quatro grandes clados distintos (nomeados de ‘Clado I 

a IV’). Para melhor análise e compreensão desses dados, classificamos estes 

clados em: A) clados epidêmicos (todas as amostras que agruparam-se com 

estirpes virais de surtos recentes que acometeram principalmente os continentes 

Europeu e Asiático), os quais contemplam os clados I, II e III; B) e clado 

endêmico (todas as amostras que agruparam-se com estirpes virais não 

relacionadas aos recentes surtos e com relação filogenéticas com estipes virais 

previamente circulantes no Brasil), sendo incluído nessa última classificação o 

clado IV. O Quadro 4.1 representa as distâncias genéticas intra-clado, onde se 

pode observar a identidade genética entre as estirpes virais circulantes (estirpes 

relacionadas aos surtos Europeu/Asiático e/ou estipes já circulante no Brasil) e 

as sequencias analisadas no estudo. Já o Quadro 4.2, apresenta a comparação 

de variabilidade genética entre os quatro clados (endêmico e epidêmicos).   

Quadro 4.1. Distâncias genéticas intra-clado. 

 
 
Quadro 4.2. Distâncias genéticas entre os clados endêmicos (I, II, III) e 
epidêmicos (IV). 

Clados Distancia Genética entre as 
sequencias do clado 

Desvio Padrão 

Clado I 0,001 ±0,001 

Clado II 0,001 ±0,001 

Clado III 0,004 ±0,002 

Clado IV 0,002 ±0,002 

Clados Comparados Distancia Genética entre os 
Clados 

Desvio Padrão 

Clado I x Clado II 0,036 ±0,012 

Clado I x Clado III 0,041 ±0,012 

Clado I x Clado IV 0,036 ±0,012 

Clado III x Clado IV 0,052 ±0,014 

Clado III x Clado II 0,038 ±0,011 

Clado IV x Clado II 0,039 ±0,012 
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Os clados I, II e III representam os clados epidêmicos. As análises 

filogenéticas mostraram que 53,8% (28/52) das sequências dos anos 2017 a 

2019 do nosso estudo distribuíram-se entre esses três clados.  

Nos clados I e II houve o agrupamento de amostras sequenciadas neste 

presente estudo. No Clado I, ocorreu presença predominante de sequências do 

ano de 2019 (n=5) e uma de 2018. Nossas sequências se agruparam 

principalmente com estipes virais de surtos que acometeram os continentes 

Europeu (RIVM-HAV16-090_Sept.EUE) e asiático (RIVM-HAV16-090.JPN), 

tendo 100% de identidade de nossas amostras com amostras desses surtos. 

Quanto ao clado II, apenas uma sequência de 2017 agrupou-se a ele. Este clado 

contém uma estirpe viral encontrada com menor frequência nos surtos europeus, 

a V16-25801. Entre si, essas estipes tiveram uma identidade genética de 

99,99%. 

Conforme mostrado na árvore filogenética, nossas sequências se 

agruparam principalmente com a estirpe relacionada aos surtos Europeus, a 

VDR_521_2016. Neste clado, denominado Clado III, agruparam-se 44,2% das 

nossas sequências (23/52), sendo elas principalmente de 2018 (n=20) e três de 

2017 (duas previamente publicadas por Mello et al 2019). Além disso, agrupou-

se ao Clado III uma sequência representativa do surto que ocorreu na cidade de 

São Paulo em 2017. Por meio das análises, foi estimada uma identidade 

genética de 99,99% entre nossas sequências e a sequência do surto. 

Quanto ao clado endêmico, ou Clado IV, notou-se a predominância de 

sequências de 2013 (n=4), 2014 (n=4) e 2015 (n=5) (estas últimas, amostras 

previamente publicadas por Mello et al, 2019). Além das sequências de 2013 a 

2015, houve agrupamento de algumas sequências de 2018 (n=5). Já quanto a 

identidade genética desse clado, a análise mostrou que as sequências possuem 

99,99% de semelhança entre si. O Clado IV aproximou-se a um clado composto 

de amostras brasileiras pertencentes a 2002. A árvore filogenética mostrou 

também, que ambos os clados (Clado IV e sequências do Brasil 2002) possuem 

ancestral comum, tendo sua origem em um mesmo nó. As análises de identidade 

genética mostraram que esses clados possuem 99,97% de similaridade.  
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O mapa representa a distribuição das estipes virais por bairro e zona 

geográfica da Cidade do Rio de Janeiro, afim de mostrar a dispersão e detecção 

dessas estirpes (Figura 4.4) 

 

 



65 

 

 

 

  8

Figura 4.4. Mapa da Cidade do Rio de Janeiro com distribuição das estirpes virais encontradas no estudo segundo bairro/zona geográfica da 
Cidade do Rio de Janeiro. Em destaque a Zona Norte (no lado inferior direito), região onde foram encontrados a maiorias das estirpes detectadas. 
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4.4.4 Analise Filogeográfica por Inferência Bayesiana   

A partir de um banco composto por 90 sequências do genótipo IA, foi 

possível estimar que o melhor modelo utilizado para calcular os nós internos, foi 

o modelo de relógio molecular relaxado lognormal não correlacionado (com 

maior valor de estimativa de máxima verossimilhança (MLE). A partir disso, foi 

possível estimar a taxa média de substituição de nucleotídeos, que foi de 

1,05x10-5 substituições/sítio/ano (95% HPD, 4,88x104 a 1,55x10-3). Mesmo com 

o pouco tempo desde o início dos surtos europeus/asiático, foi possível inferir o 

tempo de introdução das estirpes relacionadas a esses surtos (VDR_521_2016; 

RIVM-HAV16-090_Sept.EUE e RIVM-HAV16-090.JPN; V16-25801) no Brasil e 

sua possível rota de dispersão.  

De acordo com a análise Bayesiana a rota mais plausível do 

VRD_521_2016 para o Brasil foi através da Europa ocidental, tendo uma 

probabilidade posterior (pp do Inglês “posterior probability”) de 0,99. Apesar da 

incerteza sobre o país de origem de introdução das sequências brasileiras (pp: 

0,52), nossa análise sugere que os isolados dessa estirpe viral podem ter sido 

introduzidos no Brasil através da Espanha entre o final de 2016 e o início de 

2017. Além disso, conseguimos estimar a raiz do clado, com possível origem no 

ano de 2013 na Itália (pp: 0,99). 

Quanto às demais estipes RIVM-HAV16-090 Europeia e a Asiática e V16-

25801, nossas analises sugerem que ambas possam ter sido introduzidas no 

Brasil por meio da Alemanha com pp: 1,00 e pp: 0,88, respectivamente. Para as 

estirpes RIVM-HAV16-090 Europeia e a Asiática, os prováveis anos de 

introdução no país foram o segundo semestre de 2014 e início de 2015, com 

provável origem em 2011. Já a estirpe V16-25801, foi possivelmente introduzida 

em nosso país no segundo semestre de 2015 e início de 2016, com sua provável 

origem no ano de 2000 (pp: 0,97). Pelas nossas análises, não foi possível 

elucidar a origem dos estipes endemicamente circulantes no Brasil (Figura 4.5). 
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Figura 4.5. Árvore Bayesiana espaço-temporal do vírus da hepatite A. Os ramos são coloridos de acordo 
com a localização mais provável de seus nós descendentes (países). As estirpes virais relacionadas aos 
Europeus/Asiáticos estão marcadas com (▲). As sequências do estudo (●). O código de cor é indicado na 
legenda superior esquerda. ARG=Argentina; AUS=Austrália; BGR=Bulgária; BRA=Brasil; CHN=China; 
ECU=Equador; ESP=Espanha; EUA= União Europeia; FRA=França; GER=Alemanha; IDN=Índia;  
ISR=Israel; ITA=Itália; JPN=Japão; KOR=Coréia do Sul; MAR=Marrocos; MEX=México; PHL= Filipinas; 
PNG=Papua Nova Guina; RUS=Rússia; SGP=Singapura; THA=Tailândia; TUN=Tunísia; TWN=Taiwan; 
URY=Uruguai; USA=Estados Unidos da América. 

0,88 

0,97 

1 
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5 DISCUSSÃO 

Ao longo dos anos, diversos estudos têm mostrado a mudança do perfil, 

epidemiológico da infecção pelo HAV, de modo que, atualmente, vemos em diversos 

países indivíduos jovens/adultos como o grupo mais acometido pela doença (104, 140-

143). Essa mudança pode estar diretamente relacionada ao aumento do investimento 

nos programas de vacinação infantil (104, 141, 144, 145), bem como a melhorias nas 

condições socioeconômicas e sanitárias em alguns desses países, como no Brasil (105, 

106, 143, 145).  

No Brasil, apesar do declínio observado na última década, foi observado nos 

últimos três anos um aumento do número de casos notificados de infecção por HAV 

(102, 107), onde a pratica sexual é apontada como possível mecanismo de transmissão 

e relacionada a esse aumento. Para isso, o presente estudo tenta elucidar esta via de 

transmissão que pode estar relacionada ao aumento no número de casos de HAV na 

cidade do Rio de Janeiro. 

 Por meio dos dados, foi possível observar a distribuição geográfica dos casos 

segundo zona geográfica e bairros e nota-se que tiveram casos de HAV nas quatro 

principais regiões da cidade do Rio (Norte, Sul, Oeste e Central), notando-se também 

casos em São Gonçalo (Metropolitana), Duque de Caxias e Nova Iguaçu (Baixada). 

Entretanto, destaca-se a Zona Norte da Cidade, que por sua vez, deteve a maioria 

dos casos/pacientes infectados com HAV. Isso pode ser efeito desta zona geográfica 

ser área mais populosa da capital, tento a maior densidade demográfica (10.189 

habitantes/km²) da cidade do Rio de Janeiro (146). Essa densidade populacional pode 

ter sido um fator relevante para a disseminação do HAV nessa região da cidade. Sabe-

se segundo a literatura, que grandes aglomerações podem facilitar a disseminação de 

patógenos (36, 143, 147). Entretanto, o fato da Fiocruz estar localizada na mesma região 

pode ter contribuído para o maior número de casos atendidos da Zona Norte.  

Os resultados obtidos mostraram que a maioria dos indivíduos da população 

estudada que apresentaram infecção pelo HAV foram do sexo masculino (78,9%; 

41/52), onde os anos de 2017 e 2018 apresentaram a maior proporção de homens. A 

proporção dos casos de HAV reportados nos boletins de notificação do Ministério da 

Saúde entre o sexo masculino e sexo feminino até 2016 não ultrapassou de 1.3 

homens. Porém, em 2017 e 2018 esta proporção aumentou chegando a 2,7 (102). 
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Entretanto, as razões para este aumento ainda não estão muito claras. Todavia, pode 

estar associada a práticas sexuais eventualmente mais comuns entre homens, entre 

outros fatores. 

Quanto à faixa etária de infecção, foi possível observar uma concentração 

maior de número de casos nas faixas etárias de 20 a 29 anos (46%; 24/52) e 30 a 39 

anos (38%; 20/52).  Esse resultado é semelhante ao observado nos dois últimos 

boletins epidemiológicos do Ministério da Saúde (102). Essa faixa etária de exposição 

também vem sido mostrada nos surtos em HSH que acometeram a Europa e Estados 

Unidos (75, 78, 101). Ortega e colaboradores em um estudo epidemiológico realizado 

entre 2007 e 2017 em Andaluzia, Espanha, também mostram dados semelhantes ao 

encontrado em nosso estudo. Ortega observou que as faixas etárias acometidas pelo 

HAV foram principalmente adultos jovens de 20 a 49 anos (148). É possível que as 

faixas etárias mais acometidas em nosso estudo (adultos jovens de 20 a 39 anos), 

estejam relacionadas a suscetibilidade desses indivíduos, uma vez que os mesmos 

não apresentam imunidade natural ou vacinal, tanto por não terem sido contemplados 

pela vacinação, incluída somente em 2014 no calendário infantil, quanto por não terem 

tido contato com o vírus durante a infância, principalmente pela melhoria das 

condições sanitárias do Brasil. 

Sabe-se que a transmissão por meios hídricos e alimentares são fatores 

principais para a aquisição da infecção pelo HAV (36). Entretanto, quando se observa 

os dados obtidos, a maioria dos indivíduos declarou não ter nenhum tipo de exposição 

a fatores hídricos (57,6% dos casos) e alimentares (53,8% dos casos), reforçando a 

presença de outros mecanismos de transmissão. Outros trabalhos já mostram que o 

contato interpessoal (pessoa-a-pessoa) pode ser um fator determinante em ambientes 

intradomiciliares em alguns surtos (69, 78) do que relacionados a fatores hídricos. 

Nossos achados sugerem que o fator hídrico não foi determinante para infecção dos 

indivíduos do nosso estudo, sendo, possivelmente, o contato interpessoal mais 

relevante na aquisição nesta população estudada. 

Quanto ao fator parenteral, podemos observar uma frequência maior de 

indivíduos que não se expuseram a esse fator em nossa população (65,3%). Estudos 

relatam que a transmissão de HAV pode ocorrer pela via parenteral, principalmente 

pela transfusão de sangue e uso de drogas injetáveis, contudo ocorre de forma mais 

rara (36, 68, 81). 
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Em contrapartida, é importante destacar que 92,3% declararam possuir algum 

tipo de exposição sexual de risco. Quando observamos de maneira estratificada, 

verificamos que as categorias dentro do fator sexual, representaram uma elevada 

frequência de declarações positivas principalmente para o sexo oral (75%) e o sexo 

anal (65,3%). Um estudo realizado por Rodríguez-Tajes e colaboradores em 2017, 

mostrou que o sexo oral foi um fator importante na aquisição da infecção por hepatite 

A em indivíduos em Barcelona (149). Em outro estudo realizado em 1995 por Henning 

e colaboradores em Nova Iorque, foi demonstrado também que além do sexo oral, o 

sexo anal foi um fator para infecção dos indivíduos estudados (150). Possivelmente, os 

indivíduos tiveram contato direto com regiões com fezes infectadas no momento do 

ato sexual, levando ao contato direto com o vírus. Esse fato sugere que essas duas 

práticas possam ter tido um papel relevante na aquisição da infecção nos indivíduos 

estudados, mostrando que os fatores sexuais podem ser importantes vias de 

transmissão.  

Por meio da coleta de dados dos prontuários, observou-se que a grande 

maioria (63,5%) desses indivíduos eram HSH/MSM. É importante destacar que 73% 

(30/41) dos indivíduos do sexo masculino relataram ser HSH, esse mesmo perfil foi 

observado nos surtos que ocorreram na cidade de São Paulo e em surtos em países 

europeus (75, 109).  Apesar da orientação sexual ser um fator relevante no aumento de 

casos de hepatite A na população estudada, é importante enfatizar que a transmissão 

por práticas sexuais está mais relacionada com contato oral-anal (sexo oroanal) do 

que com a orientação sexual propriamente dita, uma vez que essas práticas são 

também realizadas por indivíduos heterossexuais (8). Apesar de ambos os sexos e 

orientações sexuais relatarem as mesmas práticas sexuais, estudos realizados Breyer 

e colaborados em 2010 e por Goethe e colaboradores em 2018, mostram que algumas 

práticas sexuais (como sexo oral e anal receptivas e insercionais)  são mais comuns 

em indivíduos HSH do que em heterossexuais e MSM (151, 152). Isso reforça que a 

orientação sexual pode ter sido um fator importante na aquisição da infecção nos 

indivíduos do nosso estudo. 

Existem algumas limitações deste trabalho, uma delas é a ausência de dados 

sociodemográficos de um grupo controle para avaliar a associação dos fatores de 

risco de infecção ao HAV, impossibilitando a realização de análises estatísticas mais 

acuradas. Outra limitação foi decorrente da falta de preenchimento ou omissão de 

informação por parte do paciente, uma vez que vemos uma proporção muito maior de 
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dados não informados na categoria de exposição sexual quando comparadas às 

demais categorias. Contudo, vale destacar que apesar destas limitações, as 

informações aqui obtidas, através de descrição de frequências, podem contribuir para 

um melhor entendimento dos fatores relacionados aos recentes surtos de HAV em 

adultos no Brasil e no mundo. 

Outro dado relevante a ser levado em consideração foram as co-detecções/ 

coinfecções com outras ISTs como HBV, HCV, HIV e/ou Sífilis. Destaca-se que a 

36,5% dos indivíduos possuíam pelo menos um co-detecção/ coinfecção com outros 

patógenos sexualmente transmissíveis. Esse fato pode estar relacionado a alta taxa 

de sexo desprotegido em nossa população (69,2%), reforçando ainda mais que as 

práticas sexuais podem estar relacionadas a transmissão do HAV em nossa 

população. Diversos estudos, como feito por Rivas e colaboradores em 2017 e por 

Rodríguez-Tajes e colaboradores em 2017, relataram em seus resultados a 

coinfecção de HAV com HBV, HCV, HIV e ou Sífilis (77, 149).  A detecção de coinfecções 

com outras ISTs, sugere alta incidência de sexo desprotegido, evidenciando a 

exposição dos participantes por esta via. Além disso, sabe-se que, a coinfecção por 

HIV pode exacerbar a lesão hepática associada ao HAV e prolongar seu período de 

excreção fecal (153, 154), aumentando o período de infecciosidade e consequentemente 

o risco de transmissão (75, 141). 

O RNA do HAV foi detectado com sucesso em 75% das amostras. A análise 

filogenética, realizada para as 43/62 amostras sequenciadas, mostrou que todas 

pertencem ao genótipo IA. Esse dado corrobora com estudos já realizados em nosso 

país, que mostra que o principal genótipo circulante no território brasileiro e nas 

Américas são de estirpes virais do genótipo IA (48, 124, 155).  

Foi demostrado também três clados monofiléticos onde nossas sequências se 

agruparam com as dos surtos de HSH na Europa/Asia, demonstrando a circulação 

dessas estipes epidêmicas (VRD_521_2016; RIMV-HAV16-090_Sept-2016 Europeia 

e RIMV-HAV16-090 Japonesa; e V16-25801) no Rio de Janeiro. As análises também 

mostraram que a estirpe viral mais encontrada em nossas amostras foi a 

VRD_521_2016 (44,2%), seguida da RIMV-HAV16-090_Sept-2016 Europeia e RIMV-

HAV16-090 (11,5%) Japonesa e com menor frequência, o aparecimento da V16-

25801 (1,9%). Isso também foi observado durante os surtos no continente europeu, 

onde as sequências predominantemente encontradas foram VRD_521_2016 (56,2% 
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dos casos sequenciados), seguida da RIMV-HAV16-090_Sept-2016_Europeia (35,4% 

dos casos sequenciados) e em menos frequência a V16-25801 (8,2% dos casos 

sequenciados) (75, 101). Isso nos indica uma elevada circulação dessas estirpes virais 

em nossa população, principalmente VRD_521_2016. É importante destacar aqui, que 

foi observado também a co-circulação de estipes já identificadas (endêmicas) antes 

no Brasil por de Paula et al, 2006, que entretanto, em menor número. Isso reforça inda 

mais que a introdução e disseminação de estipes virais importadas possam estar 

relacionadas com o aumento do número de casos na cidade do Rio de Janeiro e no 

Brasil como um todo. 

  Apesar de estarem classificadas no subgenótipo IA, as estirpes virais 

encontradas possuem divergências genéticas e histórias evolutivas distintas. Nossas 

análises evidenciaram essas diferenças de maneira clara, uma vez que nossas 

amostras se agruparam com essas estipes virais em clados distintos, amparados por 

altos valores de bootstrap (Clado I = 98; Clado II = 94; Clado III = 51 e 42; Clado IV = 

88). Apesar disso, para se estudar a história evolutiva viral, obtendo-se padrões de 

divergência mais acurados, seria ideal o sequenciamento do genoma viral completo 

dessas variantes. 

Quando observa-se cada clado de forma individualizada, foi possível observar 

que, dentro dos Clado I e II, as sequências são 99,99% similares, podendo ser 

consideradas expansões clonais de um único ancestral. Para o clado III essa 

identidade permeia 99,96%, onde pode-se observar que quatro sequências formam 

um sutil sub-clado, indicando o início de uma possível diferenciação das atuais 

estirpes epidêmicas. Esse fato, se verdadeiro, possivelmente poderá ser observado 

em uma diferenciação a longo prazo. 

Estudos descrevem que as estirpes virais endêmicas, que já circulam 

comumente em uma determinada região/local estão relacionadas principalmente a 

casos esporádicos e infecções comunitárias. Esses mesmos estudos também 

ressaltam que novas variantes virais introduzidas nesses locais, podem ser 

responsáveis por novos surtos em populações específicas e associadas a 

determinados modos de transmissão (36, 125, 156). Isso pode ter ocorrido em nossa 

cidade, após a introdução novas estirpes na comunidade HSH. 

A taxa média de substituição de nucleotídeos foi estimada em 1,05x10-5 

substituições/sítio/ano (95% HPD, 4,88x10-4 a 1,55x10-3). Essa taxa é consistente com 
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outros estudos sobre o genótipo IA do HAV, para a região VP1-2A, com taxas de 

substituição de 1,21 x 10-3 substituições/sítio/ano (125) e 1.56 x 10-3 respectivamente 

(110), sendo consistente também com um estudo realizado por Wang e colaboradores 

em 2015 para a região VP3-VP1-2A (5,56 x 10-4 substituições/sítio/ano) do genótipo 

IA (38). 

Com a Inferência Bayesiana, foi possível inferir o ancestral comum mais 

recente das estirpes virais relacionadas aos surtos europeus/asiáticos, além 

determinar os possíveis anos de surgimento e suas possíveis datas de introdução no 

Brasil. A VRD_521_2016, foi identificada pela primeira vez em julho de 2016 em um 

HSH do Reino Unido que retornou de uma viagem da Espanha (157), em seguida, foi 

detectada em vários surtos entre HSH em países europeus (101). A Inferência 

Bayesiana mostrou que essa estirpe viral provavelmente teve sua origem no ano de 

2013 na Itália. Quanto a sua introdução no Brasil, ela possivelmente ocorreu entre o 

segundo semestre de 2016 e início de 2017, tendo sido importada para o nosso país 

através da Espanha, mesmo local onde foi identificada pela primeira vez. Essa 

introdução também foi evidenciada no presente estudo previamente publicado (110). 

Quanto as estirpes RIVM-HAV16-090 Europeia e a Asiática, sabe-se que a 

RIVM-HAV16-090.EUE foi detectada no Reino Unido em um viajante que retornava 

de Hong Kong, China em 2017 (75). A RIVM-HAV16-090.JPN foi identificada em 

pacientes japoneses em 2016, que por sua vez teve 100% de identidade com estirpes 

relacionadas a surtos em HSH em Taiwan (158). Nossas análises mostraram que essas 

estirpes tiveram provável origem em 2011 na Europa, sem um país de origem definido, 

tendo provável introdução em nosso país durante o segundo semestre de 2014 e início 

de 2015 através da Alemanha. 

Já a V16-25801, foi identificada pela primeira vez na Itália, em duas pacientes 

equatorianas que haviam voltado recentemente de uma viagem ao Equador em 2014 

(75).  Sua origem foi estimada por meio das análises, no ano de 2000 com provável 

surgimento na Europa, também sem definição clara de qual país de origem. Sua 

introdução no Brasil se deu possivelmente durante o segundo semestre de 2015 e 

início de 2016. De que tenhamos conhecimento, essas três últimas estirpes virais 

tiveram suas datas e origens estimadas pela primeira vez no presente estudo. 
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Conforme esperado para isolados circulantes endemicamente em uma 

localidade, não foi possível através das análises inferir a data e local de origem das 

estipes já circulantes no Brasil (endêmicas).  

Com relação à entrada das estirpes virais importadas no Brasil, nossas analises 

sugerem que as datas de introdução se relacionam a datas de grandes eventos 

mundiais que ocorreram em nosso país, como a Copa das Confederações (2013), a 

Copa do Mundo (2014) e Jogos Olímpicos e Paralímpicos (2016). Esses eventos 

levaram a um fluxo intenso de pessoas de vários continentes no país. Um reporte do 

Governo Federal mostrou que aproximadamente 500.000 turistas visitaram o Brasil 

devido aos Jogos Olímpicos e Paralímpicos que ocorreram entre agosto e outubro de 

2016 no Rio de Janeiro (159). Assim, é possível que a essas estirpes tenham sido 

introduzidas no Brasil durante esses eventos, sendo possivelmente responsáveis pelo 

aumento no número de casos de HAV em homens adultos em 2017.  

De acordo com a nota “Saúde pública para reuniões de massa: considerações 

importantes” da Organização Mundial da Saúde de 2015, eventos esportivos 

envolvem um grande fluxo de pessoas de diferentes continentes, com diversos 

antecedentes imunológicos. Esses eventos são frequentemente associados ao 

aumento do risco da disseminação de doenças transmissíveis e à introdução de 

patógenos (147). Estudos vêm demonstrando de maneira precisa, que alterações 

demográficas são frequentemente associadas à introdução de novos patógenos, 

como evidenciado pela introdução do vírus ZIKA em 2014/2015 no Brasil (160).  

Nosso estudo reforça a necessidade do esforço de autoridades locais das 

saúde para melhorar o acesso à vacina contra o HAV a grupos adultos de alto risco e 

reforça a necessidade do monitoramento da entrada de novos patógenos no Brasil. 

Além disso, a implementação de medidas educativas são úteis para impedir a 

disseminação do HAV em populações-chave como os HSH.  
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6 PERSPECTIVAS 

O estudo tem como perspectivas futuras a realização do sequenciamento do 

genoma viral completo ou na impossibilidade deste, o sequenciamento de um 

fragmento maior da região VP1-2A do HAV.  Esse sequenciamento mais amplo, nos 

possibilitará entender as diferenças e similaridades das estipes introduzidas no país e 

as estipes endêmicas no Brasil. Além disso, realizar também colaborações, afim de 

obter amostras do ano de 2016, que foi o ano no qual não realizamos  sequenciamento 

e análises por não possuirmos amostras deste período. As análises de amostras deste 

ano seriam importantes, uma vez que foi o provável período de entrada das novas 

estirpes virais no país. Adicionalmente, também realizar analises filogenéticas e 

filogeográficas em amostras de períodos anteriores ao do estudo, para compreender 

melhor o perfil migratório e surgimento das estirpes virais do HAV já circulantes no 

Brasil. 

Temos também como outras perspectivas, a elaboração de um questionário 

epidemiológico para ser aplicado a todos os futuros pacientes que derem entrada no 

ambulatório de hepatites virais. Por meio deste, será possível investigar e associar 

quais fatores de risco estão relacionados a aquisição da infecção pelo vírus da 

hepatite A. Também, visamos a realização do diagnóstico molecular do vírus da 

Hepatite E nessas amostras, para avaliar possíveis coinfecções HAV/HEV como 

observado em outros estudos.    
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7 CONCLUSÕES 

A. Os fatores comportamentais de risco encontrados foram os hídricos, 

alimentares, parenterais e sexuais, tendo o fator sexual uma maior 

frequência nos casos estudados. Os indivíduos mais acometidos pela 

infecção, foram do sexo masculino, nas faixas etárias 20 a 39, sendo a 

maioria deles HSH/MSM, dos quais majoritariamente residentes da região 

norte da Cidade do Rio de Janeiro; 

 

B. Foi identificado através das análises filogenéticas que todas as sequências 

de 2013 a 2019 são do subgenótipo IA do HAV;  

 

C. Foi possível observar também, que foram formados quadro grandes clados, 

sendo três deles denominados epidêmicos, com os estipes virais 

provenientes dos surtos Europeus/Asiáticos (VDR_521_2016; RIVM-

HAV16-090_Sept.EUE e RIVM-HAV16-090.JPN; V16-25801) e um clado 

denominado endêmico.  

 

D. Foi possível também estabelecer a origem e introdução de novas estipes 

virais no Brasil, sendo introduzidas possivelmente através da Europa, sendo 

a VRD_521_2016 pela Espanha, a RIVM-HAV16-090_Sept.EUE, RIVM-

HAV16-090.JPN e a V16-25801 possivelmente pela Alemanha, com ano de 

introduções no segundo semestre de 2016 início de 2017, segundo semestre 

de 2014 início de 2015 e segundo semestre de 2015 e início de 2016, 

respectivamente. Essas estirpes tiveram provável origem em 2013, 2011 e 

2000, respectivamente. 
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9 ANEXOS 

9.1 Parecer Substanciado do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
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9.2 Protocolo One-Step RT-PCR e Semi-nested PCR (REGIÃO VP1/2A – 

HAV) 
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9.3 Sequências de referência utilizadas no estudo 

N° DE ACESSO PAÍS ANO SUBGENÓTIPOS 

AY028976 Alemanha 2000 IA 

AY046073 Alemanha 2001 IA 

AH013918 Alemanha 2004 IA 

EU825910 Alemanha 2007 IA 

LT799836 Alemanha 2016 IA 

LS991407 Alemanha 2017 IA 

LS991408 Alemanha 2018 IA 

HM769724 Argentina 2006 IA 

JX185637 Argentina 2006 IA 

JX185633 Argentina 2009 IA 

AY322956 Brasil 2002 IA 

AY322961 Brasil 2002 IA 

AY322981 Brasil 2002 IA 

AY323018 Brasil 2002 IA 

AY323034 Brasil 2002 IA 

AY323045 Brasil 2002 IA 

MG049743 Brasil 2017 IA 

KX859028 Vulgaria 2013 IA 

AF485328 China 2002 IA 

AF512536 China 2002 IA 

HQ907928 China 2007 IA 

LC373510 Coreia do Sul 2014 IA 

KU570286 Equador 2013 IA 

AF386885 Espanha 2000 IA 

MF805869 Espanha 2017 IA 

MF805905 Espanha 2017 IA 

LT796556 Europa 2016 IA 

AB793725 Filipinas 2012 IA 

LT745919 França 2015 IA 

LT745920 França 2015 IA 

MG019071 França 2017 IA 

MG019076 França 2017 IA 

AB839669 Índia 2007 IA 

AB839695 Índia 2007 IA 

MF947171 Israel 2017 IA 

MF947177 Israel 2017 IA 

MF947185 Israel 2017 IA 

AJ505560 Itália 2000 IA 

AJ505569 Itália 2000 IA 
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AJ505562 Itália 2002 IA 

KF706400 Itália 2011 IA 

KY292289 Itália 2016 IA 

KY292292 Itália 2016 IA 

MH271377 Itália 2018 IA 

AB300206 Japão 1997 IA 

LC014789 Japão 2014 IA 

LC373510 Japão 2014 IA 

LC416595 Japão 2018 IA 

DK2018231 Marrocos 2018 IA 

DK2018267 Marrocos 2018 IA 

KC182588 México 2009 IA 

AB909123 Papua-Nova Guiné 2011 IA 

JQ319865 Rússia 2010 IA 

GQ925247 Singapura 2007 IA 

GQ925249 Singapura 2007 IA 

EF207320 Tailândia 2005 IA 

KX151439 Taiwan 2015 IA 

KX151485 Taiwan 2915 IA 

DQ380523 Tunísia 2003 IA 

AY875668 Tunísia 2004 IA 

AY875668 Tunísia 2004 IA 

EU526088 Uruguai 2008 IA 

MK829707 EUA 2013 IB 

MF621614 Etiópia 2016 IB 

AY644676 França 2004 IIA 

DQ141214 França 2004 IIA 

GU390576 França 2004 IIA 

GU390576 França 2009 IIA 

AY644670 Serra Leoa 1988 IIB 

AB279734 Japão 1995 IIIA 

AB300205 Japão 1977 IIIB 

AB425339 Japão 1970 IIIB 

 

 

 

 

 

 

 

 



101 

9.4 Artigo publicado 


