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RESUMO

Introducao: A hepatite A é uma infecg¢do de transmissdo predominantemente fecal-oral, cuja ocorréncia apresenta
importantes diferengas epidemiologicas entre as regides brasileiras. A vacina foi incorporada ao Programa
Nacional de Imunizagdes em 2014, tornando relevante a avaliagdo de seu impacto populacional. Objetivo: Avaliar
o perfil epidemiologico, a tendéncia temporal da incidéncia de hepatite A e o impacto da introdugéo da vacinagdo
no Brasil. Método: Estudo ecoldgico de série temporal com dados do SINAN entre 2007 e 2023. A tendéncia foi
avaliada por regressdo de Prais-Winsten, com calculo da Variagcdo Percentual Anual (VPA). O impacto da
vacinagdo foi investigado por analise de série temporal interrompida, considerando agosto de 2014 como
interven¢ao, mediante regressdo binomial negativa com ajuste para tendéncia, sazonalidade e populacao, erros-
padrao robustos HAC e corre¢ao de Benjamini-Hochberg. A cobertura vacinal foi analisada entre 2014 e 2022.
Resultados: Foram analisados 82.975 casos. A incidéncia apresentou tendéncia decrescente no Brasil, com VPA
de —16,67% ao ano (IC95%: —23,58 a —9,13). Apos a introducdo da vacina, foram identificadas 18 mudancas
significativas de tendéncia, das quais 15 corresponderam a acelerag@o da reducdo da incidéncia, principalmente
entre criangas ¢ adolescentes. A cobertura vacinal nacional passou de 97,07% em 2015 para 72,99% em 2022,
reducdo de 24,08 pontos percentuais. Conclusido: A vacinagdo esteve associada a mudangas sustentadas na
trajetoria da hepatite A, especialmente nos grupos mais jovens. A redu¢do recente das coberturas reforca a
necessidade de fortalecer a imunizagdo e manter a vigilancia epidemioldgica.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatitis A is primarily transmitted through the fecal-oral route and shows marked epidemiological
differences across Brazilian regions. Hepatitis A vaccination was incorporated into the Brazilian National
Immunization Program in 2014, highlighting the importance of assessing its population-level impact. Objective:
To evaluate the epidemiological profile, temporal trend in hepatitis A incidence, and the impact of vaccine
introduction in Brazil. Methods: An ecological time-series study was conducted using SINAN data from 2007 to
2023. Temporal trends were assessed using Prais-Winsten regression and Annual Percent Change (APC). The
impact of vaccination was investigated through interrupted time-series analysis, with August 2014 defined as the
intervention point, using negative binomial regression adjusted for temporal trend, seasonality, and population,
with HAC robust standard errors and Benjamini-Hochberg correction. Vaccination coverage was analyzed from
2014 to 2022. Results: A total of 82,975 cases were analyzed. Hepatitis A incidence showed a decreasing trend in
Brazil, with an APC of —16.67% per year (95%CI: —23.58 to —9.13). Following vaccine introduction, 18 significant
slope changes were identified, 15 of which represented an accelerated decline in incidence, particularly among
children and adolescents. National vaccination coverage decreased from 97.07% in 2015 to 72.99% in 2022, a
reduction of 24.08 percentage points. Conclusion: Vaccination was associated with sustained changes in the
epidemiological trajectory of hepatitis A, particularly among younger age groups. The recent decline in vaccination
coverage reinforces the need to strengthen immunization strategies and maintain continuous epidemiological
surveillance.
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INTRODUCAO

As hepatites virais constituem um grupo de doencas inflamatorias do figado causadas
por diferentes virus, entre os quais os virus das hepatites A, B, C, D e E. Esses agentes
apresentam distintas vias de transmissao, caracteristicas clinicas e potencial de cronificagdo. A
hepatite A destaca-se pela transmissdo predominantemente fecal-oral e por sua estreita relacao
com a qualidade da agua, dos alimentos, as condi¢des de saneamento basico e os habitos de
higiene. O periodo de incubacao varia de 15 a 45 dias, e a transmissao pode ocorrer antes e apds
o inicio dos sintomas, favorecendo a disseminacdao da infecg¢do, sobretudo em populagdes
socialmente vulneraveis.'

No Brasil, a hepatite A apresenta distribuicdo desigual entre as regides. Dados do
Ministério da Saude indicam concentracdo historicamente maior nas regides Norte e Nordeste,
evidenciando a influéncia de determinantes sociais e ambientais na ocorréncia da doenga.? A
introdugdo da vacina contra hepatite A no Programa Nacional de Imunizac¢des, em 2014,
constituiu importante mudanca na politica de prevencao, com reduc¢do dos casos apos sua
implementac¢do.> A vacinagdo universal é capaz de reduzir substancialmente a circulagdo do
virus quando associada a cobertura adequada.*

Entretanto, a vacinacdo ndo atua de forma independente do contexto sanitdrio. A
melhoria das condigdes de dgua e esgotamento sanitario reduz a exposi¢do ao virus, mas pode
também modificar o padrao epidemioldgico ao diminuir a exposi¢do precoce € aumentar o
contingente de individuos suscetiveis em idades mais avangadas, nas quais a doenca pode
apresentar maior gravidade.® Paralelamente, a persisténcia de desigualdades no acesso a dgua e
ao esgotamento sanitario mantém condi¢des favoraveis a transmissao fecal-oral.®,®

Embora o saneamento basico constitua um importante determinante da ocorréncia da
hepatite A, seu impacto ndo foi avaliado analiticamente nesta etapa do estudo, sendo
considerado apenas como elemento contextual para a interpretacao da dindmica epidemiolédgica
da doenga. Assim, o presente estudo concentrou-se na avaliagdo da vacinagdo, tendo como
objetivo analisar o perfil epidemiologico e a tendéncia temporal da hepatite A no Brasil e

investigar o impacto da introducdo da vacina sobre a incidéncia da doenga.



METODO

Trata-se de um estudo ecologico de série temporal, de abrangéncia nacional, utilizando
dados secundarios provenientes de sistemas oficiais de informagdo. Foram consideradas as
cinco macrorregioes brasileiras — Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul — e diferentes
faixas etdrias para avaliagao da distribui¢do epidemioldgica da hepatite A. Os dados referentes
aos casos confirmados de hepatite A foram obtidos do Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacdo (SINAN). Para o calculo das taxas de incidéncia, foram utilizados denominadores
populacionais provenientes das estimativas demograficas oficiais, sendo as taxas expressas por

100 mil habitantes.

A tendéncia temporal da incidéncia entre 2007 e 2023 foi avaliada por regressao de
Prais-Winsten, aplicada ao logaritmo das taxas anuais, com estimativa da Variacdo Percentual
Anual (VPA) e respectivos intervalos de confianca de 95%. As tendéncias foram classificadas
como crescentes ou decrescentes quando p<0,05 e estaciondrias quando p>0,05, conforme

metodologia prevista no projeto.

Para a andlise de série temporal interrompida, foram utilizados dados mensais entre
janeiro de 2007 e dezembro de 2023, totalizando 204 meses de observacao. Foram consideradas
sete faixas etarias: menores de um ano, 1-4 anos, 5-9 anos, 10-19 anos, 20-39 anos, 40-59
anos e 60 anos ou mais. A combinacdo entre cinco macrorregides e sete grupos etarios resultou
em 35 estratos epidemioldgicos. A introdugdo da vacina contra hepatite A no Programa
Nacional de Imunizagdes foi definida como intervengdo, considerando agosto de 2014 como
ponto de interrup¢ao da série temporal. O desfecho analisado foi a incidéncia mensal de hepatite

A por 100 mil habitantes.

Considerando a sobredispersdo das contagens, foram ajustados modelos de regressao
binomial negativa. Os modelos incluiram termos correspondentes a tendéncia temporal anterior
a intervencao, mudanca imediata de nivel apos a introducao da vacina e mudanga da tendéncia
no periodo pds-intervencdo. A sazonalidade anual foi controlada pela inclusdo de termos
harmonicos, € o logaritmo da populacao foi utilizado como offset. Foram empregados erros-
padrdo robustos HAC com 12 defasagens para considerar a autocorrelagdo temporal dos
residuos. Em razao da realizagdo de multiplas analises entre regides e faixas etérias, os valores
de p foram corrigidos pelo procedimento de Benjamini-Hochberg. Foram ainda realizadas

analises de sensibilidade com deslocamento do ponto de interven¢do entre julho e setembro de



2014 e restricao da série até dezembro de 2019, com o objetivo de avaliar a influéncia do

periodo da pandemia de COVID-19 sobre as estimativas.

Os dados de cobertura vacinal contra hepatite A foram obtidos do Sistema de
Informagdes do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI/DATASUS). A evolugdo da
cobertura foi avaliada nacionalmente e segundo macrorregiao, considerando o periodo de 2014

a2022.

Foram realizadas analises descritivas da incidéncia, distribui¢ao dos casos e cobertura
vacinal. Adotou-se nivel de significancia de 5% e intervalos de confianca de 95%. Foram
utilizados exclusivamente dados secundérios e agregados, sem identificagdo individual dos

participantes.

RESULTADOS

Entre 2007 e 2023, foram analisados 82.975 casos confirmados de hepatite A. A analise
de Prais-Winsten demonstrou tendéncia decrescente da incidéncia no Brasil, com VPA de
—16,67% ao ano (IC95%: —23,58 a —9,13; p=0,0004). Tendéncias decrescentes também foram
observadas no Norte, com VPA de —22,76% (IC95%: —32,22 a —11,97; p=0,0008); Nordeste,
—22,77% (1C95%: —31,07 a —13,48; p=0,0002); Centro-Oeste, —22,33% (IC95%: —28,13 a
—16,07; p<0,0001); e Sudeste, —9,85% (1C95%: —16,34 a —2,86; p=0,0097). No Sul, a VPA foi
de —10,18%, sem significancia estatistica (IC95%: —22,97 a 4,72; p=0,1567), caracterizando

tendéncia estacionaria.

Na analise descritiva, a incidéncia nacional passou de 3,2 casos por 100 mil habitantes
em 2014 para 0,6 em 2016, correspondendo a reducao de 81,3%. Em 2020 e 2021, a taxa foi de
0,2 caso por 100 mil habitantes; em 2022, de 0,4; e em 2023, de 1,1 caso por 100 mil habitantes.

A cobertura vacinal contra hepatite A apresentou variagdo importante ao longo do
periodo. No Brasil, passou de 60,13% em 2014 para 97,07% em 2015, aumento de 36,94 pontos
percentuais. Posteriormente, atingiu 67,54% em 2021, valor 29,53 pontos percentuais inferior
ao observado em 2015, e alcangou 72,99% em 2022, permanecendo 24,08 pontos percentuais
abaixo do valor de 2015. Em 2022, observaram-se diferengas regionais, com cobertura de
64,42% no Norte, 71,37% no Nordeste, 72,38% no Sudeste, 82,20% no Sul ¢ 77,43% no

Centro-Oeste.



Na andlise de série temporal interrompida, foram identificadas 18 mudancas
significativas de tendéncia apds corregdo para multiplas comparacdes, das quais 15
corresponderam a aceleracdo da reducdo da incidéncia apds agosto de 2014. Os efeitos foram
mais pronunciados entre criangas e adolescentes das regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste.
No Norte, as mudancas adicionais mensais foram de —6,75% entre 1-4 anos, —8,84% entre 5—
9 anos € —7,18% entre 10—19 anos. No Nordeste, os valores foram de —4,14%, —6,17% ¢
—5,61%, respectivamente, ¢ no Centro-Oeste de —6,32%, —7,43% e —4,59%. No Sudeste,

observou-se mudanga de —3,36% ao més entre criangas de 1—4 anos.

Nao houve evidéncia consistente de mudanga imediata de nivel nos principais grupos
infantis, indicando que o efeito associado a introdugdo da vacina ocorreu predominantemente
pela modificagao progressiva da tendéncia. Os principais resultados permaneceram consistentes

nas analises de sensibilidade.

DISCUSSAO

Os resultados evidenciam importante redu¢do da incidéncia de hepatite A no Brasil apds
a introducdo da vacina¢do, em concordancia com estudos nacionais que demonstraram
diminui¢@o da ocorréncia da doenca ap6s a implantacdo da vacinagdo universal.> Entretanto, a
reducdo observada ndo pode ser atribuida exclusivamente a imunizagdo, uma vez que a hepatite
A também ¢ influenciada por fatores ambientais, sociais e estruturais.

A andlise de Prais-Winsten demonstrou tendéncia global de redu¢do da incidéncia,
enquanto a analise de série temporal interrompida permitiu identificar mudangas especificas
apos a introdugdo da vacina. O predominio de altera¢des sustentadas na tendéncia, em vez de
mudancas imediatas de nivel, sugere um efeito progressivo da vacinacao, compativel com a
incorporagdo sucessiva de coortes imunizadas.

Os efeitos mais consistentes entre criancas ¢ adolescentes sdo coerentes com o
direcionamento inicial da estratégia vacinal para a populacdo infantil. A cobertura vacinal,
contudo, apresentou heterogeneidade ao longo do periodo, permanecendo abaixo da meta
recomendada em varios anos, o que refor¢a a importancia da manutencdo de niveis elevados de
imunizagao.

A mudanga do perfil etario dos casos também merece atengdo, pois a menor circulagdo
viral entre criancas pode modificar a distribuigdo da suscetibilidade e aumentar

proporcionalmente a ocorréncia em faixas etdrias mais avangadas.?



Entre as limita¢des, destacam-se o delineamento ecologico, a possibilidade de falacia
ecologica, a utilizagdo de dados secundarios sujeitos a subnotificagdo e inconsisténcias,
diferencas regionais na vigilancia epidemioldgica e a influéncia de fatores ndo contemplados

diretamente na analise.

CONCLUSAO

A incidéncia de hepatite A apresentou tendéncia de redugao no Brasil, com mudancas
mais consistentes apos a introdugdo da vacinagao, especialmente entre criangas e adolescentes.
Os achados reforcam a relevancia da imunizacdo como estratégia de controle da doenca.
Entretanto, a redugdo das coberturas vacinais nos anos mais recentes evidencia a necessidade
de fortalecer as agdes de vacinagdo e manter a vigilancia epidemioldgica continua, sobretudo
diante das diferencas regionais observadas.
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