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RESUMO

As vacinas realizam um importante controle de epidemias e endemias no mundo atual, em alguns casos eliminando e erradicando doenças imunopreviníveis. Sendo assim, são primordiais para a saúde e qualidade de vida da população. As campanhas vacinais fazem um papel importante e, muitas vezes, acabam com uma taxa de vacinação de quase 100% do público-alvo. Entretanto, ainda há registros anuais das doenças que podem ser prevenidas pelas vacinas. O sarampo, caxumba, rubéola, hepatite B e a gripe, em seus vários tipos, são doenças que possuem uma alta letalidade sem o tratamento adequado ou, em alguns casos, não há tratamento. Estudos apontam que os vírus causadores dessas enfermidades, possuem uma variedade de cepas que podem acabar acometendo indivíduos vacinados; visto que estudos mostram que a vacina que proporciona imunidade contra uma cepa do vírus, não obrigatoriamente vai ser eficaz contra outra cepa do mesmo vírus. Tendo em vista a ocorrência de casos isolados e surtos destas doenças, foi realizada uma pesquisa em bibliografias e artigos para evidenciar as mutações dos vírus e seu impacto na sociedade que conta com a imunização através das vacinas.
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A vacina é um método de controle de doenças imunopreveníveis, que em muitos casos não possuem tratamento, sendo assim a intervenção mais relevante para o controle global de enfermidades, diminuindo a taxa de incidência e óbitos causados por essas (ARROYO et al, 2020). 
No Brasil, se tem um calendário anual de vacinação e, no momento do nascimento de um indivíduo, ele recebe um plano de vacinação, definido pelo Programa Nacional de Imunização (PNI); constituído por 19 vacinas que são consideradas de interesse prioritário à saúde pública do país. Fazem parte deste plano as vacinas: tríplice viral imunizando contra o sarampo, caxumba e rubéola; febre amarela; influenza; hepatite B (SBIM, 2016).
A vacina tríplice viral é produzida a partir dos vírus vivos atenuados. Para o sarampo é utilizada a cepa Schwarz; para a rubéola a cepa Wistar RA 27/3; e para caxumba a cepa RIT 4385 derivada da cepa Jeryl-Lynn, que são produzidas em células diploides e substratos celulares, então a vacina é envasada e liofilizada (PORTELLA, 2016).
As doenças abrangidas pela tríplice viral possuíam uma taxa de mortalidade muito alta. No caso do sarampo, causado pelo vírus pertencente à família Paramixoviridae e ao gênero Morbillivirus, muitos países subdesenvolvidos e desenvolvidos têm a doença como endêmica. Causa febre, tosse, coriza, erupção cutânea e imunossupressão transitória, levando o indivíduo a contrair infecções facilmente até 2 anos depois de contrair a doença (MINA, 2015). A caxumba é uma infecção causada pelo Rubulavirus, que afeta as glândulas parótidas, se não tratado rapidamente pode levar a inflamação de testículos, ovários, meninges e/ou pâncreas (WATSON-CREED, 2006). A rubéola, decorrente da infecção pelo Rubella vírus, normalmente se apresenta como infecção leve ou assintomática em adultos e crianças. Porém, é um vírus potente, altamente infeccioso e teratogênico, levando o feto à morte ou causando problemas no desenvolvimento, os quais culminam em doenças congênitas como catarata, deficiência auditiva, defeitos cardíacos, entre outros (CHEN et al., 2013).
Decorrente da alta cobertura vacinal no Brasil, a rubéola foi erradicada do país em 2015. No entanto, foram registrados no país surtos a partir do ano de 2018. Nos dias atuais ainda há casos de caxumba, porém o número de óbitos é quase nulo (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 
A vacina influenza e HIB age contra o vírus influenza; divido em A, B, C e D (RODRIGUES, 2020). Os vírus do tipo A e B apresentam uma relevância clínica por causa de surtos e epidemias sazonais. O vírus A possui maior variabilidade. Influenza A, causa uma doença infecciosa aguda do sistema respiratório, altamente contagiosa e possui morbidade elevada em idosos e crianças (RASIA e LINO, 2015). O quadro clínico relacionado ao vírus da influenza é composto por febre com início abrupto, coriza, obstrução nasal, dor de garganta junto ou não de tosse, mal-estar e cefaleia. Além de irregularidades gastrointestinais como diarreia, dor abdominal e vômito (SCOTTA, 2013).
A hepatite B, ocasionada pelo contágio do vírus pertencente à família Hepadnaviridae, possui taxa de cura de 90% a 95% dos casos, nas exceções a doença pode resultar em cirrose, carcinoma hepatocelular e insuficiência hepática. Estima-se que 5% da população mundial é portadora dessa virose. Pode ser transmitida por via sexual e parenteral (FERREIRA, 2000).
Com as informações apresentadas fica evidente que as vacinas realizam um importante controle de mortalidade e incidência de doenças no país (ARROYO et al, 2020). Por isso, o objetivo deste trabalho é mostrar a necessidade de estudos contínuos sobre as possíveis mutações genéticas dos vírus causadores das doenças influenza, sarampo, caxumba, rubéola e hepatite B e de outros que acometem a população, para então poder ter uma vacina atualizada e eficaz contra estas novas cepas, resultando assim em melhor qualidade de vida à população.
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2 ENCAMINHAMENTO METODOLÓGICO

Para a realização deste trabalho, foram realizadas pesquisas bibliográficas em livros e artigos sobre os vírus abrangidos pelas vacinas da influenza, tríplice viral e hepatite B; citando as cepas de cada vírus, cobertura vacinal e surtos isolados. Os vírus foram escolhidos por meio de análise de incidência, índice de mutação, variabilidade genotípica e a manifestação em indivíduos vacinados que apresentaram sintomas. 
Foram utilizados bancos de dados de artigos: Pubmed, Scielo, sites governamentais, Science direct e Google acadêmico. Em todos esses bancos os termos usados para realizar a pesquisa foram “tríplice viral”, “influenza B”, “influenza A”, “cobertura vacinal”, “mutação genética”, “hepatite B”, “sarampo”, “rubéola”, “caxumba”, “vírus”, “measles”, “genótipo”, “surtos”, “outbreaks”. Todos os artigos selecionados foram lidos e os artigos com o enfoque deste trabalho foram incluídos. Então foi realizada a análise quantitativa dos dados encontrados para chegar à conclusão se é necessário a mudança na composição da vacina ou se a vacina é eficaz nos dias atuais. A pesquisa foi realizada pelo pesquisador principal.
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 VACINAS

3.1.1 Tríplice Viral

3.1.1.1 Sarampo

No Brasil, de acordo com dados do Sistema de Informação do Programa Nacional de Imunizações (SIPNI), a cobertura vacinal da tríplice viral decaiu. No ano de 2018, 90% do público-alvo tomou a primeira dose e apenas 79% a segunda dose. No caso do sarampo, quando a vacinação está abaixo de 95%, ela se torna uma doença endêmica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). Nos anos de 2014 a 2018, a taxa de vacinação da tríplice viral foi de 97,21%, sendo em 2018 apenas 90%, evidenciando queda em relação aos anos anteriores, como mostra a Figura 1 (JACOBSEN et al., 2020).

Figura 1 – Cobertura vacinal do tríplice viral
[image: ]
                                                   Fonte: Jacobsen (2020).

Em 2016, o Brasil ganhou o título de área livre de sarampo. Entretanto, em 2018 foram registradas ocorrências de surtos, com o total de 10.326 casos confirmados. No país foram registrados surtos decorrentes dos genótipos D4, D8, G3, D9 e B3, que são genótipos encontrados no continente europeu e africano (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). Essa patologia apresenta classes distintas, podendo ser divididas em 24 genótipos, os quais podem variar de acordo com a região e condições sanitárias (HERRERIAS e SILVEIRA, 2020). 
A primeira vacina do sarampo foi produzida com o genótipo A, que foi identificado em 1954 e, atualmente, este não é encontrado em circulação. Há apenas seis genótipos de vinte e quatro, como mostra a Figura 2, que são encontrados no mundo, que são: D4, D8, G3, D9, B3 e H1 (COUGHLIN et al, 2017).

Figura 2 – Genótipos do vírus do sarampo
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Fonte: Coughlin (2017).

A China possui duas vacinas eficazes contra o sarampo, sendo a Shanghai191 (S191) e a Changchun47 (C47), que são derivadas das cepas do vírus selvagem. O sarampo possui 24 genótipos e um deles é o H1, que tem apresentado variações significativas na sua sequência de aminoácidos, fazendo com que algumas proteínas do gene H, poderiam não ser reconhecidas pelos anticorpos adquiridos com a vacina (XU et al., 2013). Em 15 anos, 10% a 11% dos casos de sarampo ocorreram em indivíduos com as duas doses da vacina. Na Holanda foi registrado um surto de contaminação em profissionais da saúde que possuíam as duas doses da vacina (HAHNÉ et al, 2016).
Levantando a hipótese de que as cepas circulantes nesses períodos que ocorreram os surtos e os casos isolados, podem ter sido provenientes da cepa H1 que sofreu mutação em sua proteína, sendo assim diferente da usada na produção da vacina.
3.1.1.2 Caxumba

Na vacina tríplice viral, entre as doenças abrangidas, a menor taxa de efetividade é a da caxumba, podendo ir de 84,5% a 97,8%. Porém, existe uma variação muito grande em outros países, chegando apenas 66% de eficácia contra o vírus da caxumba. É importante ressaltar que a porcentagem aumenta com as duas doses, entretanto tem uma tendência a diminuir com o tempo (PETRAGLIA et al, 2020).
Na Nova Escócia foram registrados surtos de caxumba em jovens e adultos vacinados, com duas doses e uma dose. Foram realizadas análises, e os vírus identificados nos dois surtos mostrou diferenciação em um nucleotídeo, sendo diferente da cepa utilizada na produção da vacina (WATSON-CREED, 2006).
A vacina para caxumba é produzida com o genótipo A, porém o genótipo G tem sido reconhecido nos últimos surtos espalhados pelo mundo e este apresenta diferenças nos aminoácidos e proteínas que estão ligadas a patogenia da doença, podendo resultar em surtos de comunidades vacinadas (GOUMA et al, 2020).
Com essas informações, fica evidente que pessoas vacinadas contra uma cepa específica não têm imunidade garantida contra outra cepa, se mostrando necessária uma vigilância para o bem da população.

3.1.1.3 Rubéola

No Brasil, no ano de 2002, foram registrados 1.480 casos de rubéola, tendo um decréscimo significativo dos anos anteriores. No entanto, entre os anos de 2000 e 2008, foi detectada uma mudança no comportamento da doença, que gerou mais de 37.000 casos confirmados. Durante esses anos, foram detectados os genótipos 1D que circulava na Europa e o genótipo 2B (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). Já foram identificados 13 genótipos do vírus (LAZAR et al, 2016).
Em Pequim, a imunização foi feita com duas cepas diferentes, sendo a RA 27/3 e a BRDII, do ano de 1995 a 1999. Contudo, entre 2007 e 2011 ocorreu uma epidemia de rubéola. Estudos realizados apontaram que o genótipo 1E foi o responsável (CHEN et al, 2013).
Na Romênia, a campanha de imunização acontece desde antes de 2000, entretanto o país sofreu com surtos de rubéola. Em 2003, apresentando uma faixa de 549 casos a cada 100.000 habitantes, foram encontrados os genótipos 1E e 1G. Nos anos de 2011 a 2012, o país sofreu com uma média de 20,6 casos a cada 100.000 habitantes, sendo detectado o genótipo 2B. No último surto foi comprovado que 0,1% dos casos haviam sido imunizados com as duas doses da vacina; em 2,1% dos casos tomaram apenas uma dose, e em 97,7% não relataram o histórico de vacina (LAZAR et al, 2016).
De acordo com os dados, há indicação de que a vacina teve menor eficácia no primeiro surto. Já no segundo, apresentou taxa de resposta maior, de acordo com as informações apresentadas.

3.1.2 Influenza

	O vírus influenza A, que pode infectar humanos e animais, apresenta uma grande variabilidade, podendo ser dividido em subtipos com base nas diferenças em seus antígenos de superfície, que são a hemaglutinina, a qual possui 18 subtipos e a neuramidase com 11 subtipos. Esses dois sofrem constantemente uma taxa pequena de mutações, resultando em pequenas variações antigênicas e epidemias que ocorrem anualmente. Os subtipos do vírus influenza tipo B, infectam apenas seres humanos e desenvolvem variações antigênicas com menos frequência (RODRIGUES, 2020).
	Ainda há o vírus C, que possui sintomas mais leves e é uma infecção rara comparada aos dois tipos anteriores. E o vírus D que infecta o gado, mas ainda não há estudos concretos sobre sua capacidade de infectar humanos (RODRIGUES, 2020).
 	Com um grande período de tempo, as mutações antigênicas maiores são causadas por rearranjos genéticos com o vírus de origem animal, assim gerando um novo subtipo. Esse tipo de mutação tem capacidade de causar pandemia, se a população possuir pouca ou nenhuma imunidade prévia (SCOTTA, 2013). E entre os quatro tipos de vírus, o A apresenta capacidade de mutação antigênica maior (RODRIGUES, 2020).
Simultaneamente à vacinação, são registrados casos frequentes de doenças respiratórias agudas e um aumento significativo em determinada época do ano. Em grupos de risco, pode causar hospitalização e até a morte do indivíduo. Nos dias atuais, apenas quatro subtipos circulam em humanos, são eles: dois do tipo A (H1N1 e H3N2) e dois do tipo B (linhagens Victória e Yamagata) (RODRIGUES, 2020). 
O tipo A possui subtipos com potencial pandêmico, sendo eles H5N1 e H7N9, que causam a gripe aviária. Não é comum no Brasil infectar humanos, mas em outros locais do planeta há casos de seres humanos infectados. Estes subtipos podem sofrer mutação e se tornarem capazes de infectar pessoas corriqueiramente decorrente da facilitação na transmissão entre pessoas (DE-PARIS, 2013).
De acordo com a Organização Mundial da Saúde, anualmente as epidemias sazonais de gripe ocasionam de 3 a 5 milhões de casos graves e de 300.00 a 500.000 mortes. A vacina da influenza tem se mostrado pouco eficaz contra o vírus A (H3N2), quanto é para o vírus A (H1N1) e o vírus B. Sendo assim, é de suma importância ter controle das cepas circulantes em temporadas de gripe e a semelhança com as cepas vacinais nesse período. Pois, como exemplo, a imunidade para uma linhagem B não é eficaz à outra linhagem B (RIBEIRO, 2018).
Em 2018, na Holanda, uma criança foi diagnosticada com um novo subtipo da influenza, sendo este uma recombinação entre o subtipo H1N1 e H3N2, nomeado H1N2. Considera-se que este vírus apresenta os mesmos riscos das gripes sazonais (RIBEIRO, 2018).
Conforme apresentado, o vírus influenza apresenta muitas variantes, em locais que se tem pouco acesso à saúde ou em faixas etárias de risco, pode ser letal. Este vírus já foi responsável por pandemias e é endêmico em grande parte dos países, mostrando assim relevância em ser estudado continuamente.
	
3.1.3 Hepatite B

A hepatite B acomete pessoas do mundo todo, sendo cerca de 257 milhões de pessoas infectadas. Em 2015, foram registradas 887.000 mortes pela infecção ou associação a esta, como cirrose e carcinoma hepatocelular (SATO et al, 2020).
Há dez genótipos do vírus da hepatite B (LAMPE et al, 2017). Eles estão espalhados pelo mundo, alguns são encontrados em poucos lugares e outros são mais comuns em mais de um continente. Estudos no Brasil mostraram que há grande variabilidade genética na distribuição geográfica do vírus. Foi observado um aumento nas mutações ocasionado pelo uso de antivirais, como exemplo, uma cepa resistente a lamivudina que sofreu mutação no gene P (da polimerase) (PARANÁ et al, 2009).
Em 2017, foi realizado no Brasil um estudo que mostrou que os casos brasileiros apresentam sete dos dez genótipos do vírus da hepatite B existentes, e, estes, mudando significativamente de uma região para outra. Pesquisas indicam que o genótipo viral pode influenciar o desenvolvimento da forma crônica da doença e na resposta do tratamento, sendo assim necessária uma vigilância molecular (LAMPE et al, 2017).
De acordo com o Ministério da Saúde, no Brasil, apenas no ano de 2016 foram relatados, aproximadamente, 14 mil casos novos de hepatite B (LAMPE et al., 2017). E neste mesmo ano a cobertura vacinal foi de 86,45%, como mostra a Figura 3, marcando assim uma pequena queda nos números de indivíduos vacinados. Nos anos de 2017 e 2018 apresentou variação menor de 5% (JACOBSEN et al, 2020).

      Figura 3 – Cobertura vacinal da hepatite B
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[bookmark: _Toc83213447]          Fonte: Jacobsen et al (2020).

A Hepatite B é uma doença agressiva e, em alguns casos, pode culminar no desenvolvimento de outras doenças que podem ser fatais. O vírus presenta variedade de genótipos e, estes já mostraram que possuem capacidade de mutação contra o remédio usado para o tratamento, sendo assim de extrema importância o controle genético das cepas para que a vacina proporcione imunidade eficaz contra as cepas encontradas no Brasil.

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A transformação e diversificação gênica dos vírus, os tornam capazes de perpetuar sua incidência, podendo até evoluir para uma pandemia, dependendo da sua mutação. Como o caso da influenza, que há mais de um século se tem registros de casos e surtos. A influenza resistiu há tanto tempo por sua alta capacidade de mutação e rearranjo gênico. As mutações nas proteínas de superfície dos vírus influenza dificulta o reconhecimento do vírus pelos anticorpos. Sendo assim, pessoas vacinadas terão dificuldades em ter uma resposta imunológica a esse vírus mutado.
Ao passo que países eliminam a presença endêmica de doenças imunopreviníveis, mostra-se necessário um controle de reconhecimento das linhagens importadas, pois essas podem causar um surto epidemiológico em um país que está naturalizado com outra cepa. Como no caso da vacina da influenza, onde a imunidade para uma linhagem do tipo B, não tem efetividade contra o outro tipo B. Sendo assim, necessária uma vigilância epidemiológica para monitorar as cepas circulantes anualmente, para assim ser analisada qual vacina deve ser ofertada à população. Há unidades sentinelas no Brasil responsáveis desse controle e de identificar possíveis novos subtipos virais.
De acordo com a Organização Mundial da Saúde, com a introdução da vacina contra a rubéola no continente da América, tiveram sua última endemia em 2009. Em 2015 recebeu o título de local livre de transmissão de rubéola e vários outros países, refletindo em outros países que tiveram um decaimento no número de casos. Isso também diminui drasticamente a quantidade de genótipos circulantes. Em 2016, de treze genótipos conhecidos do vírus da rubéola, apenas três foram encontrados em circulação, mostrando assim que a vacina tem eficácia contra mais de uma cepa da doença e que esse vírus não teve como sofrer mutação antes de ser erradicado de alguns países. 
Com base nos dados apresentados, é evidenciado que os vírus possuem número considerável de cepas e essas podem sofrer recombinação entre si, podendo assim se tornarem mais agressivas, facilitando sua transmissão, resultando em doenças mais letais à humanidade. Há casos em que o indivíduo foi vacinado e, mesmo assim, manifestou a doença. Então para a segurança e prevenção, é de extrema importância manter um acompanhamento das mutações e identificação de novos subtipos dos vírus, principalmente aqueles que já possuem potencial pandêmico.
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1. Acadêmica de graduação de Ciências Biológicas, licenciatura do centro universitário FAG. 	       nathalia-fr55@hotmail.com
2. Orientador.
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