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RESUMO

Introdução: As doenças autoimunes, por serem enfermidades crônicas, revelam-se

importantes no perfil de morbidade em nível mundial, tendo ascendido em incidência e

prevalência nas últimas décadas. Constituem-se de afecções provocadas pela perda de

tolerância do sistema imunológico a autoantígenos, apresentando como característica a

inflamação crônica. Esses distúrbios podem ser desencadeados por agentes infecciosos através

de diversos mecanismos, e há uma suspeita de que as vacinas também possam ser

responsáveis pela indução de doenças autoimunes. Dentre os imunizantes mais pesquisados,

encontra-se a vacina contra hepatite B, que é considerada por alguns autores como capaz de

desencadear autoimunidade. Objetivo: Investigar a ocorrência de doenças autoimunes

induzida pelos imunógenos da vacina contra hepatite B. Métodos: A revisão sistemática foi

desenvolvida de acordo com as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi registrada na base de dados de revisões

sistemáticas PROSPERO (CRD42021278591). Foram selecionados estudos das bases de

dados Embase, PubMed, Scopus e Web of Science, publicados em português, inglês ou

espanhol. Foram considerados todos os artigos indexados até junho de 2022 que atendiam aos

critérios de elegibilidade. Os desenhos de estudo selecionados foram ensaio clínico controlado

e randomizado, caso-controle, coorte e quasi-experimental. A qualidade metodológica dos

estudos foi avaliada pelos checklists do Joanna Briggs Institute (2020). Na análise e síntese

dos dados, foi utilizada descrição narrativa para resumir as características e os resultados dos

estudos obtidos, sendo a relação entre a vacinação contra a hepatite B e o risco de surgimento

de doenças autoimunes a variável de maior interesse. A revisão não é financiada. Resultados:

Dos 924 estudos iniciais, catorze corresponderam aos critérios de elegibilidade. A população

total dos estudos primários foi de 285.171 participantes. A faixa etária dos indivíduos

estudados variou de dez meses a 70 anos de idade. Constatou-se um predomínio feminino

nessa população, que também é majoritariamente estadunidense. Dentre os artigos incluídos,

há doze estudos de caso-controle, um coorte e um ensaio clínico controlado e randomizado.

Em nove dos catorze estudos foi constatado que a relação entre a vacinação contra a hepatite

B e o risco de surgimento de doenças autoimunes é estatisticamente insignificante. Em um

estudo afirmou-se que pode haver uma relação de risco, a depender da formulação da vacina

utilizada e da temporalidade entre a aplicação e o aparecimento dos sintomas. Em dois

estudos foi identificada uma relação de risco entre a vacinação e o desenvolvimento de



autoimunidade, ainda que esses tenham sido artigos, ou com maior risco de viés (50%), ou

com resultados estatisticamente imprecisos (IC 95%, 1,5-6,3). Em um estudo único se

constatou um possível efeito protetor dessa vacina contra o surgimento de doenças

autoimunes, com a ressalva de que esse foi um resultado isolado oriundo de um dos artigos

com os maiores índices de risco de viés (40%). Por fim, em um único estudo houve resultados

inconclusivos a respeito do objetivo desta revisão sistemática. Conclusão: Não parece haver

relação estatisticamente significativa entre a vacinação contra a hepatite B e o

desenvolvimento de doenças autoimunes. Além disso, a existência ou não do efeito protetor

ainda não pode ser sustentada, carecendo de mais estudos nesta temática. Sendo assim, a

vacinação contra a hepatite B, aliada à vigilância farmacológica, deve ser encorajada.

Palavras-chave: autoimunidade; hepatite B; recusa de vacinação; saúde pública; vacinação.



ABSTRACT

Introduction: Autoimmune diseases, as they are chronic diseases, are important in the

morbidity profile worldwide, having increased in incidence and prevalence in recent decades.

They consist of affections caused by the loss of tolerance of the immune system to

autoantigens, characterized by chronic inflammation. These disorders can be triggered by

infectious agents through several mechanisms, and there is a suspicion that vaccines may also

be responsible for inducing autoimmune diseases. Among the most researched immunizers is

the hepatitis B vaccine, which some authors consider capable of triggering autoimmunity.

Objective: Investigate the occurrence of autoimmune diseases induced by hepatitis B vaccine

immunogens. Methods: The systematic review was developed according to the

recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) and was recorded in the PROSPERO systematic review database

(CRD42021278591). Studies from Embase, PubMed, Scopus and Web of Science databases,

published in Portuguese, English or Spanish, were selected. All articles indexed up to June

2022 that met the eligibility criteria were considered. The selected study designs were

randomized controlled trials, case-control, cohort and quasi-experimental. The

methodological quality of the studies was assessed using the Joanna Briggs Institute

checklists (2020). For data analysis and synthesis, a narrative description was used to

summarize the characteristics and results of the obtained studies, with the relationship

between vaccination against hepatitis B and the risk of developing autoimmune diseases being

the variable of greatest interest. The review is not funded. Results: Of the 924 initial studies,

14 met the eligibility criteria. The total population of the primary studies was 285,171

participants. The age of the studied individuals ranged from 10 months to 70 years. There was

a female predominance in this population, which is also mostly American. Among the articles

included, there are 12 case-control studies, a cohort and a randomized controlled clinical trial.

In 9 of the 14 studies, the relationship between hepatitis B vaccination and the risk of

developing autoimmune diseases was found to be statistically insignificant. In one study, it

was stated that there may be a risk relationship, depending on the formulation of the vaccine

used and the temporality between the application and the appearance of symptoms. Two

studies identified a risk relationship between vaccination and the development of

autoimmunity, even though these were articles, either with a higher risk of bias (50%), or with

statistically imprecise results (95% CI, 1.5- 6.3). A single study found a possible protective



effect of this vaccine against the onset of autoimmune diseases, with the reservation that this

was an isolated result from one of the articles with the highest risk of bias (40%). Finally, in a

single study there were inconclusive results regarding the purpose of this systematic review.

Conclusion: There appears to be no statistically significant relationship between hepatitis B

vaccination and the development of autoimmune diseases. In addition, the existence or not of

the protective effect cannot yet be supported, requiring further studies on the subject.

Therefore, vaccination against hepatitis B, combined with pharmacological surveillance,

should be encouraged.

Keywords: autoimmunity; hepatitis B; refusal of vaccination; public health; vaccination.
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Destaques
O Risco de Desenvolvimento de Doenças Autoimunes Induzida pela Vacina contra

Hepatite B: Uma Revisão Sistemática da Literatura

Giovanna M. Stéfani, Murilo E. de Melo, Maíra Cola, Rafael Cypriano Dutra, Daiana C.

Bundchen.

● Suspeita-se que a vacina da hepatite B seja capaz de induzir doenças autoimunes.

● Estudos indicam inexistir o risco de indução de autoimunidade por essa vacina.

● A vigilância farmacológica e estudos de segurança devem sempre ser encorajados.

● Não se deve abrir mão da adesão vacinal em detrimento de suspeitas infundadas.



Resumo

Contexto: As doenças autoimunes, por serem enfermidades crônicas, revelam-se importantes
no perfil de morbidade em nível mundial, tendo ascendido em incidência e prevalência nas
últimas décadas. Constituem-se de afecções provocadas pela perda de tolerância do sistema
imunológico a autoantígenos, apresentando como característica a inflamação crônica. Esses
distúrbios podem ser desencadeados por agentes infecciosos através de diversos mecanismos,
e há uma suspeita de que as vacinas também possam ser responsáveis pela indução de doenças
autoimunes. Dentre os imunizantes mais pesquisados, encontra-se a vacina contra hepatite B,
a qual é considerada por alguns autores como capaz de desencadear autoimunidade.
Objetivo: Investigar a ocorrência de doenças autoimunes induzida pelos imunógenos da
vacina contra hepatite B.
Método: A revisão sistemática foi desenvolvida de acordo com as recomendações do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi
registrada na base de dados de revisões sistemáticas PROSPERO (CRD42021278591). Foram
selecionados estudos das bases de dados Embase, PubMed, Scopus e Web of Science,
publicados em português, inglês ou espanhol. Foram considerados todos os artigos indexados
até junho de 2022 que atendiam aos critérios de elegibilidade. Os desenhos de estudo
selecionados foram ensaio clínico controlado e randomizado, caso-controle, coorte e
quasi-experimental. A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada pelos checklists do
Joanna Briggs Institute (2020). Na análise e síntese dos dados, foi utilizada descrição
narrativa para resumir as características e os resultados dos estudos obtidos, sendo a relação
entre a vacinação contra a hepatite B e o risco de surgimento de doenças autoimunes a
variável de maior interesse. A revisão não é financiada.
Resultados: Dos 924 estudos iniciais, catorze corresponderam aos critérios de elegibilidade. A
população total dos estudos primários foi de 285.171 participantes. A faixa etária dos
indivíduos estudados variou de 10 meses a 70 anos de idade. Constatou-se um predomínio
feminino nessa população, que também é majoritariamente estadunidense. Dentre os artigos
incluídos, há doze estudos de caso-controle, um coorte e um ensaio clínico controlado e
randomizado. Em nove dos catorze estudos foi constatado que a relação entre a vacinação
contra a hepatite B e o risco de surgimento de doenças autoimunes é estatisticamente
insignificante. Em um estudo afirmou-se que pode haver uma relação de risco, a depender da
formulação da vacina utilizada e da temporalidade entre a aplicação e o aparecimento dos
sintomas. Em dois estudos foi identificada uma relação de risco entre a vacinação e o
desenvolvimento de autoimunidade, ainda que esses tenham sido artigos, ou com maior risco
de viés (50%), ou com resultados estatisticamente imprecisos (IC 95%, 1,5-6,3). Em um
estudo único se constatou um possível efeito protetor dessa vacina contra o surgimento de
doenças autoimunes, com a ressalva de que esse foi um resultado isolado oriundo de um dos
artigos com os maiores índices de risco de viés (40%). Por fim, em um único estudo houve
resultados inconclusivos a respeito do objetivo desta revisão sistemática.
Conclusão: Não parece haver relação estatisticamente significativa entre a vacinação contra a
hepatite B e o desenvolvimento de doenças autoimunes. Além disso, a existência ou não do
efeito protetor ainda não pode ser sustentada, carecendo de mais estudos nesta temática.
Sendo assim, a vacinação contra a hepatite B, aliada à vigilância farmacológica, deve ser
encorajada.

Palavras-chave: Autoimunidade. Hepatite B. Recusa de vacinação. Saúde pública. Vacinação.



1 Introdução

Doenças autoimunes são um problema clínico significativo devido à sua natureza
crônica, seu custo de saúde associado e sua prevalência em populações jovens durante a idade
economicamente ativa e o pico do período reprodutivo [1]. O grupo das doenças autoimunes
— que compreende lúpus eritematoso sistêmico (LES), esclerose múltipla (EM), artrite
reumatoide, síndrome de Sjögren, tireoidite de Hashimoto, dentre outras — constitui-se de
doenças provocadas pela perda de tolerância a autoantígenos (self) [1]. Esses distúrbios são
determinados por alterações genéticas, a exemplo das mutações nos genes do antígeno
leucocitário humano (HLA, do inglês human leukocyte antigen) [2], e necessitam de um
desencadeante ambiental para se manifestarem clinicamente, sendo as infecções (sobretudo as
virais) consideradas um dos principais exemplos desses fatores [3]. Revelam-se ainda
importantes no perfil de morbidade a nível mundial, tendo ascendido em incidência e
prevalência nas últimas décadas [4]. O grupo constitui-se de afecções com distribuição
variável, com representantes raros e outros relativamente comuns. Possuem elevada
relevância a diabetes mellitus (DM) tipo 1 (prevalência mundial de 9,5%) [5], LES
(prevalência de 0,51% nos lugares mais afetados do globo) [6] e EM (prevalência mundial de
0,03%) [7]. Com um impacto que também se traduz em mortalidade expressiva, essas doenças
matam tanto por consequências diretas de seus mecanismos fisiopatológicos quanto pelas
comorbidades associadas a seus quadros [8]. Observa-se que, em se tratando dessas
enfermidades, o grupo populacional que costuma ser mais afetado é o dos adultos, em
especial mulheres, de forma que 80% dos casos ocorrem no sexo feminino [9].

A respeito da patogenia desses distúrbios, estudos na área de imunologia humana e
fisiopatologia avançaram nas últimas décadas, de modo a existir na atualidade uma
compreensão considerável — e mesmo assim em plena expansão — sobre diversos
mecanismos que explicam o surgimento de tais afecções. Assume-se que infecções são
usualmente consideradas elementos chave no controle de respostas imunológicas, e há
evidência de que elas podem tanto precipitar quanto prevenir doenças autoimunes [10].
Extensamente relatada, a relação entre o vírus Epstein-Barr (EBV) e doenças como LES [11],
ou ainda EM [12], por exemplo, expõe a necessidade de se aprofundarem as pesquisas sobre
os processos patológicos desse fator causal.

A interação patógeno versus autoimunidade pode ser explicada por um mecanismo
chamado “mimetismo molecular”, proposição que verifica a indução de uma resposta imune
autorreativa oriunda da similaridade entre componentes moleculares do agente em questão
(EBV, por exemplo) e do hospedeiro [13]. Analogamente, essas interações suscitaram a
curiosidade a respeito da ocorrência desse fenômeno através da vacinação [13], já que se pode
considerá-la (de forma sintética) como uma apresentação de antígenos ao corpo de modo a
induzir imunogenicidade e memória para uma resposta adaptativa eventual [14]. Assim sendo,
hipotetizou-se que essa exposição antigênica propiciada pelas vacinas talvez seja um potencial
desencadeador de autoimunidade — preocupação que pode ter relação direta com a hesitação
vacinal e diminuição das coberturas vacinais.

Nesse contexto, tem-se a vacina contra a hepatite B, que representa uma das linhas de
pesquisa sobre o tema do mimetismo molecular e da autoimunidade induzida por vacinas na
atualidade [13,15]. Considerando que essa vacina compõe o calendário vacinal de diversos
países, é de interesse público atestar e mensurar esse potencial risco envolvendo a imunização
artificial ativa contra o mencionado vírus. Dessa forma, revela-se a importância da construção
de conhecimento científico acerca desse assunto, como propõe esta revisão sistemática da
literatura. Assim, objetiva-se investigar o risco de desenvolvimento de doenças autoimunes
suscitado pelos imunógenos das vacinas contra hepatite B.



2 Materiais e métodos

Esta revisão sistemática da literatura foi desenvolvida de acordo com as
recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (Anexos D e E) e registrada na base de dados de revisões sistemáticas
PROSPERO (CRD42021278591).

2.1 Critérios de elegibilidade

Essa revisão considera como delineamento de pesquisa os seguintes critérios (PICO):
indivíduos vacinados contra a hepatite B enquanto população (Population); vacinação contra
o vírus da hepatite B enquanto intervenção (Intervention); indivíduos que não foram
vacinados contra o vírus da hepatite B enquanto comparação, ou que receberam uma fórmula
diferente de vacina contra hepatite B (Comparison); desenvolvimento de doenças autoimunes
enquanto desfechos (Outcomes).

Estudos que objetivam demonstrar uma relação de risco entre a vacina contra a
hepatite B e o desenvolvimento de doenças autoimunes foram considerados como critério de
inclusão. Além disso, só foram contemplados neste trabalho produções com os seguintes
desenhos de estudo: ensaio clínico controlado e randomizado, caso-controle, coorte e
quasi-experimental.

Os critérios de inclusão também abarcam artigos revisados por pares escritos em
inglês, português e espanhol e disponíveis integralmente nas bases de dados utilizadas para a
revisão. Foram considerados todos os artigos indexados até a data da última pesquisa que
atendiam aos critérios de elegibilidade. Livros, pesquisas não-acadêmicas, revisões,
guidelines, relatos de caso, conteúdos em outras línguas que não sejam as mencionadas
anteriormente, estudos em animais, pesquisas com foco em adjuvantes vacinais e artigos que
não contemplam os critérios de inclusão foram considerados como critérios de exclusão.

2.2 Fontes de informação

Três autores (GS, MC, MM) conduziram a primeira pesquisa em 19 de outubro de
2021. Uma nova busca ao final da pesquisa foi realizada pelos autores GS e MM em 16 de
junho de 2022. Os estudos foram colhidos de quatro bases de dados: Embase, PubMed,
Scopus e Web of Science.

2.3 Estratégia de pesquisa

Para a pesquisa documental, os descritores selecionados foram os baseados no
Medical Subject Headings (MeSH). As palavras-chave utilizadas pelos autores em todas as
bases de dados mencionadas acima foram: ("vaccines") AND (("hepatitis B") OR ("HBV"))
AND ("autoimmune diseases"). A busca eletrônica foi complementada com uma busca
manual através do rastreamento de citações. A estratégia de busca completa para cada base de
dados está descrita no Quadro 1.



Quadro 1 — Estratégias de busca

Bases de
dados

utilizadas

Estratégia de busca

PubMed ("vaccines") AND (("hepatitis B") OR ("HBV")) AND ("autoimmune diseases")  [All fields]

Scopus TITLE-ABS-KEY ( ( "vaccines" ) AND ( ( "hepatitis B" ) OR ( "hbv" ) ) AND ( "autoimmune
diseases" ) )

Embase 'vaccines' AND ('hepatitis B' OR 'HBV') AND 'autoimmune diseases' [All fields]

Web of
Science

TS=((“"vaccines") AND (("hepatitis B") OR ("HBV")) AND ("autoimmune diseases")) [All
Databases, All Collections]

2.4 Seleção, extração, síntese e análise de dados

Dois autores (GS, MM) realizaram as buscas nas bases de dados. As citações
duplicadas foram excluídas no software EndNote X9 (https://endnote.com/). Documentos não
excluídos pela ferramenta foram excluídos manualmente. Arquivos não encontrados em
formato PDF também foram excluídos. Dois autores (GS, MM) consideraram
independentemente os resumos dos artigos potencialmente elegíveis para inclusão. Os textos
completos das citações potencialmente elegíveis foram então considerados para verificar se
atendiam aos critérios de elegibilidade pelos mesmos autores. Dois autores (GS, MM)
realizaram a avaliação de elegibilidade de forma independente com uma concordância
interexaminadores de 88%. As discrepâncias foram resolvidas por discussão e consenso e por
consulta a um terceiro autor (MC).

A extração dos dados foi realizada por um autor (GS) e confirmada por um segundo
autor (MM). Todos os resultados do estudo foram sintetizados tabularmente usando a planilha
do Microsoft Excel Versão 7.0.25 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA) para
Windows. A planilha de extração de dados continha dados descritivos e dados para avaliar a
qualidade dos estudos incluídos. Para cada estudo primário foram coletados os seguintes
itens: características dos estudos incluídos (autor, revista, ano de publicação, país dos autores,
qualidade do estudo, desenho do estudo, tamanho da amostra, objetivo do estudo);
características dos participantes (idade, sexo, nacionalidade); principais resultados;
formulação de vacina utilizada; doença(s) autoimune(s) analisada(s); período entre a
vacinação e o desenvolvimento de doença(s) autoimune(s); possível(is) mecanismo(s) de
desenvolvimento de autoimunidade sugerido(s).

Os principais resultados de cada estudo foram apresentados pelas medidas de odds
ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR) ou porcentagem simples. A confiabilidade
dos dados foi analisada por meio da amplitude do intervalo de confiança (IC) dos resultados.
O agrupamento e descrição dos resultados foram realizados por meio de uma síntese
narrativa, com a qual se permite lidar melhor com a apresentação de dados heterogêneos. Os
dados tabulados foram utilizados para a escrita dos resultados na planilha, com a qual é
possível analisar a frequência relativa das respostas e, assim, executar a análise descritiva
proposta para discutir os principais tópicos pertinentes à revisão. Foi realizada também uma
discussão acerca do impacto da qualidade metodológica dos estudos incluídos.



2.5 Avaliação da qualidade metodológica

A avaliação do risco de viés foi realizada por três revisores (GM, MC, MM) que
verificaram independentemente o Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklists
(Anexos A, B e C) para ensaios clínicos randomizados, estudo de coorte e estudo
caso-controle [16]. Esta lista de verificação visa avaliar a qualidade metodológica de um
estudo quanto ao seu desenho, condução e análise.

Esses guidelines possuem 4 respostas possíveis: Yes (Y), No (N), Unclear (U) e Not
Applicable (NA); e a avaliação do risco de viés é calculada pela quantidade de ''Y'' que foi
respondida por todos os autores da lista de verificação. De acordo com as diretrizes do JBI,
quando ''NA'' for selecionado, essa respectiva questão não é considerada para o cálculo da
qualidade metodológica [16]. Para esta revisão, considera-se que a porcentagem dos critérios
não contemplados nos checklists representa o seu risco de viés (exemplo: dois critérios não
contemplados de um total de 10 critérios representa um risco de viés de 20%).

3 Resultados

3.1 Seleção de estudos

A busca nas quatro bases de dados identificou 924 referências, com 642 artigos não
duplicados. Dessas referências, 635 foram excluídas por não atenderem aos critérios de
inclusão, restando sete artigos viáveis nessa etapa. Houve acesso ao texto integral de todos os
trabalhos obtidos. Além disso, sete estudos foram incluídos pelo rastreamento de citações.
Portanto, 14 estudos foram identificados como atendendo a todos os critérios, conforme
mostra a Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA



3.2. Características dos estudos

A maioria dos estudos (57,14%) foi realizada por autores dos Estados Unidos da
América (EUA) [17-24], seguida por autores da França (35,71%) [25-29], Canadá (28,57%)
[25-28], Alemanha (7,14%) [30] e Reino Unido (7,14%) [25]. Dos 14 estudos incluídos na
revisão, 12 (85,71%) são caso-controle [17-21,23-25,27-30], um coorte (7,14%) [26] e um
ensaio clínico controlado e randomizado (7,14%) [22].

Quanto à população estudada nos artigos primários, foram incluídos um total de
285.171 indivíduos, variando de 356 a 251.022, com amplas faixas etárias (de 10 meses a 70
anos). A maioria dos estudos teve predominância feminina [17,19,20-25,27-30]. A Tabela 1
apresenta as características dos estudos, dos participantes, das intervenções (vacina contra
hepatite B) e dos desfechos (desenvolvimento de doença autoimune).



Tabela 1 – Características dos estudos, participantes, intervenções e desfechos (n = 14)

Referência País dos
autores

Desenho de
estudo

Número de
participantes

Idade dos
participantes

Proporção de
mulheres

(%)

Doenças
autoimunes
analisadas

Vacinas
analisadas

Período entre
vacinação e

desfecho

Principais resultados Risco de
viés

Ascherio
2001 [17]

EUA Caso-controle N: 837
GI: 192
GC: 645

30-55 anos
GI:100
GC: 100

Esclerose múltipla NR Qualquer
momento

RR=0,90 (IC 95%, 0,50-2,90)
entre casos e controles saudáveis;
RR=1,20 (IC 95%, 0,50-2,90)
entre casos e controles com
comorbidade (câncer de mama)

0%

DeStefano
2001 [18]

EUA Caso-controle N: 1.020
GI: 252
GC: 768

10-122 meses
GI: 43,30
GC: 43,60

Diabetes Mellitus
tipo 1

NR Qualquer
momento

OR=0,81 (IC 95%, 0,52-1,27) para
o Modelo 1; OR=0,73 (IC 95%,
0,45-1,19) para o Modelo 2

10,00%

DeStefano
2003 [19]

EUA Caso-controle N: 1.390
GI: 440
GC: 950

18-49 anos
GI: 76,40
GC: 76,70

Esclerose múltipla,
Neurite óptica

NR 0-35 anos OR=0,80 (IC 95%, 0,50-1,40) para
esclerose múltipla; OR=1,20
(0,50-3,10) para neurite óptica

20,00%

Geier 2005
[20]

EUA Caso-controle N: 14.274
GI: 660
GC: 13.614

24-39 anos
GI: 70,30
GC: NR

Esclerose múltipla,
Neurite óptica,
Vasculite, Artrite,
Alopécia, LES,
Artrite reumatoide,
Trombocitopenia

NR 6 meses-14
anos

OR=5,20 (IC 95%, 1,90-20,00) p <
0,0003 para esclerose múltipla;
OR=14,00 (IC 95%, 2,30-560,00)
p < 0,0002 para neurite óptica;
OR=2,60 (IC 95%, 1,03-8,70) p <
0,04 para vasculite; OR=2,01 (IC
95%, 1,30-3,10) p 0,0003 para
artrite; OR=7,20 (IC 95%,
3,20-20,00) p < 0,0001 para
alopécia; OR=9,10 (IC 95%,
2,30-76,00) p < 0,0001 para lúpus
eritematoso; OR=18,00 (IC 95%,
3,10-740,00) p < 0,0001 para
artrite reumatoide; OR=2,30 (IC
95%, 1,02-6,20) p < 0,04 para
trombocitopenia. Todos os casos

50,00%



foram comparados com um grupo
não exposto que recebeu vacina
antitetânica

Grimaldi-Ben
souda 2014
[25]

França,
Canadá,
Reino
Unido

Caso-controle N: 817
GI: 105
GC: 712

20-48 anos
GI: 89,50
GC: 87,80

LES NR 12-24 meses OR=1,20 (IC 95%, 0,30-4,50) 0%

Hapfelmeier
2019 [30]

Alemanha Caso-controle N: 251.022
GI: 12.262
GC: 238.760

26-52 anos
GI: 69,50
GC: 69,40

Esclerose múltipla NR 3-60 meses OR=0,87 (IC 95%, 0,84-0,90) 40,00%

Hernán 2004
[21]

EUA Caso-controle N: 1.767
GI: 163
GC: 1.604

25-47 anos
GI: 68,70
GC: 69,50

Esclerose múltipla NR 0-3 anos OR=3,10 (IC 95%, 1,50-6,30) 20,00%

Heyward
2013 [22]

EUA Ensaio clínico
controlado e
randomizado

N: 2.452 40-70 anos 51,90 Hipotireoidismo,
Vitiligo

Engerix B®,
HEPLISAV™

0-52 semanas 0,001% de eventos autoimunes (2
casos de hipotireoidismo, 1 caso de
vitiligo) no grupo HEPLISAV™

contra 0% de eventos autoimunes
no grupo Engerix B®

30,80%

Langer-Gould
2014 [23]

EUA Caso-controle N: 4.665
GI: 780
GC: 3.885

9-26 anos
GI: 69,40
GC: 69,30

Esclerose múltipla,
encefalomielite
disseminada aguda,
SCI (neurite óptica,
mielite transversa,
SCI monofocal e
multifocal)

Engerix B®,
Recombivax
HB®,
Pediarix®

14 dias-3 anos Todas as doenças analisadas:
OR=0,40 (IC 95%, 0,05-3,24),
OR=0,50 (IC 95%, 0,11-2,30),
OR=0,40 (IC 95%, 0,11-1,40),
OR=0,47 (IC 95%, 0,19-1,13) e
OR=1,12 (IC 95%, 0,72-1,73) para
os períodos de 42 dias, 90 dias,
180 dias, 1 ano e 3 anos,
respectivamente. Não há nenhum
caso reportado para os períodos de
14 dias e 30 dias

10,00%

Mikaeloff
2007.1 [26]

França,
Canadá

Estudo de
coorte

N: 356 4-13 anos 10,67 Esclerose múltipla Engerix B®,
GenHevac B®,
HB Vax®,
Hevac B®

3-102 meses HR=0,68 (IC 95%, 0,04-4,98) para
um período de 3 meses de
exposição, HR=0,78 (IC 95%,
0,32-1,89) para um período de 3

18,18%



anos de exposição, HR=1,09 (IC
95%, 0,53-2,24) para qualquer
período

Mikaeloff
2007.2 [27]

França,
Canadá

Caso-controle N: 1.265
GI: 143
GC: 1.122

7-15 anos
GI: 63,60
GC: 61,60

Esclerose múltipla Engerix B®,
GenHevac B®,
“outras
vacinas”

0-6 anos OR=0,99 (IC 95%, 0,44-2,21) para
um período de 6 meses de
exposição, OR=0,85 (IC 95%,
0,43-1,71) para um período de 1
ano de exposição, OR=0,88 (IC
95%, 0,50-1,54) para um período
de 2 anos de exposição, OR=1,03
(IC 95%, 0,62-1,69) para um
período de 3 anos de exposição,
OR=1,05 (IC 95%, 0,66-1,68) para
um período de 4 anos de
exposição, OR=1,04 (IC 95%,
0,66-1,64) para um período de 5
anos de exposição, OR=1,04 (IC
95%, 0,67-1,62) para um período
de 6 anos de exposição. A análise
das marcas de vacina utilizada não
demonstrou diferenças
significativas entre elas

0%

Mikaeloff
2009 [28]

França,
Canadá

Caso-controle N: 2.840
GI: 349
GC: 2.491

4-13 anos
GI: 55,30
GC: 54,30

Doenças
desmielinizantes do
SNC

Engerix B®,
GenHevac B®,
“outras
vacinas”

3-15 anos OR=0,74 (IC 95%, 0,54-1,02) para
exposição em até 3 anos,
independente do tempo, número de
injeções ou tipo de marca. Para
exposição em mais de 3 anos:
OR=1,50 (IC 95%, 0,92-2,45) para
desmielinização inflamatória do
SNC e OR=2,40 (IC 95%,
1,16-4,94) para EM confirmada no
tipo Engerix B, OR=1,36 (IC 95%,
0,69-2,70) para desmielinização
inflamatória do SNC e OR=1,20

10,00%



(IC 95%, 0,43-3,44) para EM
confirmada no tipo GenHevac B.

Touzé 2002
[29]

França Caso-controle N: 591
GI: 236
GC: 355

24-44 anos
GI: 76,70
GC: 77,50

Doenças
desmielinizantes do
SNC

NR 0-12 meses Para um período de 0 a 2 meses:
OR=1,80 (IC 95%, 0,70-4,60) para
toda a população, OR=1,40 (IC
95%, 0,40-4,50) para a população
com certificado de vacinação,
OR=1,60 (IC 95%, 0,40-5,60) para
a população com posterior
diagnóstico provável ou definitivo
de esclerose múltipla. OR tende a
1 para intervalos mais longos após
a exposição

10,00%

Yu 2007 [24] EUA Caso-controle N: 1.875
GI: 773
GC: 1.102

36-63 anos
GI: 73,48
GC: 74,80

Doença de Graves,
Tireoidite de
Hashimoto

NR 0-10 anos Entre sujeitos com histórico
familiar de tireoidopatia
autoimune: OR=0,77 (IC 95%,
0,43-1,36) para doença de Graves,
OR=1,00 (IC 95%, 0,58-1,73) para
tireoidite de Hashimoto. Entre
sujeitos sem histórico familiar de
tireoidopatia autoimune: OR=0,97
(IC 95%, 0,57-1,64) para doença
de Graves, OR=1,37 (IC 95%,
0,88-2,16) para tireoidite de
Hashimoto

0%

EUA: Estados Unidos da América; GI: Grupo investigado; GC: Grupo controle; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confiança; LES: Lúpus Eritematoso Sistêmico; NR: Não relatado; OR: Odds ratio; RR: Risco

Relativo; SCI: Síndrome Clinicamente Isolada; SNC: Sistema Nervoso Central



3.3 Vacinação

Somente cinco [22,23,26-28] dos 14 artigos incluídos (35,71%) reportaram os tipos de
vacinas contra o vírus da hepatite B utilizadas, com maior número de relatos para as vacinas
Engerix B® e GenHevac® (35,71% e 21,43% do total dos estudos incluídos, respectivamente).
O período compreendido entre a vacinação e o desenvolvimento/diagnóstico de doença
autoimune teve grande variação entre os artigos, sendo reportados períodos que vão desde
zero dia até 35 anos. Foi possível observar que seis trabalhos (42,85%) [20,23,25,26,28,30]
desconsideram, para suas análises, qualquer janela de tempo entre a aplicação da vacina e o
diagnóstico, respeitando um período necessário para que a doença, supostamente, possa se
desenvolver.

3.4 Perfil das doenças analisadas

A maioria dos estudos (71,43%) [17,19,20,21,23,26-30] analisou a indução de doenças
autoimunes desmielinizantes do Sistema Nervoso Central (SNC), especialmente esclerose
múltipla (57,14%) e neurite óptica (21,43%). As tireoidopatias autoimunes (14,28%) [22,24] e
o LES (14,28%) [20,25] também foram reportados em mais de um artigo.

3.5 Desenvolvimento de doença autoimune

Em nove artigos [17-19,23-27,29] foi afirmado que não há uma relação
estatisticamente significativa entre o surgimento de doenças autoimunes e a vacinação contra
o HBV, sendo essa a conclusão predominante dentre os trabalhos revisados.

De outra forma, em um artigo [28] inexiste a relação entre os dois eventos ou há um
possível aumento do risco, a depender da situação: para um período de até três anos após a
vacinação, não houve aumento do risco de desmielinização do SNC, independentemente do
tempo, número de injeções ou marca da vacina; contudo, ao se observar um período superior a
três anos após a aplicação da vacina, houve um aumento da associação de risco entre a
vacinação contra HBV utilizando-se, especificamente, a vacina Engerix B e o desfecho de
esclerose múltipla.

Em somente dois estudos [20,21] foi deliberadamente identificada uma relação de
aumento de risco para o desenvolvimento de doenças autoimunes após a vacinação. Esses
achados se apresentam com intervalos de confiança muito amplos (intervalo máximo
observado de 2,70-560,00), demonstrando resultados pouco precisos estatisticamente.

Em contrapartida, em um único estudo [30] identificou-se uma diminuição da chance
de diagnóstico de doença autoimune dentro de cinco anos após a vacinação contra hepatite B,
representando assim uma possível relação de proteção.

Por fim, no único ensaio clínico incluído [22] se obteve resultados distintos dos
demais, dada a sua conformação metodológica. Nesse caso, ambos os grupos investigados
receberam algum tipo de vacina contra hepatite B, sendo avaliada a segurança quanto a esses
imunizantes de formulações distintas. Nenhuma das fórmulas vacinais analisadas apresentou
resultados estatisticamente relevantes quanto ao desenvolvimento de afecções autoimunes
após a exposição.



A heterogeneidade entre os resultados de cada um dos estudos incluídos se justifica
pelas diferenças entre as populações investigadas, pela variação de rigor metodológico dos
autores e pelas particularidades das comparações utilizadas nesses artigos.

3.6 Risco de viés

Para a avaliação crítica, utilizando o JBI Critical Appraisal Checklists (Tabela 1), três
autores (GS, MC, MM) avaliaram independentemente cada artigo primário com 85,27% de
concordância entre os avaliadores. As discrepâncias foram resolvidas por discussão e
consenso. Em sua maioria (78,57%) [17-19,21,23-29], os artigos apresentaram boa qualidade
metodológica, com risco de viés inferior a 30,00%. Os demais artigos (21,42%) [20,22,30]
apresentaram risco de viés entre 30,00% e 50,00%. Informações detalhadas sobre a avaliação
crítica podem ser consultadas no Apêndice A.

4 Discussão

Essa revisão sistemática objetivou investigar a existência de um risco de
desenvolvimento de doenças autoimunes associado aos imunógenos das vacinas empregadas
contra a hepatite B. A partir deste questionamento, identificou-se que a maioria dos resultados
descarta a possibilidade de haver alguma relação estatística entre os mencionados desfecho e
intervenção. Não só esse foi o principal achado da revisão sistemática, como também os
artigos que o sustentam são os de melhor rigor metodológico [17-19,23-29]. Para além disso,
os estudos que, em menor número e na contramão, sugeriram uma associação de risco [20,21]
apresentaram falhas metodológicas consideráveis, ou ainda resultados imprecisos, quando não
ambas as inconsistências. Por outro lado, um dos artigos revisados [30] identificou uma
relação de proteção entre a vacina estudada e o surgimento de doenças autoimunes, apesar de
este ter sido o artigo com o segundo maior risco de viés. Assim, sugere-se que a vacina não
constitui um fator de risco para o desenvolvimento de doenças autoimunes. Por outro lado,
não se pode afirmar categoricamente que exista um efeito protetor em relação à
autoimunidade, sendo necessários estudos futuros para investigar esse efeito das vacinas
empregadas contra o HBV.

De modo geral, observou-se ao longo dos últimos anos na literatura uma insinuação
com efeitos danosos, ainda que com evidências frágeis, sobre o risco de desenvolvimento de
doenças autoimunes associado às vacinas empregadas contra diversas doenças infecciosas.
Por meio de inúmeros relatos de casos e outras publicações de menor força de evidência
[31-34], uma impressão negativa foi construída a respeito da vacinação, sem que, contudo,
existisse uma compilação metódica e crítica de todas as informações relevantes que circulam
pelas bases de dados científicas até então. Atendendo a essa demanda, a presente revisão
procurou aprofundar a discussão sobre esse tema no que tange a vacina contra o HBV,
resultando em achados que corroboram com outros autores que também se lançaram à tarefa
de revisar sistematicamente esse evento para outras vacinas [35-38].

É sabido que a relutância, ou até mesmo a recusa declarada, em receber vacinas
repercute negativamente na saúde pública global [39-41]. Parte dos argumentos que amparam
os movimentos antivacina recorrem aos supostos danos colaterais das vacinas (vide o caso
Wakefield na década de 90, em que se insinuou uma relação entre autismo e a vacina
Caxumba-Sarampo-Rubéola) [42], e não raro é citado o risco de desenvolvimento de doenças
autoimunes. Apesar de ser entendida a associação construída muitas vezes entre a
autoimunidade e agentes infecciosos — fenômenos muito bem descritos (mimetismo



molecular, por exemplo) [13] e que instigam a comunidade científica, não se torna razoável
automaticamente extrapolar a ocorrência de tal evento para a interação vacina versus
hospedeiro, ou, ao menos, no que tange a vacina contra a hepatite B. Mesmo que os artigos
incluídos nesta revisão não tenham a intenção de investigar causalidade, a ausência de relação
estatística observada dentre os trabalhos revisados desencoraja a conclusão de que exista uma
repercussão clínica de um potencial mecanismo biomolecular. Cabe ainda ressaltar que a
existência de evidências que suportem uma base imunológica para o surgimento de
autoimunidade após a vacinação não implica em, necessariamente, alguma repercussão
clínica, o real objeto de estudo desta revisão. Até mesmo essa hipótese de que autoanticorpos
surjam após a vacinação contra o HBV é questionada na literatura [43], com resultados
publicados que desfavorecem essa possibilidade.

Além de identificar o papel da vacinação como um potencial contribuinte para a
patogenia de uma doença autoimune, deve-se atentar para a influência de fatores genéticos no
surgimento do distúrbio. Em se tratando desse aspecto, mais da metade dos estudos incluídos
nesta revisão corrigiram suas análises para o fator “susceptibilidade genética” (histórico
familiar) [18,19,21,24-29], a fim de identificar a possibilidade da vacina contra o HBV
precipitar a autoimunidade em indivíduos previamente suscetíveis. Com esses resultados, não
se pode afirmar que exista um aumento do risco de desenvolvimento de doenças autoimunes,
inclusive nessa população em particular. Ainda assim, recomenda-se que novos estudos que
avaliem os indivíduos sob um fator de risco familiar sejam desenvolvidos, para que as
evidências a esse respeito se tornem mais robustas.

Ademais, por extrapolarem o escopo desta revisão, não foram incluídas referências
que investigam isoladamente o risco relacionado aos adjuvantes contidos nas formulações das
vacinas contra o HBV, uma vez que a possibilidade de surgimento de eventos adversos
atrelados à autoimunidade pode se dever aos outros componentes das fórmulas vacinais, para
além dos imunógenos em si. Em se tratando desta revisão sistemática, nota-se que aqueles
estudos incluídos que apontaram para a existência de um risco de autoimunidade precipitado
pela vacina contra o HBV podem ter seus resultados melhor explicados por justificativas
metodológicas do que pelo uso de algum adjuvante em particular, já que as formulações dessa
vacina não diferiram muito entre todos os artigos analisados. Dessa forma, recomenda-se que
estudos futuros sejam desenvolvidos com foco no risco associado aos adjuvantes utilizados na
vacina contra a hepatite B.

O principal apelo feito pela presente revisão sistemática, portanto, consiste na defesa
das vacinas e do criticismo embasado em fatos concretos: se, por um lado, deve-se sempre
reforçar a necessidade da vigilância farmacológica e de pesquisas que investigam a segurança
das vacinas, por outro não se pode abrir mão de um método comprovadamente eficaz no
combate a diversas epidemias em detrimento de suspeitas infundadas. Vale ressaltar que a
vacina contra o HBV, além de ter sido a primeira vacina desenvolvida que previne um câncer
no homem (câncer hepático), tem elevada eficácia (mais de 95%) [44] contra o
desenvolvimento de hepatite B e é considerada uma das vacinas mais seguras já produzidas
[45,46]. Até mesmo na população portadora de uma doença autoimune, reconhece-se sua
importância, dada a susceptibilidade desses indivíduos à infecções no geral (em virtude do
uso de terapias imunossupressoras, por exemplo) [47]. Dada a relevância das revisões
sistemáticas no desenvolvimento de políticas públicas, os resultados desta revisão podem ser
considerados em futuras estratégias de comunicação acerca da segurança da vacinação contra



o HBV, com possibilidade de refletir nos indicadores de hesitação vacinal e melhorar a adesão
pública no combate a doenças preveníveis, como a hepatite B.

Esta revisão sistemática apresenta algumas limitações. Apesar da maioria dos artigos
revisados terem uma boa qualidade metodológica, os autores optaram por manter os artigos de
menor risco de viés dentre os demais, com o intuito de endossar a discussão sobre as
evidências vigentes nesse assunto, ainda que limitando a interpretação dos dados. Ressalta-se
também a ausência de artigos de países dos continentes África, Ásia e Oceania, bem como de
países das Américas que não fossem EUA e Canadá. Outro fator limitante da revisão foi a
escassez de estudos que atentassem para a janela imunológica que pode existir entre a
intervenção e o desfecho avaliado. Há também uma falta de padronização na condução dos
referidos trabalhos com relação a esse período de latência, que na realidade pode ser de dias,
meses ou até mesmo anos. Assim, fica evidente que revisões futuras enriqueceriam ainda mais
caso houvesse estudos com um tempo de acompanhamento maior e que avaliassem os
impactos de longo prazo da vacina contra a hepatite B.

5 Conclusões

Em conclusão, esta revisão sistemática sugere não haver um risco aumentado de
desenvolvimento de doenças autoimunes associado à vacinação contra o HBV, permanecendo
estatisticamente insignificante a relação entre esses dois eventos. Ademais, um possível efeito
protetor dessa vacina contra as doenças autoimunes merece maiores investigações, não sendo
possível confirmar ou rejeitar essa hipótese.
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CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS

Através da presente investigação acerca da existência de um possível risco de

desenvolvimento de doenças autoimunes provocado pela vacina contra hepatite B,

demonstra-se que não há suporte consistente o suficiente na literatura para a tese de que essa

vacina tenha tal potencial. Com a revisão sistemática realizada, contribui-se para maior

clareza nesse assunto, que permeia as bases científicas repleto de alegações precipitadas sobre

a segurança da vacina contra o HBV, como foi discutido.

Para além das capacidades deste Trabalho de Conclusão de Curso, ressalta-se a

existência de limitações, tais quais: a ausência de estudos geograficamente plurais; inclusão

de trabalhos que não corrigiram suas análises para o histórico familiar de autoimunidade

(ainda que estes tenham sido a minoria das referências revisadas); e a exclusão de artigos que

investigam separadamente os adjuvantes utilizados nas formulações da vacina contra HBV.

Por fim, mais do que contribuir para a literatura científica sobre a temática, esta

revisão pode também servir à elaboração de estratégias de comunicação dentro de políticas

públicas envolvendo a vacinação contra a hepatite B, consolidando ainda mais o

conhecimento acerca da segurança desse imunizante, atingindo tanto pesquisadores e

profissionais da área da saúde quanto a população em geral. Por meio deste trabalho,

apontam-se também possibilidades e lacunas na literatura que, espera-se, sejam preenchidas

futuramente com mais conteúdo científico — preferencialmente de qualidade metodológica

progressivamente aprimorada. Então, que o assunto seja continuamente estudado, debatido,

aprofundado e revisado, extrapolando a tentativa construída nesta obra.


