Universidade Federal de Santa Catarina - U.F.S.C.
Centro de Ciéncias da Saude - C.C.S.
Programa de P6s-Graduagdo - Mestrado em Satude Publica - P.G.S.P.

EFETIVIDADE DAS VACINAS ANTI-HEPATITE B (DNA-RECOMBINANTE)
EM DOADORES DE SANGUE

Andrea Petry

Orientador: Prof. Dr. Emil Kupek

Dissertagdo apresentada ao Programa de
Pés-Graduagdo em Satde Publica da
Universidade Federal de Santa Catarina,
como um dos requisitos para a obten¢io do
titulo de Mestre em Saude Publica na Area
de Concentragdo — Epidemiologia.

Floriandpolis, 2004



II

Aos meus pais Valdir e Nanci
Dedico esta conquista

Com muito carinho



IV

AGRADECIMENTOS

Ao orientador e mestre Prof. Dr. Emil pelos conhecimentos adquiridos nessa

caminhada.

Aos meus irmdos: Daniel, Elisabete, Giane, Karine e Valdir Jr. pelo apoio

incondicional e carinho durante minha vida.

As queridas amigas: Maria Claudia O. dos Santos, Franciane Dalla Vecchia e Ana

Cristina Marcon pela amizade que ultrapassa distancias.

Aos colegas e amigos do curso de Mestrado em Saude Publica Helen, Elke, Evelise,

Raquel, Simone, Wagner, Paulo e Boing pelo carinho e companheirismo.

As grandes amigas Fléia de Macedo, Liane Mathias Brum e Patricia Carsten pelo

apoio, incentivo e amizade.

A amiga Leila Posenato Garcia pelas excelentes contribui¢des no desenvolvimento

do projeto e dissertagdo de mestrado.

Aos professores e funcionarios do Programa de Pés-Graduacdo em Saude Publica,

em especial a Prof. Dra.Sandra Caponi e ao Prof. Dr. Marco Aurélio de Anselmo Peres.

Aos colaboradores e Diregdo do HEMOSC (Hemocentro Regional de Joagaba e

Hemocentro Coordenador de Floriandpolis) pela colaboragdo no desenvolvimento deste estudo.

A sempre lembrada Ires Ferri Coelho.

Aos doadores de sangue, motivo deste trabalho.



O Laboratorio e a Estatistica sdo os olhos da Savde Publica

(Oswaldo Cruz, 1872-1917)



VI

RESUMO

O objetivo desse estudo foi estimar a efetividade das vacinas anti-hepatite B, produzidas através
da tecnologia de DNA-recombinante, em um estudo longitudinal e retrospectivo com 1.012
doadores de sangue do Hemocentro de Joacaba que completaram o esquema de vacinago (trés
doses + dose de refor¢o para os que apresentaram titulos de anticorpos inferiores a 10 UI/I)
durante o periodo de 1998 a 2002. Os resultados mostraram que a taxa de soroconversdo foi
significativamente menor nos doadores de sangue cujo titulo de anticorpos foi mensurado apos
seis meses decorrentes da ultima dose da vacina, e naqueles com idade superior a 50 anos. A
efetividade média da vacina, determinada pelo percentual de doadores com titulos de anti-HBs
iguais ou maiores que 10 Ul/l, foi de 88,7%. A taxa de soroprote¢do variou de 80,6% nos
doadores com idade igual ou superior a 50 anos e 91,4% nos jovens com idade entre 18 e 30
anos. Mais de 99,5% dos doadores tiveram o titulo de anti-HBs mensurado no periodo entre dois
e seis meses, apos terem completado o esquema de vacinagdo. O regime de dose de reforgo
mostrou-se efetivo em reduzir a percentagem de ndo-respondedores (titulos de anti-HBs
inferiores a 10 UI/I), aumentando a percentagem de baixos respondedores (10-99 UI/I).
Concluiu-se que a efetividade média das vacinas foi significativamente reduzida em doadores de
sangue cuja deteccdo do anti-HBs excedeu o intervalo de seis meses e nos doadores com idade

acima de 50 anos. A dose de refor¢o mostrou-se efetiva nos nio-respondedores.

Palavras-chave: hepatite B, vacina, doadores de sangue, efetividade, Brasil.
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ABSTRACT

The objective of this work was to estimate the effectiveness of DNA recombinant anti-HBV
vaccines in a retrospective cohort study of 1012 Brazilian blood donors who completed the
vaccination schedule (3 doses + booster if antibody titer <10 [U/L) during the period 1998-2002.
The results showed that seroconversion rates were significantly lower among the donors whose
antibody titer was measured after six months of completing the vaccination and among older
donors, particularly for those over 50 years of age. Overall vaccine effectiveness (titer 10 IU/L or
more) was 88.74%, ranging from 80.6% in the oldest (50 years or over) to 91.4% among
youngest (18-30 years) donors. Over 99.5% of the donors whose titer was measured within 2-6
months interval after completing the vaccination reached anti-HBs concentration of at least 10
IU/L compared to approximately 20% lower figures among those with longer intervals. Booster
regimen was effective in reducing the percentage of non-responders (titers < 10 IU/L), mainly by
increasing the percentage of low responders (10-99 IU/L). In conclusion, the vaccine
effectiveness was significantly reduced in blood donors with anti-HBs testing interval exceeding

six months and among older donors. The booster dose was effective in non respondedors.

Key words: Hepatitis B, vaccine, blood donors, effectiveness, Brazil.
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1 INTRODUCAO

A infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV) constitui-se em um problema mundial
de saade publica (CDC, 2003). Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
uma terca parte da populagdo mundial, aproximadamente dois bilhdes de pessoas, foi
infectada pelo virus HBV, sendo que 350 milhdes estdo cronicamente infectados (WHO,
2001).

Dados oficiais do Ministério da Saide demonstram que 15% da populagdo
brasileira apresentam infec¢do recente ou passada pelo virus da hepatite B. Os casos
cronicos de hepatite B podem corresponder a até 1% da populagdo (BRASIL, 2002b).

A OMS estimou, para 2003, a ocorréncia 600.000 mortes em todo o mundo,
decorrentes da infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), sendo que 93% desses obitos
resultariam das seqiielas da infeccdo cronica: hepatocarcinoma celular (HCC) e cirrose
(CDC, 2003).

Estima-se que 82% dos 530.000 casos anuais de carcinoma hepatocelular estejam
associados com os virus causadores das hepatites, com 316.000 casos relacionados ao virus
da hepatite B (LAI et al., 2003). Dentre os agentes oncogénicos conhecidos para humanos,
o HBV ocupa o segundo lugar, logo apds o tabaco (WHO, 2001).

Apesar dos avangos ocorridos nos ultimos 40 anos, desde a descoberta do virus até
a implantacdo dos programas de vacinagdo, a hepatite B continua sendo uma doenga
infecciosa preocupante para os médicos, para os orgdos de saude publica, servigos de
hemoterapia e pesquisadores (ZUCKERMAN, ZUCKERMAN, 2000).

As vacinas anti-HBV s3o consideradas pela OMS como o melhor meio de
prevengdo atualmente existente contra a hepatite B. Além disso, em decorréncia das
seqiielas oriundas da doenca, em alta propor¢do dos pacientes cronicos, a vacina anti-
hepatite B também pode ser considerada a primeira forma de imunizagdo utilizada contra o
hepatocarcinoma celular (HCC). Trata-se, portanto da primeira vacina anti-cancer produzida
pelo homem (WHO, 1996).

A vacina anti-HBV também pode produzir efeitos terapéuticos, quando
administrada a pacientes portadores de hepatite B cronica, fazendo com que ocorra a

eliminagdo do virus (SENTURK et al, 2002; KOFF, 2003). A imuniza¢do anti-HBV
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indiretamente protege o individuo da infec¢@o pelo virus HDV (virus da hepatite D), devido
ao fato deste ser um virus incompleto que necessita do virus da hepatite B para se
desenvolver (KOFF, 2003).

No ambito da saude publica, as vacinas enquadram-se no nivel de protecdo
primaria e especifica (PEREIRA, 2000; FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 2003).

As vacinas conferem imunidade ativa. Alguns tipos de vacinas como a anti-HBV
atuam através da estimulagdo de anticorpos humorais (anti-HBs) para um antigeno
especifico, nesse caso o HBsAg. Fornecem ao individuo vacinado algum nivel de
imunidade individual para a doenga especifica (PEREIRA, 2000).

Para que uma vacina seja considerada efetiva, ela deve apresentar as seguintes
caracteristicas JANEWAY; TRAVERS, 1997):

a) Seguranca: a vacina ndo deve, ela propria causar doenca ou morte.

b) Protegdo: a vacina deve proteger contra a doenga decorrente da exposi¢do ao agente
patogénico.

¢) Fornecer imunidade duradoura: a proteg¢do contra a exposi¢do deve durar anos.

Além disse devem outras questdes sdo consideradas: baixo custo por dose,
estabilidade biologica, facil administracdo, poucos efeitos colaterais.

Segundo Pereira (2000), a maneira padrdo de medir a eficicia de uma nova vacina
pode ser realizando um ensaio de campo randomizado. Nesse tipo de ensaio, as pessoas
suscetiveis sdo alocadas em dois grupos, nos quais sdo administrados as vacinas ou o
placebo, geralmente na estacdo do ano de alto risco. Os individuos vacinados e os ndo
vacinados sdo acompanhados ao longo da estagdo de alto risco para determinar o coeficiente
de ataque, calculado da mesma forma que a incidéncia.

Estudos de coorte retrospectivos também sdo métodos de estudo para determinar a
eficacia de uma vacina. Trata-se de op¢do que necessita de menores recursos e de tempo
para a sua realizacdo (PEREIRA, 2000).

John M. Last conceituou, na obra A Dictionary of Epidemiology (publicada em
1988), efetividade como “o grau em que uma determinada intervengdo, procedimento,
regime ou servigo produz um resultado benéfico, quando empregado no mundo real em uma
populagdo definida; € o resultado verdadeiramente observado nas condi¢des habituais de

uso” (apud PEREIRA, 2000). J& a eficicia pode ser determinada pela resposta imune a
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vacina, quando esta ¢ administrada condi¢cdes controladas (ensaios clinicos), nas quais o
pesquisador € quem faz a intervengdo (PEREIRA, 2000).

A efetividade refere-se ao resultado de uma intervengéo aplicada sob as condi¢des
habituais da pratica médica, que incluem as imperfei¢des de implementagdo que
caracterizam o mundo cotidiano (MEDRONHO et al, 2003).

Além disso, sendo a avalia¢do da efetividade considerada como um dos elementos
fundamentais para a avaliagdo da qualidade, enfatizando o aspecto da avaliagdo do resultado
de um servico ou determinada assisténcia nas condi¢des da pratica didria (MEDRONHO, et
al, 2003), foi possivel verificar a qualidade das vacinas anti-hepatite B distribuidas pelo PNI
e administradas a populagdo em estudo.

O objetivo da escolha do estudo de efetividade da vacina anti-HBV baseou-se na
possibilidade de mensurar a resposta vacinal de individuos provavelmente saudaveis em
situacdes ndo controladas ou seja, na “vida real”, comparando os resultados obtidos com
aqueles dos estudos controlados.

A escolha da populagdo, constituida por doadores de sangue aptos, baseou-se em
caracteristicas desse grupo: a cada doa¢do esses individuos sdo submetidos a testes
sorologicos para a pesquisa de marcadores soroldgicos para a hepatite B e outras doencas
infecciosas e porque na triagem clinica sdo investigadas a pré-existéncia de doengas e a
utilizacdo de medicamentos, (BRASIL, 1993). Os doadores aptos constituiram, portanto,
uma populagdo formada por individuos provavelmente saudaveis.

Buscou-se na literatura cientifica, outros estudos de efetividade de vacinas anti-HBV
em doadores de sangue. Através de pesquisa bibliografica efetuada na base de dados
Medline, utilizando-se as palavras-chave: “hepatitis B vaccine” and “blood donors” and
“effectiveness” and “Brazil”, no periodo compreendido entre 1996 a outubro de 2004 nio
foi encontrado nenhum estudo brasileiro no qual a efetividade da vacina DNA recombinante

foi mensurada em uma populagdo de doadores de sangue.
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2 HEPATITE B

2.1 O virus da hepatite B

O agente etioldgico da hepatite B, conhecido como virus da hepatite B (HBV), foi
descoberto em 1965 (BLUMBERG; ALTER; VISNICH, 1965). Pertence a familia
Hepadnaviridae, apresentando como caracteristica o tropismo pelas células hepaticas
(GANEN, PRINCE, 2004).

Quando particulas virais intactas foram observadas em microscopia eletronica
(também conhecidas como particulas de Dane) estas se apresentaram como esferas com 40 a
42 nanometros de diametro (DANE et al, 1970). As particulas completas sdo compostas por
uma camada protéica externa ou superficial (regides pré-S1 e pré-S2 e antigeno de
superficie - HBsAg) e pelo nucleocapsideo (core), formado pelo acido desoxirribonucléico
viral (DNA cadeia dupla e cadeia simples e a enzima DNA polimerase) (GROB, 1998).

Duas fragdes antigénicas protéicas oriundas da parte central do virus foram
denominadas HBeAg (antigeno “e” do virus HBV), e HBcAg (antigeno “c” do HBV), como
observado na Fig.1. A cada um dos antigenos virais corresponde a produgdo de um
anticorpo respectivo no hospedeiro: HBsAg e anti-HBs (anticorpo contra o antigeno “s” do
virus HBV); HBcAg e anti-HBc¢ (anticorpo contra o antigeno “c” do virus HBV); HBeAg e
anti-HBe (antigeno “e” do virus HBV) (GROB, 1998; GANEN , PRINCE, 2004).

Virus Completo

Particulas esféricas e
tubulares

Figura 1 - Eletromicrofotografia de cultura do virus HBV, aumentada 252.000 vezes, mostrando particulas
virais completas, particulas esféricas e tubulares (CDC, 2003)
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Existem variagdes no material genético responsavel pela codificagdo do antigeno
HBs e que geram a produgao de quatro subtipos. Denominam-se adw, ayw, adr e ayr , onde
a, d, w, y e r se referem aos determinantes antigénicos da superficie do HBsAg (KAO ,
CHEN, 2002; GANEN , PRINCE, 2004).

Sete diferentes gendtipos do HBV (A-G) apresentam-se definidos devido a
ocorréncia de variacdes na seqiiéncia do DNA wviral, que apresentam distribui¢des
geograficas distintas. Na América do Sul predomina o genétipo F, e os subtipos adw e ayw
(KAO, CHEN, 2002).

Quando o individuo se infecta com o HBV, este invade os hepatdcitos, onde se
replica. Os nucleocapsideos sdo produzidos no citoplasma destas células hepaticas. As
particulas completas sdo produzidas nas membranas intracelulares. Os hepatdcitos secretam
as particulas de Dane, as quais sdo liberadas na circulagdo. As particulas podem, dessa
forma infectar outras células ou serem transmitidas ao novo hospedeiro através do sangue
ou outros fluidos biolégicos (GROB, 1998; KAO , CHEN, 2002).

Durante a infec¢do pelo virus da hepatite B nos hepatdcitos, sdo produzidas
grandes quantidades de antigeno de superficie. No entanto, somente uma pequena
quantidade de HBsAg combina-se com os nucleocapsideos para formar particulas virais
completas. A maior parte do HBsAg parece ser liberada na corrente sangiiinea como
pequenas particulas esféricas ou filamentosas (Fig.1). Essas particulas ndo sdo infecciosas
(GROB, 1998; JUSZCZYK, 2000).

O virus da hepatite B apresenta-se 100 vezes mais infeccioso do que o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Estima-se que 0,00004 ml de sangue infectado pelo HBV,
seria o suficiente para transmitir a infec¢do a um individuo suscetivel (KOZIOL,

HENDERSON, 1993).

2.2 Historia natural da hepatite B

Clinicamente a infeccdo pelo HBV pode variar da forma subclinica até a hepatite
fulminante durante a fase aguda, até o estado de portador cronico com diversos graus de

gravidade (FATTOVICH, 2003).
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O maior determinante do curso clinico da hepatite B parece ser a idade em que

ocorre a infec¢do: em recém-nascidos e criancas a doenga em geral, € assintomatica, mas

pode vir a se tornar cronica em 90% dos casos (GROB, 1998; BLUM, MARCELLIN,

2003). Na Fig. 2 estdo demonstradas de forma esquematica as possiveis conseqii€ncias da

infeccdo pelo HBV.

INFECCAO PELO HBV

LZO%

—— INFECCAO AGUDA
SINTOMATICA

90 - 95%

> RECUPERAGAO E
IMUNIDADE

0,2%

HEPATITE
FULMINANTE

80%

INFECGAO AGUDA ASSINTOMATICA

90 - 95%

INFECCAO CRONICA — > RECUPERACAO E
IMUNIDADE

50%

—— HEPATOCARCINOMA <—

\/ v

ESTADO
CIRROSE DE PORTADOR

SAO

Figura 2 - Fluxograma das possiveis conseqiiéncias de uma infecciio pelo virus HBV'

A hepatite B apresenta-se assintomdtica em aproximadamente 80% dos

individuos infectados. A hepatite fulminante, complicacdo da hepatite aguda, ocorre em

0,2% dos infectados, resultando em 6bito (SHAPIRO, 1993).

" Fonte: SHAPIRO CN. Epidemiology of hepatitis B. Pediatr Infect Dis J 1993;12(5): 433-437.
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2.3 Transmissiao do HBV

Como ocorre com outros agentes infecciosos, a infeccdo pelo HBV depende de trés
fatores: a existéncia de uma fonte de infec¢@o, de uma rota de transmissao definida e de um
hospedeiro suscetivel (KAO,CHEN, 2002).

As principais vias de infec¢do do HBV sdo: transmissdo perinatal, relagdes sexuais,
transfusdo de sangue, uso de drogas intravenosas, transplante de 6rgios ou tecidos, lesdes
de pele, exposi¢do percutdnea (tatuagem, piercing, acupuntura) (KIFFER et al, 2003).
Também sdo relatadas como fatores de risco para a infec¢do pelo HBV os procedimentos
odontologicos e cirurgicos, hospitalizacdo, compartilhamento de laminas de barbear em
barbearias, e contato intrafamiliar com portadores do virus (SAGLIOCCA et al, 1997).
Outras formas de contagio sdo decorrentes de acidentes de trabalho envolvendo material
bioldgico contaminado com o virus da hepatite B, como os acidentes com agulhas e outros

materiais perfurocortantes, comuns em profissionais da area da satde (CARMO, 1996).

2.4 Diagnostico da hepatite B

O diagnostico especifico da hepatite B € realizado através de técnicas de
imunodiagnostico, sendo possivel identificar no soro dos pacientes os antigenos (HBsAg e
HBeAg), e os anticorpos (anti-HBc, anti-HBs e anti-HBe). Pode também ser realizada a
pesquisa quantitativa e qualitativa do DNA viral com o uso de técnicas de biologia
molecular, principalmente nos casos de suspeita de infec¢do cronica (KAO e CHEN, 2002;
GONCALES JR, 2003).

O HBcAg ndo estd circulante no sangue dos pacientes, fica assim restrito aos
hepatdcitos. Sua detecgdo ocorre com o auxilio de técnicas de imunohistoquimica no tecido
hepatico, apds realizacdo de bidpsia (GONCALES JR, 2003).

Segundo Kao e Chen (2002), os marcadores sorologicos da hepatite B podem

ser caracterizados da seguinte forma:
a. HBsAg: corresponde a um dos primeiros indicadores de infec¢do pelo HBV, precedendo
a sintomatologia clinica. Aparece depois da exposicdo ao virus e persiste durante quatro
a 24 semanas. O HBsAg estd presente nos portadores cronicos da hepatite B. As

variantes de virus mutantes podem ndo produzir o antigeno de superficie S.



23

b. Anti-HBs: anticorpo produzido em resposta ao HBsAg. Geralmente detectavel duas a
seis semanas depois que o HBsAg desaparece. Sua presenca indica recuperagdo clinica e
esta associada com imunidade frente ao HBV (CDC, 2003). Detecta-se o anti-HBs
somente durante a fase de convalescenca apds o desaparecimento do HBsAg em
pacientes que ndo progridem para a infec¢fio cronica. E o marcador que presente
1soladamente, indica imunidade vacinal.

c. HBcAg: antigeno associado com o nucleocapsideo do virus e ndo pode ser detectado no
sangue durante a hepatite aguda ou cronica. Esta presente somente no tecido hepatico.

d. Anti-HBc: anticorpo produzido em resposta ao HBcAg. Caracteriza-se por ser o
primeiro anticorpo a aparecer depois da infec¢do. Pode ser detectavel quando aparece a
enfermidade clinica na fase aguda (anti-HBc IgM). Estad presente no sangue de
individuos com hepatite B cronica e aguda e naqueles que estdo recuperados da infecgéo
(anti-HBc IgG). Nao neutraliza o virus.

e. HBeAg: antigeno que aparece posteriormente ao HBsAg e geralmente persiste por 36
semanas. Indica replicagdo viral ativa no figado. Niveis séricos moderados a elevados
indicam que o individuo possa ser altamente contagioso. Pacientes com doenga
persistente (cronica) podem ter niveis de HBeAg detectaveis por anos.

f. Anti-HBe: anticorpo produzido em resposta ao HBeAg e representa uma diminui¢do na
infectividade do individuo. Geralmente persiste durante um ano ou mais depois da
infec¢do aguda e durante anos nos portadores da infec¢éo cronica.

g. DNA viral: presente nos individuos com hepatite B nas formas agudas e cronicas.
Importante na identificagdo de portadores de virus mutantes (regido pré-core). Sua
quantificagdo pode ser realizada nos pacientes em tratamento contra a hepatite B, sendo
reconhecido como importante marcador da replicagdo viral (PAWLOTSKY, 2003).

A detec¢do de diferentes antigenos e anticorpos torna o diagnodstico da hepatite B
bastante complexo, como pode ser visto no Quadro 1, onde estdo demonstrados os

diferentes padrdes sorologicos da hepatite B.



Quadro 1 - Padroes sorologicos da hepatite B’

24

resposta vacinal

Interpretacio HBsAg | HBeAg | DNA- | Anti-HBc | Anti-HBc | Anti- Anti-
HBV IgM Total HBe HBs
Susceptivel ©) “) ©) “) “) ©) “)
Incubagdo ) ©) +) ©) ) ©) )
Fase aguda I O N O N G ®» | o o
*) *) *) HI6) *) “) 8
heeatmica | DO @ me | m | e o
) ) ) (D) ) ) ©
Inicio da fase de
convalescenga ou ©) CINCONENCG! +) “) )
infec¢do recente
Imunidade,
infecgdo passada “) “) ) “) +) +) +)
recente
Imunidade,
infecodo passada ) “) © “) (+) G | e
imunidade, ) ) ) ) ) ) *)

2.5 Formas Clinicas da Hepatite B

2.5.1 Infec¢cao Aguda

O periodo de incubagido da hepatite B em média é de 4 semanas (variando até

180 dias), sendo que os individuos infectados desenvolvem quadro de hepatite aguda, na
maioria das vezes subclinica e anictérica (JUSZCZYK, 2000).

A hepatite B, na sua forma sintomadtica, apresenta-se com os seguintes sintomas:

ictericia, coluria, acolia, fadiga, ndusea, febre baixa (inferior a 38°C), desconforto, vOmitos

e dor abdominal. Esses sintomas podem ter dura¢do de algumas semanas a um ano

(GONCALES JR, 2003).

A Fig. 3 demonstra a cinética da producdo dos marcadores virais, nos individuos

com a infec¢do primadria tipica pelo HBV.

% Fonte: Adaptado de Hepatites Virais — o Brasil esta atento (BRASIL, 2002b, p.8).
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Figura 3 - Evolucéo clinica da hepatite B na forma aguda’

Em 4 semanas ap6s o inicio da infec¢do os titulos de HBsAg comec¢am a serem
detectados no soro, tendendo a desaparecer 24 semanas apds o contato com o virus HBV.
Os titulos de anti-HBc (IgG) surgem, em média, na sétima semana e sdo detectados por toda
a vida, sendo que os titulos de anti-HBs comecam a serem detectados a partir da 32% semana
(CDC, 2003).

Na fase sintomatica (cerca de 20% dos casos totais de infeccdo pelo HBV),
geralmente sdo detectaveis o HBsAg e os anticorpos anti-HBc das classes IgM e IgG (CDC,
2003).

Admite-se que a infec¢do aguda pelo HBV evolua para cura em 90 a 95% dos
casos (JUSZCZYK, 2000), com a permanéncia de anticorpos anti-HBc¢ por toda a vida. Ja o
anticorpo anti-HBs sofre declinio com o passar dos anos, podendo desaparecer em casos de

infec¢do passada ha anos (CDC, 2003).
2.5.2 Infec¢do cronica
Os pacientes com hepatite B cronica sdo aqueles nos quais, o antigeno de

superficie (HBsAg) pode ser detectado no soro por mais de seis meses. Nesses pacientes,

HBsAg e anti-HBc sdo detectaveis geralmente por toda a vida. O HBeAg pode ou nio estar

3 Fonte: ANVISA, Manual Técnico para Investigagdo da Transmissdo de Doengas pelo Sangue, 2004, p.39.
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presente nesses pacientes (JUSZCZYK, 2000; FATTOVICH, 2003; CDC, 2003). A
presenca de HBeAg no soro do paciente com hepatite B cronica estd associada a uma alta
replicagdo viral, com conseqiiente alta transmissibilidade do HBV (JUSZCZYK, 2000).

Entre 5% e 10% dos adultos infectados pelo HBV desenvolvem infec¢do cronica,
sendo que as graves seqiielas associadas com o virus ocorrem nessas pessoas (CDC, 2003).
A cirrose e o hepatocarcinoma celular (HCC) relacionados ao HBV acometem geralmente
individuos entre 35 e 65 anos de idade, quando estdo na sua fase de produtividade méxima e
apresentam responsabilidades familiares (WHO, 2000). O HCC constitui-se na quinta maior
causa de mortalidade por cancer no mundo (BRUIX; LLOVET, 2003).

Cerca de metade dos portadores do HBV ndo apresentam doenca hepatica
(portadores sdos), mas a outra metade mostra sinais de atividade inflamatéria no figado,
com intensidade variada, por anos, podendo desenvolver cirrose hepatica ou carcinoma
hepatocelular nas fases mais tardias da enfermidade (JUSZCZYK, 2000).

Na Fig. 4 verifica-se a cinética dos marcadores soroldgicos dos individuos cuja
infeccdo tipica pelo virus HBV se torna cronica. Percebe-se nesses pacientes a auséncia da
produgdo de anti-HBs, que sdo considerados os anticorpos neutralizantes do virus HBV

(CDC, 2003).

| HBeAg | Anti-HBe |
Aguda (6 meses) Cronica (anos)
HBsAg
Titulo Anti-HBc
Anti-HBc IgM
F/i F/4
S L L L L L UL LY AL/ 4
0 4 8 12162024283236 52 Anos
Semanas apos exposicao

Figura 4 - Progressio sorolégica para hepatite B cronica’

4 Fonte: ANVISA, Manual Técnico para Investigagdo da Transmissdo de Doengas pelo Sangue, 2004, p39.
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2.6 Tratamento da hepatite B

O objetivo do tratamento é de tentar diminuir a progressdo do dano hepatico
através da supressdo da replicagdo viral. Portanto, sdo os pacientes com replicagdo viral
ativa os que mais necessitam serem tratados (FERREIRA, 2000).

Nenhuma forma de tratamento especifico € indicada nas formas agudas
sintomaticas da hepatite B. Entre dois a trés em cada 1000 individuos infectados
desenvolvem hepatite fulminante a subfulminante - formas com elevada mortalidade (acima
de 80%). Esses pacientes necessitam serem tratados em unidades de terapia intensiva,
devido as multiplas complicagdes decorrentes da insuficiéncia hepatica aguda (FERREIRA,
2000).

Nao existe tratamento efetivo para os portadores cronicos da hepatite B. Drogas
farmacologicamente ativas tém sido avaliadas no tratamento dessa virose e a eficacia de
cada uma delas tem sido pesquisada em ensaios clinicos. Drogas terapéuticas como
interferon alfa (INF ) e lamivudina, t€ém sua indicagdo para alguns pacientes, mas o
sucesso do tratamento farmacoldgico nem sempre ocorre (FERREIRA, 2000; WHO, 2000).

Na Conferéncia Internacional do Consenso sobre Hepatite B, ocorrida em setembro
de 2002 na Suica foram definidas as estratégias de tratamento para os portadores da
infeccdo (EASL JURY, 2002). A Secretaria de Assisténcia a Saude (SAS), vinculada ao MS
(Ministério da Saude) regulamentou, através da Portaria 860/2002, o “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas” objetivando o tratamento da hepatite B cronica no ambito da
assisténcia do Sistema Unico de Satde brasileiro (BRASIL, 2002c¢).

Infelizmente, alguns pacientes infectados poderdo evoluir com ou sem tratamento
para a cirrose hepatica e HCC. Os pacientes cirroticos descompensados, possuem poucas
chances de resposta a qualquer terapia viral e devem ser encaminhados para o transplante
hepatico, o qual apresenta taxas de sucesso variaveis (WHO, 2000).

Nos pacientes que desenvolveram hepatocarcinoma, os procedimentos cirdrgicos e
quimioterapia podem prolongar a vida por alguns anos, porém geralmente sobrevivem

poucos meses ap6s o diagnostico (WHO, 2000).
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EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE B

A endemicidade da infec¢do pelo HBV apresenta trés padrdes definidos: alta,

intermedidria e baixa, como demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 - Padrdes de endemicidade da infecciio pelo virus da hepatite B

o o ) Prevaléncia de Percentual da
Endemicidade Principais vias de transmiss&o ) )
infecgdo cronica populagdo global
Alta Perinatal, domiciliar, nosocomial 8% 45%

o Domiciliar, sexual, ocupacional,uso de
Intermediaria o ] ) 2-T% 43%
drogas ilicitas injetaveis, nosocomial.

) Sexual, uso de drogas ilicitas
Baixa B . . <2% 12%
injetaveis, ocupacional.

As areas com alta endemicidade s3o aquelas nas quais mais de 8% da populagéo ¢
reagente para o antigeno HBsAg. Nessas areas 70% a 90% da populacdo tem evidéncias
sorologicas de infecgdo prévia pelo HBV. Quando a infec¢do ocorre no periodo perinatal ou
inicio da infincia, ocorrem elevadas taxas de portadores cronicos nessas populagdes
(ALTER, 2003).

Ainda segundo Alter (2003), nas areas com intermedidria endemicidade, a
prevaléncia de positividade para o HBsAg varia de 2% a 7%, sendo que evidéncias
sorologicas de infec¢do passada ocorrem entre 10% a 60% da populacdo. As areas com
baixa endemicidade compreendem aquelas em que menos de 2% da populagdo apresenta-se

reagente para HBsAg.

> Fonte: Adaptado de ALTER, MJ. Epidemiology and Prevention of Hepatitis B. Semin. Liver Disease, vol.23, n.0l,
2003.
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3.1 Epidemiologia da Hepatite B no Mundo

As areas com alta endemicidade compreendem o continente africano, e parte do
continente asiatico. Nos paises do norte e oeste da Europa, na América do Norte e Australia,
a infeccdo pelo HBV ocorre raramente, sendo consideradas areas de baixa endemicidade
(LAVANCHY, 2004). As demais 4reas, apresentam o padrio de intermediaria

endemicidade, como observado na fig.5.

FADROES DE
ENDEMICIDADE DO HEY

I - v = Al
R 1% 8% = Intermedisria
B - 1% = Baixa

Figura 5 - Distribui¢io Mundial da Prevaléncia do HBsAg®

® Fonte: Organizagdo Mundial da Saude, (WHO, 2004).
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3.2 Epidemiologia da Hepatite B na América Latina

Na América Latina estima-se que existam aproximadamente seis milhdes de
infectados pelo virus da hepatite B, sendo que ocorrem cerca de 400.000 novos casos de
portadores cronicos a cada ano (TANAKA, 2000).

A maioria dos paises latino-americanos apresenta baixa endemicidade. Nestes
paises incluem-se Bahamas, Barbados, Cuba, Granada, Jamaica, Trinidad e Tobago. Na
area do Caribe: Costa Rica, El Salvador; na América Central: Nicardgua, Panamd, México
(na América do Norte), e na América do Sul: Argentina. Bolivia, Equador, Chile, Paraguai,
Uruguai.As areas com intermediaria prevaléncia sio Haiti, Republica Dominicana,
Guatemala, Honduras,Colombia, Suriname ¢ Venezuela (WHO, 2004).

A taxa de soroprevaléncia para anti-HBc observada em um estudo publicado por
Tanaka (2000), na Republica Dominicana correspondeu a 21,4%, no México (1,4%) e na a

Argentina (0,6%).

3.3 Epidemiologia da Hepatite B no Brasil

No Brasil, em decorréncia das diferengas regionais, existem os trés padrdes de
endemicidade para a hepatite B, de acordo com estimativas de prevaléncia de portadores
assintomaticos do antigeno de superficie viral (HBsAg). O primeiro padrio, de alta
endemicidade, presente na regido amazonica, no Espirito Santo, e oeste de Santa Catarina; o
segundo padrdo, de média endemicidade, nas regides Nordeste e Centro-Oeste do Brasil; e
o terceiro padrdo, de baixa endemicidade, nas demais unidades federadas das regides Sul e
Sudeste (FUNASA, 2002).

Segundo informagdes oficiais divulgadas pela Fundag¢do Nacional da Saude
(FUNASA) em 2002, dentre os estados brasileiros, Santa Catarina apresenta a maior taxa de
deteccdo’ da hepatite B, correspondendo a 117 casos por 100.000 habitantes, seguido pelo

Distrito Federal, com 92,8 casos por 100.000 habitantes, pelo Parana com 63,8 casos por

7 A taxa de detecgdio ¢ a medida de ocorréncia de doengas utilizada para a hepatite B, que é equivalente a incidéncia que
foi realmente detectada ja que, muitos casos ndo sdo percebidos por serem oligossintomaticos ou assintomaticos
(FUNASA, 2002).
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100.000 habitantes e posteriormente pelo estado de Roraima com 56,8 casos por 100.000
habitantes (Fig.5).

No Brasil, a taxa de mortalidade pela hepatite B corresponde a 0,6 por 100.000
habitantes (CHAVEZ, CAMPANA, HASS, 2003).

Hepatite B
Teoa de detacgio
>50 0]
204 50 ®
102 20 ')
<10 13)

Figura 6 - Taxa de deteccio da hepatite B (por 100.000 habitantes) por unidades federadas do Brasil
nos anos 1996-2000°

3.4 Epidemiologia da Hepatite B em Santa Catarina

Dados publicados por Chavez, Campana e Hass (2003), indicam que a Regido Sul,
dentre as regides brasileiras, apresenta o maior numero de casos confirmados de hepatite B
entre 1997 ¢ 1999, no Brasil.

Em Santa Catarina houve o predominio da hepatite B, em relagdo as outras
hepatites virais no periodo de 1997 a 2001. O sexo mais atingido foi o masculino, e a maior
incidéncia foi observada na faixa etaria dos 20 aos 49 anos no estado catarinense e na acima
dos 30 anos para o Brasil (CHAVEZ, CAMPANA, HASS, 2003).

A incidéncia no estado de Santa Catarina, calculada no ano de 2001 correspondeu a

11,99 casos por 100.000 habitantes, (CHAVEZ, CAMPANA, HASS, 2003).

8 Fonte: FUNASA. Situacio do Controle e da Prevencio das Doencas Transmissiveis no Brasil. MS, Brasilia, set.
p-34,2002.



32

3.5 Epidemiologia da Hepatite B em Doadores de Sangue

As fontes de dados mais utilizadas nas estimativas da prevaléncia para a hepatite
B na populagdo sdo os resultados sorologicos dos doadores de sangue, das Unidades
Hemoterapicas. Isso porque as amostras sdo testadas a cada doag@o contra o HBsAg e anti-
HBc total (WENDEL, 2003).

Wendel (2003), publicou dados referentes a prevaléncia de HBsAg e anti-HBc

em doadores de sangue no territorio brasileiro com base a dados do MS de 1999 (Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de marcadores virais para hepatite B em doadores de sangue no

ano de 1999’

Estado N HBsAg (%) Anti-HBc (%)
Acre 5.410 1,15 28,0
Amapa 10.182 0,05 4,18
Amazonas 39.260 1,14 12,79
Para 43.292 0,31 4,13
Rondonia 14911 1,97 25,59
Roraima 4.763 2,73 16,15
Tocantins 16.257 1,09 6,53
Alagoas 35.661 1,74 9,82
Bahia 56.170 0,66 6,23
Ceara 62.393 1,28 5,10
Maranhéo 27.935 1,33 9,90
Paraiba 12.892 0,92 5,72
Pernambuco 106.577 1,61 6,18
Piaui 28.627 0,36 3,81
Rio Grande do Norte 26.771 0,28 2,97
Sergipe 16.631 0,60 6,12
Espirito Santo 12.909 0,64 9,57
Minas Gerais 243.715 0,28 3,87

? Fonte: WENDEL, S. Epidemiologia — Prevaléncia em Bancos de Sangue. In: FOCACCIA, R.Tratado de
Hepatites Virais. Sdo Paulo. Atheneu, 2003. p.39.
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Continua...

Rio de Janeiro 192.188 0,39 5,44
Sdo Paulo 462.794 0,32 3,33
Parana 103.289 0,94 9,63
Rio Grande do Sul 31.556 0,55 6,88
Santa Catarina 72.806 1,01 10,20
Goids 27.680 0,65 6,20
Mato Grosso do Sul 27.474 0,33 4,36
Mato Grosso 12.894 1,04 10,62
Distrito Federal 52.883 0,27 3,95

Dados referentes a prevaléncia de marcadores virais para a hepatite B (HBsAg e
anti-HBc total), nos doadores do estado de Santa Catarina foram publicados por Rosini et al

(2003), e estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia de HBsAg e anti-HBc nas oito maiores Unidades

Hemoterapicas do estado de Santa Catarina (1999 a 2001)10.

Ano 1999 2000 2001
Localizagao HBsAg %  Anti-HBc % HBsAg % Anti-HBc % HBsAg %  Anti-HBc¢ %
Florianopolis 0,71 5,30 1,15 4,52 0,58 3,53
Lages 0,26 2,37 0,27 1,80 0,37 2,12
Joagaba 0,80 9,16 0,53 6,28 0,48 4,36
Chapeco 3,20 29,04 1,63 18,09 1,54 12,72
Cricitima 0,50 6,52 0,29 3,83 0,31 2,95
Joinville 0,58 7,17 0,45 6,81 0,53 4,23
Tubardo 1,12 5,54 0,24 2,73 0,78 3,92
Blumenau 0,67 4,12 0,79 9,33 0,85 9,25
Jaragua do Sul 0,91 11,10 0,73 9,97 0,69 8,10
Total 0,98 8,83 0,84 7,09 0,64 5,35

Os autores deste estudo demonstram a ocorréncia de redugdo nas taxas de

prevaléncia para os marcadores da hepatite B (HBsAg e anti-HBc), no estado de Santa

19 Fonte: ROSINT, et al. Seroprevalence of HBsAg, anti-HBc and anti-HCV in Southern Brazil, 1999-2001. Braz J Inf Dis
7(4): 262-267, 2003.
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Catarina, nos anos de 1999 a 2001. Essa redugdo pode estar associada aos esforcos das
unidades hemoterdpicas em recrutar maior nimero de doadores fidelizados e na detec¢do de
comportamentos de risco acrescido durante a triagem dos candidatos a doagdo (ROSINI et

al, 2003).

Grifico 1 - Tendéncia temporal da prevaléncia de Anti-HBc e HBsAg na populacio de
doadores de sangue do Hemocentro Regional de Joacaba (1999 a 2003)ll

12,00 - 1,20 -
Anti-HBc (%) HBsAg (%)
10,00 - 1,00
8,00 - 0,80 -
6,00 - 0,60 -
4,00 - 376 | 040 - s
2,00 - 0,20 -
0,00 0,00
1999 2000 2001 2002 2003 1999 2000 2001 2002 2003

Além da elevada taxa de detec¢do na populagdo em geral, constata-se que na
populagcdo de doadores de sangue existe também uma alta prevaléncia da hepatite B. A
presenca dos marcadores sorologicos HBsAg e/ou anti-HBc constitui a maior causa de

inaptiddo sorologica no Brasil (WENDEL, 2003).

i Adaptado de: ROSINI, et al. Seroprevalence of HBsAg, anti-HBc¢ and anti-HCV in Southern Brazil, 1999-2001. Braz J
Inf Dis 7(4): 262-267, 2003 e Relatorio de Atividades 2003 — Hemocentro Regional de Joacaba.
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4 VACINACAO CONTRA A HEPATITE B

4.1 Vacinas derivadas de plasma humano

Desde a descoberta e associagdo do HBV com a hepatite B, ndo foram medidos
esforgos para o desenvolvimento de vacinas. Hilleman e colaboradores, em 1968 iniciaram
pesquisas sobre a eficacia de vacinas derivadas de plasma de portadores cronicos. O
processo foi bem sucedido, onde constataram que apds a inativacdo, o HBV ndo se
propagava in vitro. Os primeiros ensaios clinicos em humanos ocorreram em 1980 e a
vacina foi licenciada em 1982 (HILLEMAN, 2000).

Na década de 1970 duas vacinas contra a hepatite B foram desenvolvidas nos
Estados Unidos e na Franga. Ambas continham o HBsAg purificado obtido do soro de
portadores cronicos do HBV, através de plasmaféreses. A vacina derivada do plasma era
submetida a uma combinagdo de tratamentos biofisicos e bioquimicos com a parcial
separacdo do HBsAg. Finalmente o HBsAg plasmatico era submetido ao tratamento com
formaldeido e adsorvido com aluminio. Nos Estados Unidos o antigeno era formado por
particulas de 22 nm derivadas da regido pré-S viral. A vacina francesa apresentava pequenas
e variaveis quantidades de antigenos pré-S1 e pré-S2. Posteriormente vacinas similares
foram produzidas na Coréia e na China (STEPHENNE, 1990; SHOUVAL, 2003).

As vacinas derivadas de plasma apresentam alta imunogenicidade, eficacia,
seguranga e sdo conhecidas como de primeira geracdo (HWANG et al, 1983; STHEPENNE,
1988; MOST, et al,1992; HEIJTINK, et al, 1999).

Na década de 90 tiveram seu uso restrito, por haver a possibilidade que virus como
o HIV n&o pudessem ser inativados nos processos de fabrica¢do. Porém, a administragdo de
milhdes de doses confirmou que essa preocupagao era infundada (WHO, 1997).

Os processos que possibilitam prevenir essas ocorréncias, sdo dispendiosos e
acabam refletindo em aumento dos custos da produgdo e inviabilizam a utilizagdo dessa
vacina em programas de imunizacdo em massa. Limitagdes como a dificuldade em se obter
plasma humano, aliada aos custos, impulsionaram a busca de alternativas na producdo das

vacinas anti-HBV (STEPHENNE, 1990).
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4.2 Vacinas DNA recombinantes (DNAr)

Ainda na década de 1970, os avancos em biologia molecular e engenharia genética
possibilitaram que cientistas pudessem clonar genes e expressar polipeptideos em
organismos unicelulares para que produzissem grandes quantidades de HBsAg
(SHEPENNE, 2000).

A vacina chamada “de segunda gerag¢do”, foi resultante da aplicagdo dos
conhecimentos modernos de biotecnologia, que iniciaram em 1975 (VESPA, MARTINS,
2000) e teve sua utilizagdo licenciada em 1986, sendo reconhecida como a primeira vacina
construida geneticamente para uso humano (HILLEMAN, 2000).

O processo de produgdo dependeu do sequenciamento do genoma do virus HBV
em 1978 (GEIER; GEIER; ZAHALSKY, 2003).

O gene que codifica a produ¢do da proteina do antigeno de superficie (HBsAg) ¢
retirado de culturas virais e inserido em leveduras do género Saccharomyces ou Hansenula, .
As cepas de leveduras passam a serem produtoras do HBsAg. Apds processos industriais
envolvendo etapas de fermentacdo e de centrifugacdo controladas, demonstradas na Fig. 7, o

antigeno ¢ purificado e a vacina produzida (STEPHENNE, 1990).

Etapa 1 - Retirada das cepas de leveduras congeladas a -70 °C ~ Tempo Necessario

Etapa 2 - Fermentacio em unidades de 1.500 litros
=  rompimento das células de leveduras
= extraciio com detergente
=  precipitacio
=  centrifugacio >
= ultracentrifugac¢io
= ultrafiltracao

1 semana

Etapa 3 - Purificacio
= cromatografia / 2 semanas
=  ultracentrifugacio
= ‘“desalting”

Etapa 4 - Filtracio estéril e controle de qualidade

Etapa 5 - Adsorcdo 8 semanas
Etapa 6 - Envase e acondicionamento

Etapa 7 - Controle de qualidade

Figura 7 - Aspectos da produgdo das vacinas anti-HBV DNAr'"?

12 Adaptado de STEPHENNE, J. Development and production aspects of a recombinant yeast derived hepatitis B vaccine.
Vaccine (8):S69-S73, 1990.
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4.3 Orientacoes sobre a administracao das vacinas DNAr

O Programa Nacional de Imunizagdes recomenda o uso exclusivo de vacinas
DNAr no territério nacional (FUNASA, 2001a).

O esquema de administracdo da vacina contra a hepatite B constitui-se de um
protocolo composto por trés doses, com intervalo de um més entre a primeira e a segunda
dose. A terceira dose deve ser administrada seis meses apds a primeira. Situagdes
individuais especificas podem exigir a ado¢do de outro esquema (FUNASA, 2001a,b).

O volume a ser administrado corresponde a 0,5 ml (ou 10 mcg) para neonatos,
lactentes, criangas e¢ menores de 20 anos; a partir desta idade a dose recomendada
corresponde a 1,0 ml (ou 20 mcg). Considerando que em certos grupos de risco acrescido
(renais cronicos, politransfundidos, hemofilicos, imunussuprimidos) ocorre uma menor
produgdo de anticorpos, recomenda-se administrar o dobro da dose (VESPA, MARTINS,
2000; FUNASA, 2001a).

A vacina contra a hepatite B deve ser administrada por via intramuscular, na
regido do musculo deltéide, na face externa superior do braco. Nas criangas menores de dois
anos a vacina deve ser administrada na face lateral da coxa. Deve ser evitada a regido
glatea, pois nesse sitio de aplicag@o a vacina pode ndo ser inoculada no interior do musculo
e sim no tecido adiposo, o que diminui sensivelmente a resposta imunologica (VESPA,
MARTINS, 2000).

A dor no local da inje¢do, “rash” e febre baixa sdo os eventos adversos mais
freqlientemente observados em criangas e adultos, ocorrendo em 1% a 6% dos vacinados.
Mal-estar, cefaléia e fadiga podem ocorrer, havendo relatos, muito raros, de reagdes
anafiléticas sistémicas apds a aplicagdo de dose anterior da vacina (KEATING, NOBLE,

2003; GEIER, GEIER, ZAHALSKY, 2003).

4.4 Cinética da producio do anti-HBs apés a vacinaciao

Os titulos mais altos de anti-HBs s3o geralmente observados um més apos a
terceira dose da vacina, podendo declinar rapidamente nos proximos doze meses, e depois
disso lentamente. O nivel protetor de anti-HBs aceito ¢ igual ou maior a 10 U/,

considerando a resposta individual e a redugdo dos niveis de anti-HBs , bem como a
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possibilidade de erros na determinagdo quantitativa do anti-HBs (ZUCKERMAN ,
ZUCKERMAN, 2000).

Segundo Shouval (2003), os individuos vacinados que desenvolvem titulos de anti-
HBs inferiores a 10 UI/l apos o esquema de trés doses podem ser caracterizados como néo-
respondedores (ou hiporespondedores) e provavelmente ndo estdo imunologicamente
protegidos contra a infecgdo pelo HBV. J4 os vacinados cujos titulos de anti-HBs situam-se
entre 10 e 100 UI/l apds as trés doses sdo referidos como baixos respondedores. No Reino
Unido, o nivel de anticorpos protetores para o HBV foi redefinido como maior ou igual a
100 UI/1. Essa situagdo tem implicagdes na saude publica ja que pode requerer redefini¢oes

dos nédo respondedores na rotina da imuniza¢do (ZUCKERMAN , ZUCKERMAN, 2000).

4.5 Recomendacdes para a vacinacio

O Manual de Procedimentos para a Vacinagdo (FUNASA, 2001b) recomenda que
no Brasil a vacina contra a hepatite B deva ser administrada aos seguintes grupos:
a) Nos menores de um ano de idade, a partir do nascimento, se possivel, nas
primeiras doze horas ap6s o parto;
b) Na faixa etaria até 19 anos de idade;
¢) Nos doadores regulares de sangue para manté-los em tal condigéo;
d) Em grupos de risco acrescido como: pacientes de clinicas de hemodidlise em
terapia substitutiva, usudrios de drogas ilicitas, pacientes politransfundidos (principalmente
hemofilicos e talass€micos), profissionais da area da saude, populagdes indigenas,
comunicantes domiciliares de portadores do virus da hepatite B, portadores do HIV
(sintomaticas ou assintomaticas); membros das forcas armadas e individuos reclusos em
presidios, hospitais psiquiatricos ou instituicdes de menores da idade, homens que fazem

sexo com homens e profissionais do sexo.

4.6 Impacto economico da vacinacio anti-HBV

A maior barreira para a introducdo da vacinagdo contra a hepatite B esta

relacionada ao elevado custo das vacinas. Apesar dos custos das doses individuais das

vacinas anti-HBV terem sido reduzidos de U$ 3,00 em 1990 para U$ 0,30 em 2001, ainda
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sdo maiores do que outras vacinas como a antipoliomielite e sarampo que variam de U$
0,06 a U$ 0,10. Desde 1999 a Alianga Global para Vacinas e Imunizagdo (GAVI), tem
acelerado a introdugdo da vacinagdo contra a hepatite B nos paises mais pobres (CDC,
2003).

Em 1997, no Brasil, o custo da dose unitéria para hepatite B adquirida pelo MS,
através de importag¢do oscilava entre R$ 40,00 ¢ R$ 45,00 (TONIAL, 1998). Em 2002, o
custo das trés doses da vacina anti-HBV DNAr era inferior a US$ 1,00. Essa queda nos
custos também foi o resultado da produgdo nacional da Vacina Recombinante para a
Hepatite B (Butang®) pelo Instituto Butantan (RAW, 2003).

Os custos com o tratamento da hepatite B e com as complicagdes tardias da
infec¢do sdo mais dispendiosos. Em 1995, nos Estados Unidos, os custos anuais envolvendo
servigos de saude e medicamentos no tratamento de cada paciente com cirrose hepatica
foram estimados em U$ 22.072 e dos portadores de HCC em U$ 19.589. O custo unitario do
transplante de figado nesse mesmo ano foi estimado em U$ 89.076 (LAVANCHY, 2004).

Os dados referentes aos custos com o tratamento de pacientes portadores das
complica¢des da hepatite B cronica, no Brasil atendidos pelo SUS, ndo se encontravam

disponiveis na literatura consultada.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Estimar a efetividade das vacinas anti-hepatite B (DNA-recombinante)

administrada aos doadores de sangue.

5.2 Objetivos especificos

Estimar a propor¢do de soroprotecdo do anticorpo anti-HBs (acima de 10 UI/])
em doadores de sangue aptos a doacdo e vacinados no periodo de 1998 a 2002, no

Hemocentro Regional de Joagaba.
Testar associagdes entre a taxa de soroprotecdo e a faixa etdria, ao género, a cor da
pele e ao tempo decorrido entre a data da aplicacdo da ultima dose da vacina e a realizagdo

do teste anti-HBs.

Estimar a efetividade da dose de refor¢co nos doadores ndo respondedores.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 Area de estudo

Aproximadamente 90% das atividades hemoterapicas'® em Santa Catarina estdo
subordinadas ao HEMOSC (Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina), da
Secretaria Estadual de Satde do Estado de Santa Catarina, vinculado a FAHECE (Fundagéo
de Apoio ao HEMOSC/CEPON). Cinco Hemocentros Regionais, localizados nos
municipios de Lages, Joagaba, Chapeco, Criciuma e Joinville (Fig.8) e um Hemocentro

Coordenador (Florianopolis) compdem a Hemorrede de Santa Catarina (HEMOSC, 2004).

CRICIUMA

Figura 8 - Localizacio geografica da Hemorrede de Santa Catarina (HEMOSC, 2004)

O Hemocentro Regional de Joacaba foi inaugurado em 1994. A sua regido de
abrangéncia ¢ composta por 50 municipios das regides do meio-oeste, € uma parcela das
regides do planalto e oeste catarinenses. A macro-regido constitui-se pelos seguintes
municipios: Abdon Batista, Agua Doce, Alto Bela Vista, Arabutd, Arroio Trinta,

Brunopolis, Cagador, Calmon, Campos Novos, Catanduvas, Capinzal, Celso Ramos,

1 As atividades hemoterapicas compreendem os procedimentos de captagdo de doadores, coleta de sangue,
processamento e analise do sangue coletado e transfusio.
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Concordia, Curitibanos, Erval Velho, Fraiburgo, Herciliopolis, Herval d’Oeste, Ipumirim,
Iomerée, Ibiam, Ibicaré, Irani, Ipira, Joagaba, Jabord, Lacerddpolis, Lebon Régis, Lindodia do
Sul, Luzerna, Matos Costa, Macieira, Monte Carlo, Ouro, Presidente Castelo Branco,
Pinheiro Preto, Piratuba, Peritiba, Ponte Alta do Norte, Rio das Antas, Santa Cecilia, Salto
Veloso, Sao Cristovdo do Sul, Tangard, Timbd Grande, Treze Tilias, Vargem,Vargem
Bonita, Videira e Zortéia, conforme descrito na Fig. 8.

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a regido
possui uma populagdo de 576.000 habitantes no ano de 2002 (DATASUS, 2004).

A qualidade do sangue a ser processado e transfundido depende da realizagdo das
etapas: pré-triagem, triagem clinica (entrevista), testes sorologicos, imunohematologicos e
hematologicos, além do processo de produgdo, prescrigio médica e transfusdo de
hemocomponentes. Os procedimentos hemoterapicos, no territério brasileiro, estavam no
periodo regulamentados pelas Portarias 1376/93 121/95 do Ministério da Saude (BRASIL,
1995).

A legislagdo brasileira (BRASIL, 1993, 1995, 2003, 2004) preconiza que testes
sorologicos devam ser realizados a cada doag@o de sangue, com a finalidade de detecgéo de

doadores portadores de doencas hemotransmissiveis:

a. Pesquisa de hepatite B (HBsAg e anti-HBc [gM+IgQ);
b. Pesquisa de anticorpos anti-hepatite C (anti-HCV);
c. Pesquisa de Doenga de Chagas - anticorpos anti-77ypanosoma.cruzi (dois testes);
d. Pesquisa de anticorpos anti-HTLV UII;
Pesquisa de anticorpos HIV 1, 2 e subtipo 0 (dois testes);
f. Pesquisa de anticorpos anti-treponémicos diretos ou indiretos (sifilis);

g. Dosagem de transaminase glutimico pirGvica (valor de corte 60UI/I)**
Na exigéncia do cumprimento da legislagdo em vigor, o Ministério da Satde do
Brasil, através de seu 6rgdo fiscalizador das atividades hemoterapicas, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), procuram assegurar a qualidade do sangue,

hemocomponentes e hemoderivados a serem transfundidos no territério brasileiro.

' Teste abolido nas RDC 343 (2003) e RDC 153 (2004). Foi realizado nas amostras dos doadores de sangue
que compdem a populagdo deste estudo



43

6.2 Populacio

A populagdo do estudo correspondeu a 19.114 doadores de sangue. Todos
pertenciam a faixa etaria entre 18 a 60 anos e compareceram no periodo de 20 de julho de
1998 a 31 de dezembro de 2002, no Hemocentro Regional de Joagaba para realizarem
doagdes de sangue.

No periodo foram realizadas 24.692 doagdes de sangue. Do total, 8.224 doadores
realizaram doagdes de repeti¢do, dos quais 3.440 (41,83%) pertencentes ao género feminino

e 4.784 (58,17%) ao género masculino.

6.2.1 Critérios de inclusio e exclusiao

Os individuos incluidos no estudo, foram os doadores de sangue de repetigdo
(N=8.224). Estes apresentaram todos os marcadores sorologicos recomendados para a
triagem de doadores de sangue, comprovadamente “ndo reagentes” (sifilis, hepatites B e C,
anti-HIV e anti-HTLV, doenca de Chagas), incluindo niveis de TGP abaixo do valor de
corte (60 UI/). Os doadores participantes no estudo apresentaram, no minimo, uma doacao
prévia antes da vacinacdo anti-HBV. Os doadores de sangue foram incluidos no estudo sem
terem sido vacinados previamente.

Foram excluidos doadores que ndo receberam a vacina anti-HBV, que ndo
apresentaram documento de comprovacdo de vacinacdo e/ou com marcadores soroldgicos
reagentes para as doengas testadas no Hemocentro.

Os doadores cujo intervalo entre a realizag¢do do teste e aplicacdo da terceira dose a

vacina foi inferior a 60 dias também foram excluidos.

6.2.2 Caracteristicas da vacina¢ao da populacio do estudo

Os doadores foram vacinados nas unidades de saude de seus municipios de
procedéncia, de acordo com o esquema recomendado pelo Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) do MS correspondendo a trés doses (0,1 e 6 meses), aplicadas no
musculo deltéide (FUNASA, 2001a,b). A concentracdo de cada dose administrada

correspondeu a 20 mcg/ml, nos doadores vacinados com idade superior a 20 anos e 10
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mcg/ml naqueles entre 18 e 19 anos. A mesma concentracdo foi administrada em cada dose
de reforgo.

Para a obtengdo da procedéncia das vacinas distribuidas pelo PNI ao estado de
Santa Catarina no periodo de 1998 a 2002, foram realizadas diversas tentativas.
Infelizmente a unica informagédo obtida através de correio eletronico junto ao PNI, referiu-
se as marcas comerciais das vacinas adquiridas pelo MS no periodo e distribuidas a todos os
estados brasileiros. A 8* Coordenaria Regional de Saude que abrange a regido de Joagaba,
as Secretarias Municipais de Satde e a Secretaria Estadual de Satde ndo dispdem de
informacdes sobre as procedéncias das vacinas administradas a populagdo em estudo.

As vacinas DNAr disponibilizadas pelo PNI periodo analisado foram: Engerix B®
(SmithKline Beecham), Euvax-B ® (LG Chenical Ltd), Hepavax-Gene® (Korea Green
Cross) e Vacina Recombinante contra Hepatite B — Butang® (Instituto Butantan).

Todas as vacinas apresentam hidréxido de aluminio como adjuvante, tiomersal
como conservante, sendo produzidas com a utilizagdo da tecnologia DNAr. As vacinas
Engerix B® e Euvax-B® sio produzidas utilizando leveduras do género Saccharomyces. Ja
a Hepavax-Gene® e a Butang® resultam da fermentacdo da levedura Hansenula
polymorpha modificada geneticamente. A dose administrada independeu da procedéncia da
vacina.

Os servigos de imunizagdo municipais e a Secretaria Estadual de Satde ndo tém
registros referentes a qual(is) marca(s) de vacinas anti-HBV foram administradas aos
doadores. As carteiras de vacinagdo apresentam as seguintes informagdes: nome do
vacinado, data de administra¢do das doses e assinatura do responsavel pela aplicagdo da

vacina.

6.3 Caracterizacao do estudo

Tratou-se de um estudo epidemiologico longitudinal, observacional e
retrospectivo. Todos apresentavam doagdes prévias nas quais haviam sido avaliadas as
auséncias de marcadores sorologicos relacionados a doencas hemotransmissiveis,

principalmente hepatite B.
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6.4 Variaveis do estudo

6.4.1 Variavel dependente

A varidvel dependente foi caracterizada como a taxa de soroprote¢@o dos doadores

de sangue. Segundo recomendacdo do Centers for Disease Control and Prevention (CDC,
1986), “o nivel minimo que confere soroprote¢cdo aos individuos vacinados contra o HBV
corresponde a 10 Ul/I, utilizando testes EIA (enzimaimunoensaio) ou RIA
(radioimunoensaio)”.

A taxa de soroprote¢do (efetividade da vacina) foi calculada como demonstrado a

seguir: :

Efetividade = doadores vacinados com titulos de anti-HBs acima de 10 UI/1 (DV) X 100
Total de doadores (N)

Os doadores foram agrupados de acordo com os seguintes niveis de respostas
imunes apresentados apos a vacinagdo (CDC, 1986):

a. ndo respondedor: correspondeu aos individuos que apresentaram concentragdes
do anticorpo anti-HBs abaixo de 10 Ul/I;

b. fraco respondedor: correspondeu aos individuos que apresentaram
concentragdes do anticorpo anti-HBs entre 10 e 100 Ul/I;

c. respondedor: correspondeu aos individuos que apresentaram concentra¢des do

anticorpo anti-HBs acima de 100 UI/1.
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6.4.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes relacionadas aos doadores de sangue fora as

seguintes:
Variavel Identificacio Categoria
Faixa etaria 1 18 a 30 anos
2 31 a 40 anos
3 41 a 50 anos
4 Acima de 50 anos
Idade Ano a ano 18 a 60 anos
Género 1 Masculino
2 Feminino
Cor da pele” 1 Branca
2 Negra
3 Outra
Ano de realizacdo do teste anti-HBs 1 1998
2 1999
3 2000
4 2001
5 2002
Dose de reforgo 1 Sim
2 Nao
Tempo decorrido entre a tltima
dose e a realizagdo do teste
anti-HBs'® 1 2 a 6 meses
2 7 a 12 meses
3 13 a 24 meses
4 Acima de 25 meses

15 . ~ . . . . . ,
Essa classificacdo foi realizada pelas responsdveis pela entrevista realizada aos doadores, através da
observagéo visual da cor da pele dos individuos.

' No calculo da variavel independente “tempo” foi realizada a subtragdo entre a data do teste anti-HBs
realizado e a data de aplicacdo da ultima dose da vacina, incluindo os doadores que receberam doses de
reforgo



47

6.5 Instrumentos de medida e coleta de dados

Na Fig. 9 estdo relacionados os procedimentos de inclusdo dos doadores no estudo,
desde a chegada do doador no Hemocentro até a emissdo do resultado do teste anti-HBs.

O candidato a doagéo de sangue chegava a Institui¢do, munido de documento para
sua identificacdo. Apds o preenchimento de registros (ficha rascunho e ficha de cadastro do
doador), era encaminhado para a triagem clinica, onde eram verificados os sinais vitais
(pulso, pressdo arterial, temperatura axilar).

Sendo considerado apto, o candidato era encaminhado para a triagem clinica, onde
era submetido a entrevista, através de questionario padrdo. Estando apto nessa etapa, as
profissionais responsaveis pela entrevista indagavam se o candidato (a partir de agora
denominado doador) j4 havia recebido a vacina anti-HBV. Caso a resposta fosse positiva,
era orientado sobre a realiza¢do do teste laboratorial, que poderia verificar se a vacina
estaria o protegendo ou ndo contra uma possivel infec¢do pelo virus da hepatite B. Nesse
momento era solicitado o consentimento verbal do doador.

Apds os esclarecimentos, era solicitada a carteira de vacinacdo para a realizagdo
dos registros referentes as datas da vacinacdo (Anexo A). Caso o doador ndo apresentasse o
comprovante da vacinagdo, era registrada a dada provavel, de acordo com informag¢des
fornecidas pelo proprio doador.

Posteriormente, o doador era encaminhado a sala de coleta de sangue para a
doagdo. A amostra de sangue utilizada para o teste anti-HBs era a mesma utilizada para os
demais testes sorologicos de rotina do doador.

No laboratério de sorologia, a amostra era centrifugada, identificada e
acondicionada em geladeira. Apos todos os testes da triagem soroldgica serem realizados, e
apresentarem seus resultados ndo reagentes, incluindo os niveis da TGP abaixo do valor de
corte, a amostra era testada para anti-HBs EIA e os resultados registrados no formulario do

laboratério de sorologia (Anexo B).
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Os resultados dos testes anti-HBs foram entregues aos doadores, através de laudos
laboratoriais. No caso de resultados “ndo reagentes”, os doadores eram orientados a
procurarem novamente o servico basico de atendimento a saude (Unidade Sanitaria) do
municipio de sua procedéncia para receberem dose de reforgco. Apds essa dose de reforgo,
novo teste anti-HBs foi realizado.

Os doadores que ainda n3o haviam recebido a vacina anti-HBV, eram orientados a
procurarem as unidades sanitarias dos seus municipios de procedéncia para a vacinagio,
munidos de sua carteira de identifica¢do do doador. Além das enfermeiras do setor de
triagem clinica, o setor de captagdo de doadores do Hemocentro Regional de Joagaba

procedeu a orientagdo dos doadores sobre a importancia da vacinag@o contra a hepatite B.

6.6 Coleta dos dados

A coleta das informagdes referentes aos doadores vacinados foi efetuada através
do formulario (Anexo A), preenchido por uma equipe composta por trés enfermeiras
treinadas, pertencentes ao setor de coleta do Hemocentro Regional de Joagaba. Os
formularios foram preenchidos durante os procedimentos de entrevista (triagem clinica) dos
candidatos a doagdo de sangue.

Os dados referentes aos resultados dos testes laboratoriais foram obtidos do
formuléario (Anexo B), preenchido pela bioquimica responsavel pelo laboratério de
sorologia do Hemocentro Regional de Joacaba, onde foram realizados os testes
laboratoriais.

Ambos os registros compuseram bancos de dados distintos, elaborados através do
software EpiData versdo 2.1a (LAURITSEN, BRUSS, MYAT, 2001). Os dois bancos de
dados foram unidos posteriormente em arquivo unico. Utilizou-se o nome do doador como
critério para a unido dos bancos de dados.

Dados adicionais referentes aos doadores foram obtidos através de consulta as
fichas de cadastro dos doadores, arquivadas e disponibilizadas no Hemocentro Regional de

Joagaba.
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Por tratar-se de estudo no qual foram utilizados dados secundérios, o presente
projeto ndo foi submetido & apreciagio pelo Comité de Etica da Universidade Federal de

Santa Catarina.

6.7 Analise laboratorial

As amostras de sangue analisadas foram coletadas no momento da doagdo de
sangue, na sala de coleta do Hemocentro Regional de Joagaba, e corresponderam a 10 ml de
sangue total coletado em tubo seco (sem utiliza¢do de anticoagulante).

Apds a coleta as amostras foram encaminhadas ao laboratério de sorologia. As
amostras foram centrifugadas (3.000 rpm por 10 minutos), o soro foi separado e
acondicionado em tubos identificados, em freezer (-20 a -24°C) aguardando a realizag¢do do
teste para determinag@o in vitro do anticorpo anti-HBs.

A determinagdo do anticorpo anti-HBs, nas amostras séricas dos doadores foi
realizada no laboratdrio de sorologia do Hemocentro Regional de Jacaba, através de técnica
de deteccdo indireta, semiquantitativa, imunoenzimatica, na qual foram observadas
rigorosamente as determinagdes dos fabricantes. No presente estudo foram utilizados “kits”
comerciais diagndsticos: AUSAB® (4bbott Laboratories Inc) e Hepanostika Anti-HBs®
(Organon Teknica). Os dois kits ndo foram utilizados simultaneamente, sendo que os titulos
do anticorpo anti-HBs foram descritos em UI/I.

Os técnicos do laboratorio de sorologia que realizaram os testes desconheciam
quais amostras entre aquelas analisadas pertenciam aos doadores vacinados participantes do

estudo.

6.8 Analise dos dados

Os métodos estatisticos utilizados de andlise univariada foram utilizados para
determinar a taxa percentual de soroprote¢do dos doadores relacionada ao gé€nero, a cor da
pele, ao tempo decorrido entre a ultima dose e a determinagdo do anti-HBs e faixa etaria,
bem como para o célculo da efetividade da dose de refor¢co administrada aos doadores nédo

respondedores. Por tratar-se de dados ndo paramétricos foi utilizado o teste estatistico Qui-
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quadrado de Pearson. A significancia estatistica correspondeu a valores de p < 0,05. Para
variaveis associadas com N<5, foi utilizado o Teste Exato de Fischer.

O OR (Odds Ratio), com o intervalo de confianca (IC) de 95% foi obtido através
da técnica de regressdo logistica multivariada, para as variaveis com valor de p < 0,20. Esta
ferramenta foi utilizada para estimar a chance de atingir o nivel de soroprotecdo (titulo de
anti-HBs acima de 10 UI/l) entre os doadores de sangue.

Na andlise dos dados foram utilizados os programas estatisticos Epilnfo 6.04d

(DEAN etal, 1994) e Stata 6.0 (RABE-HESKETH, EVERITT, 1999).
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7 RESULTADOS

A amostra de doadores do estudo correspondeu a 1.139 individuos, que receberam
as trés doses das vacinas recombinantes anti-HBV, e realizaram doac¢des de sangue no
Hemocentro Regional de Joacaba, no periodo de 20/07/1998 a 31/12/2002. Destes, 1.012
fizeram parte do estudo. Os demais doadores (N=127) foram excluidos, devido ao periodo
compreendido entre a data da administra¢do da vacina e a da realizagdo do teste anti-HBs
ser inferior a 30 dias e/ou por ndo apresentarem dados completos no preenchimento dos
formularios.

A efetividade média das vacinas DNAr, obtida no presente estudo, utilizando como
valor de corte o titulo de anti-HBs acima de 10 UI/l, foi de 88,7% (IC%% 86,6-90,6%)
Quando o valor de corte de 100 U/l foi utilizado, a efetividade apresentou-se reduzida para

69,3% (IC*” 66,3-72,1%).

Grafico 2 - Efetividade média (taxa de soroprotecio) das vacinas anti-HBV (DNAr)
administradas aos doadores de sangue do Hemocentro Regional de Joacaba (SC), em

2002

11,30%

N&o respondedores
Respondedores

88,70%
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Tabela 3 - Anailise univariada dos niveis de producdo do anti-HBs associados ao

género dos doadores

Nivel de Produc¢iao de Anti HBs (%) Qui-

Variavel Categorias N % Quadrado p
<10UI/1 10-99 UI/1 >100 U/

(Pearson
Masculino 542 53,6 12,4 18,3 69,4
Género 2,11 0,348
Feminino 470 46,4 10,0 20,9 69,1
Total 1012 100,0 11,3 19,5 69,3

Compuseram a populagdo de doadores vacinados, 542 doadores do género
masculino (53,6%) e 479 (46,4%) pertencentes ao gé€nero feminino. A efetividade das
vacinas anti-HBV, em relagdo ao género dos doadores, correspondeu a 87,7% no gé€nero
masculino e 90,0% no género feminino. Apesar da taxa de soroconversdo ser 2,3% mais
elevada, no género feminino, ndo houve significancia estatistica quando utilizado o teste

qui-quadrado de Pearson (p=0,348).

Tabela 4 - Analise univariada dos niveis de producao de anti-HBs associados ao tempo

decorrido entre a data de administracio da vacina e a data de realizacao do teste

Nivel de Producio de Anti-HBs (%) Qui-
Variavel Categorias N % Quadrado p
<10 UIN 10-99 UI/1 >100 UI1
(Pearson)
2-6 483 47,7 0,4 19,5 80,1
Tempo
) 7-12 276 27,3 22,8 17,4 59,8
decorrido 117,31 <0,001
(meses) 13-24 178 17,6 17,4 21,9 60,7
25+ 75 7,4 24,0 21,3 54,7

Total 1012 100,0 11,3 19,5 69,3
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Entre as varidveis analisadas, o intervalo de tempo decorrido entre a data da
aplicagdo da ultima dose da vacina e a realizagdo do teste anti-HBs foi a que apresentou o
maior impacto na taxa de soroprotecdo (p < 0,0001), como pode ser observado na Tabela 4.

Mais de 99% dos doadores que tiveram o titulo do anti-HBs medido no intervalo
entre dois e seis meses apresentaram titulos acima de 10 Ul/l, comparando com 77,2% para
7 a 12 meses de intervalo; 82,4% para o intervalo de 13 a 24 meses e 76,0% para o intervalo

de 25 meses ou mais (Tabela 4).

Grafico 3 - Tendéncia temporal do percentual de soroconversiao para anti-HBs dos

doadores de sangue no periodo 1998-2002 (IC 95%)
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Em relagdo ao ano de realizagdo do teste anti-HBs, observado no Grafico 3,
ocorreu um declinio nas taxas de soroconversio ano a ano. Observou-se uma taxa de 95,2%
(IC%% 91,7-98.,7%) para doadores testados no ano de 1998, chegando em 1999 a 92,5%
(IC*” 90,1-94,9%), em 2000 a 89.5% (IC”*” 86,1-92.9) e em 2001 a 80,2%( IC*” 75.4-
85%).
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No ano de 2002 a taxa de soroconversdo apresentou aumento para 89,2% (Ic””

83,2-95,2%).

Grafico 4 - Distribuicao da populacio de doadores de sangue em relacio ao tempo

decorrido entre a realizacao do teste e a ultima dose da vacina.
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No Grafico 4 observa-se a distribuicdo da populagdo de doadores associando o
tempo decorrido até a realizacdo do teste anti-HBs e o ano de participacdo no estudo.
Observa-se que ha uma relagdo entre a redugdo da taxa de soroconversdo e do percentual de
doadores testados no periodo de tempo entre dois e seis meses.

Em 1998, observou-se a mais elevada taxa de soroconversdo dos doadores (Grafico
3). Também foi o ano com o maior percentual de doadores testados para anti-HBs no
periodo inferior a seis meses (Grafico 4).

Em 2001, ano no qual a efetividade mostrou-se mais reduzida em relagdo aos
outros anos (Grafico 3), verificou-se um menor percentual de doadores testados no periodo

entre dois e seis meses (Grafico 4).
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Tabela 5 - Analise univariada dos niveis de produciao do anti-HBs associados a faixa

etaria dos doadores do estudo

Nivel de Producao de Anti-HBs (%)

Qui-

Variavel  Categorias N % Quadrado p
<10 U1 10-99 UIN >100 UIN
(Pearson
) 18-30 407 40,2 8,6 16,0 75,4
Faixa
31-40 332 32,8 11,4 20,8 67,8
etaria 17,06 0,009
41-50 211 20,8 13,7 24,2 62,1
(anos)
50+ 62 6,1 19,4 19,4 61,2
Total 1012 100,0 11,3 19,5 69,3

A taxa percentual de soroconversdo mostrou-se decrescente quando relacionada a

faixa etaria (Tabela 5), sendo esta associacdo estatisticamente significante, quando utilizado

o teste do qui-quadrado de Pearson (p=0,009). A taxa de soroprotecdo foi observada com

maior freqii€ncia no grupo de doadores com idade entre 18 e 30 anos (91,4%).

Observou-se uma tendéncia decrescente na soroconversdo associada a faixa etdria.

Verificou-se a efetividade de 88,6% nos doadores com idades entre 31 e 40 anos, 86,3%

naqueles entre 41 e 50 anos. O percentual de doadores ndo respondedores (produgdo do

anticorpo anti-HBs nos niveis inferiores a 10 UI/l), foi mais elevado na faixa etaria dos

doadores com idade superior a 50 anos (19,4%).

Tabela 6 - Analise univariada dos niveis de anti-HBs associados a cor da pele dos

doadores de sangue

Nivel de Producéo de Anti-HBs (%) Teste de
Variavel Categorias N %
<10UI/1  10-99 U/ >100 UI1 Fischer
Branca 979 96,7 11,3 19,7 68,9
Cor da
| Negra 4 0,4 25,0 0,00 75,0 2,91 0,573
ele
P Outros 29 2,9 6,9 13,8 79,3
Total 1012 100,0 11,3 19,5 69,3
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Nao houve diferengas estatisticamente significativas (p=0,573) na soroconversio
dos doadores associada a cor da pele. Observou-se um reduzido numero de doadores nio
caucasianos no estudo (N=33) correspondendo a apenas 3,3% da populag¢do de doadores

estudada (Tabela 6).

Tabela 7 - Analise univariada dos niveis de anti-HBs associados a administracio de

dose de reforco

Nivel de Producéo de Anti-HBs (%) Qui-
Variavel Categorias N % Quadrado p

<10 UIN 10-99 UI/l  >100 UI/1

(Pearson
Dose de Nao 961 95,0 11,2 18,5 70,2
11,34 0,003

refor¢o Sim 51 5,0 11,7 37,3 51,0
Total 1012 100,0 11,3 19,5 69,3

Dos 51 doadores de sangue vacinados (ndo respondedores apds o primeiro
esquema vacinal) que receberam doses de reforgo, 43 receberam uma dose, sete receberam
duas doses e apenas um doador recebeu trés doses. O regime de reforg¢o foi efetivo, com
p=0,003 (Tabela 7). Contudo, o ganho observado foi relativamente maior nos fraco-
respondedores do que nos bons respondedores. Apenas 11,7% dos vacinados com doses de

refor¢o mantiveram seu status de ndo respondedores.

Tabela 8 - Regressao logistica multivariada para o titulo de anti-HBs inferior

al0 U/
Variavel Categoria OR IC 95%
25+ 0,013 (0,003 — 0.055)
Tempo decorrido entre 13-24 0.021 (0,005 — 0,088)
a ultima dose e a realizagdo
do teste anti-HBs (meses) 712 0,014 (0,003 -0,059)
2-6 1,000

Idade (anos) ano a ano 0,978 (0,959 —0,998)
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A regressdo logistica multivariada, com IC 95% (Tabela 8) foi a ferramenta
estatistica utilizada para testar a associacdo entre as variaveis com significancia estatistica
(p< 0,20). O objetivo dessa analise foi de verificar a chance dos doadores atingirem o nivel de
soroprotecdo (producdo de anticorpos acima de 10 UI/I), sendo apresentada como razio de
odds (OR).

Houve a confirmacdo do efeito estatisticamente significativo da varidvel tempo
decorrido. Por exemplo, doadores testados entre sete e 12 meses apds terem recebido a dltima
dose da vacina apresentaram chance de 98,6% de atingir o nivel de soroprote¢do (isto €, a
diferenga percentual entre 0,014 ¢ a linha de base) quando comparados aos doadores testados
no periodo acima de seis meses apds receberem a ultima dose. Similar ordem de reducdo na
chance de atingir o nivel de soroprote¢ao, foi observada nos doadores com maiores intervalos
entre a ultima dose e a data de detec¢do do anti-HBs.

Outro efeito estatisticamente significativo observado na analise multivariada, foi
verificado na variavel faixa etaria dos doadores. Nesse caso, observou-se uma redu¢do na
chance de soroprote¢do na ordem de 2,2% a cada ano de vida.

Avaliando os 7.212 doadores de repeticdo ndo participantes do estudo, verificou-se
que houve 76 (1,05%) casos de soroconversdo para a hepatite B no periodo analisado,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 105,3 casos novos a cada 10.000 doadores

(Gréfico 5).

Grafico 5 - Percentual de doadores nao vacinados que apresentaram

soroconversio para os marcadores sorolégicos para a hepatite B (1998 a 2002).
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Dos doadores que soroconverteram 77,6% (IC%% 66,6-86,4%) apresentaram anti-
HBc e anti-HBs reagentes. Em 17.1% (IC*” 9.4-27,4%) foram detectados anticorpos anti-
HBc isoladamente e em quatro doadores, correspondendo a 5,3%, HBsAg e anti-HBc (IC”"
1,5-12,9%) (Grafico 6). Quanto aos 1.012 doadores que participaram do estudo, ndo houve

nenhum caso de soroconversdo para a hepatite B.

Grafico 6 - Percentual de soroconversio dos doadores para cada marcador

sorolégico da hepatite B (1998-2002)
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8 DISCUSSAO

A hepatite B constitui-se em uma das doengas que mais preocupam os organismos de
saude no mundo todo, sendo prevenivel atualmente por vacinas seguras efetivas (WHO,
2001).

Um aspecto relevante em relacdo a hepatite B envolve diretamente os Servigos de
Hemoterapia e tem relacdo com o risco transfusional para a transmissdo da hepatite B para os
receptores. A infeccdo pelo HBV pode ser considerada, a doenga infecciosa transmitida com
maior freqiiéncia, aos receptores de sangue, hemocomponentes e derivados (KITCHEN,
1998).

Desde o ano de 1943 existem relatos da associagdo entre casos de ictericia e
transfusdo de plasma e sangue total (BEENSON, 1943). Mesmo com o avango tecnologico na
triagem soroldgica de doadores de sangue, e na utilizacdo de testes cada vez mais sensiveis, a
hepatite B continua sendo um grande complicador na hemoterapia (WENDEL, 2003).

O risco de transmissdo da hepatite B no HEMOSC (Florianopolis) estimado para o
periodo 1991 a 2001 correspondeu a 1:2077 doagdes (KUPEK, 2001; 2004). Na Alemanha,
em 1996, por exemplo, o risco para transmissdo da hepatite B era de 1:134.000 doagdes
(GERLICH, CASPARI, 1999) e 1:52.000 doagdes, no Reino Unido (SOLDAN, BARBARA,
DOW, 2002). Estudo realizado por Mac-Dowell e colaboradores (2004), analisou os
resultados dos testes de biologia molecular, realizados nas 1.159.241 amostras de plasma dos
hemocentros brasileiros encaminhadas a industria internacional de hemoderivados, indicou
que 54 em cada 100.000 bolsas transfundidas possam transmitir o virus da hepatite B.

Devido ao elevado risco transfusional associado a presenca do virus da hepatite B em
hemocomponentes, associada a alta prevaléncia da hepatite B na regido de abrangéncia do
Hemocentro Regional de Joacaba (localizado na regido meio-oeste de Santa Catarina), tornou-
se evidente a necessidade de vacinar os doadores de sangue contra a hepatite B.

Apesar do Manual de Procedimentos para a Vacinagéo, publicado pelo Ministério da
Satude do Brasil em 2001 (FUNASA, 2001b) recomendar a vacinagdo para os doadores de
sangue, essa ¢ uma pratica ainda ndo adotada no territério brasileiro. No final de 1997, a
Direcdo Geral do Hemocentro Regional de Joagaba e a ADVS (Associagdo dos Doadores

Voluntarios de Sangue do Meio-Oeste de Santa Catarina) encaminharam oficio a §*
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Coordenadoria Regional de Saidde (sediada em Joagaba) solicitando a Vigilancia
Epidemioldgica a administragdo das vacinas anti-HBV aos doadores de sangue.

A 5% Regional de Saude solicitou aprovagdo da Secretaria Estadual de Satde e assim
os doadores de sangue puderam ser vacinados, bastando apresentar nas Unidades de Satde
Municipais a carteira de identificacdo de doador de sangue.

No inicio de 1998 os doadores puderam, enfim receber as doses da vacina. A partir
da liberagdo, os profissionais dos setores de coleta e captacdo de doadores iniciaram
procedimentos de orientacdo aos doadores de sangue sobre a importdncia da vacina anti-
hepatite B.

Devido a escassez de informagdes sobre a efetividade da vacina anti-HBV em
doadores de sangue, as amostras dos doadores vacinados foram submetidas a pesquisa do
anticorpo anti-HBs, para determinag¢éo da taxa de soroprotecdo nesta populacéo.

Neste estudo de efetividade das vacinas anti-HBV, a vacinacdo dos doadores foi
realizada em condi¢des consideradas reais, ou seja, coube a cada doador procurar os servigos
de vacinag@o, receber as doses da vacina, sem intervencdo ou controle. Constitui-se em um
estudo observacional.

Uma situagdo que chamou a atencdo foi o percentual reduzido de doadores
vacinados, correspondendo a 12,3% do total de doadores que compareceram ao Hemocentro
para realizar doac¢des de sangue no periodo de 1998 a 2002. Esse reduzido percentual pode
significar um viés de selecdo, ja que a amostra de doadores participantes no estudo poderia ser
formada por um grupo de individuos mais esclarecidos e preocupados com sua satde do que a
média dos doadores.

O estudo realizado baseou-se na detec¢do de anticorpos anti-HBs em amostras de
soro dos doadores de sangue aptos, vacinados e com doacdes prévias, a fim de verificar a taxa
de soroprote¢do nessa populagdo. Sabe-se que a detec¢do do anticorpo anti-HBs isoladamente,
representa o perfil soroldgico dos individuos vacinados (BRASIL, 2002b).

A efetividade média das vacinas DNAr observada no grupo de doadores de sangue
correspondeu a 88,7% (IC”" 86,6-90,6%) e foi inferior a demonstrada em estudos com
individuos saudaveis adultos: 95% (CDC, 1987), 90,5% (PERERA et al, 2001), 98%
(ZANETTI et al,1990), incluindo estudos brasileiros com as vacinas Butang® (79,9 a 95,5%)
e (91,8 a 92,5%) Engerix B® (MARTINS et al, 2004); Euvax-B 93,3% (TELES et al, 2001)
e 90% (LOPES et al, 2001).
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A revisdo de 181 estudos clinicos, publicada por Coates et al (2001), demonstrou que
um titulo médio de anti-HBs superior a 10 UI/l foi encontrado em 92,2 a 94,5% dos adultos
saudaveis (profissionais da area da saide), vacinados com o regime padrdo de trés doses,
sendo superior ao obtido no estudo dos doadores (88,7%).

O estudo de Rendi-Wagner e colaboradores (2001), demonstrou uma efetividade
média de 88,6%, em individuos vacinados em uma clinica para viajantes internacionais.
Verificou-se a producdo do anticorpo anti-HBs no periodo de seis meses apds os individuos
terem completado a terceira dose da vacina no esquema padréo (0, 1 e 6).

O fato da taxa de soroprote¢do encontrada ter sido inferior a demonstrada em outros
estudos, foi surpreendente porque os doadores de repeticdo estudados constituem
possivelmente um grupo menos exposto a comportamentos de risco acrescido. Esses
comportamentos poderiam desencadear doengas capazes de reduzir a resposta imune frente a
vacina, quando comparados com a média da populagdo em geral, pois os doadores de sangue
sdo submetidos previamente a uma série de exames na triagem clinica e laboratorial
(BRASIL, 2004).

Uma das hipoteses para este achado poderia estar na andlise da variavel tempo
decorrido entre a realizagdo do teste e a ultima dose da vacina. Na Tabela 4 observa-se a
soroconversao de 483 doadores de sangue testados em um periodo de seis meses apds a ultima
dose da vacina, que corresponde a 99,6%, um valor surpreendentemente elevado. No entanto,
a efetividade média estimada, para os doadores do estudo foi reduzida para 88,7%, ja que
maior parte dos doadores foi testada em intervalo superior a seis meses.

Aproximadamente um quarto dos doadores do estudo teve a concentragdo de anti-
HBs mensurada mais de um ano apds terem completado a terceira dose do esquema vacinal
(Tabela 7). Houve redugdo da taxa de soroprotecdo relacionada ao tempo decorrido entre a
data da administragdo da ultima dose da vacina ¢ a data da realizagdo do teste. Declinio
semelhante nos titulos do anticorpo foi observado neste intervalo, nos estudos de Scheiermann
et al (1990), Zanetti et al (1990) e Rendi-Wagner et al (2001).

No estudo publicado por Scheiermann et al (1990), foi observada uma taxa de
soroprotecdo equivalente a 98%, em individuos saudaveis, no periodo de 48 meses apos a
terceira dose da vacina. Observa-se resultado inferior foi nos doadores de sangue (Tabela 7),
onde se encontrou o percentual de 76% de soroprotecdo, para aqueles testados em periodo

superior a 25 meses.
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No Griéfico 3, observa-se que houve um decréscimo na taxa de soroconversdo dos
doadores, quando analisado o periodo do estudo (1998 a 2002). Percebe-se que a menor taxa
de soroconversdo entre os doadores ocorreu em 2001. Uma provavel explicacdo encontra-se
no Grafico 4, o qual demonstra a distribuicdo dos doadores em relacdo ao tempo decorrido
entre as datas da ultima dose da vacina e a realizagdo do teste anti-HBs. Comparando os dois
graficos (3 e 4), verifica-se claramente que nos anos em que a taxa de soroconversio reduziu,
o numero de doadores testados em periodo entre dois e seis meses diminuiu
proporcionalmente. Nota-se que em 2001 um maior niimero de doadores foram testados no
periodo de tempo superior a 6 meses. O tempo decorrido entre a realizacdo do teste ¢ a data de
aplicagdo da ultima dose da vacina constitui-se em uma importante variavel do estudo.

Embora estudos tenham demonstrado ndo haver diferengas significativas na
imunogenicidade da vacina em relagdo ao género (TELES et al, 2001; PERERA, GAMAGE,
2001; KEATING , NOBLE, 2003), outros relatam baixa percentagem de individuos ndo-
respondedores pertencentes ao género feminino (MARINHO et al, 1998; RENDI-WAGNER
et al, 2001). Outros, ainda, demonstraram uma melhor taxa de soroprotecdo associada ao
género feminino em adolescentes (HERON et al, 2002) e em profissionais da area da satde
(FLOREANI et al, 2004).

Nos doadores de sangue analisados observou-se uma pequena diferenca entre a taxa
de soroconversdo entre os géneros (Tabela 3), indicando taxas de prote¢do para o género
feminino de 90% e 87,6% para o género masculino, ndo havendo significancia estatistica,
quando utilizado o teste qui-quadrado de Pearson (p=0,348). Esse achado é perfeitamente
compreensivel ja que ndo existe consenso entre os estudos sobre diferengas na resposta imune
dos individuos vacinados, em relagdo ao género masculino ou feminino.

Uma relagdo inversa entre a produgdo de niveis de anti-HBs e a idade dos doadores
vacinados foi identificada na meta-andlise publicada por Fisman, Agrawal e Leder (2002). O
estudo, incluiu 24 artigos publicados e mostrou que tem inicio aos 30 anos de idade a redugdo
na imunogenicidade frente a vacinagdo. Isso pode ser confirmado nos doadores de sangue, nos
quais a percentagem de ndo respondedores aumenta consideravelmente apos os 30 anos de
idade e foi mais relevante nos doadores com idade acima de 50 anos (Tabela 5).

Dois estudos brasileiros mostram o efeito da idade incluindo profissionais da satde
nos quais a resposta imune a vacina era significativamente menor ap6s os 35 anos de idade

(FERRAZ et al, 1992; IOSHIMOTO et al, 1999). Um estudo realizado em Portugal com
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profissionais da satde também demonstrou melhor imunogenicidade nos individuos mais
jovens (MARINHO et al, 1998).

Baldy et al (2004), realizaram um estudo no qual foram avaliadas as taxas de
soroconversdo das vacinas disponibilizadas pelo PNI. Este estudo demonstrou uma média de
97,2% de individuos com niveis de anti-HBs acima de 10UIl/l, em uma amostra de individuos
saudaveis com idade inferior a 20 anos.

O estudo multicéntrico realizado no Brasil (MARTINS et al, 2004) mostra uma
significativa diferenca na resposta vacinal dos individuos vacinados com Butang® em relagao
a Engerix B®, nos individuos acima de 30 anos de 79,9% e 92,5%, respectivamente. Este
achado caracteriza uma menor efetividade da vacina brasileira nos vacinados maiores de 30
anos.

Kunal Das, Gupta e Kumar (2003), verificaram a imunogenicidade da vacina anti-
HBV em 102 individuos com idade acima de 40 anos. Naqueles com idade entre 40 e 49 anos,
a taxa de soroprote¢do obtida foi de 86,7%, semelhante ao obtido com os doadores de sangue
com idades entre 42 e 50 anos (86,3%), como observado na Tabela 4. A analise multivariada
(Tabela 8) confirma a significancia estatistica dessa variavel.

Nao foi observada uma significancia estatistica (p=0,573) na associag@o entre a
resposta vacinal e a cor da pele dos doadores. Como o nimero de doadores ndo brancos foi
reduzido na amostra (Tabela 6), essa associagdo pode ndo ser real. Estudos relacionando a cor
da pele de individuos vacinados e a resposta vacinal ndo foram encontrados na literatura
pesquisada até outubro 2004.

Nos estudos publicados por Ayerbe et al (2001), Perera et al (2001) e Goldwater
(1997) a efetividade do regime de dose de refor¢o reduziu a percentagem de ndo-
respondedores e aumentando os titulos de anti-HBs produzidos. Nos doadores de sangue ndo
respondedores e que receberam dose (s) de reforgo, observou-se uma soroconversdo em
88.,24% (Tabela 8). Dessa forma, verificou-se que o reforco foi efetivo para reduzir o nimero
de ndo respondedores. Infelizmente a resposta soroldgica frente a vacina ndo resultou em
incremento no percentual de bons respondedores, mas sim no percentual dos fraco-
respondedores.

Segundo o Grupo do Consenso Europeu (EUROPEAN CONSENSUS GROUP ON
HEPATITIS B IMMUNITY, 2000), o nivel de anti-HBs entre 10 Ul/l e 100 UI/1 poderia ser

uma indicagdo para dose de reforco, em grupos especificos como profissionais da saide e
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pacientes imunocomprometidos. A administragdo de doses de reforco universal para os
vacinados nao foi recomendada pelo Consenso. O estudo realizado por Wang et al (2004),
demonstra que in vitro ndo respondedores podem apresentar memoria celular que os protege
contra o virus HBV, mesmo com niveis indetectaveis de anti-HBs.

Um dos achados do estudo com os doadores de sangue, foi a constatagdo de que no
grupo dos doadores participantes no estudo, ndo houve casos de soroconversdo para a hepatite
B. Ja no grupo de doadores de repeti¢do ndo participantes no estudo, foi constatada uma
incidéncia de 105 casos de infec¢do pelo HBV para cada 10.000 doadores, no periodo entre
1998 e 2002.

Apesar do Ministério da Saide ter adotado a vacinagdo universal de criangas e
adolescentes contra a hepatite B, sua implantacdo ¢ ainda recente e seu acompanhamento
pode influenciar a médio ou longo prazo o contexto da doag¢do de sangue. No entanto,
oferecer vacinas anti-HBV eficientes aos doadores de sangue parece ser necessario para
manter a sua aptiddo a doacdo, ja4 que a faixa etaria dessa populac¢do varia de 18 a 65 anos
(BRASIL, 2004).

A vacina DNA-recombinante encontra-se acessivel a todos os doadores de sangue
aptos, com sorologia negativa, bastando apresentar nas Unidades Sanitarias da regido de
abrangéncia do Hemocentro Regional de Joagaba, a Carteira de Identificagdo de Doador. Esta
foi uma conquista da ADVS (Associacdo dos Doadores Voluntdrios de Sangue de Joacaba)
em conjunto com a Direcdo Geral do Hemocentro Regional de Joagaba e a 8 Coordenadoria
Regional de Saude.

O objetivo da imunizacdo anti-hepatite B na populacdo de doadores ¢ de diminuir a
ocorréncia de casos da doenga, protegendo imunologicamente os doadores esporadicos'’ ou
de repeticio'®, caso fossem expostos ao HBV. Dessa forma, haveria possibilidade de redugéo
dos casos de hepatite B pds-transfusional, e a redug¢do de perdas de doadores aptos devido a

ocorréncia de soroconversao para a hepatite B.

17 Doadores esporadicos sdo aqueles que doam eventualmente num intervalo superior a 13 meses

'® Doadores de repeti¢ao sio aqueles individuos que doam pelo menos uma vez a cada treze meses considerando a data de sua
ultima doagdo no mesmo servico de hemoterapia. Também considerados doadores de retorno, fidelizados ou habitais,
dependendo do numero de doagdes/ano (BRASIL, 2001).
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

Os achados dessa primeira avaliacdo da efetividade da vacina anti-HBV em doadores
de sangue devem ser vistos com cautela, devido as limita¢cdes do presente estudo. As
informagdes referentes ao exato tipo de vacina administrado a cada individuo que participou
do estudo ndo puderam ser obtidas. No entanto, essa informagfo seria facilmente obtida, se
fosse registrada na carteira de vacinagdo dos doadores.

A média geométrica dos titulos (GMT) constituiu-se em outra informagdo relevante
ndo disponivel neste estudo, pois os titulos de anti-HBs acima de 100 UI/l ndo foram
determinados em termos quantitativos.

Nos ensaios de efetividade ocorre maior capacidade de generalizagdo, porém com
menor validade interna, j& que ndo ¢ um ensaio controlado (FLETCHER, FLETCHER,
WAGNER, 2003). Essa também pode ser considerada uma limitagdo do estudo.

Outros fatores conhecidos que podem influenciar a imunogenicidade frente a vacina
foram omitidos desse estudo. Por exemplo, a associacdo da resposta vacinal ao tabagismo e ao
IMC (indice de massa corporal) ndo foi analisada. Em alguns estudos esses dois fatores estdo
associados a uma menor produgdo de anti-HBs (RENDI-WAGNER et al, 2001; KEATING,
NOBLE, 2003).

Finalmente, a variabilidade genética dos doadores associada ao HLA classe II
(antigenos de leucocitos humanos), foi uma implicagdo na resposta vacina ndo estudada

(LIU, et al, 2004), mas que podera ser avaliada em estudos posteriores.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Através do presente estudo, foi possivel calcular a efetividade média das vacinas
anti-HBV administradas aos doadores de sangue do Hemocentro Regional de Joagaba, que
neste estudo correspondeu a 88,7% (IC 93% 86,6-90,6%)

Verificou-se que ocorreram variagdes na produgdo de anticorpos anti-HBs,
relacionadas a idade dos individuos vacinados, com o decréscimo na resposta vacinal
associado ao aumento da idade. O tempo decorrido entre a administra¢do da tltima dose e a
testagem para o anti-HBs interferiu nas taxas de soroconversdo, em uma relagdo inversa.

Os doadores de sangue necessitam serem vacinados contra a hepatite B para
manté-los aptos a doagdo, dessa forma garantindo uma maior seguranga transfusional. O risco
de transmissdo da hepatite B através da transfusdo de sangue com certeza teria uma redugdo
significativa com a implementa¢do de um programa de incentivo a vacina¢do na populacdo de
doadores.

Outra considerag¢do diz respeito aos registros das informag¢des referentes as vacinas
nas unidades de saude. Para facilitar o rastreamento da procedéncia das vacinas administradas
a populacdo e disponibilizadas pelo PNI, faz-se necessario que sejam criados dispositivos de
registros junto as salas de vacina para a realizacdo dos procedimentos de rastreabilidade. Estes
procedimentos proporcionardo no futuro, a monitoragdo da efetividade das diferentes vacinas,
marca a marca, lote a lote. Esse registro seria importante também na vigilancia dos efeitos
adversos a vacinagéo.

O estudo de efetividade representou a possibilidade de avaliar o programa de
vacinacdo anti-HBV. Esperava-se obter uma taxa menor de soroprotecdo daquela informada
nos estudos controlados, ja que havia a possibilidade da conservac¢do inadequada da vacina
nas unidades de saude; a possibilidade do recebimento de mais de uma marca de vacina pelo
doador e a forma de aplicagdo da vacina incorreta. Observou-se, no entanto, que na situagdo
real, a vacina apresentou efetividade semelhante a eficacia em estudos clinicos controlados.

Em decorréncia do impacto da infec¢do pelo HBV, representado ndo somente pela
sua elevada mortalidade e morbidade, mas também pelos gastos do governo com tratamentos
aos portadores cronicos, e de pacientes com formas graves da doenga aguda, a vacinagdo em

massa de toda a populacdo resultaria em ganhos econdomicos e sociais em médio prazo.
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Além do ganho no ambito da saide coletiva, a vacinagdo poderia trazer beneficios
para a hemoterapia, devido principalmente a redug@o do risco transfusional para a hepatite B
nos receptores. Outra implicag@o seria o aumento nos estoques de sangue e componentes, ja
que a infec¢do pelo HBV constitui o maior motivo de descarte de hemocomponentes.

A vacinagdo dos doadores de sangue poderia ser uma medida importante na redugéo

do risco transfusional, proporcionalmente a sua efetividade média (88,7%).
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ANEXO A - CONTROLE DE REGISTRO DOS DOADORES DE SANGUE
VACINADOS

Formulario foi preenchido pela equipe de enfermagem, durante os procdmentos de

triagem clinica (entrevista) dos doadores de sangue.



Data

Amostra

Doador

Idade

Género/

Cor pele

Datas Das Doses da Vacina
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ANEXO B - RESULTADO DE ANTI-HBS EM DOADORES DE SANGUE

Formulario preenchido pelos técnicos do laboratorio de Sorologia do Hemocentro
Regional de Joagaba apos a determinacdo do anticorpo anti-HBs nas amostras dos doadores

de sangue vacinados.
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Data

Municipio

Amostra

Doador

Resultado
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ANEXO C - ARTIGO

O artigo a seguir “Effectiveness of recombinant hepatitis B vaccines in Brazilian

blood donors™ foi submetido a publicacdo na revista VACCINE, na versdo em lingua inglesa.
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The effectiveness of DNA recombinant anti-HBV vaccines was evaluated in a
retrospective cohort study of 1012 Brazilian blood donors who completed the vaccination
schedule (3 doses + booster if antibody titer <10 IU/L) during the period 1998-2002. Overall
vaccine effectiveness (10 IU/L or higher) was 88.74%, ranging from 80.65% in the oldest (50
years or over) to 91.40% among youngest (18-30 years) donors. Over 99.5% of the donors
whose titer was measured within 2-6 months interval after completing the vaccination reached
anti-HBs concentration of at least 10 IU/L compared to approximately 20% lower figures

among those with longer intervals.

Key words: Hepatitis B, vaccine effectiveness, blood transfusion.
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INTRODUCTION

Brazilian official estimates single out the West of the federal state of Santa Catarina as
an endemic area of high prevalence (7% or higher) of hepatitis B virus (HBV), together with
the federal state of Espirito Santo and the Amazon region (FUNASA, 2002). It is also the
state with the highest detection rate in Brazil, reaching 117 cases of HBV per 100000
inhabitants annually (FUNASA, 2002). During the period 1999-2001, improvements in donor
selection and serologic screening reduced the prevalence of anti-HBsAg and anti-HBC among
blood donors in the state from 0.98% to 0.64% and from 8.83% to 5.35%, respectively
(Rosini ef al., 2003). However, the residual risk of HBV contamination of donor blood in the
state capital still remained very high at 1:2077 by the end of the 1990 decade, principally due
to the high HBV incidence of 3 per 1000 person-years among repeat donors (Kupek, 2001).

Although the efficacy of anti-HBV vaccines was demonstrated in the newborn (99%),
adolescents (95% or more), immunosupressed or hemodialysis patients (50-70%) and liver
patients (60-70%), among others (WHO, 2003), no published works were found on its
efficacy in blood donors in a MEDLINE search by “hepatitis B vaccine” and “blood donors”
and “efficacy” for the 1996-2003 period. The aim of this paper is to estimate the effectiveness
of DNA recombinant anti-HBV vaccine applied to the blood donors in the western part of the
federal state of Santa Catarina where HBV infection is endemic and its prevalence is high.

Effectiveness was chosen over efficacy because of the difficulties in conducting a
controlled efficacy study in a blood bank setting without interfering with its daily activities.
The former also gives a more realistic measure of the vaccine effect in a concrete health care

setting rather than under favourable conditions of a randomized controlled efficacy trial.
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MATERIALS AND METHODS

This is a population cohort study of all blood donors vaccinated against HBV by a
DNA recombinant vaccine in the city of Joagaba blood bank between 20 July 1998 and 31
December 2002. The starting date marks the beginning of the Brazilian Ministry of Health
initiative to supply DNA recombinant anti-HBV vaccine to be offered to apt blood donors.
The vaccines applied were “Engerix-B” (SmithKline Beecham Biologicals, Belgium),
“Euvax-B” (LG Chemical, Korea), and “Butang” (Instituto Butantan, S&o Paulo, Brazil).

One hundred and twenty-seven donors who did not have complete data or had their
antibody titer measured in less than 30 days since receiving the last dose of vaccine were
excluded from the analysis, thus reducing the effective sample size from 1139 to 1012
subjects. Vast majority (96.74%) of the 1012 blood donors included in the analysis were
White. Predominant age group was 18-30 years (40.22%), followed by the 31-40 years group
(32.81%). Slightly more than half (53.56%) of the donors were male. All donors were from
the region of Joagaba with population of 576000 inhabitants.

The donors were considered apt if serological screening, predonation interview on
behavioural risks and general health indicators (body temperature, height, weight, blood
pressure, heart rate, haemoglobin level) were adequate. The screening tested for hepatitis B
surface antigen (HBsAg), hepatitis B core antibody (anti-HBc), hepatitis C antibody (anti-
HCV), Human Immunodeficiency Virus type 1 and 2, antibodies to Human T-cell
Lymphotropic Virus type 1 and 2, Treponema Pallidum using Veneral Disease Research
Laboratory test, Trypanosoma cruzi, as well as alanine aminotransferase level. Serological
HBV markers were assayed by Abbot Lab. Kits (Corzyme, Auszyme, Ausab), Organon

Teknica (Hepanostica) and “Ortho Diagnostic Systems™.
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The advantages of immunization against HBV and the vaccine schedule were
explained to all 1139 apt repeat donors as they were invited to take up the vaccine. No
refusals to participate were registered.

The vaccine schedule included 3 doses of 20 mcg/1.0 ml applied to the deltoid muscle.
The second and third dose were administered one and six moths after the initial dose,
respectively. The donors who completed this schedule were tested for the anti-HBs antibody
using a semi-quantitative immunoassay on their next donation. Those with antibody
production <10 IU/L were considered non-responders (CDC, 1987) and were treated with a
20 mcg/1.0 ml booster dose. The same procedure was repeated up to three times on each
subsequent donation until the anti-HBs titer of at least 10 IU/L was reached. Slightly less than
half (47.73%) of the subjects were tested for anti-HBs within six months of completing the
basic 3-dose vaccine schedule, 26.78% during next six months and the remaining donors more
than a year after completing the vaccination. The biochemists who realized the laboratory
tests did not know which samples among those analysed belonged to the vaccinated donors.

Statistical analysis used chi-square to test the association between levels of antibody
production (non-responders with <10 IU/L, low responders with 10-99 IU/L and good

responders for 100 IU/L or higher) and age, sex, race, testing interval and booster regimen.

RESULTS

Overall, the effectiveness of DNA recombinant vaccines using the 10 IU/L cut-off
point was 88.74%, ranging from 80.65% in the oldest (50 years or over) to 91.40% among
youngest (18-30 years) blood donors (Table 1). When the 100 IU/L cut-off point was used,
average effectiveness was reduced to 69.27%, ranging from 61.29% in the oldest to 75.43% in

the youngest group.
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Decreasing seroconversion by age was statistically significant (Table 1). Both
antibody production levels of 10-99 IU/L and <10 IU/L follow this general scheme, although
it is worth noticing that the decrease was accelerated after 50 years of age, mainly due to the
increase in non-responders.

Time interval between last dose of the vaccine and the anti-HBs test made the largest
impact on seroprotection rates among the variables analysed. Over 95% of the donors whose
titer was measured within 2-6 months interval reached at least 10 IU/L compared to 77.12%
for 7-12 months interval, 82.87% for 13-24 months interval and 75.32% for the interval of 25
months or longer (Table 1). Similar order of the differences was observed for the 100 TU/L
cut-off point.

Among 51 vacinees who failed to seroconvert after the standard three-dose schedule
and therefore entered the booster regimen, 43 received one dose, seven received two doses
and one received three booster doses. The booster was effective in practically removing the
difference in percentage of non-responders between the donors with and without the booster
(Table 1). However, the gain was much higher in increasing the percentage of low responders
than in reaching the anti-HBs level of 100 IU/L.

No evidence was found for statistically significant differences in seroconversion due
to sex or race. It should be noted that there were too few cases of non-White donors to draw

firm conclusions on this matter.

DISCUSSION
The effectiveness of DNA recombinant anti-HBV vaccines in this group of
Brazilian blood donors was lower than reported in most studies with healthy adults (CDC,

1987; Coates et al., 2001; WHO, 2003), including Brazilian studies of ButaNG and Engerix-B
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(Ioshimoto et al., 1999) and Euvax-B (Teles et al., 2001; Lopes et al., 2001) vaccines. This
may appear surprising because repeat donors studied here were likely to be less exposed to
behavioural risk factors for various diseases capable of reducing immunogenicity to the
vaccine compared to an average adult from the general population — a conjuncture based on a
series of health checks the former were submitted to. On the other hand, approximately a
quarter of donors had their antibody concentration measured more than a year after
completing the standard 3-dose schedule. Large decline in antibody titer was observed for this
interval (Scheiermann et al., 1990; Rendi-Wagner ef al., 2001).

A rare study reporting similarly low effectiveness (88.6%) of this type of vaccine in
healthy adults was made in a travel clinic (Rendi-Wagner et al., 2001) where subjects were
tested for anti-HBs within six months of completing the standard 3-dose schedule. However,
the effectiveness among 483 Brazilian blood donors with the same testing interval reached
99.59% - a surprisingly high value. The overall efficacy among Brazilian blood donors was
attenuated due to the majority of the donors whose testing interval exceeded six months and
whose anti-HBs titer was approximately 20% lower. Thus the average effectiveness is
somewhat deceiving as it combines an extremely high and a rather low seroprotection rate
into a single percentage.

A comprehensive review of 181 clinical studies by Coates et al. (2001) found anti-
HBs titer of 10 IU/L or greater in the range of 92.2-94.5% among healthy adults (health care
workers) vaccinated by a standard 3-dose regimen. This compares favourably to the average
of Brazilian blood donors (88.74%), although the above caution on interpreting the average
applies here.

The inverse relationship between the antibody production levels and the

vaccinees’ age was identified in a comprehensive meta-analysis (Fisman et al., 2002) which
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showed that after only 30 years of age the difference in immunogenicity becomes notable.
This can be confirmed for the Brazilian blood donors. It is also worth noticing that the
percentage of non-responders increases considerably after the age of 50 years but this is not
the case with low responders.

Although some studies demonstrated no significant differences in the vaccine
immunogenicity regarding sex (Teles et al., 2001; Perera et al., 2002), the others found lower
percentage of non-responders among women (Marinho et al., 1998; Rendi-Wagner et al.,
2001) and higher anti-HBs concentration among female adolescents (Heron et al., 2002;
Rendi-Wagner et al., 2001). On the other hand, there is a pretty good agreement on the
effectiveness of a booster regimen in reducing the percentage of non-responders and
increasing concentration of anti-HBs antibodies as shown in Ayerbe ef al. (2001) and Perera
et al. (2002), among others.

The findings of this first assessment of anti-HBV vaccine effectiveness in
Brazilian blood donors should be viewed with caution due to the limitations of the study.
Among the latter, the lack of information on exactly which DNA recombinant vaccine was
applied on individual level should be stressed. Although this information is in principle easily
obtainable, it was simply not annotated on the donor record. Nevertheless, broadly similar
efficacy of the vaccines reviewed by Coates ef al. (2001) and the one produced in Brazil
(Martins et al., 2003), leads us to believe that this information would not alter the main
conclusions of this study. As for the age effect, Fisman ef al. (2002) showed that both and
Recombivax were significantly less effective in older subjects, whereas the Butang vaccine
showed steeper age-related decline in immunogenicity compared to Engerix-B (Martins et al.,
2003). Geometric mean titer was another relevant information unavailable in this study

because all values above 100 IU/L were not annotated in quantitative terms. Other limitations
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include the lack of a control group which prevented the use of comparative effectiveness
measures such as HBV infection rate in vaccinated versus non-vaccinated subjects. Finally,
many factors known to influence immunogenicity were left out from this study. For example,
seven HBV genotypes show distinct geographic distribution and may have clinical relevance
(Kao & Chen, 2002) but even vaccine trials rarely analyse this issue (Gilbert et al., 2001). In
addition, Teles et al. (2001) hypothesized that Euvax-B vaccine efficacy might be lower in
Brazilian population than in Asian population because it contains subunit S of HBsAg,
subtype adr, which is uncommon in the former.

Although Brazil has adopted universal vaccination of infants and adolescents against
HBYV, its implantation is too recent and its coverage is still too low to yield sufficient
protection in the context of blood donation. Therefore, offering efficient anti-HBV vaccines to
blood donors is still necessary in order to help maintaining their donation aptitude. A
concerted effort in assessing vaccine effectiveness among blood donors can be very helpful

for guiding future resource allocation in this field.
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Table 1. Univariate analysis of anti-HBs production level (%) by independent variables

Independent Anti-HBs production level (%)
Chi-square p-value
variables Level N* <10IU/L 10-99 IU/L 100+ IU/L
2-6 483 0.41 19.46 80.12
Time since last
7-12 271 22.88 17.34 59.78
dose of vaccine 118.286 0.001
13-24 181 17.13 21.55 61.33
(months)
25+ 77 24.68 22.08 53.25
18-30 407 8.60 15.97 75.43
31-40 332 11.45 20.78 67.77
Age 17.059 0.009
41-50 211 13.74 24.17 62.09
50+ 62 19.35 19.35 61.29
Male 542 12.36 18.27 69.37
Sex 2.112 0.348
Female 470 10.00 20.85 69.15
White 979 11.34 19.71 68.95
Race Black 4 25.00 0.00 75.00 2.910 0.573
Other 29 6.90 13.79 79.31
Booster No 961 11.24 18.52 70.24
11.335 0.003
regimen Yes 51 11.76 37.25 50.98

* Sample size



