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Eficacia e seguranca da vacina
brasileira contra hepatite B em
recém-nascidos

Efficacy and safety of the Brazilian
vaccine against Hepatitis B in
newborns

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a eficacia e seguranga de vacina recombinante contra
hepatite B em recém-nascidos.

METODOS: O estudo foi conduzido em hospital geral do municipio de
Guarulhos, SP, entre 2002 e 2005. A vacina recombinante contra hepatite B
do Instituto Butantan (VrHB-IB) foi analisada em dois ensaios clinicos. Em
ambos os ensaios, os recém-nascidos foram alocados aleatoriamente ao grupo
experimental ou controle (vacina de referéncia). Os recém-nascidos receberam
trés doses das vacinas, uma em até 24 h ap6s o nascimento e as subseqiientes
30 e 180 dias ap6s. No primeiro ensaio 538 recém-nascidos completaram o
protocolo e no segundo ensaio, 486. Considerou-se critério de equivaléncia a
diferenga na soroprotecdo inferior a 5%.

RESULTADOS: A soroprote¢do no primeiro ensaio (anti HBs > 10mUI/ml)
foide 92,5% (247/267) no grupo experimental, comparada a 98,5% (267/271)
no grupo controle (p = 0,001). Com este resultado, a VrHB-IB néo atingiu
o critério de equivaléncia estabelecido. Apds o aumento da concentragdo de
antigeno na vacina para 25ug, a soroprote¢do no segundo ensaio foi de 100%
no grupo experimental € 99,2% no grupo controle. Nenhum evento adverso
grave foi registrado.

CONCLUSOES: A vacina VrHB-IB modificada foi considerada equivalente a
vacina de referéncia e seu uso recomendado a vacinacdo de recém-nascidos.

DESCRITORES: Vacinas contra Hepatite B. Recém-Nascido. Eficacia.
Ensaio Clinico. Hepatite B, prevention & control.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the efficacy and safety of a recombinant Hepatitis
B vaccine in newborns.

METHODS: The study was carried out in a general hospital in the city of
Guarulhos, Southeastern Brazil, between 2002 and 2005. The recombinant
Hepatitis B vaccine from Instituto Butantan (VrHB-IB) was tested in two
clinical trials. In both trials, newborns were randomly allocated to the
experimental or control (reference vaccine) groups. Newborns were given
three doses of vaccine, one up to 24 hours after birth and the other two 30 and
180 days later. In the first trial, 538 newborns completed the immunization
protocol, and 486 in the second. Vaccines were considered equivalent when
seroprotection difference was below 5%.

RESULTS: Seroprotection in the first trial (anti-HBs > 10mUI/ml) was 92.5%
(247/267) in the experimental group, compared to 98.5% (267/271) in the
control (p=0.001). With this result, ViHB-IB did not fulfill the pre-established
criterion for equivalence. After increasing the concentration of antigen in the
vaccine to 25ug, seroprotection reached 100% in the experimental group and
99.2% in the control. No severe adverse effects were recorded.

CONCLUSIONS: The reformulated VrHB-IB is considered equivalent to the

reference vaccine, and its use is recommended in newborns.

DESCRIPTORS: Hepatitis B Vaccines. Infant, Newborn. Efficacy.
Clinical Trial. Hepatitis B, prevention & control.

INTRODUCAO

A'infeccao pelo virus da hepatite B constitui um impor-
tante problema de satude publica no Brasil. Algumas
regides do Pais sdo reconhecidas como bolsdes hipe-
rendémicos, como a Amazonia Ocidental e algumas
microrregides dos estados do Espirito Santo, Parana,
Santa Catarina e Mato Grosso. Com a introdu¢ao do
programa de vacinag@o universal ja se observa uma
redug@o importante na prevaléncia da infecgdo cronica
em algumas dessas areas.’

Desde o final da década de 1980 as vacinas disponiveis
sdo produzidas por técnicas de biologia molecular,
nas quais o antigeno vacinal ¢ obtido pela técnica do
DNA recombinante.

A vacina recombinante contra a hepatite B ¢ altamente
imunogénica e protetora. Considera-se uma resposta
protetora quando a vacina induz a formagdo de anti-
corpos contra 0 HBsAg (anti-HBs) em niveis >10 mUI/
ml em ensaio imunoenzimatico. Uma série completa
de trés ou quatro doses da vacina de hepatite B tem
induzido uma resposta protetora em mais de 90% dos
adultos e em mais de 95% das criancas e adolescentes
saudaveis. A maioria dos esquemas de vacinagdo
recomenda trés doses (administradas a zero, um e seis
meses), ou quatro (em zero, um, dois e 12 meses). As
primeiras doses induzem anticorpos detectaveis contra
o HBsAg em torno de 70% a 85% dos individuos

vacinados, mas os niveis de anticorpos sdo relativa-
mente baixos (50-300 mUI/ml). A dose final induz uma
resposta adequada em torno de 90% dos adultos e em
mais de 95% das criangas, com aumento dos niveis
de anticorpos de 1.000 — 3.000 mUI/ml nos adultos, e
geralmente maior que 5.000 mUI/ml nas criangas.*

Estudos realizados nos Estados Unidos demonstraram
a seguranga da vacina de hepatite B, baseando-se numa
avaliagdo realizada ap6s o uso de 12 milhdes de doses
da vacina administradas em criangas menores de um
ano. Os efeitos colaterais sao similares entre todas as
vacinas licenciadas. Dor e hiperemia no sitio de inje¢ao
sdo os efeitos adversos mais comuns (15%-20%) prova-
velmente relacionados ao produto adjuvante da vacina,
o hidréxido de aluminio. Aproximadamente 15,0%
dos individuos vacinados experimentam um ou mais
sintomas sistémicos leves e de resolugdo espontanea,
como cefaléia, febre e/ou fadiga, geralmente 24 a 48 h
apos a vacinagdo.>!?

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do
Ministério da Satide iniciou em 1992 a incorporagao da
vacinagdo contra hepatite B em estratégia de campanhas
nas regides do Pais consideradas hiperendémicas. A
partir de 1998, a vacina recombinante contra hepatite
B foi incorporada ao programa de vacinagao universal
de menores de um ano em todo o Pais.
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O Instituto Butantan em Sdo Paulo, SP, desenvolveu
uma vacina contra hepatite B (VrHB-IB) obtida por
tecnologia de DNA recombinante. O desenvolvimento
de uma vacina utilizando técnicas de biologia molecular
configura mais um passo em direc¢do a auto-suficiéncia
na produgdo de imunobioldgicos no Pais contribuindo
para a reducdo das importagdes e do prego dos produtos,
além de garantir o suprimento para os programas de
vacinagdo universal.

A vacina VrHB-IB contém particulas de HBsAg alta-
mente purificadas produzidas pela levedura recombi-
nante, Hansenula polymorpha, e ¢ formulada com o
adjuvante hidroxido de aluminio, inicialmente com
20 pg e posteriormente com 25 pg do antigeno por
mililitro de diluente. Estudos preliminares, utilizando
10 pg/dose, em esquema de zero, um e seis meses,
aplicada em voluntarios adultos saudaveis, mostraram
que a VrHB-IB nao induziu efeitos adversos significa-
tivos e a soroconversio foi de 95,3%.' Posteriormente,
verificou-se que a vacina levava a uma menor resposta
imunogénica em individuos acima de 45 anos, com
soroconversao de 70%, em comparagao aos 100% no
grupo etario de 18 a 25 anos. Além disso, diferengas no
titulo geométrico médio de anticorpos induzido pelas
doses de 10 e 20 pg, levaram os autores a considerar
a necessidade de aumentar a concentragdo antigénica
na vacina.”* A VrHB-IB foi licenciada para uso no
Pais em 1998, e desde 2003 vem sendo amplamente
utilizada pelo PNI.

Em ensaios de eficacia realizados posteriormente, a
eficacia da VrHB-IB foi considerada equivalente a
vacina de referéncia em criangas de um a 11 anos de
idade, “menos imunogénica, mas aceitavel para uso em
recém-nascidos, adolescentes e adultos jovens” e signi-
ficativamente menos imunogénica em adultos entre 31
¢ 40 anos.® Diante destes resultados, o produtor alterou
a concentracao de antigeno na vacina, de 20 para 25ug/
ml. Considerou-se entdo necessaria a realizagdo de
novos ensaios de eficacia da vacina, ndo apenas enfo-
cando o grupo no qual a diferenca de imunogenicidade
foi maior, os adultos, mas também os recém-nascidos
(RN), grupo alvo prioritario do PNI.

O presente estudo teve por objetivo analisar a eficacia
e seguranga da vacina recombinante contra hepatite B
em recém-nascidos.

METODOS

A seguranca e eficacia da vacina contra hepatite B
produzida pelo Instituto Butantan (VrHB-IB) em RN
foram avaliadas em dois ensaios clinicos com duplo
mascaramento e alocacdo aleatoria dos participantes.

Os RN incluidos nos ensaios receberam trés doses
de vacina contra hepatite B, de 0,5 ml por via intra-
muscular, a primeira em até 24 h apds o nascimento,
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a segunda 30 dias depois e a terceira 180 dias apds
a primeira. Os RN alocados ao grupo experimental
receberam a VrHB-IB, e aqueles alocados ao grupo
controle, da vacina de referéncia, a Engerix B®, do
produtor Glaxo Smith Kline. Ambas as vacinas usadas
no primeiro ensaio continham 20 pg/ml de antigeno.
No segundo ensaio foi utilizada a nova formulacdo da
VrHB-IB, contendo 25ug/ml. Em cada um dos ensaios
foi utilizado um tnico lote da vacina experimental, bem
como da vacina controle.

O primeiro ensaio foi realizado nos anos de 2002 e
2003, e o segundo em 2004 ¢ 2005. Todos os RN cujo
parto foi realizado em um hospital geral, localizado
em Guarulhos, SP, eram, em principio, elegiveis para
participagdo. Foram excluidos os RN filhos de maes
portadoras do HBsAg e de sorologia reagente para o
HIV e para sifilis; prematuros (idade gestacional < 37
semanas); baixo peso (<2000g); portadores de malfor-
magdes congénitas, doengas genéticas ou outras condi-
¢oes clinicas graves; Apgar < 7 no 1° minuto ou <8 no
5° minuto e RN submetidos a exsanguineo-transfusao
ou imunoglobulina intravenosa.

Os futuros pais eram abordados pela equipe do estudo
apos a admissao hospitalar para o parto. Nessa entre-
vista, o estudo era apresentado e era feito o convite
para participacdo e, caso aceitassem, uma nova entre-
vista era realizada ap6s o parto na qual o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido era lido e discutido
com os pais e por eles assinado, e também pelo repre-
sentante da equipe do estudo no caso de aceitacdo em
participar do estudo. Os RN incluidos no estudo eram
vacinados dentro das primeiras 24 horas de vida e seu
retorno para acompanhamento agendado. A equipe
do estudo se propds a acompanhar os RN durante o
primeiro ano de vida.

Ao ser admitido no estudo o RN recebia o numero
seqiliencial correspondente a ordem de entrada no
estudo. Os ntimeros seqiienciais foram previamente
sorteados, com probabilidade de independente de 50%
para cada niimero. Apenas o profissional responsavel
pelo sorteio e alocagdo dos numeros seqiienciais aos
grupos teve acesso a esta informagdo. Nenhum dos
profissionais responsaveis pelo acompanhamento dos
RN, nem pelos ensaios laboratoriais, teve acesso a infor-
macao sobre a randomizacdo. Os frascos das vacinas
foram velados de forma a impedir sua identificacao.

Os ensaios de equivaléncia caracterizam-se como
ensaios de ndo inferioridade da vacina,'* nos quais
se busca mostrar que a propor¢do de sujeitos que
apresenta a resposta imunogénica desejada com a
nova vacina ndo ¢ inferior aquela do grupo controle,
para além de um determinado limite de ndo inferiori-
dade pré estabelecido. Nos dois ensaios a diferenga
aceita como ndo inferior foi de 5%. Tomando como
referéncia a imunogenicidade da vacina controle em
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estudo realizado no Brasil (98,5%),® foi feito o calculo
de tamanho da amostra necessario para detectar uma
diferenga de até 5%, com nivel de significancia de
0,05 e poder de 80%. Calculou-se o tamanho de 258
individuos em cada grupo do estudo. Acrescendo-se
20% para compensar possiveis perdas, chegou-se ao
namero de 610 individuos, divididos eqiiitativamente
entre o0 grupo experimental e o grupo controle.

O marcador sorologico de eficacia vacinal (varidvel
de desfecho) consistiu na detec¢do de anticorpos
anti-HBs, em titulos iguais ou superiores a 10 mUI/
ml. As dosagens foram realizadas em amostras cole-
tadas nos tempos T 180 (cinco meses apos a segunda
dose de vacina, e imediatamente antes da aplicacdo da
terceira dose) e T 210 (um més apos a terceira dose).
Além disto, foi feita uma coleta de sangue da mae,
no momento do parto, para avaliagdo dos critérios de
elegibilidade. As amostras coletadas, centrifugadas
e aliquotadas pela unidade de investigagdo foram
processadas pelo laboratério do hospital estudado.
As amostras das maes dos RN foram analisadas
para marcadores sorologicos da hepatite B (HBsAg
e anti-HBc), HIV e sifilis. As segundas e terceiras
amostras de todos os participantes foram analisadas
para os marcadores sorologicos da hepatite B (HBsAg,
anti-HBs e anti-HBc). As anélises foram feitas pelos
testes imunoenzimaticos (ELISA), utilizando os
reagentes comerciais dos laboratorios DiaSorin e
Access (Access® AbHBsII, Beckman Coulter), este
altimo para as dosagens do anti-HBs. No primeiro
ensaio os testes laboratoriais de anti-HBs foram reali-
zados pelo Instituto Adolfo Lutz (IAL) e pelo Instituto
Evandro Chagas (IEC), e no segundo ensaio, pelo
Instituto Oswaldo Cruz. No primeiro ensaio os testes
laboratoriais foram processados simultaneamente,
pelos laboratodrios envolvidos (IAL e IEC), utilizando
reagentes comerciais distintos (DiaSorin no 1AL e
Access no IEC). No segundo ensaio, uma sub-amostra
de 65 voluntarios foi retestada no IEC.

Em relacdo a seguranca da vacina, registrou-se qual-
quer evento adverso atribuivel a vacina ap6s a data de
vacinagdo. Foi feito o monitoramento ativo dos eventos
adversos nas primeiras 72 horas ap6s a vacinagao, pela
visita a0 RN e a mae durante o periodo de internagao
hospitalar, apds a primeira dose, e por telefone apos as
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demais. No periodo posterior a 72 horas, o monitora-
mento foi feito de forma passiva, pelo relato da mae
ou responsavel e pelo questionamento na ocasido do
retorno para puericultura e vacinagao.

Foram incluidos no estudo apenas os RN que cumpriram
todas as etapas previstas no protocolo de seguimento.
As perdas distribuiram-se de forma eqjiitativa entre os
grupos experimental e controle, em ambos 0s ensaios
(Tabela 1). No primeiro ensaio, dos 630 RN, 84,6%
concluiram todas as etapas do protocolo. No segundo,
dos 590 RN aleatorizados, 82,2% concluiram o proto-
colo de seguimento. As principais razdes de perda de
seguimento foram: falta aos atendimentos agendados
e nao localizagdo da familia no endereco fornecido, a
vacinagao contra hepatite B fora da unidade de investi-
gacdo do projeto, e o desligamento a pedido da familia.
Nao se observaram diferengas entre os RN que descon-
tinuaram o acompanhamento e aqueles que concluiram
o seguimento até a ultima etapa prevista em relacdo a
nenhuma das variaveis estudadas.

Foram comparadas as proporg¢des de soroprotecdo e das
médias geométricas dos titulos de anticorpos anti-HBs
entre o grupo experimental e o grupo controle. Foi feito
o célculo da diferenga entre proporgdes e seus intervalos
com 95% de confianga.!®!! Foi feita a analise univa-
riada de possiveis cofatores que poderiam interferir no
desfecho. Foram também comparadas as freqiiéncias
de eventos adversos entre os dois grupos, apds cada
dose de vacina. Na andlise dos dados foram utilizados
os softwares Epi Info e SPSS 13.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Irmandade de Santa Casa de Misericordia
de Sao Paulo (1° ensaio: Parecer n®. 061/01; 2° ensaio:
Parecer n°. 221/03).

RESULTADOS

A Tabela 2 apresenta a distribuigdo dos grupos expe-
rimental e controle segundo algumas variaveis no
momento da inclusdo no estudo. Nos dois ensaios
os grupos se distribuiram de forma eqiiitativa por
relacdo as variaveis estudadas, ndo havendo diferencas
significativas entre os grupos, mostrando o sucesso da
estratégia de randomizacao.

Tabela 1. Distribuicdo dos recém-nascidos participantes dos ensaios, segundo varidveis selecionadas no momento de

recrutamento. Guarulhos, SP, 2002-2005.

Primeiro ensaio

Segundo ensaio

Parametro Grupo experimental Grupo controle Grupo experimental Grupo controle
(n=315) (n=315) (n=298) (n=292)

% sexo masculino 52 52 51 50

Média peso (g) 3.251 3.216 3.232 3.282

Média Apgar 5’ 9,36 9,35 9,35 9,37

Média estatura (cm) 48,5 48,5 48,8 49,0
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Tabela 2. Distribuicdo das perdas de seguimento segundo grupo de estudo. Guarulhos, SP, 2002-2005.
Primeiro ensaio Segundo ensaio
Grupo
Perdas Perdas n

Experimental 50 315 56 298

Controle 47 315 49 292

Total 97 630 105 590

No primeiro ensaio, a diferenca de eficacia entre a
VrHB-IB ¢ a vacina de referéncia foi de 6% (Tabela
3), superior ao limite estabelecido de 5% de equiva-
Iéncia entre as vacinas, porém este valor esta contido
no intervalo com 95% de confianga da diferenca entre
as propor¢des. Além desta variavel, nenhuma outra
covariavel apresentou associagdo com o desfecho. No
segundo ensaio ndo houve diferenca na eficacia das duas
vacinas (Tabela 4). De forma semelhante ao primeiro
ensaio, nao se verificou associagdo entre nenhuma das
covariaveis estudadas e a variavel de desfecho.

Ainda no primeiro ensaio, as médias geométricas dos
titulos de anticorpos nos grupos experimental e controle
foram respectivamente 420,8 ¢ 1769,9 mUI/ml. No
segundo ensaio, as médias foram 2616 ¢ 10051 mUI/ml,
respectivamente. As diferencas foram significativas em
ambos os ensaios. No primeiro ensaio, o coeficiente de
correlagdo intraclasse entre os resultados das sorologias
(titulos de anticorpos) realizadas pelos dois laboratorios
participantes, utilizando kits comerciais distintos, foi
de 0,878 (IC 95%: 0,856; 0,897). No segundo ensaio,
o coeficiente de correlagdo intraclasse entre os dois
laboratérios, utilizando o mesmo kit comercial, foi de
0,992 (IC 95%: 0,959; 0,997).

Quanto a reatogenicidade das vacinas, as familias
relataram aumento de eventos adversos da primeira a
terceira dose, em ambos os ensaios. As reagdes locais
predominaram dentre os eventos referidos apds a
primeira dose. Apos a segunda e terceira doses, predo-
minaram os relatos de choro/ irritabilidade e febre
baixa. Quase a totalidade dos eventos adversos foi
observada nas primeiras 72 horas apos a administragao
da vacina. A terceira dose foi aplicada concomitante-
mente a vacina triplice. Nao se observaram reagdes
adversas graves em nenhum dos ensaios. Apenas
apos a terceira dose no primeiro ensaio observou-se

uma freqiiéncia de eventos adversos significativa-
mente maior em um dos grupos (VrHB-IB). Apos as
doses anteriores no primeiro ensaio, bem como apos
nenhuma das doses do segundo, ndo se observaram
diferengas na freqiiéncia dos eventos adversos entre
as duas vacinas (Tabela 5).

DISCUSSAO

Ap0s o aumento na concentragdo de antigeno para 25
pg/ml, a ViHB-IB apresentou imunogenicidade prati-
camente idéntica a vacina utilizada enquanto padrao,
tendo induzido altos titulos de anticorpos na maioria dos
voluntérios (97,5% com titulos superiores a 100mUI/
ml). Nos dois ensaios, a hipotese nula de ndo inferio-
ridade nao pode ser rejeitada.

A VrHB-IB mostrou perfil de reatogenicidade e segu-
ranca semelhante a vacina de referéncia. A maioria
dos eventos adversos registrados consistiu em reagdes
locais e febre de baixa intensidade. Apenas em um
dos momentos analisados, depois da terceira dose no
primeiro ensaio observou-se uma diferenga significativa
na freqiiéncia de eventos adversos entre as duas vacinas.
Considerando-se que foram eventos leves, e que este
achado ndo se repetiu, possivelmente se deveu ao acaso.
A administragdo concomitante da vacina triplice com
a terceira dose da vacina contra hepatite B poderia ser
responsavel pela maior freqiiéncia de eventos adversos
ap6s esta dose, mas ndo pelo diferencial entre as
vacinas. De forma semelhante aos relatos acerca das
demais vacinas recombinantes contra hepatite B, ndo se
observaram eventos adversos de maior gravidade.’

Um grande numero de fatores pode influenciar os
resultados dos ensaios de vacinas recombinantes
contra hepatite B, como por exemplo, as diferencas

Tabela 3. Resultados da sorologia anti-HBs apds a terceira dose da vacina no primeiro ensaio. Guarulhos, SP, 2002-2005.

. Sorologia anti-HBs % de
Vacina Total <
Nao reagente Reagente soroprotegao
Experimental 20 247 267 92,5
Controle 4 267 271 98,5
Total 24 514 538 95,5

%? (Corr. Yates) = 10,48 p = 0,001
D =-6(C95%:-9,5;-2,5).
D: Diferencga entre duas proporgdes.
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Tabela 4. Resultados da sorologia anti-HBs apds a terceira dose da vacina no segundo ensaio. Guarulhos, SP, 2002-2005.

) Sorologia anti-HBs % de
Vacina Total ~
Nao reagente Reagente soroprotecao
Experimental - 242 242 100,0
Controle 2 241 243 99,2
Total 2 483 485 99,6

¥? (Corr. Yates) = 0,50 p = 0,48
D =0,8 (IC 95%: 1,9,-0,3).
D: Diferenga entre duas proporgdes.

Tabela 5. Distribuicdo da freqliéncia de eventos adversos apds a vacinagdo contra hepatite B, segundo dose e vacina utilizada.

Guarulhos, SP, 2002-2005.

Primeiro ensaio

Segundo ensaio

Dose
Experimental Controle Experimental Controle
Primeira 6 10 2 4
Segunda 6 14 30 42
Terceira 47 22%* 45 41
*p<0,01

de formulagao e no processo de produgdo da vacina,
os distintos esquemas de vacinagdo, a idade de vaci-
nac¢do, os sitios de aplicagdo da vacina, a vacinagdo
concomitante com outras vacinas, os diferentes ensaios
laboratoriais para aferir os resultados; as diferencas
entre as populagdes estudadas, dentre outros. Assim,
a comparacao dos resultados dos diferentes estudos
deve ser feita com cautela.

Os resultados ora apresentados permitem o acompa-
nhamento de uma parte da trajetéria de desenvolvi-
mento da VrHB-IB. O primeiro ensaio, em conjunto
aos resultados descritos por Martins et al,® levaram
a alteracdo na concentragdo de antigeno da vacina, e

os resultados do ensaio subseqiiente confirmaram o
esperado incremento na imunogenicidade do produto.
Os presentes resultados em RN, reforcados por outro
ensaio, conduzido simultaneamente em uma amostra
de adultos pela mesma equipe, permitem concluir que
a VrHB-IB apresenta desempenho idéntico a vacina
de referéncia, podendo ser amplamente utilizada no
controle desta importante endemia do Pais.’
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