Rev Satde Piblica 2010;44(2):353-9

José Cassio de Moraes'

Expedito José de Albuquerque
Luna"

Rosaria Amélia Grimaldi™

' Faculdade de Ciéncias Médicas. Santa Casa

de Sao Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil

' Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo.

Universidade de Sao Paulo. Sao Paulo, SP,
Brasil

Centro de Vigilancia Epidemiolégica.

Secretaria de Estado de Sadde de Sio Paulo.

Sao Paulo, SP, Brasil

Correspondéncia | Correspondence:
Expedito José de Albuquerque Luna
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo
05403-000 Sao Paulo, SP, Brasil

E-mail: expedito_luna@uol.com.br

Recebido: 6/4/2009
Revisado: 28/8/2009
Aprovado: 2/9/2009

Artigo disponivel em portugués | inglés em
www.scielo.br/rsp

Artigos Originais

Imunogenicidade da vacina
brasileira contra hepatite B
em adultos

Immunogenicity of the Brazilian
hepatitis B vaccine in adults

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a imunogenicidade e seguranca da vacina contra hepatite
B, apos o aumento na concentracdo do antigeno HBsAg para 25 pg, em
comparagao a vacina de referéncia.

METODOS: Ensaio com alocagio aleatoria e mascaramento simples,
comparando a VrHB-IB (Instituto Butantan) com a vacina de referéncia
(Engerix B®, Glaxo Smith Kline). Os voluntarios, entre 31 e 40 anos de idade
(n=419), foram alocados aleatoriamente ao grupo experimental (n=216) ou
ao grupo controle (n=203), e receberam trés doses de vacina. A primeira dose
foi administrada no momento do recrutamento, a segunda e terceira 30 ¢ 180
dias depois respectivamente, entre 2004 e 2005. Amostras de sangue foram
colhidas para analise sorologica antes da randomizagdo, e apds a segunda e
terceira doses. Foi realizada a vigilancia ativa de eventos adversos durante os
cinco primeiros dias apds a vacinagdo. As diferencas foram avaliadas pelos
testes do qui-quadrado e exato de Fisher, com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS: Nao se observaram eventos adversos graves. A soroportecao
foi confirmada em 98,6% (213/216) dos voluntarios do grupo experimental,
em comparagdo a 95,6% (194/203) do grupo controle. Os titulos geométricos
médios foram de 12.557 e 11.673, respectivamente.

CONCLUSOES: A vacina brasileira foi considerada equivalente a vacina de
referéncia e seu uso recomendado para adultos.

DESCRITORES: Vacinas contra Hepatite B. Eficacia. Hepatite B,
prevencio & controle. Ensaio Clinico Controlado.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the immunogenicity and safety of a novel hepatitis
B vaccine, after increasing antigen concentration to 25 pg, in comparison to
the reference vaccine.

METHODS: Single-blinded randomized trial comparing VrHB-IB (Instituto
Butantan) and the reference vaccine (Engerix B®, Glaxo Smith Kline).
Volunteers aged 31 to 40 years were randomized to either experimental (n=216)
or control (n=203) groups, and were given three doses of vaccine. The first
dose was administered upon recruitment, and the second and third doses 30
and 180 days later, respectively, between 2004 and 2005. Blood samples were
collected for analysis before randomization and after the second and third
doses. Active search for adverse effects was perforned in the first five days
after vaccination. Differences were evaluated using chi-square and Fisher’s
exact tests, with a 5% significance level.

RESULTS: No severe adverse effects were observed. Seroprotection was
confirmed in 98.6% (213/216) of volunteers in the experimental group and
95.6% (194/203) of those in the control group. Geometric mean titers were
12,557 and 11,673, respectively.

CONCLUSIONS: The Brazilian vaccine was considered to be equivalent to

the reference vaccine and its use is recommended for adults.

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

INTRODUCAO

A hepatite B continua a ser um importante problema
de satde publica em nivel mundial. A Organizacao
Mundial da Satde estima que cerca de 2 bilhdes de
pessoas ja se infectaram pelo virus da hepatite B, e
destes, 350 milhdes sao portadores cronicos.* Os porta-
dores cronicos apresentam alto risco de 6bito por cirrose
hepética e cancer de figado. Estima-se a ocorréncia
anual de 600 mil mortes relacionadas a hepatite B.

No Brasil, entre as areas de alta ¢ moderada endemi-
cidade incluem-se a Amazonia Ocidental, o oeste e
sudeste do Parana; o oeste de Santa Catarina; o Vale do
Jequitinhonha, em Minas Gerais; e algumas areas do
estado do Mato Grosso. Entre aquelas de baixa endemi-
cidade, estao o restante das regides Sul e Centro Oeste
e as regides Nordeste e Sudeste. Estudos recentes
revelam queda expressiva na prevaléncia de porta-
dores cronicos de hepatite B na Amazonia Ocidental,
possivelmente como resultado das estratégias de vaci-
na¢do adotadas. Resultados preliminares do inquérito
nacional de prevaléncia de hepatites virais estimam
prevaléncias de 0,11% e 0,5% nos grupos etarios de
dez a 19 anos, e de 20 a 69, respectivamente, na regiao

Nordeste; e de 0,17% no grupo de 10 a 19, e 0,74%
entre 20 e 69 anos, na regido Centro-Oeste.!*>16

Em que pese a redugdo observada nos niveis de preva-
léncia, a hepatite B se mantém como um importante
problema de saude publica no Brasil.

Nas ultimas trés décadas ocorreram muitos avangos no
desenvolvimento de vacinas protetoras contra a hepatite
B. Desde o uso de particulas virais ndo infecciosas de
22 nm de didmetro, em 1970, obtidas a partir de plasma
purificado de portadores assintomaticos do HBV, até a
producdo em larga escala de vacinas obtidas por meio
de tecnologia de DNA recombinante. Muitas infor-
macdes sobre seguranca, estratégias de imunizagdo
e eficacia foram publicadas, e, atualmente, existem
produtos seguros, imunogénicos e capazes de evitar a
grande maioria dos casos desta infec¢do, reduzindo de
maneira drastica a morbidade relacionada ao HBV.®

A eficécia da vacina recombinante contra hepatite B
foi inicialmente demonstrada em 1980, no classico
estudo de Szmuness et al,'* pela redugdo da incidéncia
de infeccdo do HBV numa populagdo de homens que

*World Health Organization. Hepatitis B. Geneva; 2008|[citado 2008 out 28]. (Fact sheet, 204). Disponivel em: www.who.int/mediacentre/

factsheets/fs204/en

> World Health Organization. Hepatitis B. Geneva; 2008[citado 2009 mai 20]. Disponivel em: www.who.int/immunization_monitoring/

diseases/hepatitis/en
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praticavam sexo com homens. A vacina contra hepatite
B ¢ altamente imunogénica e protetora contra a infec¢ao
pelo HBV. Considera-se uma resposta protetora quando
a vacina induz a formacdo de anticorpos contra o
HBsAg (anti-HBs) em niveis maiores ou iguais a 10
mUI/ml quando pesquisada em ensaio imunoenzima-
tico. Uma série completa de trés ou quatro doses da
vacina de hepatite B induz uma resposta protetora em
mais de 90% dos adultos e em mais de 95% das criangas
e adolescentes saudaveis. Os esquemas de doses podem
variar, mas usualmente sdo recomendadas trés doses,
administradas a zero, um e seis meses, ou quatro
doses, em zero, um, dois € 12 meses. A vacina induz
uma resposta adequada em aproximadamente 90% dos
adultos e 95% das criangas, com a detecgdo de titulos
de anticorpos entre 1.000 e 3.000 mUI/ml nos adultos e
geralmente acima de 5.000 mUI/ml nas criangas.'s

A resposta inicial a vacina diminui com o avancgar da
idade. Em criangas, adolescentes e adultos jovens (20-39
anos) saudaveis, a resposta protetora ¢ em geral superior
a 90%, caindo para 70% nos individuos entre 50 a 59
anos, e em torno de 50% para os adultos acima de 60
anos. Outros fatores que interferem na imunogenicidade
da vacina incluem tabagismo, obesidade e doencas
imunossupressoras, incluindo diabetes mellitus, uso de
corticosterdide, insuficiéncia renal cronica e infecgdo
pelo HIV.3'2 Ainda pode-se encontrar uma proporgéo de
individuos saudaveis, que varia entre 2,5%-5,0%, que
nao respondem satisfatoriamente a vacinac¢ao contra o
HBY, sendo considerados ndo-respondedores a vacina
contra hepatite B.>"

A Food and Drug Administration reconheceu a segu-
ranga da vacina de hepatite B, baseando-se numa
avaliacdo realizada ap6s o uso de 12 milhdes de doses
da vacina administradas em crian¢as menores de um
ano. Os efeitos colaterais sdo similares entre todas as
vacinas licenciadas. Dor e hiperemia no sitio de inje¢cao
sdo os efeitos adversos mais comuns (15%-20%) prova-
velmente relacionados ao produto adjuvante da vacina,
o hidroxido 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
horas apds a vacinagao."

O Instituto Butantan (IB) em Sao Paulo iniciou a
produ¢do de uma vacina de hepatite B obtida pela
tecnologia de DNA recombinante (VrHB-IB). Esta
vacina foi inicialmente composta pela proteina HBsAg
recombinante com 20 pg do antigeno e usa como adju-
vante hidroxido de aluminio. Estudos preliminares,
utilizando 20pg/dose, em esquema de zero, um e
seis meses, aplicada em voluntarios adultos sauda-
veis, demonstraram que a vacina do IB ndo induziu
efeitos adversos significativos e a soroconversao
foi de 95,3%.% Posteriormente verificou-se que a
vacina levava a uma menor resposta imunogénica em
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individuos acima de 45 anos, com soroconversio de
70%, em comparagao aos 100% no grupo etario de 18
a 25 anos. Além disso, diferencas no titulo geométrico
médio de anticorpos induzido pelas doses de 20 pg da
vacina em teste e da utilizada como padrao levaram os
autores a sugerir a necessidade de aumentar a concen-
tragdo antigénica na vacina.’

No sentido de complementar os estudos ja realizados,
0 Ministério da Saude patrocinou a realizagdo de um
estudo multicéntrico para a avaliagdo da imunogeni-
cidade e seguranca da referida vacina em diferentes
grupos etarios. Naquele estudo foi utilizada como
referéncia a vacina Engerix B® da Glaxo Smith Kline,
referéncia do mercado de vacina contra o HBV, obtida
com a mesma tecnologia de engenharia genética, reco-
nhecidamente segura e altamente imunogénica.

O estudo multicéntrico realizado constatou que a
vacina foi segura e conferiu boa imunogenicidade em
criangas, adolescentes e adultos jovens. Porém em
adultos de 31 a 40 anos a resposta foi insatisfatoria,
apresentando 79,9% de soro protecdo contra 92,5% da
vacina Engerix B®.°

Considerou-se portanto que ela deveria ser aprimorada
para poder ser usada com maior seguranga em adultos.
O Instituto Butantan reformulou a vacina buscando
aumentar a sua capacidade imunogénica. A concen-
tracdo de antigeno HBs foi aumentada de 20 para 25
pgr/dose, obtendo-se o mesmo perfil eletroforético da
vacina Engerix B®.

O presente estudo teve por objetivo avaliar a imunogeni-
cidade e seguranca da VrHB-IB reformulada em adultos
saudaveis, em comparagdo a vacina de referéncia.

METODOS

Foi realizado um ensaio clinico controlado, aleatori-
zado, com mascaramento simples. Os voluntarios, com
idades entre 31 e 40 anos, foram recrutados entre os
quadros da Guarda Civil Metropolitana do municipio
de Sdo Paulo, SP ¢ aleatoriamente divididos em dois
grupos: o grupo experimental recebeu a VrHB-IB, na
concentragdo de 25 pg/ml, o grupo controle recebeu
a vacina considerada padrio, a Engerix B® de 20 pg/
ml, do fabricante GSK. Cada participante recebeu trés
doses de uma das vacinas, sendo a primeira no dia
zero, a segunda no dia 30 ou mais e a terceira no dia
180 ou mais. Antes da primeira e da terceira doses e
30 dias apoés a terceira, foram colhidas amostras de
sangue. A partir do quinto dia apds cada vacinagao,
os participantes foram contatados para informar sobre
eventos adversos porventura apresentados. O trabalho
de campo foi realizado entre o segundo semestre de
2004 e o primeiro de 2005.

A VrHB-IB foi fornecida pelo Programa Nacional de
Imunizagdes do Ministério da Satide e a Engerix B®
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foi adquirida diretamente do laboratorio produtor. Todas
as doses utilizadas pertenciam ao mesmo lote de cada
uma das duas vacinas.

Os critérios de inclusdo foram: fazer parte do grupo
etario especifico alvo do estudo (31 a 40 anos), aceitar
participar do estudo mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, auséncia de qual-
quer marcador soroldgico para hepatite B, e sorologia
anti-HIV ndo reagente. Os critérios de exclusdo foram:
presenca de doengas imunossupressoras ou de insufi-
ciéncia renal cronica e uso de corticosterdide. Além
destes critérios, foram eliminados do seguimento os
voluntérios que: fizeram uso de dose de vacina contra
hepatite B diferente daquelas em uso no estudo;
aqueles nos quais houve impossibilidade de aplicar
uma das doses subseqiientes ou de colher uma das
amostras de sangue, por motivo de falta do voluntario;
ou ainda por vontade expressa do participante em
qualquer momento do estudo.

Este ensaio caracteriza-se como um ensaio de nao
inferioridade de vacinas,'® no qual se busca demonstrar
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 limite de
ndo inferioridade pré-estabelecido. Para o calculo do
tamanho da amostra foram usados os seguintes para-
metros: diferenca de no maximo 0,075 de soroprotecao
entre as duas vacinas; propor¢ao de soroprotecdo de
referéncia de 0,93; propor¢do de soroprotegdo expe-
rimental de 0,95; nivel de confianga de 0,95; poder
do teste de 0,90; propor¢ao de perdas de 20% e teste
unicaudal. Utilizando-se o software estatistico PASS
para analise de equivaléncia de proporgodes, determi-
nou-se que o tamanho da amostra necessaria seria de
260 individuos em cada grupo.

A populagdo de guardas na faixa etdria de interesse
foi estimada em aproximadamente 3.000 individuos,
tendo sido incluidos 564 voluntarios (18,8% do total):
283 alocados no grupo experimental e 281 no grupo
controle. Nao se observaram diferengas entre os dois
grupos quanto a distribuigdo por sexo, idade e outras
caracteristicas de base. Deste total, 145 voluntarios
foram perdidos no decorrer do estudo. As perdas
distribuiram-se eqiiitativamente entre os dois grupos.
O principal motivo da perda de seguimento foi desis-
téncia (63,4%).

Foi feita a analise por protocolo, incluindo apenas os
voluntarios que cumpriram todas as etapas estabele-
cidas: realizag¢ao de sorologia pré-vacinal; aplicagao de
trés doses de vacina; intervalo entre as duas primeiras
doses igual ou superior a 28 dias; intervalo entre a
segunda e a terceira doses no minimo de 120 dias;
intervalo entre a terceira dose e a coleta final minimo de
28 dias e maximo de 100 dias; realizagdo da dosagem
final de anti-HBs quantitativo.

Imunogenicidade de vacina contra hepatite B Moraes JC et al

Foram adotados os procedimentos necessarios a garantia
do mascaramento, de forma que nem os voluntarios e
nem o laboratério que determinou o titulo de anti-HBs
tiveram acesso a alocagdo dos grupos. Os prontudrios
foram numerados e aleatoriamente foi designada a
vacina a ser utilizada, que era do conhecimento do
coordenador do estudo e da equipe de campo, pois as
apresentacdes das vacinas eram diferentes (monodose
no caso da EngerixB® e a VrHB-IB em frascos de 5
ml). As fichas de avaliagdo de eventos adversos ndo
continham a informagao sobre a vacina utilizada.

As amostras foram coletadas, centrifugadas e aliquo-
tadas pelo Laboratorio Central da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo (LC-SCMSP) e aquelas
referentes as segunda e terceira coletas, foram enca-
minhadas ao Instituto Oswaldo Cruz/ Fundagdo
Oswaldo Cruz (IOC/FIOCRUZ) para processamento
das sorologias. A primeira amostra foi analisada pelo
LC-SCMSP logo apos a coleta para os marcadores
da hepatite B (HBsAg, anti HBc total, anti HBc IgM
e anti HBs) e HIV 1 e 2. Foi utilizada a técnica de
imunoensaio enzimatico de microparticulas (MEIA)
com o equipamento de automagao AXSYN da Abbott,
seguindo rigorosamente as orienta¢des do fabricante.
As amostras com resultados inicialmente reativos ou
inconclusivos foram retestadas.

A dosagem quantitativa do anti-HBs (determinagdo
de miliunidades internacionais de anti-HBs em um
mililitro - mUI/ml) foi realizada nas segunda e terceira
coletas, utilizando-se ensaio imunoenzimatico comer-
cial (ACCESS® AbHBsII, Beckman Coulter). O
sistema ¢ completamente automatizado, garantindo a
reprodutibilidade dos resultados obtidos. Foi realizada
a retestagem de 10% das amostras por um laboratdrio
independente (Instituto Evandro Chagas, Ministério da
Saude, Belém — PA), para controle de qualidade.

A soroprotecdo foi definida como titulos iguais ou
acima de 10 mUI/ml. Foram calculadas a média aritmé-
tica, amediana e a média geométrica dos titulos em cada
um dos tempos de coleta de amostras. Os titulos foram
classificados nas seguintes categorias: < 10 (resposta
negativa), 10 — 100 (resposta positiva fraca) e > 100
(resposta positiva forte).

Apos cada procedimento, todos os instrumentos de
coleta de dados eram checados, buscando campos nio
preenchidos e inconsisténcias. Quando necessario foi
feito contato com o voluntario para complementagao
de informagdes.

Apds alimentag@o do banco de dados, procedeu-se
a analise exploratdria por meio de distribuicdo de
freqiiéncia e medidas de tendéncia central e dispersao
para verificagdo do sucesso da randomizagao, tanto na
coorte original como no grupo com protocolo completo.
Para avaliagdo de imunogenicidade foram consideradas
duas variaveis: “titulo de anti-HBs 3” (referente a



Rev Salde Pdblica 2010;44(2):353-9

357

Tabela 1. Distribuicao da freqiiéncia de reagdes adversas relatadas ap6s cada dose de vacina, por tipo de vacina. Sdo Paulo,

SP, 2004-2005.

Primeira dose

Segunda dose Terceira dose

Vacina

Total Comreacao % Total Comreacio % Total Comreacao %
VrHB-IB 283 80 28,3 242 47 19,4 225 40 17,82
Engerix® 281 87 31,0 226 37 16,4 210 22 10,52
Total 564 167 29,6 468 84 17,9 435 62 14,2

2 y2=4,16; p=0,04

terceira coleta de sangue) e sua derivada “soropro-
tecdo”. Foram considerados soroprotegidos os indivi-
duos com anti-HBs maior ou igual a 10 mUI/ml.

As propor¢des de eventos adversos por tipo de vacina
foram comparadas e as diferengas foram avaliadas pelos
testes do qui-quadrado e exato de Fisher, com nivel de
significancia de 5%.

Foi feita analise da magnitude das perdas e se elas
ocorreram de forma diferencial entre os grupos, o que
poderia introduzir viés na analise.

Foi assumido como critério de significancia, ou seja,
como probabilidade da diferenca ser significativa,
p>0,05.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo. O estudo foi planejado
¢ desenvolvido de maneira independente em relagdo
aos produtores das vacinas envolvidas. O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido contendo a
descricdo geral do estudo, seus objetivos, procedi-
mentos, riscos e beneficios aos participantes, garantias
quando da ocorréncia de eventos adversos, bem como
os nomes dos responsaveis pelo projeto, foi lido e
discutido em conjunto entre um membro da equipe do
projeto e o candidato a voluntario.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a frequéncia de reacdes adversas
relatadas pelos participantes, apds cada dose. A
freqiiéncia de relatos de reagdes adversas para ambas as
vacinas se reduziu a cada dose. Analisando cada dose,
nao se observou diferenga significativa entre a freqiiéncia
de reagdes observadas para cada vacina, exceto a terceira
dose, apos a qual houve maior incidéncia de reagdes
nos que receberam a VrtHB-IB (3 = 4,16; p< 0,05). As
queixas mais freqiientes apds a aplicagdo das vacinas
foram dor no local de aplicagdo, sonoléncia e cefaléia.
Nao ocorreram reagdes adversas graves.

A soroprotecao foi avaliada nas amostras colhidas um
més apos a terceira dose de vacina. A Tabela 2 mostra
que apenas 12 das 419 amostras testadas apresentaram
resultado negativo, ou seja, apenas 12 voluntarios (2,9%

do total) ndo tiveram soroprote¢ao apds a administragao
das trés doses de vacina. Esta propor¢ao foi de 1,4 % e
4,4 % para a ViHB-IB e Engerix B® respectivamente.
A diferenca entre elas ndo foi significativa. As médias
geométricas dos titulos obtidos foram de 12.577 e
11.673, respectivamente, para a vacina do IB e para a
Engerix B®. O teste de Kruskal-Wallis mostrou valor de
5,04, ou seja, uma diferenga significativamente maior
para o valor médio dos titulos de anticorpos da vacina
do IB em relagdo a Engerix B®.

A Tabela 3 mostra que 90,2% dos individuos vacinados
tiveram soroconversao forte, sendo de 95,4% para a
vacina do IB e 84,7 % para a Engerix B®, diferenca
significativa (> = 13,4; p <0,01).

Foram selecionadas aleatoriamente 61 amostras para
retestagem dos titulos de anti HBs por outro laboratodrio,
para controle de qualidade. O coeficiente de correlagao
intraclasse entre resultados foi de 0,973 (IC 95%:
0,955;0,984), demonstrando alta correlagao.

DISCUSSAO

A vacina contra hepatite B do Instituto Butantan
apresentou perfil de seguranca semelhante a vacina de
referéncia. A maioria dos eventos adversos referidos
consistiu em reagdes locais e sintomas inespecificos. De
forma semelhante aos relatos acerca das demais vacinas
recombinantes contra hepatite B, ndo se observaram
eventos adversos graves.'s

Em ensaio anterior,'”” em voluntarios da mesma faixa
etaria, verificou-se uma diferenca significativa na
imunogenicidade entra a vacina do IB e a da vacina de

Tabela 2. Distribuigdo da soroprotecdo segundo vacina. Sao
Paulo, SP, 2004-2005.

) Negativa Positiva Total
Vacina
n % n % n %
VrHB-IB 3 1,4 213 98,6 216 100,0
Engerix® 9 4,4 194 956 203 100,0
Total 12 29 407 97,1 419 100,0
=248

p=0,11



358

Imunogenicidade de vacina contra hepatite B Moraes JC et al

Tabela 3. Intensidade da soroprotecao segundo vacina. Sdo Paulo, SP, 2004-2005.

Forte Fraca Negativa Total
Vacina/Soroconversao
n % % n %o n %o
VrHB-IB 206 95,4 2,2 3 1,4 216 100,0
Engerix® 172 84,7 10,8 9 4,4 203 100,0
Total 378 90,2 6,9 12 2,9 419 100,0

referéncia, superior ao limite de equivaléncia que havia
sido estabelecido, de até 5%. No grupo vacinado com
a vacina do 1B (20 pg), 79,8% foram imunizados, em
comparagao a 92,4% entre os vacinados com a vacina de
referéncia.'” No presente ensaio, utilizando-se a vacina
com 25 ug, a imunogenicidade da vacina do IB foi
praticamente idéntica a vacina-padrao, tendo induzido
altos titulos de anticorpos na maioria dos voluntarios
(95,4% com titulos superiores a 100mUI/ml).

Um grande numero de fatores pode influenciar os resul-
tados dos ensaios de vacinas recombinantes contra hepa-
tite B, como por exemplo, diferengas de formulagdo e no
processo de producao da vacina, esquema de vacinacao,
idade de vacinagao, sitio de aplica¢@o da vacina, ensaios
laboratoriais para aferir os resultados, as diferencgas
entre as populacdes estudadas, dentre outros. Assim, a
comparagdo entre resultados dos estudos deve ser feita
com cautela. Por outro lado, o processo de aleatorizagao
da alocagdo dos voluntarios entre o grupo experimental
e o grupo controle, quando bem realizado, assegura
que os fatores que poderiam associar-se aos resultados
estdo uniformemente distribuidos entre os grupos. No
presente estudo, ndo se observaram diferengas entre os
grupos quanto a suas caracteristicas de base, mostrando
sucesso no processo de randomizagao.

A proporg¢ao de perdas foi pouco superior ao esperado.
Considerando que elas distribuiram-se equitativamente
entre os dois grupos, e também levando em conta a
robustez dos resultados, considera-se que a propor¢ao
de perdas ndo foi capaz de influenciar os resultados
do ensaio.

Ambas as vacinas mostraram soroconversdo elevada
(acima de 100 U de anti-Hbs) ap0s a terceira dose, com
titulos médios altos. Os resultados obtidos mostram que
as vacinas sao equivalentes quanto a imunogenicidade e
reatogenicidade na populacdo de 31 a 40 anos de idade,
podendo a vacina experimental, do Instituto Butantan,
ser amplamente utilizada no controle desta importante
endemia do Pais.
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