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OTIMIZAÇÃO DO EMPREGO DE RECURSOS ECONÔMICOS 
PARA VACINAÇÃO CONTRA HEPATITE B EM 

PROFISSIONAIS DA ÁREA DE SAÚDE

Maria Lucia Gomes Ferraz, Patrícia Marinho de Oliveira, Virgínia Maria 
Figueiredo, Vitorio Luis Kemp, Adauto Castelo Filho e 

Antonio Eduardo Benedito Silva

Com o objetivo de racionalizar o emprego de recursos econômicos em programas de 
vacinação contra hepatite B, em profissionais da área de saúde, foram estudados dois 
aspectos distintos: necessidade ou não de triagem sorológica pré-vacinação e 
viabilidade da utilização de doses reduzidas de vacina por via intradérmica (ID). A 
análise econômica de custo-minimização demonstrou que com prevalência de imunes 
na população a ser vacinada superior a 11% (o que ocorreu em nosso estudo apenas 
no grupo de funcionários) passou a ser economicamente viável a triagem sorológica, 
diferentemente do grupo de alunos e médicos, nos quais a vacina sem triagem fo i a 
melhor opção estratégica. Quanto ao esquema a ser utilizado, o emprego de três doses 
por via intramuscular (IM ) (esquema A ) fo i comparado com dois esquemas 
alternativos: 1) esquema B, utilizando primeira dose via ID e duas via IM e 2) esquema 
C, empregando as duas primeiras doses via ID e a terceira via IM. Após a terceira dose, 
as taxas de soroconversão nos esquemas A e  B (92% e 93%, respectivamente) e os títulos 
médios geométricos de antiHBs (1278 Ul/L e 789,6UI/L) foram semelhantes entre os dois 
grupos, e apresentaram diferença significante em relação ao esquema C, demonstrando 
que esquemas alternativos podem ser custo-efetivos.

Palavras-chaves: Hepatite B. Imunização. Vacina contra HBV. Profissionais da 
área de saúde. Economia em saúde.

A hepatite B é uma doença de distribuição 
universal, com cerca de 300 milhões de 
portadores crônicos do vírus B (HBV) em todo
o mundo. Esses indivíduos são reservatórios 
hum anos do vírus e a m aior fonte de 
disseminação da infecção, apresentando 
elevado risco de morrer por cirrose hepática 
e/ou carcinoma hepatocelular26.

A transmissão da hepatite B  se dá 
preferencialmente pelas vias parenteral, sexual 
e vertical. Devido à alta exposição a sangue e 
derivados, profissionais da área da saúde (PAS) 
são considerados grupo de alto risco para 
adquirir infecção pelo HBV23.

Vários mecanismos de transmissão do HBV 
foram descritos no ambiente hospitalar. A
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transmissão por via percutânea é a mais 
comum, podendo ocorrer com quantidade 
m ínim a de san g u e in fe c ta d o . O u tros 
mecanismos incluem o contato de sangue 
infectado com mucosas, ou pele com soluções 
de continuidade, e a contaminação por 
fômites27.

A prevenção da hepatite B em PAS tem sido 
o b tid a  p e lo  em p reg o  das ch am ad as 
precauções universais, pela vacinação de 
indivíduos suscetíveis e pela utilÍ2ação de 
gamaglobulina na profilaxia pós-exposição14.

A imunização de todos os indivíduos 
suscetíveis é a maneira mais segura de 
p ro fila x ia  co n tra  a in fe c ç ã o  p e lo  HBV. 
Infelizmente, os custos de um programa 
vacinai podem ser proibitivos, sobretudo para 
países em desenvolvimento31.

Quando se procura reduzir custos em 
programas de vacinação, duas questões 
básicas podem ser colocadas: 1) se a triagem 
sorológica pré-vacinação implica na redução 
dos custos e, 2) se a administração de doses 
reduzidas, por via intradérmica, pode ser tão
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eficaz quanto o esquema classicamente 
utilizado.

Com o objetivo de responder a estas 
q u e s tõ e s , e la b o ra m o s um estu d o  de 
o tim ização  do em prego de recursos 
econômicos para vacinação contra hepatite B 
em PAS, que constou de duas etapas distintas:

I a etapa. “Análise econômica de diferentes 
estratégias de vacinação contra o HBV em PAS 
do Hospital São Paulo e Escola Paulista de 
Medicina”

Assim, frente à necessidade de se imunizar 
uma determinada população de risco contra 
hepatite B, pode-se optar por realizar a 
vacinação sem triagem sorológica prévia, ou 
p o d e -se  p ro ce d e r, p rim eira m en te , ao 
levantamento sorológico da população-alvo, 
identificando os indivíduos naturalmente 
imunes à infecção. A decisão de realizar ou 
não a triagem sorológica deve, entretanto, 
b a se a r -se  em  e stu d o s de v ia b ilid a d e  
econômica de ambas as estratégias, com o 
objetivo de otimizar o emprego dos recursos, 
públicos ou privados, destinados a esta 
finalidade.

Em nosso meio não dispomos, até o 
momento, de estudos desta natureza, no que 
diz respeito à imunização contra a hepatite B. 
Assim, objetivamos, nesta primeira etapa de 
e s tu d o , re a liz a r  a n á lise  e c o n ô m ic a  de 
diferentes estratégias de vacinação contra a 
infecção pelo HBV e analisar o impacto da 
variação do custo da vacina e da prevalência 
de indivíduos imunes sobre a decisão 
recomendada.

2 a etapa. “Comparação de três diferentes 
esquemas de vacinação contra a hepatite B em 
profissionais da área de Saúde”

A outra maneira de se reduzir os custos da 
imunização contra o HBV é a aplicação da 
vacina por via intradérmica (ID), baseada na 
presença de células de Langerhans e de células 
apresentadoras de antígeno nesta localização33. 
Esta conduta apresenta vantagens econômicas, 
pois a dose necessária para imunização é 1/10 
da dose usual.

E s tu d o s  c o m  a v a c in a  p la s m á t ic a  
administrada por via ID3238 mostraram taxas de 
soroconversão para o antiHBs geralm ente 
menores que aquelas obtidas por via 
intram uscular (IM). Os mesm os resultados 
fo ra m  o b s e rv a d o s  q u a n d o  v a c in a s  
recombinantes foram utilizadas3 29.

Em 1991, o CDC4 fez relato de taxas de 
soroconversão extremamente baixas (24-48%) 
após imunização por via ID, contra-indicando 
está via de imunização contra o HBV. 
Entretanto, Frazer e co ls11 relataram  que 
indivíduos não-respondedores à vacina 
aplicada por via ID, responderiam ao estímulo 
antigênico se recebessem dose de reforço por 
via IM. Com base neste estudo, decidimos usar 
ambas as vias no mesmo esquema vacinai, na 
tentativa de se obter resultados semelhantes 
àqueles obtidos com o esquema clássico, a um 
menor custo.

MATERIAL E MÉTODOS
1- etapa.- Indivíduos estudados. Foram 

avaliados 772 PAS que exerciam atividade 
profissional no complexo Hospital São Paulo- 
Escola Paulista de Medicina. Eram 287 
médicos, 162 alunos do curso de Medicina e 
E n ferm ag em  e 323  fu n c io n á r io s , qu e 
voluntariamente procuraram o serviço de 
Gastroenterologia.

Em todos os indivíduos foi realizada a 
pesquisa dos seguintes marcadores sorológicos 
do HBV, por técnica ímunoenzimática: HBsAg 
(Auzyme®), antiHBc (Corzyme®), antiHBs 
(Ausab®) dos Laboratórios Abbott (North 
Chicago, IL).

Em cada um dos grupos os indivíduos 
foram classificados de acordo com cada um 
dos seguintes perfis sorológicos: a) HBsAg e 
antiHBc positivos; b) antiHBc positivo isolado; 
c) antiHBc e antiHBs positivos; d) antiHBs 
p o s itiv o  is o la d o ; e ) n en h u m  m arcad o r 
positivo.

Estratégias comparadas. Estratégia 1: 
triagem sorológica de toda população, 
vacinando-se somente os suscetíveis. Três 
diferentes tipos de triagem sorológica 
poderiam ser realizadas: IA) antiHBc e 
antiHBs em toda a população; 1B) antiHBc em 
toda a população e antiHBs naqueles com 
antiHBc positivo; 1C) antiHBs em toda a 
população e antiHBc naqueles com antiHBs 
positivo.

Estratégia 2: vacinar toda a população sem 
realização prévia de triagem sorológica.

Anãlise econômica. A análise econômica 
foi realizada baseada nas seguintes assertivas: 
1) ambas as estratégias de vacinação (1 e 2) 
têm a mesma efetividade na proteção contra a 
infecção pelo HBV; 2) foram considerados
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im u n e s  a p e n a s  os in d iv íd u o s  qu e 
apresentavam o antiHBc e o antiHBs positivos 
(perfil c); 3) Todos os demais perfis (a, b, d, e) 
foram incluídos no grupo dos “suscetíveis”, ou 
seja, dos candidatos à vacinação.

Uma vez que ambas as estratégias de 
vacinação eram igualmente efetivas, o tipo de 
análise econômica realizada foi o de custo- 
minimizaçâo (CM), definido aqui como o 
resultado do custo da estratégia de vacinação
1 menos o custo da estratégia de vacinação 27.

Identificação dos custos. Todos os custos 
identificados neste trabalho foram expressos 
em dólares norte-americanos (US$). Para 
uniformização dos grupos estudados (médicos, 
alunos, funcionários), os resultados desta 
análise foram expressos para cada 100 
indivíduos. Para o cálculo dos custos foram 
consideradas as seguintes variáveis-.
a) triagem sorológica: os com ponentes 

considerados foram custo dos reativos para 
realização dos testes sorológicos, custo de 
pessoal para coleta e processamento das 
amostras e, custo de material. O custo de 
pessoal foi determinado considerando-se o 
número de horas que um funcionário de 
laboratório leva para processar todos os testes 
sorológicos. O custo de material foi obtido 
pela soma do preço de uma seringa mais 10% 
do seu custo, para cada pessoa.

b) vacinação: no custo total da vacinação foram 
considerados o custo da vacina e sua 
administração. O custo da vacina (Engerix B®
- Smith Klein Biologicals) foi o contabilizado 
pelo serviço de compras do Hospital São 
Paulo. Para cálculo do custo de pessoal para 
administração da vacina consideraram-se as 
horas de trabalho necessárias para que um 
auxiliar de enfermagem fizesse a aplicação 
das 3 doses na população a ser vacinada. O 
valor do material foi obtido pela soma do 
preço de uma seringa para cada dose de 
vacina mais 10% do seu custo, para cada 
pessoa.
Análise de sensibilidade. A análise de 

sensibilidade foi realizada variando-se o custo 
da vacina e a prevalência de indivíduos 
imunes e em seguida observando os efeitos 
desta variação sobre os valores de CM obtidos.

2- etapa: casuística e desenho do estudo. 
Foram estudados PAS que se apresentaram 
v o lu n t a r ia m e n t e  ao  S e r v iç o  de

Gastroenterologia do Hospital São Paulo (HSP) 
e que deram consentimento para participação 
no estudo, após conhecimento do protocolo 
aprovado pela Comissão de Ética do HSP. 
T od os in d iv íd u o s fo ram  p re v iam e n te  
submetidos aos mesmos testes sorológicos 
anteriormente descritos. Resultados duvidosos 
foram confirmados por Rie (Ausria II®, 
Corab®, Ausab Ria®, Abbott Laboratories, 
North Chicago, IL). Apenas indivíduos com 
todos marcadores negativos foram imunizados. 
Engerix B® (vacina recombinante, Smith Klein 
Biologicals) foi a vacina utilizada neste estudo, 
administrada aos 0, 1 e 6 meses.

Os PAS foram randomizados em três 
grupos, de acordo com o esquema vacinai 
empregado:

Grupo A - 3 doses de 20pg por via IM (grupo 
referência);
Grupo B - 1- dose (2pg) por via ID, 2- e 3a 
doses por via IM (20yig>,
Grupo C - Ia e 2- doses por via ID (2]jg), 3a 
dose por via IM (20|ig).
Foram feitas coletas de soro 1 mês após a 

1- dose, 5 meses após a 2- dose e 2 meses 
após a 32 dose, para determinação de HBsAg, 
antiHBc e antiHBs. Aqueles indivíduos sem 
níveis protetores de antiHBs ao término do 
esquema vacinai receberam até três doses de 
reforço de 20pg de vacina, por via IM.

A formação de bolha cutânea foi utilizada 
como marcador de aplicação ID bem- 
sucedida, como recomendado por diferentes 
autores5 28.

Determinação da resposta imunológica. 
Primeira e segunda doses: Após estas doses, 
realizou-se determinação semiquantitativa do 
antiH B s p elo  ín d ice  S/N ( “s a m p le -to - 
negative”), a partir dos resultados obtidos por 
EIE, como descrito previamente9.

Neste estudo, definiu-se soroconversão 
como um índice S/N > 2, ou um título de 
antiHBs > 10UI/L.

Terceira dose: Foi feita análise quantitativa 
dos títulos de antiHBs após a 3a dose, pela 
inserção dos valores de densidade óptica da 
amostra, determinada por EIE, em curva- 
padrão obtida com amostras de concentrações 
conhecidas de antiHBs (5, 10, 20, 40 e 180UI/L, 
ABAU-STD-SET - Sorin Biomedica, Saluggia, 
Itália).

Inicialmente, as amostras foram testadas 
sem diluição. Amostras cujos resultados
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extrapolaram a curva foram diluídas nas razões 
de 1:10, 1:100, 1:500 e 1:1000 e submetidas a 
nova determinação, com correção final pelo 
fator de diluição.

Análise estatística. Os títulos de antiHBs, 
para cada grupo, foram expressados em título 
médio geométrico (TMG). O teste do qui- 
quadrado foi usado para comparar freqüências 
entre grupos e esquemas.

Determinações semiquantitativas (S/N) e 
q u a n tita tiv a s  (UI/L) de an tiH B s foram  
comparadas, nos diferentes esquemas, pelo 
teste de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS
I a etapa: Prevalência dos marcadores do 

H B V  nos grupos estudados. A Tabela 1 
demonstra a freqüência dos diversos perfis 
s o ro ló g ic o s  e n co n tra d o s  na p o p u la çã o  
estu d ad a. N esta ta b e la  o b se rv a -se  um 
percentual de 9,45% de indivíduos imunes na 
população geral (antiHBs e antiHBc positivos - 
p e r fil c ) co n tra  9 0 ,5 5 %  de in d iv íd u o s 
“suscetíveis” (demais perfis sorológicos). A 
taxa de imunes foi maior entre funcionários 
(13,93%), seguida pela dos médicos (9,05%) e 
dos alunos (1,24%).

Custos identificados na popu lação  
estudada:

A) Triagem sorológica 
marcadores virais:
custo de 1 teste de antiHBc = US$4,03 
custo de 1 teste de antiHBs = US$3,86 
realização dos marcadores virais: 
custo de pessoal = US$0,26 (por pessoa) 
custo de material = US$0,23 (por pessoa)

B) Vacinação 
vacinas:
três doses por pessoa = US$45,39 
administração da vacina: 
custo de pessoal = US$0,73 (por pessoa) 
custo de material = US$0,48 (por pessoa) 
custo total por pessoa vacinada = US$ 46,60 
População geral. Na Tabela 2 demonstra-se 

os valores de custo e CM das diferentes 
estratégias de vacinação. Observa-se que 
independentemente da estratégia de triagem 
sorológica a vacinação universal (estratégia 2) 
acarretou uma economia que variou de US$52 
(1C) a US$399 (IA), para cada 100 indivíduos 
vacinados. No grupo dos médicos a estratégia

Tabela 1 - Prevalência dos marcadores do HBV nos médicos, funcionários e alunos do Hospital São Paulo-Escola Paulista de Medicina.
Perfil (%)

Grupos HBsAg+) antiHBc+ antiHBc+ antiHBs+ HBsAg-/antiHBs-
(N) antiHBc+(a isolado(b) antiHBs+(c) isolado(d) antiHBc-(e)

nQ % n9 % n2 % ns % n2 %
Médicos (287) : 9 3^13 U  3 3 3  26 9fi5 14 4J37 227 79,09
Funcionários (323) ■ 3 0,92 15 4,64 45 13,93 15 4,64 245 75,85
Alunos (162) 2 1,23 1 0 ,6 l 2 1,24 6 3,70 151 93,20
Total (772)_____________ 14________ 1^81_________ 27________3,49 . 73________ 9^ 5________ 35 4,53 623 80,69

Tabela 2  - Custo e Custo-minimizaçâo (CM) de três diferentes estratégias de screening sorológicopara marcadores do HBV (1) comparados 
com vacinação sem scrreening (2), para toda a população (total) epara cada um dos grupos.

Médicos Alunos Funcionários Total
Estratégia custo* CM custo* CM custo* CM custo* CM

IA 5.079 418 5.444 782 4.852 190 5.0Ó1 399
1B 4.742 81 5.064 402 4.537 -124 4.724 62
1C 4.733 71 5.061 399 4.524 -137 4.714 52
2 4.661 4.661 4.661 4.661
* custo por 100 indivíduos
IA *  antiHBc e antiHBs; 1B = antiHBc seguido por antiHBs em indivíduos antiHBc+; 1C = antiHBs seguido por antiHBc em  indivíduos 
antiHBs+
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2 demonstrou ser a de melhor eficácia. Na 
estratégia 1 houve um custo adicional em 
relação à estratégia 2, que variou de US$71 
(1C) a US$418 (IA), de acordo com o tipo de 
triagem sorológica.

Quanto aos alunos, a análise econômica 
mostrou que a estratégia 2 continuou sendo a 
de menor custo, porém com diferenças mais 
marcantes. Para a estratégia 1, houve um custo 
adicional que variou de US$399 (1C) a US$782 
CIA).

Entretanto, os resultados de custo e CM no 
grupo dos funcionários, diferentemente do 
que foi observado nos demais, evidenciaram 
que a estratégia de menor custo foi a 1C, com 
uma redução de US$137 quando comparada 
com a estratégia 2. A estratégia IA, 
permaneceu como a de maior custo, resultado 
este que já havia sido observado nos outros

grupos.
Anãlise de sensibilidade.

- Variação do custo da vacina: O impacto no 
custo das diferentes estratégias de triagem 
sorológica obtidas com a variação no custo da 
vacina está demonstrado na tabela 3- 
Observa-se também nesta Tabela, que quanto 
menor o custo da vacina, maior a vantagem 
econômica por não se realizar a triagem 
sorológica prévia. Com a vacina a 1 dólar por 
dose, houve um custo adicional que variou 
de US$3.500 na estratégia 1C até US$6.177 na 
estratégia IA para cada 100 indivíduos 
vacinados.

- Variação da prevalência de indivíduos 
imunes: A Figura 1 ilustra a influência da 
variação da prevalência de indivíduos imunes 
sobre os valores de CM. Os diferentes valores 
de prevalência, estipulados de maneira

Tabela 3 - Custo e  custo-minimização (CM) de três estratégias diferentes de triagem sorológica (1) para marcadores do vírus B comparados 
com vacinação sem triagem (2) de acordo com o custo da vacina (3 doses) na população estudada.____________________________________

Custo de 3 doses de vacina (USS)
Estratégia 45,39 CM 30 CM 3 CM

IA 39072 3084 28314 4207 9440 6.177
1B 36471 483 25713 1606 6839 3.576
1C 36396 408 25638 11531 6764 3-500
2 35988 24107 3263

IA = antiHBc e antiHBs; 1B = antiHBc seguido de antiHBs nos antiHBc +; 1C = antiHBs seguido de antiHBc nos antiHBs +

Prevalência (%)
IB = antiHBc seguido de antiHBs nos antiHBc+
IC = antiHBs seguido de antiHBc nos antiHBs+

F igura 1 - Custo m in im iza ção  (CM) d as estratégias d e  triagem  sorológ ica 1B e  1C d e  a co rd o  com  a  p rev a lên c ia  d e  
indiv íduos im unes n a  p o p u la ç ã o  geral.
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aleatória, demonstraram que, a partir de uma 
prevalência de 11% de indivíduos imunes na 
pop ulação , torna-se econom icam ente 
justificável a realização de triagem sorológica 
antes da vacinação. Observa-se ainda que 
dentre os tipos de estratégias de triagem 
sorológica, a 1C demonstra ser a de melhor 
efetividade.

Os resultados mostram que a triagem 
sorológica foi economicamente viável apenas 
no grupo de funcionários, que apresentou 
prevalência de 13,93% de indivíduos imunes. 
Nos demais grupos, a vacinação sem triagem 
foi a melhor opção econômica.
2 a etapa. Trezentos PAS (137 homens e 163 

mulheres; mediana de idade 27 anos) foram 
randomizados como se segue: Grupo A - 103 
PAS (50 H & 53 M), mediana de idade 27 anos; 
Grupo B - 97 PAS (40 H & 57 M), mediana de 
idade 27 anos, e Grupo C - 100 PAS (47 H & 
53 M), mediana de idade 26 anos.

Todos os grupos eram semelhantes em 
relação às variáveis sexo e idade menor ou 
maior do que 40 anos (Tabela 4).

Após a I a dose de vacina, a resposta foi 
avaliada pelo índice S/N e comparada. Não 
houve diferença estatisticamente significante

entre os grupos. Os mesmos resultados foram 
obtidos quando se compararam taxas de 
soroconversão (Tabela 5).

Após a 2a dose, houve diferença estatística 
entre os três grupos, quando se compararam 
re sp o sta s  se m iq u a n tita tiv a s  e tax as de 
soroconversão para o antiHBs (A > B > C) 
(Tabela 6).

Dois meses após a 3a dose, os três grupos 
foram comparados quanto à taxa de 
soroconversão e ao TMG de antiHBs. Os TMGs 
foram 1278,0, 789,6 e 323,0UI/L nos grupos A, 
B e C, respectivamente. A análise estatística 
não mostrou diferença entre os grupos A e B, 
mas ambos apresentaram níveis mais elevados 
q u e  o g ru p o  C ( p < 0 ,0 1 ) .  T a x a s  de 
soroconversão foram semelhantes nos grupos 
A e B (92,2 e 92,8%, respectivamente), e foram 
maiores que aquelas observadas no grupo C 
(78,0%) (p<0,05) (Tabela 7).

Os resultados demonstram que os 
esquemas A e B foram comparáveis com 
relação a taxas de soroconversão e a títulos 
m é d io s  g e o m é t r i c o s  d e  a n t i H B s ,  
diferentemente do que foi observado no 
esquema C, com resultados estatisticamente 
inferiores.

Tabela 4 - Características dos três grupos com respeito a sexo e 
idade.

Gupo A B C P
Sexo M/F 50/53 40/57 47/53 NS
Idade <40 ou >40 a 90/13 86/11 90/10 NS
NS -  não significante

Tabela 6  - Taxas de soroconversão (S/N de antiHBs > 2 ) após a 2 a 
dose de vacina contra o HBV nos três grupos.

Gupo A B C
S/N > 2 86/17* 57/40** 33/67*
% soroconversão 85,33+* 58,75*** 33,00s
* p < 0,01; + p < 0,01; ++ p< 0,05; § p < 0.05.

Tabela 5  - Taxas de soroconversão (S/N de antiHBs > 2 ) apôs a I a 
dose de vacina contra o HBV ?i o s  três grupos.

Gupo A B C P
S/N > 2/£2 25/78 14/83 15/85 NS
% soroconversão 24,25 14,42 15,00 NS
NS = não significante

Tabela 7 - TMG e taxas de soroconversão após a 3 a dose de nos três 
grupos.

Gupo A B C
TMG (UI/L) 1278,0* 789,6** 323.0*
% soroconversão 92.2* 9 28 * - 78.00**
* p (A x  B) = não significante; + p < 0,01; ++ p< 0,05.

DISCUSSÃO

A maneira mais eficaz no controle da 
infecção pelo HBV tem sido o uso rotineiro da 
vacina. Entretanto, seu alto custo requer uma 
avaliação criteriosa para a implementação de 
estratégias efetivas de vacinação, tanto no que 
diz respeito à triagem dos candidatos à vacina, 
quanto à dose a ser utilizada21.

Dentre as diversas estratégias de vacinação 
p ro p o sta s , um a s p e c to  qu e p e rm a n e ce

controverso é se esta deve ser precedida ou 
não por triagem sorológica. A decisão de se 
realizar a triagem sorológica antes da 
vacinação deve estar baseada no custo da 
vacina, no custo dos testes sorológicos e na 
prevalência de indivíduos imunes na 
população em estudo18.

Na Ia etapa deste trabalho, realizamos 
análise econômica de duas estratégias

3 9 8



Ferraz MLG, Oliveira PM, Figueiredo VM, Kemp VL, Castelo Filho A, Silva AEB. Otimização do emprego de
recursos econômicos para vacinação contra hepatite B em profissionais da ãrea de saúde Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 28:393-403, out-dez, 1995.

diferentes de vacinação: vacinação precedida 
por triagem sorológica, realizada de três 
maneiras diferentes e vacinação universal sem 
triag em  s o ro ló g ic a . E n co n tram o s um 
percentual de 9,45% de indivíduos imunes ao 
HBV que não necessitavam ser vacinados. O 
restante da população, 90,55%, foi considerado 
“suscetível” à infecção pelo HBV, devendo 
receber vacinação imediata. Consideramos 
imunes somente indivíduos que apresentaram 
antiHBc e antiHBs positivos, de acordo com a 
orientação de diversos autores24 25.

Independentemente do tipo de triagem 
sorológica, nossos resultados indicaram que a 
vacinação sem triagem foi a estratégia mais 
eficiente quando se avaliou a população 
global, acarretando uma economia que variou 
de 52 a 399 dólares para cada 100 indivíduos 
vacinados.

Muller e cols30, avaliando a realização de 
triagem sorológica antes da vacinação em 330 
profissionais da área de saúde, demonstraram 
qu e seu  u so  estav a  e co n o m ica m e n te  
ju s t if ic a d o . N este estu d o , os au to res  
compararam o uso do HBsAg e do antiHBs 
como marcadores isolados para triagem, 
excluindo da vacinação os profissionais que 
apresentassem um ou outro marcador positivo.

Outro estudo norte-americano, em médicos 
e paramédicos pronto-socorristas, avaliou 
programa de vacinação precedido por triagem 
sorológica utilizando HBsAg e antiHBs. Neste 
estudo, encontrou-se prevalência de 2% de 
antiHBs e nenhum caso de HBsAg positivo. A 
análise econômica demonstrou que para a 
realização dos marcadores com posterior 
vacinação haveria um gasto de 20.723 dólares; 
entretanto, se apenas a vacinação fosse 
efetuada, haveria uma economia de 1.528 
dólares15.

A análise de diversos trabalhos mostra uma 
te n d ê n c ia  a não  re a liz a ç ã o  de triagem  
sorológica prévia em populações com baixa 
prevalência da infecção pelo HBV. Por outro 
lado, nas populações com maior prevalência 
de indivíduos imunes, a triagem pode 
significar redução de custos. No Brasil, país de 
prevalência intermediária de portadores 
crônicos do HBV, desconhece-se, até o 
momento, qual a prevalência de indivíduos 
imunes que determinaria cada uma das 
estratégias a serem adotadas.

Na análise dos diferentes grupos por nós 
estudados, a vacinação sem triagem sorológica

acarretou economia importante no grupo dos 
médicos e alunos. No grupo de funcionários, a 
vacinação precedida por triagem sorológica foi 
a estratégia mais favorável, demonstrando uma 
econom ia de 137 dólares para cada 100 
funcionários vacinados. Variando a prevalência 
de im unes na p op ulação  em estudo, 
observando que a partir de uma prevalência 
de 11% de indivíduos imunes foi possivel 
o b te r  e co n o m ia  com  o u so  da tr ia g e m  
sorológica antes da vacinação.

Quanto ao tipo de triagem sorológica, 
o p tam o s p e lo  uso de d o is m arcad o res 
co m b in a d o s, o an tiH B c e o a n tiH B s, 
analisando os custos da realização dos dois 
marcadores de forma simultânea, ou o seu uso 
de forma seqüencial. A estratégia de triagem 
que se mostrou mais efetiva foi o uso dos dois 
m arcad o res de m an eira  s e q ü e n c ia l. A 
utilização do antiHBs seguido do antiHBc 
acarretou uma economia de 357 dólares para 
cada cem  p essoas vacinad as, quando 
comparado com o uso simultâneo dos dois 
marcadores. A realização do antiHBs antes do 
antiHBc, quando comparada com a seqüência 
inversa, ou seja, o uso do antiHBc seguido do 
antiHBs está justificada uma vez que o antiHBs 
apresenta um custo de 3,86 dólares por teste, 
contra 4,03 dólares para cada antiHBc 
realizado, não acarretando modificação na 
população a ser vacinada, uma vez que só 
foram excluídos da vacinação os indivíduos 
com os dois marcadores positivos.

Foutch & Carey recomendam que 
candidatos à vacinação sejam avaliados para 
antiHBs, antiHBc e HBsAg10. Entretanto, 
Hoofnagle & Sheretz afirmam que esta 
estratégia de triagem é pouco prática, 
extremamente dispendiosa e teria como única 
v an tag em  a id e n tif ic a ç ã o  de p o u co s  
portadores17, aos quais a vacina não provocaria 
nenhum  d a n o 6. Em n o sso  e s tu d o , os 
portadores crônicos do HBsAg representaram 
1,81% da amostra estudada, sendo incluídos 
no grupo dos indivíduos suscetíveis.

Ao analisarmos os custos de um programa 
de vacinação, o principal componente é o 
custo da vacina, sendo desprezível o custo 
decorrente da sua administração. No nosso 
trabalho este custo representou 1,21 dólares 
por pessoa, relativos ao custo de pessoal e 
material para a administração da vacina.

Os custos de administração da vacina são 
pequenos, em relação ao custo da vacina,
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sendo por esta razão omitidos em muitos 
trabalhos19. Entretanto, diante da perspectiva 
de queda no preço da vacina ao longo dos 
anos, estes custos devem ser cuidadosamente 
avaliados nas análises econômicas dos 
programas de vacinação.

R e a l iz a m o s  ta m b é m  a n á l i s e  de 
sensibilidade variando o custo da vacina e 
observamos o impacto econômico causado 
por esta variação na decisão de realizar a 
triagem sorológica. Evidenciamos que a 
diminuição no preço da vacina representou 
uma grande economia para os programas de 
vacinação avaliados, ressaltando de maneira 
clara, a decisão de não realizar a triagem 
sorológica antes da vacinação.

Nos últimos cinco anos o preço das vacinas 
contra o HBV tem diminuído de forma 
significativa, permitindo aos órgãos de Saúde 
Pública de países industrializados e de alguns 
países em desenvolvimento iniciarem o uso 
desta vacina nos calendários de imunização 
infantil20.

No Brasil, as vacinas recombinantes estão 
se n d o  v en d id as p e lo s  fa b r ic a n te s  p or 
aproximadamente 16 dólares a dose. Embora 
exista referência de que órgãos públicos 
tenham adquirido vacina ao preço de 0,9 a 
dois dólares por dose8, o preço da vacina tem 
sido considerado o principal obstáculo a não 
implementação dos programas de vacinação 
nos serviços públicos.

Com o objetivo de reduzir especificamente 
os custos da vacina, a 2a etapa deste estudo 
empregou as vias ID e IM no mesmo esquema 
vacinai contra o HBV. Não é do nosso 
co n h ecim en to  a ex istên cia  de estudo 
semelhante em adultos. Há um estudo de 
imunização contra o HBV em crianças do 
Gâmbia35, comparando 3 doses por via IM, 1 
dose IM seguida de 2 doses ID e 3 doses ID, 
que concluiu que esquemas alternativos não 
devem ser recomendados. No presente estudo, 
o esquema A foi usado como ideal, já que ele 
é largamente empregado e recomendado pelos 
fabricantes. As taxas de soroconversão e TMG 
obtidos com este esquema vacinai foram 
comparáveis com as de outros estudos2 37.

Após a 1® dose, não houve diferença 
estatística entre os grupos B e C (primeiras 
doses por via ID), nem entre estes grupos e o 
grupo A. Redfield e cols32, comparando as vias 
ID e IM pelo índice S/N, não encontraram

diferenças estatisticamente significantes após a 
1- d o se . W ilk in s36 re la to u  um a taxa  de 
soroconversão de antiHBs de 20% após a I a 
dose de vacina por via ID, comparável com a 
deste trabalho.

Após a 2- dose, houve diferença estatística 
entre os três grupos (A > B > C, com taxas 
de s o r o c o n v e r s ã o  de 8 6 , 59  e 3 3 % , 
re sp e c tiv a m e n te ). Há duas e x p lic a ç õ e s  
possíveis para este achado. Uma hipótese seria 
baseada na presença de resposta dose- 
dependente; a sensibilização com uma maior 
quantidade de antígeno, a despeito da via 
empregada, seria capaz de aumentar os níveis 
de antiHBs mais rapidamente e em maior 
amplitude. A favor dessa hipótese, há 
descrição de outros estudos12 22, usando doses 
diferentes da vacina pela mesma via que 
obtiveram melhores resultados no grupo 
vacinado com maiores quantidades de 
antígeno. Na segunda hipótese, a via de 
inoculação seria o fator diferenciador na 
resposta e, como conseqüência, a via ID seria 
o fator de pior resposta. Entretanto, outros 
estudos116 usando a mesma dose de antígeno 
por via ID ou IM não confirmaram esta idéia.

As taxas de soroconversão após a 2- dose 
nos grupo A e C (84 e 33%, respectivamente), 
foram comparáveis às de outros estudos913. 
Estes grupos receberam 2 doses por via IM e 
ID, respectivamente, permitindo comparação 
com outros estudos.

Após a 3a dose, as taxas de soroconversão 
de antiHBs foram semelhantes nos grupos A e 
B (92 e 93%, respectivamente) e os TMG 
também foram estatisticamente semelhantes 
em ambos os esquemas. Os resultados obtidos 
com o esquema A foram semelhantes aos de 
ou tros e s tu d o s9 16 32. Os g ru p o s A e B 
apresentaram taxas de soroconversão e TMG 
de antiHBs superiores quando comparados ao 
grupo C.

Esquemas alternativos foram testados neste 
estudo com o objetivo de reduzir custos. O 
custo estimado de 3 doses de vacina no grupo 
A é U S$45,39. O grupo B apresentou um 
cu sto  de U S $ 3 0 ,2 6 , com  e co n o m ia  de 
aproximadamente 30% nos custos da vacina, e 
com resultados semelhantes aos do grupo A. 
Entretanto, maiores estudos são necessários 
para se avaliar os títulos de antiHBs após um 
seguimento mais longo, assim como as taxas 
de infecção durante este período.
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Em resumo, vias alternativas de vacinação 
contra a hepatite B devem ser consideradas 
quando se planeja um programa de vacinação 
contra a hepatite B. Esquema utilizando a via 
ID, quando combinada com duas injeções IM, 
é tão eficaz na imunização quanto o esquema 
clássico (3  injeções IM). Portanto, esquemas 
alternativos podem ser custo-efetivos.

Não dispomos, até o momento, de 
estatísticas sobre a abrangência da imunização 
contra o HBV em PAS brasileiros; porém, 
estamos certos de que mesmo considerando 
apenas aqueles que trabalham em áreas de 
maior risco, a vacinação destes profissionais 
no país é extremamente deficiente. Em alguns 
estados, como por exemplo São Paulo, a 
secretaria de Saúde tem tentado implementar 
program as de vacin ação  abrangentes. 
Entretanto, estes programas esbarram na falta 
crônica de recursos que domina o setor 
público e por isso, são poucos os hospitais 
públicos que oferecem vacinação contra o 
HBV de forma rotineira.

Ao avaliarmos os altos custos de um 
programa de vacinação, esquecemos muitas 
vezes de compará-los aos custos decorrentes 
das infecções pelo HBV. Por exemplo, a 
hepatite crônica ativa é uma doença 
progressiva, que requer um acompanhamento 
médico freqüente, e tem taxa de sobrevida 
após cinco anos, de 55 a 86%3\ Fica 
demonstrado portanto, que a forma menos 
dispendiosa para erradicar a infecção pelo 
HBV é a implementação de programas de 
vacinação vigorosos em todos os setores da 
sociedade.

Em conclusão, análises econômicas de 
decisões clínicas, como as que procuramos 
realizar neste estudo, devem ser sempre 
realizadas, uma vez que os recursos destinados 
à saú d e são  lim ita d o s, d ev en d o  ser 
administrados de tal forma que a prevenção 
das enfermidades, dos sofrimentos e da morte 
alcance o maior número possível de pessoas.

SUMMARY
In order to optimize the employment o f financial 

resources to be allocated fo r  hepatitis B vaccination 
programs involving health care workers', two 
different aspects were studied: the need of a pre­
vaccination screening and the efficacy of low-doses 
schedules of HBV vaccine by the intradermal (ID ) 
rou te. The eco n om ica l analysis (a  cost-

minimization study) showed that when the 
prevalence o f immune individuals is higher than 
1 1 % it is more cost-effective to perform pre­
vaccination screening. This situation was obsemed 
in the employees group. For students and doctors 
vaccination without screening was the best 
approach. Regarding the schedules, 3 doses o f HBV 
vaccine by the intramuscular (IM ) route (group A ) 
were compared to first dose by the ID route and 
second and third doses by the IM  route (group B) 
and to first and second doses by the ID  route and the 
last dose by the IM  route (group C). After the third 
dose, soroconversion rates in groups A and B (92% 
and 93%, respectively) and geometric mean titers o f 
antiHBs (1278 UI/I and 789.6 UI/l) were similar, 
and both were different from group A (p<0.05), 
showing that alternative vaccination schedules may 
be cost-effective.

Key-words: Hepatitis B. Immunization. Hepatitis 
B vaccine. Health care workers. Health economics.
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