Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
28(4):393-403, out-dez, 1995.

OTIMIZACAO DO EMPREGO DE RECURSOS ECONOMICOS
PARA VACINACAO CONTRA HEPATITE B EM
PROFISSIONAIS DA AREA DE SAUDE

Maria Lucia Gomes Ferraz, Patricia Marinho de Oliveira, Virginia Maria
Figueiredo, Vitorio Luis Kemp, Adauto Castelo Filho e
Antonio Eduardo Benedito Silva

Com o objetivo de racionalizar o emprego de recursos econémicos em programas de
vacinagdo contra bepatite B, em profissionais da drea de satde, foram estudados dois
aspectos distintos: necessidade ou ndo de triagem sorolégica pré-vacinagdo e
viabilidade da utilizacdo de doses reduzidas de vacina por via intradérmica (ID). A
andlise econémica de custo-minimizagdo demonstrou que com prevaléncia de imunes
na populagdo a ser vacinada superior a 11% (o que ocorreu em nosso estudo apenas
no grupo de funciondrios) passou a ser economicamente vidvel a triagem sorologica,
diferentemente do grupo de alunos e médicos, nos quais a vacina sem triagem foi a
melbor opgdo estratégica. Quanto ao esquema a ser utilizado, o emprego de trés doses
por via intramuscular (IM) (esquema A) foi 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. Apos a terceira dose,
as 1axas de soroconversao 1nos esquemas A e B (92% e 93%, respectivamente) e os titulos
médios geométricos de antiHBs (1278 UI/L e 789,6UVL) foram semelbantes entre os dois
8grupos, e apresentaram diferenca significante em relagcdo ao esquema C, demonstrando
que esquemas alternativos podem ser custo-efetivos.

Palavras-chaves: Hepatite B. Imunizacdo. Vacina contra HBV. Profissionais da
drea de satde. Economia em satide.

A hepatite B &€ uma doenca de distribuicio transmissdo por via percutinea € a mais
universal, com cerca de 300 milhdes de comum, podendo ocorrer com quantidade
portadores crénicos do virus B (HBV) em todo minima de sangue infectado. Outros
o mundo. Esses individuos sdo reservatérios mecanismos incluem o contato de sangue

humanos do virus e a maior fonte de
disseminagdo da infecgdo, apresentando
elevado risco de morrer por cirrose hepatica
e/ou carcinoma hepatocelular®,

A transmissdo da hepatite B se da
preferencialmente pelas vias parenteral, sexual
e vertical. Devido a alta exposi¢do a sangue e
derivados, profissionais da drea da satide (PAS)
sdo considerados grupo de alto risco para
adquirir infecgdo pelo HBV>.

Varios mecanismos de transmissdo do HBV
foram descritos no ambiente hospitalar. A

Disciplinas de Gastroenterologia € de Doencas Infecciosas
e Parasitarias da Escola Paulista de Medicina - Universidade
Federal de Sio Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP

Endereco para correspondéncia: Prof* Maria Lucia Gomes
Fertaz. R. Machado Bittencourt 413/81, V1. Clementino,
04044-001 S3o Paulo, SP.

Tel: (011) 549-1711; Fax: (011) 572-5945.

Recebido para publicac¢io em 10/02/95.

infectado com mucosas, ou pele com solugdes
de continuidade, e a contaminagio por
f&mites”.

A prevencio da hepatite B em PAS tem sido
obtida pelo emprego das chamadas
precaucdes universais, pela vacinagdo de
individuos suscetiveis e pela utilizacdo de
gamaglobulina na profilaxia pos-exposi¢ao™.

A imuniza¢do de todos os individuos
suscetiveis € a maneira mais segura de
profilaxia contra a infec¢io pelo HBV.
Infelizmente, os custos de um programa
vacinal podem ser proibitivos, sobretudo para
paises em desenvolvimento®.

Quando se procura reduzir custos em
programas de vacinagdo, duas questoes
basicas podem ser colocadas: 1) se a triagem
soroldgica pré-vacinagio implica na reducdo
dos custos e, 2) se a administracao de doses
reduzidas, por via intradérmica, pode ser tao
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eficaz quanto o esquema classicamente
utilizado.

Com o objetivo de responder a estas
questdes, elaboramos um estudo de
otimizagdo do emprego de recursos
econdmicos para vacinacio contra hepatite B
em PAS, que constou de duas etapas distintas:

12 etapa. “Analise econdmica de diferentes
estratégias de vacinacio contra 0 HBV em PAS
do Hospital Sdo Paulo e Escola Paulista de
Medicina”

Assim, frente 4 necessidade de se imunizar
uma determinada populacio de risco contra
hepatite B, pode-se optar por realizar a
vacinagdo sem triagem sorologica prévia, ou
pode-se proceder, primeiramente, ao
levantamento sorolégico da populacdo-alvo,
identificando os individuos naturalmente
imunes 3 infeccdo. A decisio de realizar ou
ndo a triagem soroldgica deve, entretanto,
basear-se em estudos de viabilidade
econdémica de ambas as estratégias, com o
objetivo de otimizar o emprego dos recursos,
pablicos ou privados, destinados a esta
finalidade.

Em nosso meio nao dispomos, até o
momento, de estudos desta natureza, no que
diz respeito 4 imuniza¢ao contra a hepatite B.
Assim, objetivamos, nesta primeira etapa de
estudo, realizar andlise econémica de
diferentes estratégias de vacinag¢io contra a
infeccdo pelo HBV e analisar o impacto da
variacdo do custo da vacina e da prevaléncia
de individuos imunes sobre a decisio
recomendada.

2% etapa. “Comparacio de trés diferentes
esquemas de vacinagio contra a hepatite B em
profissionais da drea de Satde”

A outra maneira de se reduzir os custos da
imunizacio contra o HBV & a aplicagdo da
vacina por via intradérmica (ID), baseada na
presenga de células de Langerhans e de células
apresentadoras de antigeno nesta localizagao®.
Esta conduta apresenta vantagens econdmicas,
pois a dose necessdria para imunizagdo € 1/10
da dose usual.

Estudos com a vacina plasmdtica
administrada por via ID** mostraram taxas de
soroconversdo para o antiHBs geralmente
menores que aquelas obtidas por via
intramuscular (IM). Os mesmos resultados
foram observados quando vacinas
recombinantes foram utilizadas®®.
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Em 1991, o CDC! fez relato de taxas de
soroconversdo extremamente baixas (24-48%)
apos imunizagdo por via ID, contra-indicando
estd via de imunizacio contra o HBV.
Entretanto, Frazer e cols" relataram que
individuos nfo-respondedores 2 vacina
aplicada por via ID, responderiam ao estimulo
antigé€nico se recebessem dose de refor¢o por
via IM. Com base neste estudo, decidimos usar
ambas as vias no mesmo esquema vacinal, na
tentativa de se obter resultados semelhantes
aqueles obtidos com o esquema classico, a um
mMenor custo.

MATERIAL E METODOS

1% etapa: Individuos estudados. Foram
avaliados 772 PAS que exerciam atividade
profissional no complexo Hospital $3o Paulo-
Escola Paulista de Medicina. Eram 287
médicos, 162 alunos do curso de Medicina e
Enfermagem e 323 funcionirios, que
voluntariamente procuraram o servico de
Gastroenterologia.

Em todos os individuos foi realizada a
pesquisa dos seguintes marcadores sorologicos
do HBYV, por técnica imunoenzimitica: HBsAg
(Auzyme®), antiHBc (Corzyme®), antiHBs
(Ausab®) dos Laboratérios Abbott (North
Chicago, IL).

Em cada um dos grupos os individuos
foram classificados de acordo com cada um
dos seguintes perfis soroldgicos: a) HBsAg e
antiHBc positivos; b) antiHBc positivo isolado;
¢) antiHBc e antitIBs positivos; d) antiliBs
positivo isolado; e) nenhum marcador
positivo.

Estratégias comparadas. Estratégia 1:
triagem sorolodgica de toda populagao,
vacinando-se somente os suscetiveis. Trés
diferentes tipos de triagem sorologica
poderiam ser realizadas: 1A) antiHBc e
antidBs em toda a populagio; 1B) antiiBc em
toda a popula¢dao e antiliBs naqueles com
antiHBc positivo; 1C) antiHBs em toda a
populacao e antiHBc naqueles com antiHBs
positivo.

Estratégia 2: vacinar toda a populagdo sem
realizacdo prévia de triagem sorologica.

Andlise econémica. A anilise econOmica
foi realizada baseada nas seguintes assertivas:
1) ambas as estratégias de vacinacgdo (1 e 2)
tém a mesma efetividade na protec¢io contra a
infeccio pelo HBV; 2) foram considerados
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imunes apenas os individuos que
apresentavam o antiHBc e o antiHBs positivos
(perfil ¢); 3) Todos os demais perfis (a, b, d, €)
foram incluidos no grupo dos “suscetiveis”, ou
seja, dos candidatos 4 vacinacio.

Uma vez que ambas as estratégias de
vacinagdo eram igualmente efetivas, o tipo de
analise econémica realizada foi o de custo-
minimizacdo (CM), definido aqui como o
resultado do custo da estratégia de vacinagio
1 menos o custo da estratégia de vacinacio 2.

Identificacdo dos custos. Todos os custos
identificados neste trabalho foram expressos
em dbélares norte-americanos (US$). Para
uniformiza¢ao dos grupos estudados (médicos,
alunos, funciondrios), os resultados desta
analise foram expressos para cada 100
individuos. Para o célculo dos custos foram
consideradas as seguintes variaveis:

a) triagem sorolbégica: os componentes
considerados foram custo dos reativos para
realizacao dos testes soroldgicos, custo de
pesscal para coleta e processamento das
amostras e, custo de material. O custo de
pessoal foi determinado considerando-se o
numero de horas que um funciondrio de
laboratério leva para processar todos 0s testes
sorolégicos. O custo de material foi obtido
pela soma do preco de uma seringa mais 10%
do seu custo, para cada pessoa.

b) vacinagdo: no custo total da vacinagio foram
considerados o custo da vacina e sua
administracio. O custo da vacina (Engerix B®
- Smith Klein Biologicals) foi o contabilizado
pelo servico de compras do Hospital Sdo
Paulo. Para cilculo do custo de pessoal para
administrag¢do da vacina consideraram-se as
horas de trabalho necessirias para que um
auxiliar de enfermagem fizesse a aplicacio
das 3 doses na populacdo a ser vacinada. O
valor do material foi obtido pela soma do
pre¢o de uma Seringa para cada dose de
vacina mais 10% do seu custo, para cada
pessoa.

Andlise de sensibilidade. A anilise de
sensibilidade foi realizada variando-se o custo
da vacina e a prevaléncia de individuos
imunes e em seguida observando os efeitos
desta variacao sobre os valores de CM obtidos.

2% etapa: casuistica e desenbo do estudo.
Foram estudados PAS que se apresentaram
voluntariamente ao Servi¢co de

Gastroenterologia do Hospital Sao Paulo (HSP)
e que deram consentimento para participacao
no estudo, apds conhecimento do protocolo
aprovado pela Comissio de Etica do HSP.
Todos individuos foram previamente
submetidos aos mesmos testes sorologicos
anteriormente descritos. Resultados duvidosos
foram confirmados por Rie (Ausria II®,
Corab®, Ausab Ria®, Abbott Laboratories,
North Chicago, IL). Apenas individuos 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 trés
grupos, de acordo com o esquema vacinal
empregado:

Grupo A - 3 doses de 20pg por via IM (grupo

referéncia);

Grupo B - 12 dose (2pg) por via ID, 2% e 3%
doses por via IM (20pg);

Grupo C - 12 e 22 doses por via ID (2ng), 32

dose por via IM (20ng).

Foram feitas coletas de soro 1 més apds a
12 dose, 5 meses ap6s a 22 dose e 2 meses
apos a 32 dose, para determinacgdo de HBSAg,
antiHBc e antiHBs. Aqueles individuos sem
niveis protetores de antiHBs ao término do
esquema vacinal receberam até trés doses de
refor¢co de 20ug de vacina, por via IM.,

A formacgio de bolha cutinea foi utilizada
como marcador de aplicagio ID bem-
sucedida, como recomendado por diferentes
autores®*.

Determinagdo da resposta imunologica.
Primeira e segunda doses: Apds estas doses,
realizou-se determinac¢io semiquantitativa do
antiHBs pelo indice S/N (“sample-to-
negative”), a partir dos resultados obtidos por
EIE, como descrito previamente®.

Neste estudo, definiu-se soroconversido
como um indice S/N > 2, ou um titulo de
antiBs > 10UI/L.

Terceira dose: Foi feita analise quantitativa
dos titulos de antiHBs apds a 3* dose, pela
insercido dos valores de densidade oOptica da
amostra, determinada por EIE, em curva-
padrido obtida com amostras de concentracoes
conhecidas de antiHBs (5, 10, 20, 40 e 180UI/L,
ABAU-STD-SET - Sorin Biomedica, Saluggia,
Italia).

Inicialmente, as amostras foram testadas
sem dilui¢do. Amostras cujos resultados
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extrapolaram a curva foram diluidas nas razoes
de 1:10, 1:100, 1:500 e 1:1000 e submetidas a
nova determinac¢io, com correcdo final pelo
fator de diluicio.

Andlise estatistica. Os titulos de antiHBs,
para cada grupo, foram expressados em titulo
médio geométrico (TMG). O teste do qui-
quadrado foi usado para comparar freqiiéncias
entre grupos e esquemas.

Determina¢des semiquantitativas (S/N) e
guantitativas (UI/L) de antiHBs foram
comparadas, nos diferentes esquemas, pelo
teste de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

12 etapa: Prevaléncia dos marcadores do
HBV nos grupos estudados. A Tabela 1
demonstra a freqiiéncia dos diversos perfis
sorolégicos encontrados na populacio
estudada. Nesta tabela observa-se um
percentual de 9,45% de individuos imunes na
populagio geral (antiHBs e antitBc positivos -
perfil ¢) contra 90,55% de individuos
“suscetiveis” (demais perfis sorologicos). A
taxa de imunes foi maior entre funcionirios
(13,93%), seguida pela dos médicos (9,05%) e
dos alunos (1,24%).

Ccustos
estudada:

A) Triagem sorologica

identificados na  populacdo

marcadores virais:

custo de 1 teste de antiHBc = US$4,03

custo de 1 teste de antiHBs = US$3,86

realizacdo dos marcadores virais:

custo de pessoal = US$0,26 (por pessoa)

custo de material = US$0,23 (por pessoa)
B) Vacinacio

vacinas:

trés doses por pessoa = US$45,39

administracdo 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

Populacdo geral Na Tabela 2 demonstra-se
os valores de custo e CM das diferentes
estratégias de vacina¢do. Observa-se que
independentemente da estratégia de triagem
soroldgica a vacinacio universal (estratégia 2)
acarretou uma economia que variou de US$52
(1C) a US$399 (1A), para cada 100 individuos
vacinados. No grupo dos médicos a estratégia

Tabela 1 - Prevaléncia dos marcadores do HBV nos médicos. funciondrios e alunos do Hospital Sdo Paulo-Escola Paulista de Medicina.

Perfil (%)
Grupos HBsAg+) antiHBc+ antiHBc+ antiHBs+ HBsAg-/antiHBs-
M) antiHBc+(a isolado(b) antiHBs+(c) isolado(d) antiHBc-(e)
n° % n® % n® % n® % n® %
Médicos (287) : 9 3,13 11 3,83 26 9,05 14 4,87 227 79,09
Funciondrios (323) - 3 0,92 15 4.64 45 13,93 15 4,64 245 75,85
Alunos (162) 2 1,23 1 0,61 2 1,24 6 370 151 93,20
Total (772) 14 181 27 3,49 73 9.45 35 4,53 623 80,69

Tabela 2 - Custo e Custo-minimizagdo (CM) de trés diferentes estratégias de screening sorologico para marcadores do HBV (1) comparados
com vacinagdo sem scrreening (2), para toda a populagdo (total) e para cada um dos grupos.

Médicos Alunos Funcionirios Total
Estratégia custo* CM custo* CM custo* CM custo* CM
1A 5.079 418 5.444 782 4.852 190 5.061 399
1B 4.742 81 5.064 402 4.537 -124 4724 62
1C 4.733 71 5.061 399 4.524 -137 4714 52
2 4.661 4.661 4.661 4661

* custo por 100 individuos

1A = antiHBc e antiHBs; 1B = antiHBc seguido por antiHBs em individuos antiHBc+; 1C = antiHiBs seguido por antiHBc em individuos

antiHBs+
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2 demonstrou ser a de melhor eficacia. Na
estratégia 1 houve um custo adicional em
relagdo A estratégia 2, que variou de US$71
(1C) a US$418 (1A), de acordo com o tipo de
triagem sorologica.

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

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

grupos.
Andlise de sensibilidade.

- Variagdo do custo da vacina: O impacto no
custo das diferentes estratégias de triagem
soroldgica obtidas com a variagdo no custo da
vacina estd demonstrado na tabela 3.
Observa-se também nesta Tabela, que quanto
menor o custo da vacina, maior a2 vantagem
econdémica por ndo se realizar a triagem
sorologica prévia. Com a vacina a 1 délar por
dose, houve um custo adicional que variou
de US$3.500 na estratégia 1C até US$6.177 na
estratégia 1A para cada 100 individuos
vacinados.

- Variagdo da prevaléncia de individuos
imunes: A Figura 1 ilustra a influéncia da
variacdo da prevaléncia de individuos imunes
sobre os valores de CM. Os diferentes valores
de prevaléncia, estipulados de maneira

Tabela 3 - Custo e custo-minimizacdo (CM) de trés estratégias diferentes de triagem soroldgica (1) para marcadores do virus B comparados
com vacinagdo sem triagem (2) dé acordo com o cusito da vacina (3 doses) na populagdo estudada.

Custo de 3 doses de vacina (US$)

Estratégia 45,39 CM 30 CM 3 CM
1A 39072 3084 28314 4207 9440 6.177
1B 36471 483 25713 1606 6839 3.576
1C 36396 408 25638 11531 6764 3.500
2 35088 24107 3263

1A = antiHBc e antiHBs; 1B = antiHBc seguido de antiHBs nos antiHBe +; 1C = antiHBs seguido de antiiBc nos antiHBs +

600
400

200

CM (US$)

-600

9,45 1

11,53 12,05
Prevaléncia (%)

1B = antiHBc seguido de antiHBs nos antiHBc+
IC = antiHBs seguido de antiHBc nos antiHBs+

Figura 1 - Custo minimizacdo (CM) das estratégias de triagem sorologica 1B e IC de acordo com a prevaléncia de

individuos imunes na populagdo geral.
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aleatéria, demonstraram que, a partir de uma
prevaléncia de 11% de individuos imunes na
populacdo, torna-se economicamente
justificavel a realizacdo de triagem sorologica
antes da vacinacdo. Observa-se ainda que
dentre os tipos de estratégias de triagem
soroldgica, a 1C demonstra ser a de melhor
efetividade.

Os resultados mostram que a triagem
sorolégica foi economicamente vidvel apenas
no grupo de funciondrios, que apresentou
prevaléncia de 13,93% de individuos imunes.
Nos demais grupos, a vacinagio sem triagem
foi a melhor op¢do econdmica.

2¢ 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
relacio as varidveis sexo e idade menor ou
maior do que 40 anos (Tabela 4).

Apo6s a 1% dose de vacina, a resposta foi
avaliada pelo indice S/N e comparada. Nio
houve diferenca estatisticamente significante

T(?bela 4 - Caracteristicas dos trés grupos com respeito a sexo e
idade.

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

Apbs a 2% dose, houve diferenca estatistica
entre os trés grupos, quando se compararam
respostas semiquantitativas e taxas de
soroconversao para ¢ antiHBs (A > B > )
(Tabela 6).

Dois meses apss a 32 dose, os trés grupos
foram comparados quanto 4 taxa de
soroconversio e 20 TMG de antiHBs. Os TMGs
foram 1278,0, 789,6 e 323,0UI/L nos grupos A,
B e C, respectivamente. A andlise estatistica
nao mostrou diferenca entre os grupos A e B,
mas ambos apresentaram niveis mais elevados
que o grupo C (p<0,01). Taxas de
soroconversio 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 0s
esquemas A e B foram comparaveis com
relacdo a taxas de soroconversdo e a titulos
médios geométricos de antiHBs,
diferentemente do que foi observado no
esquema C, com resultados estatisticamente
inferiores.

Tabela 5 - Taxas de soroconversao (/N de antiHBs > 2) apiés a 12
dose de vacina contra o HBV nos trés grupos.

Gupo A B C p Gupo A B C p
Sexo M/F 50/53 40/57 47/53 NS S/N > 2/£2 25/78 14/83 15/85 NS
Idade <40 ou >40 a 90/13 86/11 90/10 NS % soroconversio 24,25 14,42 15,00 NS

NS = ndo significante

Tabela 6 - Taxas de soroconversdo (§/N de antiHBs > 2} apds a 24
dose de vacing contra 0 HBV 110s trés grupos.

NS = ndo significante

Tabela 7 - TMG e taxas de soroconversdo apés a 3° dose de 1n0s trés
grupos.

Gupo A B C Gupo A B 9
S/N>2 86/17* 57/40* 33/67* TMG (UI/L) 1278.0" 789.6* 323.0
% soroconversio 85,33 58,75 33,004 % soroconversio 92.2¢ 92 8%+ 78.00*

*p <0,01; + p <0,01; ++ p< 0,05;§ p < 0.05.

* p (A x B) = ndo significante; + p < 0,01; ++ p< 0,05.

DISCUSSAO

A maneira mais eficaz no controle da
infeccdo pelo HBV tem sido o uso rotineiro da
vacina. Entretanto, seu alto custo requer uma
avaliagdo criteriosa para a implementacdo de
estratégias efetivas de vacinagdo, tanto no que
diz respeito a triagem dos candidatos a vacina,
quanto a dose a ser utilizada?.

Dentre as diversas estratégias de vacinagio
propostas, um aspecf{o que permanece
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controverso & se esta deve ser precedida ou
ndo por triagem sorolégica. A decisdo de se
realizar a (riagem soroldgica antes da
vacinagdo deve estar baseada no custo da
vacina, no custo dos testes sorologicos € na
prevaléncia de individuos imunes na
populagio em estudo™.

Na 1* etapa deste trabalho, realizamos
analise econdémica de duas estratégias
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diferentes de vacinac¢io: vacina¢io precedida
por triagem soroldgica, realizada de trés
maneiras diferentes e vacinacio universal sem
triagem sorolégica. Encontramos um
percentual de 9,45% de individuos imunes ao
HBV que nio necessitavam ser vacinados. O
restante da populagio, 90,55%, foi considerado
“suscetivel” 4 infeccio pelo HBV, devendo
receber vacina¢io imediata. Consideramos
imunes somente individuos que apresentaram
antiHBc e antiHBs positivos, de acordo com a
orientacao de diversos autores %,

Independentemente do tipo de triagem
sorologica, nossos resultados indicaram que a
vacinagdo sem friagem foi a estratégia mais
eficiente quando se avaliou a populacdo
global, acarretando uma economia que variou
de 52 a 399 dblares para cada 100 individuos
vacinados.

Muller e cols®, avaliando a realizacio de
triagem sorologica antes da vacinacio em 330
protfissionais da 4rea de satGde, demonstraram
que Sseu uso estava economicamente
justificado. Neste estudo, os autores
compararam o uso do HBsAg e do antiHBs
como marcadores isolados para triagem,
excluindo da vacinagido os profissionais que
apresentassem um ou outro marcador positivo.

Outro estudo norte-americano, em médicos
e paramédicos pronto-socorristas, avaliou
programa de vacinacao precedido por triagem
sorologica utilizando HBsAg e antiHBs. Neste
estudo, encontrou-se prevaléncia de 2% de
antiHBs e nenhum caso de HBsAg positivo. A
andlise econdmica demonstrou que para a
realizacdo dos marcadores com posterior
vacinagdo haveria um gasto de 20.723 dolares;
entretanto, se apenas a vacinacao fosse
efetuada, haveria uma economia de 1.528
dolares®.

A andlise de diversos trabalhos mostra uma
tendéncia a ndo realizacio de triagem
sorolégica prévia em populacdes com baixa
prevaléncia da infec¢do pelo HBV. Por outro
lado, nas populagdes com maior prevaléncia
de individuos imunes, a triagem pode
significar reducdo de custos. No Brasil, pais de
prevaléncia intermediiria de portadores
crbnicos do HBYV, desconhece-se, até o
momento, qual a prevaléncia de individuos
imunes que determinaria cada uma das
estratégias a serem adotadas.

Na analise dos diferentes grupos por noés
estudados, a vacinagao sem triagem sorologica

acarretou economia importante no grupo dos
médicos e alunos. No grupo de funcionarios, a
vacinacao precedida por triagem sorologica foi
a estratégia mais favoravel, demonstrando uma
economia de 137 ddélares para cada 100
funcionarios vacinados. Variando a prevaléncia
de imunes na populagio em estudo,
observando que a partir de uma prevaléncia
de 11% de individuos imunes foi possivel
obter economia com 0 uso da triagem
sorologica antes da vacinacio.

Quanto ao tipo de triagem sorologica,
optamos pelo uso de dois marcadores
combinados, o antiHBc e o antiHBs,
analisando os custos da realizagdo dos dois
marcadores de forma simultdnea, ou o seu uso
de forma seqiiencial. A estratégia de triagem
que se mostrou mais efetiva foi o uso dos dois
marcadores de maneira seqiencial. A
utilizacdo do antiHBs seguido do antiHBc
acarretou uma economia de 357 délares para
cada cem pessoas vacinadas, guando
comparado com o uso simultineo dos dois
marcadores. A realizacio do antiHBs antes do
antiHBc¢, quando comparada com a seqiiéncia
inversa, ou seja, o uso do antiHBc seguido do
antiHBs esta justificada uma vez que o antiHBs
apresenta um custo de 3,86 délares por teste,
contra 4,03 doélares para cada antiHBc
realizado, ndo acarretando modificagdo na
populacido a ser vacinada, uma vez que s6
foram excluidos da vacinacio os individuos
com os dois marcadores positivos.

Foutch & Carey recomendam que
candidatos 2 vacinaciio sejam avaliados para
antiHBs, antiHBc e HBsAg". Entretanto,
Hoofnagle & Sheretz afirmam que esta
estratégia de triagem € pouco prdtica,
extremamente dispendiosa e teria como Gnica
vantagem a identificacdo de poucos
portadores?, aos quais a vacina ndo provocaria
nenhum dano® Em nosso estudo, 0s
portadores cronicos do HBsAg representaram
1,81% da amostra estudada, sendo incluidos

no grupo dos individuos suscetiveis.

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

Os custos de administracdo da vacina siao
pequenos, em relacdo ao custo da vacina,
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sendo por esta razido omitidos em muitos
trabalhos®. Entretanto, diante da perspectiva
de queda no preco da vacina ao longo dos
anos, estes custos devem ser cuidadosamente
avaliados nas andlises econdémicas dos
programas de vacinac¢ao.

Realizamos também anilise de
sensibilidade variando o custo da vacina e
observamos o impacto econdmico causado
por esta variagdo na decisio de realizar a
triagem soroldgica. Evidenciamos que a
diminui¢do no preco da vacina representou
uma grande economia para os programas de
vacinag¢ido avaliados, ressaltando de maneira
clara, a decisio de ndo realizar a triagem
sorologica antes da vacinagio.

Nos @ltimos cinco anos o preco das vacinas
contra o HBV tem diminuido de forma
significativa, permitindo aos érgios de Saude
Pablica de paises industrializados e de alguns
paises em desenvolvimento iniciarem o uso
desta vacina nos calendarios de imunizacio
infantil®.

No Brasil, as vacinas recombinantes estao
sendo vendidas pelos fabricantes por
aproximadamente 16 dolares a dose. Embora
exista referéncia de que oOrgldos publicos
tenham adquirido vacina ao preco de 0,9 a
dois dolares por dose®, o preco da vacina tem
sido considerado o principal obsticulo a nao
implementacdo dos programas de vacinagdo
nos servigos pablicos.

Com o objetivo de reduzir especificamente
os custos da vacina, a 22 etapa deste estudo
empregou as vias ID e IM no mesmo esquema
vacinal contra o HBV. Nio é do nosso
conhecimento a existéncia de estudo
semelhante em adultos. Hid um estudo de
imunizacdo contra o HBV em criancas do
Gambia®, comparando 3 doses por via IM, 1
dose IM seguida de 2 doses ID e 3 doses ID,
que concluiu que esquemas alternativos nao
devem ser recomendados. No presente estudo,
o esquema A foi usado como ideal, ja que ele
¢ largamente empregado e recomendado pelos
fabricantes. As taxas de soroconversio ¢ TMG
obtidos com este esquema vacinal foram
comparaveis com as de outros estudos®¥.

Apbs a 1? dose, nio houve diferenca
estatistica entre os grupos B e C (primeiras
doses por via ID), nem entre estes grupos € o
grupo A. Redfield e cols®, comparando as vias
ID e IM pelo indice S/N, nio encontraram
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diferencas estatisticamente significantes ap6s a
1* dose. Wilkins* relatou uma taxa de
soroconversio de antiHBs de 20% apds a 12
dose de vacina por via ID, comparivel com a
deste trabalho.

Apos a 2 dose, houve diferenca estatistica
entre os trés grupos (A > B > C, com taxas
de soroconversio de 86, 59 e 33%,
respectivamente). Ha duas explicagdes
possiveis para este achado. Uma hipdtese seria
baseada na presenca de resposta dose-
dependente; a sensibilizacdo com uma maior
quantidade de antigeno, a despeito da via
empregada, seria capaz de aumentar os niveis
de antiHBs mais rapidamente e em maior
amplitude. A favor dessa hipdtese, ha
descricao de outros estudos'?#, usando doses
diferentes da vacina pela mesma via que
obtiveram melhores resultados no grupo
vacinado com maiores quantidades de
antigeno. Na segunda hipdtese, a via de
inoculagdo seria o fator diferenciador na
resposta e, como conseqiiéncia, a via ID seria
o fator de pior resposta. Entretanto, outros
estudos! ¢ usando a mesma dose de antigeno
por via ID ou IM ndo confirmaram esta idéia.

As taxas de soroconversio apds a 22 dose
nos grupo A e C (84 e 33%, respectivamente).
foram comparaveis as de outros estudos® .
Estes grupos receberam 2 doses por via IM €
ID, respectivamente, permitindo comparagdo
com outros estudos.

Apobs a 3? dose, as taxas de soroconversao
de antiHBs foram semelhantes nos grupos A €
B (92 e 93%, respectivamente) ¢ os TMG
também foram estatisticamente semelhantes
em ambos os esquemas. Os resultados obtidos
com o esquema A foram semelhantes aos de
outros estudos® 3. Os grupos A e B
apresentaram taxas de soroconversio 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 & US$45,39. O grupo B apresentou um
custo de US$30,26, com economia de
aproximadamente 30% nos custos da vacina, e
com resultados semelhantes aos do grupo A.
Entretanto, maiores estudos sio necessarios
para se avaliar os titulos de antiHBs ap6s um
seguimento mais longo, assim como as taxas
de infecgio durante este periodo.
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Em resumo, vias alternativas de vacinacio
contra a hepatite B devem ser consideradas
quando se planeja um programa de vacinagio
contra a hepatite B. Esquema utilizando a via
ID, quando combinada com duas inje¢des IM,
€ 1ao eficaz na imunizacao quanto o esquema
classico (3 inje¢Ses IM). Portanto, esquemas
alternativos podem ser custo-efetivos.

Nao dispomos, até o momento, de
estatisticas sobre a abrangéncia da imunizacio
contra o HBV em PAS brasileiros; porém,
estamos certos de que mesmo considerando
apenas aqueles que trabalham em areas de
maior risco, a vacinacido destes profissionais
no pais € extremamente deficiente. Em alguns
estados, como por exemplo Sio Paulo, a
secretaria de Satde tem tentado implementar
programas de vacinacio abrangentes.
Entretanto, estes programas esbarram na falta
cronica de recursos que domina o setor
pablico e por isso, sdo poucos os hospitais
publicos que oferecem vacinacio contra o
HBYV de forma rotineira.

Ao avaliarmos os altos custos de um
programa de vacinagio, esquecemos muitas
vezes de compara-los aos custos decorrentes
das infecgdes pelo HBV. Por exemplo, a
hepatite crénica ativa €& uma doencga
progressiva, que requer um acompanhamento
meédico frequente, € tem taxa de sobrevida
apds cinco anos, de 55 a 86%*. Fica
demonstrado portanto, que a forma menos
dispendiosa para erradicar a infec¢io pelo
HBV € a implementacio de programas de
vacinagcio vigorosos em todos os setores da
sociedade.

Em conclusiao, anilises econdmicas de
decisdes clinicas, como as que procuramos
realizar neste estudo, devem ser sempre
realizadas, uma vez que os recursos destinados
4 saude sio limitados, devendo ser
administrados de tal forma que a prevencio
das enfermidades, dos sofrimentos e da morte
alcance o maior nimero possivel de pessoas.

SUMMARY

In order to optimize the employment of financial
resources to be allocated for bepatitis B vaccination
programs involving bealth 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)
route. The economical analysis (a cost-

minimization study) showed ithat whben the
prevalence of immune individuals is bigher than
11% it is more cost-effective to perform pre-
vaccination screening. This situation was observed
in the employees group. For students and doctors
vaccination without screening was the best
approach. Regarding the schedules, 3 doses of 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 of
antiHBs (1278 UL and 789.6 UVL) 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. Immumnization. Hepatitis
B vaccine. Health care workers. Health economics.
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