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Efetividade das vacinas anti-VHB (DNA-recombinante) em
doadores de sangue de uma regiao endémica
para hepatite B no sul do Brasil

Effectiveness of recombinant DNA vaccines against hepatitis B in
blood donors in an endemic region of South Brazil

Andrea Petry* e Emil J. Kupek?

RESUMO

O objetivo deste estudo foi de estimar a efetividade das vacinas anti-VHB em um estudo longitudinal, retrospectivo composto por
1.012 doadores de sangue que completaram o esquema padréo de vacinagéo (trés doses, incluindo doses de reforgo nos doadores
com titulos de anti-HBs <10UI/L) durante o periodo entre 1998 e 2002. Os resultados mostram que a taxa de soroconverséo foi
significativamente menor nos doadores cujo titulo de anti-HBs foi mensurado apds seis meses decorridos do término do esquema
de vacinagdo e nos doadores com mais de 50 anos. A efetividade média correspondeu a 88, 7%, variando de 80,6% nos com maior
idade (50 anos ou mais) a 91,4% nos doadores mais jovens (18 a 30 anos). O regime de dose de reforgo foi efetivo, principalmente
por reduzir o percentual de ndo-respondedores. Conclui-se que a efetividade da vacina foi significativamente maior nos doadores
mais jovens e que o tempo decorrido entre a vacinacdo e a testagem interferiu na taxa de soroconversao.

Palavras-chaves. Hepatite B. Vacina. Anti-HBs. Efetividade. Doadores de sangue.

ABSTRACT

The objective of this work was to estimate the effectiveness of DNA recombinant anti-HBV vaccines in a retrospective cohort
study of 1,012 Brazilian blood donors who completed the vaccination schedule (3 doses + booster of antibody titer <101U/L)
during the period 1998-2002. The results showed that seroconversion rates were significantly lower among the donors whose
antibody titers was measured six months after completing the vaccination scheme and among older donors, particularly those
aged over 50. Overall vaccine effectiveness was 88.7%, ranging from 80.6% in the oldest (50 years or over) to 91.4% among
the youngest (18-30 years) donors. The booster regimen was effective at reducing the percentage of non-responders. We
conclude that vaccine effectiveness was significantly better in younger blood donors and that the anti-HBs testing interval
influenced the vaccine effectiveness.
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A hepatite B é uma doenca infecciosa, imunoprevinivel,
causada pelo virus da hepatite B (VHB). Apresenta distribuicdo
mundial, sendo considerada um alarmante problema de satide
publica. S&o estimados anualmente um milhdo de 6bitos no
mundo devido a cirrose hepatica ou ao carcinoma hepatocelular
decorrentes da hepatite B. Dentre 0s agentes oncogénicos
conhecidos para o desenvolvimento de cancer em humanos, 0
virus VHB ocupa o segundo lugar, depois do tabaco®.

O Estado de Santa Catarina apresenta a maior taxa de detecgdo
para a hepatite B, com 117 casos por 100.000 habitantes
anualmente. A regido do oeste do estado catarinense constitui-se
em uma area com alta prevaléncia, com 7% dos individuos sendo
caracterizados portadores cronicos do virus BS.

Essa situacdo tem demandado grandes esforgos das
unidades hemoterapicas em reduzir o risco de contaminagéo
do VHB através dos hemocomponentes transfundidos. Como
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resultado dessas ages, a prevaléncia do HBsAg entre os doadores
de sangue no estado, reduziu de 0,98% para 0,6% entre 0s anos
1999 e 2001%. Durante esse mesmo periodo, a prevaléncia do
anti-HBc também reduziu de 8,8% para 5,3%. Contudo, apesar
dos grandes avancos promovidos na sele¢do dos doadores e na
testagem soroldgica, o risco residual da transmissdo do VHB
atraves de transfusdes sangilineas na capital catarinense foi
superior a 1:2.077 doacdes no final da década de 1990,
devido principalmente a elevada incidéncia do virus VHB de
3 (1,35-5,77) por 1.000 pessoas-ano em doadores de sangue
de repeticao™.

A melhor forma de prevengdo contra a infecgéo pelo VHB é
avacinacdo®®. Sua eficacia ja foi demonstrada em recém-nascidos
(99%), adolescentes (95% ou mais), imunossuprimidos ou
pacientes hemodialisados (50-70%) e pacientes com doengas
hepéticas (60-70%), dentre outros®. O objetivo deste estudo
foi de estimar a efetividade das vacinas anti-VHB (DNA-
recombinante) administradas aos doadores de sangue na regido
meio-oeste do estado de Santa Catarina que se constitui em uma
area endémica com alta prevaléncia do VHB. A medida da taxa
de efetividade foi escolhida e ndo a de eficicia devido as
dificuldades em conduzir um estudo controlado em uma unidade
hemoterapica, 0 que poderia interferir nas atividades didrias. A
efetividade também foi utilizada por se tratar de uma medida
mais realista do efeito da vacina em um servico de satde no
qual ndo ocorrem as condices ideais de um ensaio clinico.

MATERIAL E METODOS

A populacéo do estudo correspondeu a 19.114 doadores de
sangue. Todos pertenciam & faixa etaria entre 18 a 60 anos e
compareceram no periodo de 20 de julho de 1998 a 31 de
dezembro de 2002, no Hemocentro Regional de Joagaba para
realizar doagdes de sangue. No periodo foram realizadas 24.692
doac0es de sangue. Do total, 8.224 foram doadores de repeticao.

O periodo do estudo marca o inicio da vacinacdo dos
doadores de sangue aptos pela rede publica através das
vacinas fornecidas pelo Ministério da Sadde, através do
Programa Nacional de Imunizagfes (PNI). As vacinas
administradas no periodo foram Engerix-B® (SmithKline
Beecham Biologicals), Euvax-B® (LG Chemical, Korea), e
ButaNG® (Instituto Butantd, S&o Paulo, Brasil).

Os individuos incluidos no estudo foram os doadores de
sangue de repeticdo (n=8.224). Estes apresentaram todos 0s
marcadores sorologicos recomendados para a triagem de
doadores de sangue, comprovadamente ndo reagentes (sffilis,
hepatites B e C, anti-HIV e anti-HTLV, doenca de Chagas). Os
doadores participantes no estudo apresentaram, no minimo, uma
doacdo prévia antes da vacinacdo anti-VHB, sendo que nenhum
foi vacinado previamente.

Foram excluidos doadores que ndo receberam a vacina
anti-VHB, que n&do apresentaram documento de comprovacgéo
de vacinacdo e/ou com marcadores sorolégicos reagentes
para as doencas testadas no Hemocentro, e também aqueles

cujo intervalo entre a realizagdo do teste e aplicacéo da
terceira dose a vacina foi inferior a 60 dias.

Os doadores foram considerados aptos ap6s uma entrevista
onde eram indagados sobre comportamentos de risco acrescido
e doengas pré-existentes. Foram verificados indicadores gerais
de saude (temperatura axilar, peso, altura, pressdo arterial e
pulso, além do hematdcrito), os quais estavam adequados. As
amostras coletadas foram submetidas a testes soroldgicos para
deteccdo de anticorpos anti-HIV-1 e 2, antigeno de superficie
do virus da hepatite B (HBsAg), anticorpos totais anticore
do VHB (anti-HBc), anticorpos contra o virus da hepatite C
(anti-VHC), anticorpos contra o virus linfotrépico das células T
humanas, tipos I/11, anticorpos anticardiolipina para a deteccéo
de portadores de sifilis, utilizando a técnica Veneral Disease
Research Laboratory, anticorpos anti- Trypanosoma cruzi. Na
detecgdo dos marcadores soroldgicos para a hepatite B, foram
utilizados Kits diagnosticos das empresas Chiron e Organon
Teknica/Biomerieux.

As vantagens da imunizagdo contra o VHB e 0 esquema
de vacinagdo foram informadas aos 1.139 doadores aptos de
repeticdo que participaram do estudo. Houve o consentimento
verbal dos participantes, o qual foi registrado na ficha de
cadastro dos doadores.

0 esquema de vacinagdo compreendeu trés doses de 20meg/mL
aplicados via intramuscular no deltdide. A segunda e a terceira
dose foram administradas um e seis meses respectivamente, apds
adose inicial. Os doadores que completaram o esquema vacinal
foram testados para o anticorpo anti-HBs utilizando imunoensaio
semiquantitativo na doagdo seguinte. Os doadores que
apresentaram titulos de anti-HBs inferiores a 10UI/L foram
considerados ndo-respondedores? e foram submetidos a dose(s)
de reforgo de 20mcg/mL. O mesmo procedimento foi repetido
até trés vezes em cada doacdo subsequiente para obter o titulo
minimo de 10UI/L de anti-HBs nos doadores. Um pouco menos
da metade (47,7%) dos doadores foram testados para anti-HBs
dentro de seis meses apds terem completado o esquema vacinal
de trés doses, 26,8% entre seis e doze meses € 0 restante apos
um ano do término do esquema vacinal. Os técnicos que
realizaram os testes laboratoriais desconheciam as amostras que
pertenciam aos doadores vacinados.

A anélise estatistica foi focalizada na relag&o entre 0s niveis
de produgdo de anti-HBs (ndo-respondedores com <10UI/L,
fracos-respondedores com 10-99UI/L e bons-respondedores
com 100UI/L ou mais) e idade, género, cor da pele, intervalo
entre a realizacdo do testes e o término do esquema vacinal e 0
regime de dose de reforgo. O teste de qui-quadrado de Pearson
foi utilizado como teste de associacdo na analise univariada para
testar o efeito das variaveis e o desfecho (alcancar o titulo minimo
de 10UI/L de anti-HBs ou ndo). A técnica estatistica regressao
logistica multivariada analisou 0 mesmo desfecho em relagéo as
varidveis: tempo decorrido ap6s a Ultima dose da vacina, faixa
etéria, género, cor da pele e dose de reforgo.

Cento e vinte e sete doadores foram excluidos por néo
apresentarem dados completos sobre 0 esquema de vacinagéo
ou porque os niveis de anti-HBs foram medidos em um
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intervalo inferior a 30 dias ap6s o término do esquema
vacinal. Desta forma o tamanho da amostra foi reduzido para
1.012 individuos.

RESULTADOS

A maioria (96,7%) dos 1.012 doadores de sangue incluidos
na andlise apresentava cor da pele branca. A faixa etaria
predominante era dos 18 a 30 anos (40,2%), seguida pelos
individuos entre 31 e 40 anos (32,8%). Um pouco mais da
metade dos doadores pertenciam ao género masculino (53,6%).
Todos os doadores pertenciam a macro-regiao de Joacaba que
apresenta uma populacdo estimada em 576.000 habitantes, em
2003.

A média da efetividade das vacinas recombinantes, utilizando
como valor de corte 10UI/L, foi de 88,7%, variando de 80,6%
nos doadores com maior idade (50 anos ou mais) a 91,4% nos
mais jovens (18-30 anos) (Tabela 1). Quando o valor de corte
de 100UI/L foi utilizado, a efetividade média foi reduzida para
69,3%, variando de 61,3% nos doadores com maior idade a
75,4% no grupo mais jovem. A queda da taxa de soroconverséo
relacionada com a faixa etéria foi estatisticamente significativa
(Tabela 1). Ambos os niveis de producgdo de anticorpos de
10-9UI/L e < 10UI/L seguem o0 mesmo comportamento de
queda, embora note-se que esta foi acelerada ap6s 0s 50 anos
de idade, principalmente devido ao aumento dos néo-
respondedores.

Tabela 1 - Anélise univariada dos niveis de produgdo do anti-HBs (%).

Nivel de producao
do anti-HBs (%) Qui-
Categorias N <10 10-99 <100 quadrado p
urL UL UL

Variaveis

mais meses (Tabela 1). Ordem similar das diferencas foi
observada quando utilizado o valor de corte de 100UI/L.

Dos 51 vacinados com dose de reforgo, 43 receberam uma
dose, sete receberam duas doses e um recebeu trés doses
de reforco. O reforgo foi efetivo reduzindo o percentual de
doadores ndo-respondedores (Tabela 1). Nenhuma evidéncia
estatisticamente significativa foi encontrada na soroconverséo
devido a género ou cor da pele. Verifica-se que existe na
populagdo do estudo um pequeno nimero de individuos néo-
brancos, o que impede conclusdes objetivas sobre esta variavel.

A regressao logistica multivariada (Tabela 2) confirma
os efeitos acentuados do intervalo de tempo decorrido entre
a Ultima dose e a realizacéo do teste anti-HBs. Por exemplo,
0s doadores testados no intervalo entre 7 a 12 meses
apresentaram uma chance de 98,6% (i.e. a diferenca
percentual entre 0,014 e a linha de base) em obter titulos de
10UI/L ou mais quando comparados aqueles cujo titulo foi
mensurado em intervalo inferior a seis meses decorridos da
Gltima dose da vacina. Similar ordem de reducéo na chance
de alcancar esse nivel de protecdo foi observada para 0s
doadores com intervalos mais longos entre a Ultima dose da
vacina e a medida do titulo. Outro efeito estatisticamente
significativo na analise multivariada foi relacionado a faixa
etaria dos doadores. Observa-se a reducdo na chance de
producéo de niveis de anti-HBs acima de 10UI/L na ordem
de 2,2% ao ano.

Tabela 2 - Regresséo logistica multivariada para o titulo de anti-HBs de 10UI/L

Variaveis Categoria OR (IC 95%)

Tempo decorrido ap6s a >25 0,013 (0,003 — 0,055)

(ltima dose da vacina 13-24 0,021 (0,005 — 0,088)

(meses) 7-12 0,014 (0,003 — 0,059)
2-6 1,000 *

Idade (anos) a cada ano 0,978 (0,959 — 0,998)

Tempo decorrido 2-6 483 04 195 801 118286 0,001

apos a Ultima 712 2711 229 173 598
dose da vacina 13-24 181 171 215 613
(meses) >25 77 247 221 532
Faixa etaria 18-30 407 86 159 754 17,059 0,009
(anos) 3140 332 114 208 678

4150 211 137 242 621
>50 62 193 193 613

Género masculino 542 124 183 694 2,112 0,348
feminino 470 10,0 208 69,1
Cor da pele branca 979 113 19,7 689 2910 0,573

negra 4 250 00 750
outra 29 69 138 793

Dose de reforco ndo 91 112 185 702 11,335 0,003
sim 51 117 372 510

O maior intervalo de tempo entre a (ltima dose da vacina
e a realizagdo do teste anti-HBs ocasionou significativo
impacto nos indices de soroprotecdo entre as variaveis
analisadas. Cerca de 95% dos doadores que tiveram os titulos
de anti-HBs medidos no periodo entre 2-6 meses alcangaram
niveis de 10UI/L, comparados com 77,1% para 7-12 meses,
82,8% para 13-24 meses e 75,3% para o intervalo de 25 ou
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* linha de base.

odds ratio (OR) e correspondente intervalo de confianga de 95% (IC) para as variaveis
com efeitos estatisticamente significativos (p<0,05).

DISCUSSAO

A efetividade das vacinas anti-VHB (DNA recombinante)
no grupo de doadores de sangue foi baixa quando comparada
a maioria dos estudos com adultos saudaveis®4*®, incluindo
estudos com a vacina brasileira ButaNG, Engerix-B® e Euvax-
B 17, Esse fato é surpreendente porque os doadores aptos
de repeticdo sdo considerados menos expostos a fatores de
risco acrescido para diversas doengas capazes de reduzir a
imunogenicidade da vacina, comparados com a média da
populacdo, devido aos procedimentos de triagem realizados
antes da doacéo de sangue. Por outro lado, mais de um quarto
dos doadores teve a concentragdo de anti-HBs mensurada
no intervalo superior a um ano ap6s a terceira dose do
esquema padrdo de vacinagdo, e outro um quarto apos treze
meses. Grande declinio no titulo dos anticorpos foi observado
nesse intervalo4!¢, quando comparados com o0s obtidos entre
seis e doze meses.
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Um estudo multicéntrico realizado em clinica para viajantes
mostra efetividade similar (88,6%) deste tipo de vacina em
adultos saudaveis, seis meses apos terem completado a terceira
dose do esquema de vacinacdo™. Contudo a efetividade nos 483
doadores de sangue testados nesse mesmo intervalo mostra uma
efetividade de 99,6% - um percentual surpreendentemente alto.
A efetividade média dos doadores de sangue foi reduzida devido
a maioria ter sido submetida ao teste no intervalo superior a
seis meses, no qual o titulo de anti-HBs foi aproximadamente
20% mais baixo. Assim a efetividade média combina um indice
extremamente baixo e outro elevado no célculo de soroprotecdo
em um Unico percentual.

A abrangente revisdo de 181 estudos clinicos, publicada
por Coates cols® mostra que 92,2-94,5% dos adultos saudéveis
(trabalhadores da area da satide), quando vacinados com o
esquema de trés doses, apresentam titulos de anti-HBs iguais
ou superiores a 10UI/L. Essa comparacdo mostra que a taxa
de soroprotecdo encontrada nos doadores de sangue
estudados (88,7%) € inferior, porém essa média encontrada
nos doadores deve ser interpretada com cautela.

A relagdo inversa entre os niveis de producéo de anticorpo
e a idade dos vacinados foi demonstrada em uma meta-anélise®
a qual também revelou que somente apds os 30 anos de idade
essa diferenga na imunogenicidade pode ser notada. Este achado
pode ser confirmado nos doadores de sangue vacinados. E
importante ressaltar que o percentual de ndo-respondedores
aumenta consideravelmente ap6s os 50 anos de idade. Outros
dois estudos brasileiros mostram o efeito da idade em
profissionais da area da satide, indicando que a resposta imune
a vacina é significativamente inferior em individuos com
mais de 35 anos*®. Um estudo realizado em Portugal com
trabalhadores da area da saude também demonstrou melhor
imunogenicidade em individuos mais jovens®?,

Embora alguns estudos demonstrem ndo haver
significantes diferencas na imunogenicidade frente a vacina
em relacdo ao género®3Y7, outros autores encontraram maior
taxa de ndo-respondedores em mulheres? 4 sendo que outros
encontraram maior taxa de respondedores em mulheres
adolescentes’ . Em relacdo a efetividade da dose de reforgo,
no entanto, ha uma razodvel concordéncia na reducdo do
percentual de fracos-respondedores e aumento na
concentragdo de anti-HBs, como mostram os estudos de
Ayerbe cols e Perera cols®®, dentre outros.

Os resultados dessa primeira avaliagdo da efetividade da
vacina anti-VHB devem ser vistos com cautela devido as
limitagdes do estudo, dentre elas a falta de informacdo sobre
exatamente qual vacina DNA recombinante foi aplicada a nivel
individual. Embora essa informacgdo seja facilmente obtida,
simplesmente ndo era anotada nos comprovantes de vacinagéo
dos doadores. Como a efetividade obtida no estudo foi
semelhante a eficacia obtida na revisdo realizada por Coates
cols?, esse fato faz-nos acreditar que essa informagdo ndo
alteraria os resultados do estudo realizado com os doadores
de sangue. Por exemplo, Fisman cols® mostraram que as vacinas
Engerix B e Recombivax eram significativamente menos
eficientes em individuos com maior idade. A determinagéo do

titulo médio geométrico também foi outra informacéo relevante
ndo disponivel neste estudo, porque todos os valores acima de
100UI/L ndo foram mensurados a nivel quantitativo. Outras
limitagBes incluem a falta de um grupo controle para verificar a
incidéncia da hepatite B em grupos de individuos vacinados e
n&o vacinados.

Embora o Brasil tenha adotado a vacinacdo universal de
criangas e adolescentes contra a hepatite B, sua implantacéo
€ muito recente e sua cobertura é muito baixa no contexto
da doagdo de sangue. Portanto, oferecer vacinas anti-VHB
efetivas a populacdo de doadores de sangue constitui-se em
um instrumento para a reducéo da incidéncia de hepatite B
nesta populagdo e em contrapartida tornara o sangue doado
mais seguro por evitar a contaminagdo pelo VHB.
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