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Resumo

Bonazzi PR. Imunogenicidade de doses dobradas da vacina contra o virus da
hepatite B em pacientes cirréticos em lista de espera para transplante de figado:
estudo clinico randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2010. 94p.

INTRODUCAO: A vacina contra o virus da hepatite B é recomendada a todos os
pacientes cirrdticos, por outra etiologia, em lista de espera para transplante de figado.
Entretanto, a resposta vacinal descrita nesta populacdo ¢ inferior a da populacdo de
adultos imunocompetentes. Estratégias para aumentar sua imunogenicidade sdo
discutidas na literatura, como a aplicacdio de doses dobradas, recomendada a
populagdes de imunodeprimidos. Neste estudo, foi comparada a resposta a vacina
contra o virus da hepatite B de um esquema com doses simples a um com doses
dobradas, e avaliada a influéncia de outros fatores associados a resposta vacinal no
cirrético em lista de espera para transplante de figado. METODO: Desenvolveu-se
um estudo clinico, prospectivo, randomizado, entre outubro de 2006 e setembro de
2008. Adotando-se intervalo de confianga de 95% e poder de 80%, o calculo da
amostra resultou em 103 pacientes em cada grupo. Estimou-se uma perda de 10%,
resultando em 113 pacientes a receber o esquema 0, 1, 2 e 6 meses com dose simples,
e 113 a receber esquema semelhante com dose dobrada. As vacinas utilizadas foram
Euvax e Butang. A imunogenicidade da vacina foi avaliada através da dosagem do
anti-HBs apds a terceira e a quarta dose da vacina. RESULTADO: Foram
selecionados 738 pacientes inscritos em lista de espera para transplante de figado, e
incluidos 232. Na analise de resposta vacinal apds a terceira dose, ndo houve
diferencga estatisticamente significativa entre os grupos que receberam dose simples
ou dobrada (35,2% x 37,2%, p = 0,8). A soroconversao global apos a quarta dose foi
66,9% (85/127). Também ndo houve diferenca entre o grupo com dose simples e
dobrada apos a quarta dose (64,5% x 69,2%, p = 0,57), mas ao desenvolver a andlise
com ajuste para alguns fatores de confusdo como idade, IMC, MELD e grupo
sanguineo, encontrou-se uma razao de probabilidade de soroconversdo entre os
pacientes que receberam a dose dobrada de 2,57 vezes a razao entre os pacientes que
receberam a dose simples. Esta diferenca foi estatisticamente significante, mas o
intervalo de confianga incluiu 1 (OR=2,57, IC 95%=1 até 6,63, p=0,043). Fatores
como idade, IMC e grupo sanguineo O foram preditivos de resposta vacinal apos a
quarta dose da vacina. CONCLUSAO: Nio houve diferenca na resposta vacinal entre
dose simples e dobrada no cirrdtico apds esquema proposto. A ma resposta apos o
esquema acelerado (0,1 e 2 meses) ndo contribui para que este esquema seja adotado
na pratica clinica. Provavelmente, o nimero de doses e o intervalo entre elas tém
maior relevancia, em relacdo a dose simples ou dobrada, como estratégia para
aumentar a resposta vacinal.

Descritores: 1.Vacinas contra hepatite B/administracdo & dosagem  2.Cirrose
hepatica 3.Transplante de figado 4.Ensaio clinico controlado aleatdrio



Summary

Bonazzi PR. Immunogenicity of double doses of hepatitis B vaccine in cirrhotic
patients in waiting list for orthotopic liver transplantation: a randomized
clinical trial [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sédo
Paulo; 2010. 94p

BACKGROUND: Vaccine against hepatitis B is recommended for all cirrhotic
patients, by another etiology, in waiting list for liver transplantation. However the
vaccine response described in this population is lower than in immunocompetent
adults. Strategies to increase its immunogenicity are discussed in the literature, as the
application of double doses, usually recommended in immunocompromised
populations. This study compared response to the vaccine against hepatitis B virus in
a single dose regimen with a double dose regimen, and evaluated the influence of
other features associated with vaccine response in cirrhotic on the waiting list for
liver transplantation. METHOD: A prospective and randomized clinical trial was
conducted between October 2006 and September 2008. Adopting confidence interval
of 95% and a power of 80%, calculated sample comprised 103 patients in each
group. Considering an estimated mortality of 10%, final calculated sample resulted in
113 patients to receive the scheme 0, 1, 2 and 6 months with a single dose, and 113
to receive a similar scheme with double doses. Vaccines used were Euvax and
Butang. Vaccine immunogenicity was assessed measuring anti-HBs after the third
and fourth dose of vaccine. RESULT: We selected 738 patients in waiting list for
liver transplantation and included 232. There was no statistically significant
difference between the groups that received single or double doses in the analysis of
vaccine response after the third dose (35.2% vs. 37.2%, p = 0,8). Overall
seroconversion after the fourth dose was 66.9% (85/127). There was no difference
between the groups with double and single dose after the fourth dose (64.5% vs.
69.2%, p = 0,57), but analysis adjusted for some confounding factors such as age ,
BMI, MELD and blood group, found odds of seroconversion among patients who
received double doses 2.57 times that of patients who received single doses. This
difference was statistically significant, but confidence interval included 1 (OR =
2.57, 95% CI =1 to 6.63, p = 0.043). Features as age, BMI and blood group were
predictors of vaccine response after the fourth dose of vaccine. CONCLUSION:
There was no difference in vaccine response between single and double doses in
cirrhotic patients after the proposed scheme. The poor response after accelerated
schedule (0.1 and 2 months) does not contribute to adopting this scheme in clinical
practice. Number of doses and interval between them may be more important to
vaccine response than single or double doses.

Descriptors: 1.Hepatitis B Vaccines / administration & dosage 2.Cirrhosis 3.Liver
transplantation 4.Randomized controlled clinical trial
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Introdugio 2

A vacina contra o virus da hepatite B (VHB) ¢ recomendada a todos os
pacientes cirrdticos, por outra etiologia, em lista de espera para transplante de figado.
Entretanto, apesar de pouco estudada, a resposta vacinal descrita nesta populagdo ¢
inferior a populacao de adultos imunocompetentes. Varios aspectos relacionados a
eficacia da vacina e estratégias para aumentar sua imunogenicidade sdo discutidas na
literatura. Neste estudo, avaliamos o impacto de um esquema vacinal com doses
dobradas e a influéncia de outros fatores associados a resposta vacinal no cirrotico

em lista de espera para transplante de figado.

1.1 Epidemiologia da Hepatite B

A hepatite B ainda ¢, atualmente, responsavel por cerca de 1 milhdo de
mortes por ano no mundo, devido a cirrose ou carcinoma hepatocelular (CHC).'?A
Organizacao Mundial de Satde (OMS) estima que dois bilhdes de pessoas no mundo
apresentem algum marcador sorologico para o VHB, e que 360 milhdes estejam
cronicamente infectadas.’

A prevaléncia da infecgdo varia com a regido estudada. O Sudeste Asiatico e
a Africa Sub-Sahara sdo denominadas areas de alta endemicidade, pois a hepatite B

ocorre em 8 a 20% da populagdo.” Areas de endemicidade intermediaria, como



Introdugio 3

paises do Mediterrdneo e Japdo, t€ém uma prevaléncia de 2 a 8%, e as de baixa
endemicidade, como Estados Unidos e Europa, 0,1 a 2%.°

A transmissdao do VHB ocorre por via percutanea ou através do contato da
mucosa com sangue ou fluidos contaminados.* A prevaléncia da infeccio em
determinada area tem influéncia sobre a freqiiéncia dos mecanismos de transmissao.
Uma importante fonte de transmissdo em areas de alta prevaléncia ¢ a perinatal,
podendo ocorrer em até 90% dos casos em que o virus estd em replicagdo na
gestante.” A transmissdo ndo sexual, pessoa-pessoa, tem sido descrita principalmente
entre criancas, provavelmente por contato com sangue ou fluidos ndo aparentes,
através do compartilhamento de escovas de dente, exsudato de lesdes
dermatolégicas, mordeduras e superficies contaminadas.® Em areas de menor
prevaléncia, uso de drogas injetaveis e via sexual sao as formas de transmissao mais
frequentes.® Outras fontes de transmissdo descritas sio a transfusdo de sangue e
derivados, e a doagdo de 6rgdos."*’

Em 1991 a OMS recomenda a integracao da vacina contra o VHB ao Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI) em todos os paises endémicos.® A vacina foi
implementada em aproximadamente 160, diminuindo drasticamente a ocorréncia desta
infeccdo e, consequentemente, o numero de casos de doenca hepatica cronica e CHC
secundarios a este virus."* Entretanto, entre os paises com maior prevaléncia, apenas
44% relatam ter incluido em seu programa de vacinagdo a primeira dose da vacina ao
nascimento.”

No Brasil, ha areas de elevada endemicidade, como a regido Amazdnica,
onde a prevaléncia da infec¢do pelo VHB € maior do que 7%, areas de endemicidade

intermediaria, como regido Sudeste, e areas de baixa endemicidade, no sul do pais,
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com prevaléncia menor do que 2%. Desta forma, hd também uma variagdo nas
principais vias de transmissdo em cada regifo.’

A vacina foi incluida no PNI no Brasil em 1998, para criangas menores de 1
ano. No Estado de Sao Paulo, a partir de 2001, tornou-se disponivel do nascimento
até os 19 anos, além da recomendacdo aos grupos considerados de maior risco de
aquisicdo da infec¢ao, como profissionais de saude, ou maior risco de gravidade ao
adquiri-la, como os portadores de doenca hepatica cronica.'

Com a adogdo da vacina contra o VHB e a implementagdao de triagem
soroldgica em bancos de sangue em diversos paises, as vias de transmissao
percutanea e perinatal tornaram-se menos freqiientes. A via sexual passou a ser,
entdo, a principal forma de transmissdo nestas regides, representando 50% dos casos
novos nos EUA. Desta forma, a populagdo de adultos e jovens torna-se a mais

exposta (Figura 1).*¢!!

Nidmero de casos de Hepatite B notificados
de acordo com a faixa etaria
Estado de S3o Paulo - 2002 a 2009*

2500

Numero

<L1ANC o1 s04
ANOS

05809

10414
ANOS. 15418

20A29
ANOS  aoe o) s0a39
ANOS

40449
50459
ANOS 60A68
ANOS ANOS 70479 s0e+
ANOS ANOS

Faixa Etaria

Fonte: Sinanw / SinanNeat
* dados provisérios até 31/03/2009, sujeitosacorrecio.

Figura 1 - Nimero de casos de Hepatite B de acordo com a faixa etiria''

Fonte: http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hepatite/hepa_graficos.htm
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1.2 Vacina Contra o Virus da Hepatite B

1.2.1 O Virus da Hepatite B

O VHB ¢ um virus DNA, hepatotropico, que pertence a familia
Hepadnaviridae. Pode ser encontrado no soro de pacientes infectados sob 2 formas:
particula completa (Dane), com 42 nm de diametro, composta por envelope viral e
nucleocapsideo com 27 nm; e particulas esféricas ou tubulares de 22 nm, ndo
infecciosas, compostas apenas pelo envelope viral.'?

O nucleocapsideo, € uma estrutura icosaédrica, contendo a proteina do core
(HBcAg), o antigeno e (HBeAg), e o genoma viral, composto por um DNA de fita
dupla e a enzima DNA polimerase.” O HBcAg nio ¢ identificado no sangue, mas no
tecido hepatico dos pacientes infectados. O HBeAg, antigeno soluvel, originado a
partir de agdo enzimatica sofrida pelo HBcAg, pode ser identificado no sangue de
pacientes com elevada replicacdo. Entretanto, existem mutantes nao produtores deste
antigeno associados a formas graves da doenga. O antigeno de superficie (HBsAg) ¢
o principal componente do envelope do VHB, e sua identificagio no sangue
determina o diagnostico da infec¢do pelo VHB. '

O genoma do VHB tem aproximadamente 3200 nucleotideos, codificando 4
diferentes grupos proteicos: gene S e pré S, codificam as proteinas do envelope viral;
gene C, o HBcAg e o HBeAg; gene X, a proteina X e gene P, que codifica a DNA
polimerase. A molécula de DNA ¢ circular, em parte fita dupla, mas com uma regiao

de fita simples de extensdo variavel. O Gene S ¢ dividido em 3 sitios de iniciagao

denominados regides pré-S1, pré-S2 e S, responsaveis pela formacao de 3 tipos de
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proteinas de superficie: a proteina S ou HBsAg, de cadeia curta, a pré-S2 ou de cadeia
média, e a pré-S1 ou de cadeia longa. As duas ultimas podem estar incorporadas ao
HBsAg, a proteina predominante, que representa o principal antigeno de superficie, e
que pode induzir a produgdo de anticorpo especifico (anti-HBs). As proteinas pré-S1 e
pré-S2 também tém um papel no ataque do virus ao hepatécito.

O HBsAg, ¢ um antigeno complexo, composto por varios determinantes
antigénicos. O determinante a ¢ o maior sitio de ligagdo a anticorpos e ¢ comum a
todos os subtipos virais.® Outros 2 pares de determinantes da proteina S sdo

encontrados: d ou y, w ou r. A combinagcio destes caracteriza os subtipos.'

1.2.2 A vacina

Em 1982 foi licenciada a primeira vacina contra o VHB, composta pelo
HBsAg purificado, obtido a partir do plasma de portadores cronicos da doenca.’
Apesar da alta efetividade, sua utilizacdo tornou-se limitada por questdes de
seguranca relacionadas ao potencial de transmissdo de agentes infecciosos, como o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).®

Em 1987 foi licenciada a vacina de DNA recombinante contra o VHB, obtida
por técnica de engenharia genética.>'* Nesta técnica, um plasmideo com gene S e,
eventualmente, com genes pré S1 e pré S2, ¢ inserido em levedura, como
Saccharomyces cerevisiae. Este, posteriormente, ird expressar uma particula viral
altamente imunogénica e purificada que compde a vacina, o HBsAg.® O epitopo a é
exposto na particula artificial do HBsAg, como ocorre na particula natural.’ Estas

vacinas sdo produzidas na Bélgica, Franca, China, Japao, Coréia do Sul, Estados
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Unidos, Cuba e, recentemente, no Brasil.® Vacinas recombinantes incorporando
niveis significantes de epitopos pré-S1 e pré-S2 estdo em estudo, trazendo a
expectativa de melhor resposta imune. °

Nas vacinas disponiveis no pais, o HBsAg ¢ adsorvido pelo adjuvante
hidroxido de aluminio, e o timerosal é o conservante.’” A concentra¢io do
HBsAg por dose varia, entre os produtos, de 5ug a 40ug/ml, pela diferenca no
processo de produgio da vacina.’ No entanto, as taxas de soroconversio apds a
terceira dose sdao semelhantes quando a vacina ¢ utilizada nas doses
recomendadas pelos fabricantes.®'>'

Vacinas de diferentes produtores podem ser usadas para cada dose em
um mesmo esquema de vacinagdo.® A dose recomendada varia conforme o
produto, a idade do receptor ¢ a presenca ou nio de imunossupressio.’ O
esquema de vacinagdo consiste na administra¢do de 3 doses, sendo a segunda e
a terceira doses realizadas um més e seis meses apds a primeira dose,
respectivamente, conhecido como esquema 0, 1 e 6 meses. Recomenda-se a

aplicagdo no deltdide, por via intramuscular.'’

1.2.3 Imunologia da vacina

1.2.3.1 Resposta Inata

Apds a aplicagdo da vacina, células dendriticas imaturas irdo reconhecer o
HBsAg administrado através de seu toll like receptor. Estas células passam a
expressar o antigeno através de um receptor de superficie, as moléculas de MHC

classe II, que permitirdo a elas funcionar como células apresentadoras de antigeno
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(CAA). Migram para linfonodos regionais, onde prosseguira a resposta imune. Como
0 antigeno ndo-vivo ¢, normalmente, pouco imunogénico, frequentemente associam-
se adjuvantes para prolongar o tempo de exposi¢ao do antigeno no sitio de injecao e,

consequentemente, as células apresentadoras de antigenos (Figura 2).'®

1.2.3.2 Linfonodo

A. Reacao Extrafolicular:

Células B naive circulantes encontram o antigeno HBsAg e tornam-se
ativadas, migrando para os linfonodos. Nestes, ocorre inicialmente a reagdo
extrafolicular, onde células B antigeno-especificas sdo expostas as cé¢lulas dendriticas
ativadas e iniciam a produ¢do de imunoglobulinas plasmaticas de baixa afinidade,

poucos dias ap6s a exposi¢do.®

B. Centro Germinativo:

Resposta Imune Humoral:

As células B antigeno-especificas, ao atingir a zona de linfocitos T, centros
germinativos, sdo ativadas pelas células dendriticas e também por células T
foliculares antigeno-especificas, que tornam a resposta das células B ao estimulo
antigénico mais eficiente pela presenca de moléculas co-estimuladoras (CD40L,
IL10, IL21). Ocorre a diferenciagdo destas células B em células plasmaticas, que
levardo a maciga proliferagdo clonal e producdo de grande quantidade de anticorpos,
em 4 a 6 semanas. H4 uma maturagdo progressiva dos anticorpos, que se tornam

. y e , . 18
mais dvidos em 4 a 6 meses, periodo ideal para o reforco.
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Durante esta fase, surgem também as células B de memoria. Em caso de re-
exposicdo, ha rapida proliferacdo e diferenciacdo destas células em células
plasmaticas, sem a necessidade de ativagcdo pelas células T. Ocorre entdo uma
elevada producdo de anticorpos de alta afinidade.'®"”

A produgdo de células B de memoria depende, entretanto, da resposta inicial
a vacina e do reforco, que pode ser menos intensa na presenga de esquemas
acelerados, com intervalos menores do que 4 meses.'®

Resposta Imune Mediada por Célula:

No linfonodo, as células T CD4 também sao ativadas. As células T antigeno-
especificas sdo ativadas apos a ligagdo do receptor a molécula MHC classe 11
especifica, expressa pelas células apresentadoras de antigenos (sinal 1). Existe um
segundo sinal (sinal 2), co-estimulagdo, necessario para ativar as células T. Esta,
ativada, se diferencia em célula THI, que ird produzir IFNy, TNFa, citocinas
associadas a estimulacao de linfocitos T citotoxicos, e TH2, associados com a
produgdo de IL4, ILS5, IL13, relacionadas com resposta humoral e producdo de

anticorpos. Células T de memoria também sdo produzidas e refletem a magnitude da

expansdo de células T inicial.'®*



Introducgédo

Células Apresentadoras de Antigeno  + AgHBs —> .
= Linfonodo
| b

MHC classe II

Células B “naive”+ AgHBs ————p C¢lulas B ativadas ——p Linfonodos

No linfonodo: Extra-Folicular l

- Imunoglobulinas plasmaticas

de baixa afinidade
4 semanas
No Centro Germinativo
CelB Maciga proliferagdo )
S clonal em células , Anticorpos am grande

plasmaticas quantidade ¢ dtaafinidade
1 Co-estimu‘;a;cNA
: J. Células B de meméria
cuTh
| \t 4 a6 meses
RCT

l Célolas T dememdna

-

THle TH2

Cel T

Figura 2 - Resposta Imune apés vacinaciao contra o VHB
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1.2.4 Eficacia e Efetividade da Vacina

A vacina contra o VHB ¢ segura e atinge eficdcia acima de 90% em adultos
com menos de 40 anos, definida como dosagem de anticorpos anti-HBs maior ou
igual a 10mIU/ml, medida através da técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA),
apos esquema composto por trés doses aos 0,1 e 6 meses'"”

A administragdo da vacina em intervalos mais longos ndo interfere na protegao,
porém a prote¢io Gtima ocorre apenas apos a terceira dose.’ O esquema também néo
precisa ser reiniciado, caso seja interrompido.>'” O intervalo minimo entre as doses
deve ser sempre respeitado. Um més entre a primeira ¢ a segunda dose. Entre a
segunda e a terceira, no minimo 2 meses, desde que haja um intervalo de pelo menos 4
meses entre a primeira e a terceira dose.’ Normalmente, em adultos, descreve-se
soroconversao de 30-55% apoés a primeira dose, 75% apds a segunda e maior do que
90% apds a terceira. Uma dose adicional em quem ndo respondeu ao primeiro
esquema de vacinacdo pode levar a soroconversdao em 25 a 50% dos casos, € 3 doses
adicionais, em 44 a 100%.° Para as pessoas ndo respondedoras apos seis doses de
vacina, ndo existem dados demonstrando a indugio de resposta a doses adicionais. '

A duragdo da protecdo e a necessidade de doses de reforco ndo estdo
completamente definidas.”> Os titulos de anti-HBs diminuem no decorrer dos anos,
mas a memoria imunologica permanece indefinidamente. Em adultos, descreve-se
redugado dos titulos de anti-HBs de 7 a 50% apds cinco anos do esquema de vacinagao,
e 30 a 60% apdés 9 a 11 anos. Entretanto, para os imunocompetentes com
soroconversao apos 3 doses da vacina, ndo ha recomendagdo de doses adicionais, uma
vez que ha um aumento nos titulos de anti-HBs apds reexposi¢ao ao antigeno em 67 a

\ L 620
76% dos casos, mesmo apds 13 a 23 anos da realiza¢do do esquema de vacinagao.”
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Alguns fatores, como idade acima de 40 anos, sexo masculino, tabagismo,
obesidade, sitio ¢ via de aplicacdo podem diminuir a resposta vacinal.”>**** O
mecanismo exato para esta reducdo nao ¢ bem compreendido. Estudos sugerem que o
cigarro estaria relacionado a diminuicdo da fun¢io macrofagica e linfocitica.”**° A
obesidade e a aplicagdo em regido glatea podem dificultar a administracdo
intramuscular da vacina, modificando a exposi¢do do antigeno a fagodcitos ou a
células apresentadoras de antigenos.*

A via de aplicacdo intradérmica ¢ estudada como uma opg¢do a via
intramuscular da vacina. Alguns trabalhos mostram imunogenicidade semelhante,
mas pela dificuldade técnica e falta de dados de protegdao a longo prazo, ndo ¢
recomendada rotineiramente.®***’

Pacientes imunodeprimidos também apresentam menor resposta vacinal,
como aqueles portadores do HIV?®, pacientes em hemodialise (40 a 67%)*~**! ou
transplantados de células-tronco hematopoiéticas (46%)."” Nesta populagio,
recomenda-se dosar e manter anti-HBs acima de 10mIU/ml apos o esquema vacinal,
pois ha descrigao de infecgdo clinica, em pacientes em hemodidlise, apos queda dos
titulos de anti-HBs abaixo de 10mIU/ml.® Em portadores do HIV existe descricdo de
aparecimento de anti-HBc isolado durante infec¢do assintoméatica.’

Para aumentar a soroconversio e a duracdo da imunidade, varias
estratégias sdo discutidas e estudadas na literatura: aumento no numero de doses
da vacina; aumento na quantidade de antigeno oferecido, como a utilizagdo de
doses dobradas; associacdo com adjuvantes como IL-2; alteragdo da via de

administracdo e precocidade em oferecer a vacina, principalmente aos pacientes

Ae 2
com doengzas cronicas. !
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Estudo randomizado em portadores do HIV demonstrou melhor resposta
quando a vacina era administrada em dose dobrada (40pg), aos 0, 1 e 6 meses, em
pacientes com CD4 maior ou igual a 350 células/mm’ (64,3% x 39,3%, p=0,008), ou
com carga viral < 10.000 cépias/ml (58,3% x 37,3%, p=0,01), mas ndo demonstrou
diferenca quando administrada em pacientes com CD4 < 350 células/mm’ (23,8% x
26,3%, p=0,8).28 Outro trabalho em pacientes em hemodiélise também evidenciou

. ;. 29,30
maior eficacia do esquema com dose dobrada.””

1.3 O Cirroético em Lista de Espera para Transplante de Figado

1.3.1 Definicao e Classificacao Clinica do Cirrotico

Define-se cirrose todo processo hepatico difuso caracterizado por alteragao
estrutural do figado, com formacao de nédulos envoltos por fibrose. O padrdo ouro
para seu diagnéstico é o exame anatomopatoldgico.’’ O desarranjo da arquitetura
hepatica leva a alteracdes vasculares intra-hepaticas e reducdo de sua massa
funcional, cujas conseqiiéncias sdo o desenvolvimento de hipertensdo portal e a
evolugio para insuficiéncia hepatica.

Clinicamente, classifica-se a cirrose em compensada quando ndo ha qualquer
manifestagdo clinica da doenga, ¢ descompensada quando ja existem alteragdes
clinicas como ascite, encefalopatia, hemorragia digestiva e ictericia.”' Alteragdes nas
provas de funcdo hepatica, métodos de imagens, endoscopicos e alteracdes de exame

. , . . , . . L. 31
fisico também podem sugerir o diagndstico de cirrose hepatica.
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Uma das classificacoes que melhor avalia a funcdo hepatocelular em
cirréticos ¢ a de Child-Turcotte-Pugh (CTP), que analisa parametros clinicos e
laboratoriais e fornece um bom guia progndstico a médio prazo dos pacientes (Anexo
A).>*** Sabe-se que pacientes com escore 10 ou mais (CTP C) tém uma expectativa
de morte em um ano, os com escore 7 a 9 (CTP B) tém sobrevida de 80% em cinco
anos e os com escore 5 a 6 (CTP A), sobrevida maior do que 5 anos.*”

Outra classificagdo, mais objetiva e ndo influenciada pelo observador ¢ o
MELD (Model for End-stage Liver Disease), que utiliza uma formula matematica
para avaliar sobrevida dos pacientes a mais curto prazo (Anexo B).** Este calculo
envolve trés varidveis e cada uma tem um peso de acordo com sua influéncia no
prognostico: bilirrubinas, INR (International Normalized Ratio) e creatinina. Quando
o valor do escore MELD ¢ 6, a sobrevida estimada ¢ de 90% em 3 meses. Quando o
MELD ¢ 40, indica mau progndstico, e a sobrevida passa a 7%.>

Pacientes com escore MELD de 15 ou mais, ou os com escore CTP de 7 ou

mais, devem ser avaliados para transplante. >

1.3.2 Imunologia do Cirrético

O paciente com cirrose hepatica sofre alteragcdes imunologicas relacionadas a
disfuncdo sofrida pelo 6rgdo e as comorbidades que frequentemente acompanham a
doenca, como alcoolismo e desnutrigdo. Tais alteragdes trazem repercussoes clinicas,

favorecendo o aparecimento de infecgoes.
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Fatores intrinsecos como alteragao de flora intestinal, diminui¢ao da fungao e
capacidade de opsonizacdo do sistema reticulo-endotelial (SRE) e diminui¢do na
quimiotaxia dos neutréfilos sdo descritos no paciente cirrético.’*°

O SRE do figado, que inclui as células de Kupffer, ¢ a maior fragdo corporal
deste sistema fagocitico. A diminui¢ao de sua atividade esta associada a varios
fatores, como a presenca de shunt intra-hepatico que ocorre no figado cirrético.
Desta forma, o sangue e, consequentemente, os patdogenos, escapam da atividade
fagocitica destas células. A fibronectina, glicoproteina produzida pelo figado,
modula a atividade do SRE, facilitando sua atividade opsonizante. Sua menor
producdo, no cirrdtico, também diminui a atividade do SRE."

A imunidade humoral também est4 prejudicada. Na cirrose, hd uma faléncia
hepatica em seqiiestrar e remover antigenos bacterianos. O paciente passa a ser hiper-
imunizado contra sua propria flora intestinal, levando a hiper-reatividade
imunologica, com superproducio de anticorpos, porém com atividade alterada.’!

O figado também produz certos componentes do complemento. Seus niveis
séricos estdo associados aos niveis de albumina e tempo de protrombina, indicadores
de reserva hepatica. A diminui¢cao no complemento relaciona-se, desta forma, com a
gravidade da doenga hepatica, diminui¢do da capacidade de opsonizagdo e, portanto,
maior incidéncia de infec¢do.”’

Quanto a imunidade celular, ha uma diminui¢do nos linfécitos T
circulantes, hiperestimulagdo e hiperprodug¢ao de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF; ha
também um estado de ativacdo cronica dos linfécitos T secundarios ao aumento
de bactérias e toxinas circulantes.’!

Fatores como alcoolismo, desnutricdo, hemorragia digestiva e procedimentos

invasivos podem contribuir para a maior incidéncia de infecgdes nesta populagio.’’
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Alteragao na quimiotaxia dos neutrofilos e depressdo na imunidade celular estao
associadas ao alcoolismo.’” A desnutri¢do influencia todos os aspectos da imunidade,
e sua gravidade estd relacionada a uma maior suscetibilidade a infec¢o.’’

Diante destas alteragdes imunoldgicas, questiona-se também o impacto destas
na eficacia de diferentes tipos de vacinas nesta populacao. Estudo com vacina contra
influenza realizado em cirrdticos CTP B ou C ndo mostrou diferenga na resposta
humoral quando comparada ao grupo controle, mas evidenciou importante
diminui¢io da resposta celular nos pacientes CTP C.*® Outro estudo realizado numa
populagdo semelhante, vacinada contra o virus da hepatite A, demonstrou presenga
de titulos de anticorpos protetores em 73% dos CTP A, mas apenas em 37,1% dos

CTPBouC.”

1.3.3 O Transplante de Figado no Brasil

Atualmente, recomenda-se incluir em lista de espera para transplante de
figado todos os cirrdticos, independentemente da etiologia, entre 18 ¢ 70 anos,
classificados como CTP A com, pelo menos, uma das seguintes complicagdes:
hemorragia digestiva alta de repeticdo com necessidade de reposi¢cdo volémica,
encefalopatia  hepatica, sindrome hepato-pulmonar; CTP B ou C,
independentemente das complicagdes; e presenga de CHC, desde que haja um
tinico nodulo de até 5 cm ou 3 nédulos de até 3 cm cada.*

No Brasil, até 29 de maio de 2006, o critério de distribuicao de figado de
doadores falecidos para transplante era cronoldgico, ou seja, respeitava a ordem de

inclusdao em lista de espera para transplante de figado. Diante do elevado numero de
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pacientes em lista, da escassez de doadores de orgdos e consequente elevada
mortalidade pré-transplante, a partir desta data o critério de distribui¢ao de orgao
passa a ser a gravidade do estado clinico, e o sistema MELD utilizado para classificar
estes pacientes. O periodo em que o paciente aguarda o 6rgdo ¢ bastante variavel, de
acordo com os valores de MELD obtidos.”!

No primeiro semestre de 2009, a lista de candidatos a transplante de figado do
Estado de Sao Paulo incluia 2362 pacientes. Neste mesmo periodo, foram realizados
311 transplantes de figado no Estado e 602 no Brasil. ****

Houve um aumento no nimero de transplantes ao comparar o primeiro

semestre de 2008 com o primeiro semestre de 2009, de 14%, sendo a taxa de

transplante de 7 pmp.**

1.4 Vacina Contra o Virus da Hepatite B em Cirroticos

Os cirroticos por diversas etiologias em lista de espera para transplante
de figado e os transplantados de figado sdo potencialmente expostos ao VHB.*
Uma vez adquirida a infec¢do, pode haver maior risco de descompensacdo da

. - . . 17,23,29
hepatopatia prévia e menor sobrevida do enxerto, respectivamente.
Estudos em alcoolistas descrevem maior prevaléncia de marcadores soroldgicos
para VHB nesta populacdo e maior risco de CHC quando os dois fatores
etiologicos da doenca hepatica coexistem.*® Torna-se importante, portanto,

prevenir a infec¢do pelo VHB em cirréticos suscetiveis enquanto aguardam o

transplante de figado.
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Embora poucos trabalhos descrevam a eficacia do esquema de vacinagao
convencional contra o VHB (doses simples aos 0, 1 e 6 meses) em cirroticos em lista
para transplante de figado, parece haver uma pior resposta ao esquema nesta

populagdo.*”*

A vacina também ¢ aparentemente segura nesta populacao,
descrevendo-se 7 a 20% de reacdo no local de sua aplicagdo, e 2 a 19% de sintomas
gerais como mal-estar e febre.*® Um estudo em cirréticos em lista para transplante de
figado demonstrou 16% de resposta ao esquema convencional.*’ J4 um estudo
brasileiro, que avaliou eficicia do mesmo esquema em cirrdticos portadores de
hepatite C e CTP A, evidenciou 70% de positividade do anti-HBs.** Com o objetivo
de melhorar a eficacia da vacina administrada em cirrdticos e atingir titulos
protetores de anti-HBs mais precocemente, antes da realizagdo do transplante de
figado, alguns estudos nesta populagdo utilizam esquemas acelerados, como 0, 7 e 21
dias ou 0, 1 e 2 meses, e/ou esquemas com doses dobradas. Em varios paises,
incluindo o Brasil desde julho de 2006, o esquema acelerado apresenta maior
interesse, uma vez que a distribuigdo do 6rgdo passa a ser realizada por critérios de
gravidade de doenca hepatica, diminuindo em alguns casos o periodo pré-transplante
disponivel para o esquema de vacinagao completa.

Por utilizarem amostras com pequeno numero de pacientes, além de
esquemas e doses bastante variados, torna-se dificil avaliar a eficacia da vacina nesta
populagdo.'**" Apesar disto, a maior parte dos trabalhos prospectivos e
controlados demonstra menor resposta dos cirréticos, 36% a 55%, em relacdo aos
controles, 92 a 100%, independentemente do esquema vacinal utilizado.>*>!>>3

Em recente levantamento realizado no Servigo de Transplante de Figado do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP),
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encontrou-se 67,5% de resposta vacinal ao esquema com doses dobradas (40ug), aos
0, 1 ¢ 6 meses, em cirroticos em lista para transplante de figado nesta instituigio.” A
Tabela 1 resume os principais estudos de vacina contra o VHB em cirréticos,
relacionando soroconversdo com dose e esquema utilizados.

Nota-se, portanto, que na literatura ndo ha estudos randomizados em
cirroticos comparando a eficdcia do esquema vacinal aos 0, 1 e 6 meses com dose
dobrada, ao esquema com dose convencional. Apenas um estudo comparou doses de
20 com 40pg, porém administradas em esquema acelerado (0, 7 e 21 dias) e com
inclusio de apenas 34 pacientes.’

Um estudo randomizado foi desenvolvido em 100 etilistas, com ou sem doenga
hepatica, comparando a eficicia do esquema da vacina aos 0, 1 ¢ 6 meses com dose
simples (20ug), ao com dose dobrada (40ug). Houve superioridade estatisticamente
significante do segundo esquema em relagdo ao primeiro (75% versus 46,2%), porém
apenas 10 pacientes do estudo eram cirrdticos, ndo permitindo a extensdo de tal
resultado a esta populagdo.”

Diante da elevada morbi-mortalidade da doenca, do baixo custo e da seguranca
da vacina, recomenda-se a vacinagdo contra o VHB aos cirroticos em lista para
transplante de figado. Entretanto, a influéncia na resposta vacinal da etiologia e da
gravidade da doenga hepatica, e especialmente do esquema e doses da vacina, ndo
estdo definidos. Para avaliar alguns destes fatores e, principalmente, estabelecer grau
de evidéncia para adog¢do de esquemas especiais nesta populacdo, o atual estudo

randomizado foi planejado e desenvolvido.



Tabela 1 - Avaliacao de eficicia de vacina contra VHB: estudos clinicos incluindo cirréticos

. Cirrotico Controles . . Soroconversao* Soroconversdo* Soroconversdo*
Tipo de Estudo (Ref) DHC (nimero) (ntimero) Etiologia CTP Dose (ng) Esquema DHC (%) Cirroticos (%)  Controles (%) P
Prospectivo (7) - 34 39 Variada B/C 20 (14 pts) 0,7,21 dias - 31 100 NR
X X X
A/B/C 40 (20 pts) 26
Retrospectivo (45) - 140 - Variada A/B/C 40 0,2,4 meses - 37 - NR
Prospectivo (23) 138 86 26 Variada - 40—80  0,1,2—3 meses 74 42 92 <0,001
Retrospectivo (17) - 23 - VHC, alcool, B/C - - - 60,9 - NR
Criptogénica
Prospectiveo (29) - 86 26 Variada - 40 0,1,2 meses - 42 92,3 <0,001
Retrospectivo (47) - 57 - Variada - 20 0,1,6 meses - 16 - NR
Prospectivo (48) 65 20 46 VHC A 20 0,1,6 meses 50,8 70 97,8 < 0,001
Prospectivo (53) - 20 53 VHC, CEP, B/C 20 0,7,21 dias - 36 95 <0,001
CBP, alcool
Prospectivo (51) 102 50 26 VHC A 40—80**  0,1,2—3 meses 80,4— 88 54—74 92 <0,01
Prospectivo (49) - 50 (15) - B/C 40 0,1,2—0,1,2 - 44—62 - NR
Variada meses***
Prospectivo (50) - 24 - Variada - 40 0,1,2 meses - 87 - NR
Retrospectivo (54) - 43 - Variada A/B/C 40 0,1,6 meses - 67,5 - NR

DHC: doenga hepatica cronica; CTP: Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh; Pts: pacientes; NR: nao realizado; VHC: virus da hepatite C; CEP: colangite esclerosante primaria; CBP:

cirrose biliar primaria.

* Soroconversdo se anti-HBs >10UI/ml. ** Reforgo em pacientes sem soroconversao. *** Novo ciclo de vacinagdo em 15 pacientes ndo-respondedores ao esquema primario.
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Objetivo Primario:

Comparar a imunogenicidade de doses dobradas da vacina contra o VHB a
doses convencionais, medida através da dosagem sangiiinea do anti-HBs, a partir de
1 més a 6 meses apos a aplicagdo da quarta dose do esquema proposto (0,1, 2 ¢ 6
meses), em pacientes cirroticos suscetiveis, incluidos em lista de espera para

transplante de figado.

Objetivos Secundarios:

1. Comparar a imunogenicidade de doses dobradas da vacina contra o VHB a
doses convencionais, medida através da dosagem sangiiinea do anti-HBs, a partir de
1 més a 6 meses apos a aplicagcdo da terceira dose do esquema proposto (0,1,2 e 6
meses), em pacientes cirroticos suscetiveis, incluidos em lista de espera para
transplante de figado.

2. Avaliar fatores associados a resposta ap0s a terceira € apos a quarta dose da
vacina.

3. Comparar a imunogenicidade do esquema vacinal apds 3 doses (0,1 e 2

meses), a imunogenicidade apos 4 doses (0,1,2 e 6 meses).
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3.1 Desenho do Estudo

Ensaio clinico, prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado.

3.2 Casuistica

3.2.1 Critérios de Seleciao

Ensaio clinico, em que foram selecionados prospectivamente, de maneira nao
sistematica, pacientes cirroticos inscritos em lista para transplante de figado no Servigo
de Transplante de Figado do HCFMUSP, conforme seu comparecimento para inclusdo
em lista, para consultas ambulatoriais (médica, psicologica, nutricional) ou para
procedimentos como coleta de exames. Estes pacientes, ou responsavel legal, foram
orientados quanto ao estudo e solicitados a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo C). Os pacientes tiveram garantia de absoluto sigilo quanto a sua
identidade e aos seus dados clinicos e laboratoriais, assim como de que todo material
coletado seria utilizado apenas para as finalidades do presente projeto, aprovado
previamente pela Comissdo de Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do

HCFMUSP (Anexo D).
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3.2.2 Critérios de Inclusiao

Foram incluidos os pacientes cirrdticos de etiologia outra que ndo o VHB,
definida pela sorologia anti-HBc total negativa, entre 18 e 70 anos, que
compreenderam, concordaram espontaneamente e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

3.2.3 Critérios de Exclusao

e (Co-infectados com o HIV

e Pacientes com qualquer marcador sorolégico positivo para o VHB

e Pacientes em hemodialise

e Vacinacao prévia contra o VHB

e Neoplasia extra-hepatica

e CHC sem critério para transplante (ndédulo > 5 cm, ou mais de trés

nodulos com pelo menos um > 3 cm).

3.3 Randomizacio

Os pacientes elegiveis pelos critérios de inclusdo e de exclusio foram
randomizados em dois grupos: o primeiro para receber o esquema com dose
convencional da vacina contra o VHB aos 0, 1, 2 e 6 meses. O segundo grupo para

receber dose dobrada da vacina aos 0, 1, 2 € 6 meses.
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O método de randomizagdo utilizado foi a permutada em blocos, com o objetivo
de manter uma distribui¢do semelhante do niimero de pacientes em cada grupo
estudado. Blocos de oito pacientes foram criados, com diferentes combinagoes.
Envelopes lacrados e numerados continham o grupo ao qual cada paciente pertencia
(A ou B, Figura 3).

A defini¢ao dos grupos A e B para doses simples ou dobradas foi determinada
pelo centro de aplicacdo das vacinas. O investigador € o paciente mantiveram-se

cegos quanto a dose a ser administrada, até a analise final dos dados.

L 4

Bloco 1 Env1 | Env2 Env3 | Env4 Env5 | Envé Env7 | Envg

Bloco 2 Envi | Env2 Env3 | Env4 EnvS | Envé Env7 | Envg

Bloco 3

Bloco 29 232 envelopes

Figura 3 - Esquema utilizado de randomizacio em blocos

3.4 Vacinacao

Foi utilizada a vacina recombinante contra o VHB, que cont¢ém o HBsAg

purificado. A administragdo ocorreu no Centro de Referéncia de Imunobiologicos
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Especiais do HCFMUSP (CRIE). A vacina foi a disponivel para o programa de
imunobioldgicos especiais do Ministério da Saude: Euvax B (LG Lifesciences,
Jeonbukdo, Korea) para as doses administradas entre outubro de 2006 a janeiro de
2009, e Butang (Instituto Butanta, Brasil) para as doses administradas a partir de
fevereiro de 2009. O esquema consistiu em 4 doses de vacina, simples ou dobrada,
conforme o grupo selecionado, aplicada por via intramuscular, no deltoide, aos 0, 1,
2 e 6 meses.

A dose simples da Euvax B corresponde a 20ug, e a da Butang, 25ug.

Consequentemente, as doses dobradas, 40 e 50ug, respectivamente.

3.5 Exames Laboratoriais

3.5.1 Creatinina, bilirrubina total e fracdes, tempo de protrombina e

albumina

Foram considerados os exames realizados 2 meses antes a 2 meses apos a

administracdo da primeira dose da vacina, na Divisdo do Laboratério Central do

HCFMUSP — Secao de Bioquimica, para determinagao dos escores de CTP e MELD.

3.5.2  Anticorpos anti-HBc total
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Foram realizados na Divisao do Laboratério Central do HCFMUSP — Sec¢ao
de Imunologia, nos ultimos 2 anos antes de iniciar o esquema vacinal, pelo método

ELISA.

3.5.3 Anticorpos anti-HBs

Foram realizados na Divisdao do Laboratorio Central do HCFMUSP — Secao
de Imunologia, pelo método ELISA, a partir de um més a 6 meses ap0Os a terceira
dose, e a partir de um més a 6 meses apds a quarta dose.

Considerou-se resposta positiva ou soroconversdo, O esquema que
possibilitou titulo de anti-HBs maior ou igual a 10mIU/ml.

Para avaliacdo de intensidade de soroconversdo, consideraram-se titulos de

anti-HBs maiores ou iguais a 100mIU/ml.

3.6 Amostra Calculada

O tamanho da amostra foi calculado utilizando-se o programa Epilnfo 3.3.2.
Estimou-se 50% de soroconversdo apds a quarta dose, baseado em dados da
literatura, para pacientes que receberiam a dose simples, e 70% no grupo com dose
dobrada da vacina. Adotando-se intervalo de confianca de 95% e poder de 80%, o
calculo resultou em 103 pacientes em cada grupo.

Considerando perda de 10% dos pacientes incluidos, principalmente em

conseqliéncia a elevada gravidade e mortalidade dos pacientes em lista de transplante
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de figado, calculou-se finalmente uma amostra composta por 113 pacientes a serem

randomizados em cada grupo.

3.7 Variaveis Analisadas

As seguintes variaveis foram consideradas e analisadas quanto a associacao
com a resposta vacinal: género, idade, tipagem sanguinea ABO, etiologia da cirrose,
indice de massa corpdrea, intervalo entre a primeira e a Ultima dose e gravidade da
doenca hepatica no momento da inclusdo em lista de transplante, avaliada através dos

critérios de CTP e MELD.

3.8 Analise

Para as analises referentes a imunogenicidade da vacina, ap0s a terceira € a
quarta dose, incluiram-se apenas os pacientes que completaram o esquema vacinal e
submeteram-se a coleta do anti-HBs no periodo proposto.

Inicialmente, a distribuicdo das variaveis ordenadas foi avaliada visualmente
pela inspecao de gréaficos de caixa, e estatisticamente através do teste de Skweness-
Kurtosis. Foram comparadas entre os grupos de pacientes através do test t quando
sua distribuicdo foi identificada como normal, e pelo teste da soma dos postos de

Wilcoxon quando sua normalidade foi rejeitada.
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As variaveis categoricas foram comparadas entre os grupos de pacientes
através do teste do qui-quadrado ou através do teste exato de Fisher quando alguma
das suas categorias sendo comparadas apresentava menos de 5 observagoes.

As proporcdes de soroconversdo, acompanhadas dos seus intervalos de
confianga exatos (IC) de 95%, foram obtidas para os grupos que receberam dose
simples e dobrada da vacina ap0s a terceira e a quarta dose. Estas propor¢des foram
comparadas através do teste Z para proporcdes, para duas amostras e bicaudal.

Modelos de regressao logistica foram construidos para avaliar a associagao
das diferentes doses da vacina com a soroconversao, ou com a intensidade de
soroconversao (anti-HBs > 100mIU/mL), apds a terceira e a quarta dose. Os
modelos iniciais, para o desfecho soroconversdo, foram ajustados para as
seguintes varidveis, consideradas como possiveis fatores de confusdo: idade,
IMC, género, CTP (A, B e C), MELD (maior ou igual a 16), grupo sanguineo,
hepatite C, tabagismo e intervalo desde a ltima dose. Para avaliar a existéncia de
interagdo entre o efeito da dose da vacina na soroconversdo e idade ou valor do
MELD, duas varidveis de interacdo foram criadas e incluidas no modelo incial:
dose vacina idade e dose vacina MELD.

O modelo inicial, para o desfecho intensidade de soroconversao, foi ajustado
para as variaveis idade e género, apds a terceira dose, e para as variaveis idade,
género, IMC, grupo sanguineo e MELD, ap6s a quarta dose, consideradas como
possiveis fatores de confusdo, e ndo incluiram varidveis de interacdo. Estes modelos
foram inicialmente ajustados para um numero menor de varidveis, pois incluiam
apenas os pacientes que soroconverteram, o que restringiu o numero total de

observacgoes.
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ApoOs a selecdo das variaveis de interacdo, o procedimento de mudanga da
estimativa, com selecdo retrograda, foi utilizado para a selecdo das variaveis,
consideradas como possiveis fatores de confusdo, incluidas no modelo final.

Regressao logistica também foi utilizada na avaliacao de fatores associados a
soroconversao, ou a intensidade de soroconversao, apds a terceira e a quarta dose da
vacina, independentemente da dose recebida. Os modelos de regressao logistica nao
incluiram variaveis de interacao.

Para a comparagao de soroconversao e intensidade de soroconversao entre 3 e
4 doses, foram considerados apenas os pacientes incluidos nas duas andlises (apos a
terceira e a quarta dose). As propor¢des foram comparadas através do teste Z para
propor¢des, para uma amostra e bicaudal. Para os pacientes que nao soroconverteram
ap6s a terceira dose, a chance de soroconversao apds a quarta dose foi obtida,
juntamente com seu IC exato de 95%.

Todos os testes estatisticos utilizaram um nivel de significancia (o) igual a 0,05.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa STATA 10.0 (Stata

Corporation, Texas).



4 Resultado
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4.1 Casuistica

No periodo de outubro de 2006 a setembro de 2008, foram avaliados 738
pacientes. Destes, 232 foram randomizados. As causas para exclusdo antes da

randomizac¢ao encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Causas de exclusiao pré-randomizacao de 506 pacientes

Causa de exclusio Pacientes — N (%)

Vacinados Previamente contra VHB'” 138 (27,27)
Marcador soroldgico do VHB'"

e Anti-HBc total positivo 48 (9,49)

e Anti-HBc total e Anti-HBs positivos 84 (16,60)
Cirrose por VHB" 47 (9,29)
Obitos 27 (5,33)
Recusa 16 (3,16)
Nao Cirroticos 4(0,79)
Excluidos de Lista de Transplante 5(0,99)
Internado em UTI? 1 (0,20)
Transplantados 2 (0,39)
Nao compareceram para inclusao 80 (15,81)
Nao colheram sorologias 51 (10,08)
Hemodialise 1(0,20)
HIV® 2(0,39)
Total 506 (100)

Ovirus da hepatite B; @Unidade de terapia intensiva;

®Virus da imunodeficiéncia humana.
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Duzentos e trinta e dois pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e foram randomizados. Destes, 18 (7,7%) foram excluidos. As causas

para exclusao pos-randomizagao estao demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3 - Causas de exclusiao pés-randomizacgao de 18 pacientes

Causa de exclusao Pacientes — N (%)

Vacinados Previamente contra VHB®" 6 (33,33)
Perda do envelope 5(27,78)
Diagnostico de VHB? 2 (11,11)
Dialise 1(5,55)

Nao Cirréticos 4(22,22)
Total 18 (100)
MVirus hepatite B.

Foram, portanto, randomizados e incluidos 214 pacientes, 109 no grupo dose
simples e 105 no grupo dose dobrada (Anexo E).
Para a comparacdo entre dose simples e dobrada, foram analisados 130

pacientes ap0s a terceira dose, e 127 apos a quarta dose (Figuras 4 ¢ 5).



Resultados

35

900 Pacientes em Lista Tx Figado*

4

Selecionados: 738 Pacientes

ﬂ [

Excluidos 506 Pacientes

Randomizados: 232 Pacientes

e

*Incluidos: 109
*Excluidos:7

*N3o cirrético:3

Dose Simples: 116 Pacientes

*Vacinagao Prévia VHB:1
*Dupla Randomizag¢ao:2

Alocacio

*VHB:1

109 pacientes acompanhados:

o Obitos: 12
o0 N&o adesado:9

e Completaram o esquema: 87
e Descontinuaram o esquema: 22
o0 Transplante e 6bito: 1

Dose Dobrada: 116 Pacientes
eIncluidos: 105
*Excluidos:11
* Vacinagio Prévia VHB:5
* Dupla Randomizag¢io:3
* Nao cirrético:1
* VHB:1
* Dialise: 1

l

105 pacientes acompanhados:

Acompanahmento

e Completaram o esquema: 86
e Descontinuaram o esquema: 19
o Transplante e 6bito: 1

16 ndo coletaram anti-HBs:

¢ Obitos: 3
o Fez quarta dose: 13

Anilise
v —

Anilise: 71 pacientes

o Obitos: 12
o Nao adesédo:6

27 ndo coletaram anti-HBs:

« Obitos: 3
> e Fez quarta dose: 22
o Nao adesao: 2

Anilise: 59 pacientes

Figura 4 - Fluxograma do seguimento de pacientes avaliados para analise apos a

terceira dose da vacina contra o VHB
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Selecionados: 738 Pacientes
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—— Excluidos 506 Pacientes

Randomizados: 232 Pacientes
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Dose Simples: 116 Pacientes Dose Df)brada: 116 Pacientes
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109 pacientes acompanhados:
o Completaram o esquema: 72

e Descontinuaram o esquema: 37 "
o Transplante e 6bito: 1 Randomizacio
o Obitos: 24

o Nao adesdo:12

10 ndo coletaram anti-HBs:
« Obitos: 3 N <
e Transplante e 6bito: 1
e Nao Adesao: 6
Anilise
v

v

105 pacientes acompanhados:
e Completaram o esquema: 71
e Descontinuaram o esquema: 34
o0 Transplante e ébito: 2
o Obitos: 21
o Nao adesdo:11

6 ndo coletaram anti-HBs:
—> e Obitos: 1
. Nao adesao: 5
v

Anilise: 62 pacientes

Anilise: 65 pacientes

Figura 5 - Fluxograma do seguimento de pacientes avaliados para analise ap6s a quarta

dose da vacina contra o VHB
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4.2 Analise da resposta ap0s a terceira dose da vacina

4.2.1 Caracterizaciao dos grupos

Entre os 214 pacientes, completaram pelo menos as trés primeiras doses do
esquema vacinal 173 pacientes (173/214 - 80,8%), dos quais 130 (130/214 — 60,7%)
coletaram o Anti-HBs.

As comparagdes entre os pacientes incluidos (130) e ndo incluidos (84) na
analise da resposta vacinal apds a terceira dose, conforme a dose recebida,

encontram-se nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 - Descricdo das variaveis categdéricas dos 214 pacientes randomizados —
comparacio entre pacientes incluidos e nio incluidos na analise apés a terceira dose da
vacina contra o VHB, conforme dose simples ou dobrada

DOSE SIMPLES DOSE DOBRADA
Incluidos Na'o Incluidos Naf)
N=71 Incluidos N=59 Incluidos
N=38 N=46
Total % Total % p?  Total % Total % p?

Sexo masculino 44 6197 29 76,32 0,12 42 71,19 30 6522 0,51

Tabagismo 17 2537 10 29,41 0,66 9 16,36 10 21,74 049
Ascite 40 60,61 22 6875 043 28 5283 31 77,50 0,01
Encefalopatia 28 4242 14 43,75 0,90 17 32,08 16 40,00 042
crTp? 0,08 0,79
A 20 2857 4 10,53 16 27,12 10 21,74

B 34 48,57 25 65,79 30 50,85 26 56,52

C 16 2286 9 23,68 13 2203 10 21,74
Etiologia 0.09® 0.91®
CBS? 2 282 0 0 4 6,78 36,52
Criptogénica 7 9,86 3 7,89 9 15,25 5 10,87
HAI® 7 98 0 0 0 0 1 2,17
Etilismo 29 40,85 14 36,84 22 3729 19 41,30
VHC® 14 19,72 16 42,11 17 2881 15 32,61
VHC®+Etilismo 8 1127 2 5,26 3 5,08 1 2,17

Outros® 4 563 3 7,89 4 6,78 2 435
Grupo 0.26® 0.87®
Sanguineo

A 29 40,85 15 39,47 27 4576 23 51,11

AB 0 0 1 2,63 3 5,08 2 444

B 7 98 7 1842 10 16,95 5 11,11

0 35 493 15 3947 19 322 15 3333
MELD®>16 18 2535 17 44,74 0,04 24 4068 14 3043 0,27

O Critérios de Child-Turcotte-Pugh. @ Cirrose biliar secundaria. @ Hepatite auto-imune. “Virus da hepatite C.
®Outros: sindrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primaria, esteato-hepatite ndo alcoolica, hemocromatose,
hepatite C+hepatite auto-imune e ductopenia. ©Model for End-stage Liver Disease. ’Teste do Qui-Quadrado. ®
Teste exato de Fisher.
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Tabela 5 - Descricdo das varidveis ordenadas dos 214 pacientes randomizados —
comparacio entre pacientes incluidos e nao incluidos na analise apés a terceira dose da
vacina contra o VHB, conforme dose simples ou dobrada

DOSE SIMPLES DOSE DOBRADA
Incluidos Nao Incluidos Incluidos Nao Incluidos
N=71 N=38 N=59 N=46
Média Média p® Média Média p®
Idade (anos) 50,45 52,34 0,89 51,56 52,52 0.63©®
mc? 27,07 26,94 0,75 28,26 27,09 0,08
Creatinina (mg/dL) 0,96 0,97 0,98 0,89 0,91 0,71
BT? 2,72 3,93 0,06 3,48 3,05 0,78
INR® 1,31 1,42 0,27 1,37 1,36 0,92
AIB® 6 6
3,49 3,21 0.02©® 3,45 3,39 0.59©

Dindice de massa corpérea (kg/m?). @Bilirrubina total (mg/dL). ®Razdo normalizada internacional. “’ Albumina
sérica (g/dL). ®Teste da soma dos postos de Wilcoxon bicaudal. “Teste t de duas amostras bicaudal.

As variaveis avaliadas tiveram distribuicdo homogénea entre os grupos de
dose simples ou dobrada, nos pacientes incluidos na analise da resposta vacinal apds

a terceira dose, conforme demonstrado nas Tabelas 6 ¢ 7.
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Tabela 6 - Descriciio das variaveis categoricas dos 130 pacientes incluidos na analise da
resposta vacinal contra o0 VHB apos a terceira dose — comparacio entre os grupos com
dose simples ou dobrada

DOSE SIMPLES N=71 DOSE DOBRADA N=59
Total % Total % p(7)
Sexo Masculino 44 61,97 42 71,19 0,26
Tabagismo 17 25,37 9 16,36 0,22
Ascite 40 60,61 28 52,83 0,39
Encefalopatia 28 42.42 17 32,08 0,24
cTp® 0,96
A 20 28,57 16 27,12
B 34 48,57 30 50,85
C 16 22,86 13 22,03
Etiologia 0.09®
CBS® 2 2,82 4 6,78
Criptogénica 7 9,86 9 15,25
HAI®? 7 9,86 0 0
Etilismo 29 40,85 22 37,29
VHC® 14 19,72 17 28,81
VHC"+Etilismo 8 11,27 3 5.08
Outros® 4 5,63 4 6.78
Grupo Sanguineo 0.06"
A 29 40,85 27 45,76
AB 0 0,00 3 5,08
B 7 9,86 10 16,95
¢} 35 49,30 19 32,20
MELD®>16 18 25,35 24 40,68 0,06

O Critérios de Child-Turcotte-Pugh. @ Cirrose biliar secundéria. @ Hepatite auto-imune. “Virus da hepatite C.
®Outros: sindrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primaria, esteato-hepatite ndo alcoolica, hemocromatose,
hepatite C+hepatite auto-imune e ductopenia. “Model for End-stage Liver Disease. "' Teste do Qui-Quadrado. ®
Teste exato de Fisher.
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Tabela 7 - Descricao das variaveis ordenadas dos 130 incluidos na analise da resposta
vacinal contra o VHB apés a terceira dose — comparacido entre os grupos com dose
simples ou dobrada

DOSE SIMPLES DOSE DOBRADA

N=71 N=59

Média Média p®©
Idade (anos) 50 51,56 0,94
mmc® 27 28,26 0,15
Creatinina (mg/dL) 1 0,89 0,98
BT? 3 3,48 0,19
INR® 1 1,37 0,40
ALB® 3 3,45 0.677
Intervalo entre as 3.27 2.71 0,50

doses (meses)®™

Dindice de massa corporea (kg/m?). @Bilirrubina total (mg/dL). ®’Razdo normalizada internacional. Y Albumina
sérica (g/dL). @Intervalo entre a primeira e terceira dose. ®Teste da soma dos postos de Wilcoxon bicaudal.
(Teste t de duas amostras bicaudal.

4.2.2  Proporcio de soroconversio

A taxa de soroconversdo global apos a terceira dose foi de 35% (47/130).

As proporgdes de soroconversao foram de 0,35 (IC 95%=0,24 até 0,47) e 0,37
(IC 95%=0,25 até 0,5) entre os pacientes que receberam doses simples ou dobradas
da vacina, respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre

estas duas proporcdes (Tabela 8).
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Tabela 8 - Dosagem de anti-HBs apo6s a terceira dose de vacina contra o VHB com

doses simples ou dobrada em 130 pacientes

Anti-HBs Anti-HBs
>10 mIU/ml <10mlIU/ml
Dose simples 25 (35,21%) 46
Dose dobrada 22 (37,28%) 37 p=0,8"
Total 47 83

(D Teste Z para proporgdes, para 2 amostras e bicaudal.

O modelo final de regressao logistica que avaliou a associagdo das
diferentes doses da vacina com a soroconversao, apds a terceira dose, ndo incluiu
as variaveis de interagdo dose vacina idade (p = 0,32) e dose vacina MELD (p =
0,51). Segundo o modelo, quando ajustado para idade, IMC, valor do MELD e
grupo sanguineo, a razdo de probabilidade de soroconversdo apos a terceira dose
entre os pacientes que receberam a dose dobrada da vacina foi 1,93 vezes a dos que
receberam a dose simples, mas esta diferenca nao foi estatisticamente significante

(OR=1,93, IC 95%=0,83 até 5,51, p = 0,12).

4.2.3 Intensidade de resposta

Nao se detectou diferenca na probabilidade de apresentar titulos de anti-HBs
maiores do que 100 mIU/ml apés a terceira dose da vacina entre os pacientes que
receberam a dose simples e dobrada, em andlises uni e multivariada (OR=0,9,

IC 95%=0,28 até 2,84, p = 0,8).
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4.2.4  Fatores Preditivos de Resposta Vacinal Apos a Terceira Dose

Para avaliacao dos fatores preditivos de resposta vacinal apos a terceira dose,
independentemente da dose recebida, as varidveis incluidas na andlise multivariada
por regressao logistica foram: género, MELD, tabagismo, intervalo entre a primeira e

a terceira dose e idade (Tabela 9).

Tabela 9 - Fatores preditivos de resposta vacinal apés a terceira dose da vacina: analise
multivariada

OR IC 95% p®
Sexo Masculino 3,44 1,22-9,67 0,01
Meld < 16 5,65 1,85-17,21 0,002
Nao Fumantes 3 1,06-8,45 0,037
Intervalo > 5 meses entre doses'” 4,02 1,04-17,1 0,04

(MIntervalo entre a primeira e a terceira dose. ’Regressio logistica.

As probabilidades de soroconversdo por idade (percentil 25, 45 anos;
percentil 75, 59 anos), conforme presenca de outros fatores preditivos de resposta

vacinal, encontram-se na Tabela 10 e na Figura 6.

Tabela 10 - Probabilidades de soroconversao conforme a idade, apds a terceira dose da
vacina contra o VHB

PROBABILIDADE DE SOROCONVERSAO

Baixa" Intermediaria® Alta®
Idade=45anos (Percentil 25) 0,05 0,48 0,88
Idade=59 anos (Percentil 75) 0,02 0,29 0,77
Diferenga entre o Percentil 25 e 75 3% 19% 11%

@ Mulheres, tabagistas, MELD > 16 e intevalo < Smeses entre as 2 tltimas doses.
@ Mulheres, tabagistas, MELD <16 e intevalo > Smeses entre as 2 ultimas doses.
® Homens, nio tabagistas, MELD <16 e intevalo > 5 meses entre as 2 ultimas doses.
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Probabilidade de Soroconverséo
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Figura 6 - Grafico de probabilidade de soroconversao apés a terceira dose da vacina

contra o VHB, conforme a idade

Nao se detectou variavel preditiva de soroconversdao com titulos de anti-HBs

> 100 mIU/ml.

4.3 Analise da resposta apos a quarta dose da vacina

4.3.1 Caracterizaciao dos grupos

Entre os 214 pacientes incluidos para andlise, 143 (143/214 — 66,8%)
terminaram a quarta dose, dos quais 127 (127/214 - 59,3%) coletaram o anticorpo
anti-HBs, entre 1 e 6 meses apos.

As comparagdes entre os pacientes incluidos (127) e ndo incluidos (87) na
analise da resposta vacinal ap6s a quarta dose, conforme a dose recebida, encontram-

se nas Tabelas 11 e 12.
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Tabela 11 - Descricdo das varidveis categoricas dos 214 pacientes randomizados —
comparacio entre pacientes incluidos e nio incluidos na analise ap6s a quarta dose da

vacina contra o VHB, conforme dose simples ou dobrada

DOSE SIMPLES DOSE DOBRADA
Incluidos Nio incluidos Incluidos Nao incluidos
N=62 N=47 N=65 N=40
Total %  Total % p?  Total %  Total % p®
Sexo Masculino 40 6452 33 7021 0,50 16 2462 17 4250 0,06
Tabagismo 15 2632 12 2727 090 10 16,13 9 2308 0,38
Ascite 33 5893 29 69,05 0,30 36 59,02 23 71,88 0,22
Encefalopatia 22 39,29 20 47,62 0,40 16 26,23 17 53,13 0,01
crTp? 0,25 0,003
A 17 2742 7 15,22 23 3538 3 7,5
B 33 5323 26 56,52 32 4923 24 60
C 12 1935 13 28,26 10 1538 13 325
Etiologia 0.2® 0.35®
CBS®? 2 3,23 0 0 4 6,15 3 7,5
Criptogénica 4 6,45 6 12,77 9 13,85 5 12,5
HAI® 6 9,68 1 2,17 1 1,54 0 0
Etilismo 28 4516 15 3191 30 46,15 11 27,5
VHC® 13 2097 17 36,17 15 23,08 17 425
VHC®+Etilismo 8,06 5 10,64 3,08 2 5
Outros® 4 6,45 3 6,38 4 6,15 2 5
Grupo Sanguineo 0.37® 0.35®
A 25 4032 19 40,43 29 4462 21 5385
AB 0 0 1 2,13 5 7,69 0 0
B 6 9,68 8 17,02 9 1385 6 15,38
6) 31 50 19 40,43 22 3385 12 30,77
MELD® >16 14 2258 21 44,68 0,01 23 3538 15 3750 0,82

O Critérios de Child-Turcotte-Pugh. ® Cirrose biliar secundaria. ) Hepatite auto-imune. ’Virus da hepatite C.
®0utros: sindrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primaria, esteato-hepatite ndo alcoolica, hemocromatose,
hepatite C+hepatite auto-imune e ductopenia. ©Model for End-stage Liver Disease. " Teste do Qui-Quadrado. ®

Teste exato de Fisher.
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Tabela 12 - Descricdo das varidveis ordenadas dos 214 pacientes randomizados —
comparacio entre pacientes incluidos e nio incluidos na analise ap6s a quarta dose da
vacina contra o VHB, conforme dose simples ou dobrada

DOSE SIMPLES DOSE DOBRADA
Incluidos Niao Incluidos Incluidos Nao Incluidos

N=62 N=47 N=65 N=40

Média Média p® Média Média p®
Idade (anos) 49,50 53,23 0,15 51,55 52,68 0.58®
mmc? 27,07 26,97 0,89 27,81 27,64 0,56
Creatinina
(mg/dL) 0,91 <0.001 0,28 0,90 0,89 0,33
BT? 2,74 3,66 0,14 2,79 4,10 ez
INR® 1,30 1,42 0,07 1,36 1,38 0,68
ALBY 3,53 3,22 0.01©® 3,52 3,27 0.2©®

Mindice de massa corporea (kg/m?). @Bilirrubina total (mg/dL). ®’Razdo normalizada internacional. Y Albumina
sérica (g/dL). ©Teste da soma dos postos de Wilcoxon bicaudal. ©Teste t de duas amostras bicaudal.

As variaveis avaliadas tiveram distribui¢do homogénea entre os grupos de
dose simples ou dobrada, nos pacientes incluidos na andlise da resposta vacinal apos

a quarta dose, conforme demonstrado nas Tabelas 13 e 14.
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Tabela 13 - Descricio das variaveis categoricas dos 127 incluidos na analise da resposta
vacinal contra o VHB apés a quarta dose — comparacdo entre os grupos com dose
simples ou dobrada

DOSE SIMPLES N=62 DOSE DOBRADA N=65

Total % Total % p?
Sexo Masculino 40 64,52 49 75,38 0,18
Tabagismo 15 26,32 10 16,13 0,17
Ascite 33 58,93 36 59,02 0,99
Encefalopatia 22 39,29 16 26,23 0,13
crTp? 0,59
A 17 27,42 23 35,38
B 33 53,23 32 49,23
C 12 19,35 10 15,38
Etiologia 0.28(8)
CBS®? 2 3,23 4 6,15
Criptogénica 4 6,45 9 13,85
HAI® 6 9,68 1 1,54
Etilismo 28 45,16 30 46,15
VHC® 13 20,97 15 23,08
VHC®+Etilismo 5 8,06 2 3,08
Outros® 4 6,45 4 6,15
Tipo Sanguineo 0.06®
A 25 40,32 29 44,62
AB 0 0,00 5 7,69
B 6 9,68 9 13,85
6] 31 50,00 22 33,85

(6)

MELD™ 216 14 22,58 23 3538 0.11

() Critérios de Child-Turcotte-Pugh. @ Cirrose biliar secundaria. @ Hepatite auto-imune. Virus da hepatite C.
®Outros: sindrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primaria, esteato-hepatite ndo alcodlica, hemocromatose,
hepatite C+hepatite auto-imune e ductopenia. ©Model for End-stage Liver Disease. ’Teste do Qui-Quadrado. ®
Teste exato de Fisher.
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Tabela 14 - Descricio das varidveis ordenadas dos 127 incluidos na analise da resposta
vacinal contra o VHB apés a quarta dose — comparacdo entre os grupos com dose
simples ou dobrada

DOSE SIMPLES DOSE DOBRADA

N=62 N=65

Média Média p®©
Idade (anos) 50 51,55 0,3
IMc! 27 27,81 0,45
Creatinina (mg/dL) 1 0,90 0,98
BT® 3 2,79 0,81
INR® 1 1,36 0,25
ALB® 4 3,52 0.92"
Intervalo 8,26 8.42 0,72

entre doses (meses)®

Mindice de massa corporea (kg/m?). @Bilirrubina total (mg/dL). ®’Razdo normalizada internacional. Y Albumina
sérica (g/dL). ®Intervalo entre a primeira e a quarta dose ®Teste da soma dos postos de Wilcoxon bicaudal.
Teste t de duas amostras bicaudal.

4.3.2  Proporc¢ao de soroconversiao

A taxa de soroconversdo global foi de 66,9% (85/127 pacientes).

As proporgdes de soroconversao foram de 0,64 (IC 95%=0,51 até 0,76) e de
0,69 (IC 95%=0,56 até 0,8) entre os pacientes que receberam doses simples ou
dobradas, respectivamente. Nao se detectou diferenca estatisticamente significante

entre estas duas proporg¢des (Tabela 15).
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Tabela 15 - Dosagem de anti-HBs apdés a quarta dose de vacina contra o VHB com

doses simples ou dobrada em 127 pacientes

Anti-HBs Anti-HBs
> 10mIU/ml <10mIU/ml
Dose simples 40 (64,51%) 22
Dose dobrada 45 (69,23%) 20 p=0,57"
Total 85 42

(D Teste Z para proporgdes, para 2 amostras e bicaudal.

O modelo final de regressdo logistica que avaliou a associagdo das diferentes
doses da vacina com a soroconversdo, apos a quarta dose, ndo incluiu as variaveis de
interacdo dose vacina idade (p=0,61) nem dose vacina meld (p=0,19). O modelo
ajustado por idade, IMC, MELD e grupo sanguineo encontrou uma razdo de
probabilidade de soroconversdo entre os pacientes que receberam a dose dobrada da
vacina de 2,57 vezes a razdo entre os pacientes que receberam a dose simples. Esta
diferenca foi estatisticamente significante, mas o intervalo de confianca incluiu 1

(OR=2,57, IC 95%-=1 até 6,63, p=0,043).

4.3.3 Intensidade de resposta

O modelo final de regressao logistica que avaliou a associagdo das diferentes
doses da vacina com os titulos de anti-HBs, ap6s a quarta dose, foi ajustado apenas
pela variavel grupo sanguineo. Segundo o modelo, a razdo de probabilidade de
apresentar titulos de anti-HBs maiores do que 100 mIU/ml ap6s a quarta dose entre

os pacientes que receberam a dose dobrada da vacina ¢ 1,63 vezes a razdo dos
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pacientes que receberam a dose simples, diferenca nao estatisticamente significante

(OR=1,63, IC 95%=0,63 at¢ 4,19, p=0,3).

4.3.4 Fatores Preditivos de Resposta Vacinal

Para avaliacdo dos fatores preditivos de resposta vacinal apos a quarta dose,
independentemente da dose recebida, as varidveis incluidas no modelo final da

analise multivariada por regressao logistica foram: idade, IMC e grupo sanguineo.

A tabela 16 demonstra as razdes de soroconversdo entre os pacientes de

acordo com o tipo sanguineo, em analise ajustada para idade ¢ IMC.

Tabela 16 - Grupo sanguineo como fator preditivo de resposta vacinal apos a quarta

dose da vacina contra VHB, em analise ajustada para idade e IMC — 127 pacientes

OR de Soroconversio IC 95% p®
Grupo O x Grupo A 3,93 1,63 - 10,33 0,006
Grupo O x Grupo B 4,26 1,14 - 15,94 0,031

MRegressdo logistica

As figuras 7, 8 ¢ 9 demonstram a probabilidade de soroconversdo para

pacientes com IMC de 27,5, 35 e 40, conforme a idade ¢ o tipo sanguineo.
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Figura 7 - Probabilidade de soroconversao apds a quarta dose da vacina contra o VHB,

conforme tipo sanguineo e idade, em pacientes com IMC=27,5
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Figura 8 - Probabilidade de soroconversao apds a quarta dose da vacina contra o VHB,

conforme tipo sanguineo e idade, em pacientes com IMC=35
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Figura 9 - Probabilidade de soroconversao apds a quarta dose da vacina contra o VHB,

conforme tipo sanguineo e idade, em pacientes com IMC=40

As probabilidades de soroconversdo para diferentes valores de IMC, por
grupo sanguineo, mantendo a idade em sua média (50 anos), estdo descritas na

Tabela 17.

Tabela 17 - IMC como fator preditivo de resposta apds a quarta dose da vacina contra

o VHB, conforme o tipo sanguineo, ajustado para idade (média=50anos)

PROBABILIDADE DE SOROCONVERSAO

IMC GRUPO GRUPO GRUPO
SANGUINEO O SANGUINEO A SANGUINEO B

IMC 27,5 (Sobrepeso) 0,85 0,6 0,51
IMC 35 (Obesidade Grau II) 0,76 0,45 0,36
IMC 40(Obesidade Grau III) 0,67 0,35 0,27

Nenhuma varidvel conseguiu prever, de forma estatisticamente significante, a
intensidade de soroconversao (anti-HBs>100mIU/ml) entre os pacientes que

soroconverteram apds a quarta dose da vacina.
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4.4 Analise comparativa da resposta vacinal apos esquema com 3

e 4 doses da vacina

Noventa e oito pacientes completaram o esquema com trés e quatro doses, ¢
realizaram a coleta da sorologia apds a terceira e a quarta dose do esquema vacinal.
Estes pacientes foram submetidos a andlise comparativa de soroconversao apos 3 e 4
doses. As caracteristicas deste grupo, comparadas aos 116 pacientes ndo incluidos

nesta analise, estdo demonstradas nas Tabelas 18 e 19.
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Tabela 18 - Descricido das varidveis categoricas dos 98 pacientes incluidos na analise

de comparaciao entre 3 e 4 doses da vacina contra VHB — comparaciao com os nao

incluidos
INCLUIDOS NAO INCLUIDOS
N=98 N=116
Total % Total % p”
Sexo Masculino 69 69,39 76 66,0 0,60
Tabagismo 19 20,88 27 24,5 0,50
Ascite 51 56,04 69 69,7 0,05
Encefalopatia 31 34,07 43 434 0,18
(1)

CTP 0.03
A 31 31,63 19 16,6

B 45 45,92 69 60,5

C 22 22,45 26 22,8

Etiologia 0.3®
CBS®@ 5 5,1 4 3,48

Criptogénica 10 10,20 14 12,17

HAI® 6 6,12 2 1,74

Etilismo 44 43,88 40 34,78

VHC® 22 22,45 40 34,78
VHC®+Etilismo 6 6,12 8 6,96

Outros® 6 6,12 7 6,09

Grupo Sanguineo 0.98®
A 45 44,9 49 42,98

AB 3 3,06 3 2,63

B 13 13,27 16 14,04

0 38 38,78 46 40,35

MELD®>16 30 30,61 43 37,39 0,29

O Critérios de Child-Turcotte-Pugh. @ Cirrose biliar secundéria. ® Hepatite auto-imune. “Virus da hepatite C.
O0utros: sindrome de Budd-Chiari, cirrose biliar primaria, esteato-hepatite ndo alcodlica, hemocromatose, hepatite
C-+hepatite auto-imune e ductopenia. ©Model for End-stage Liver Disease. "' Teste do Qui-Quadrado. ® Teste exato
de Fisher.
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Tabela 19 - Descri¢ido das variaveis ordenadas dos 98 pacientes incluidos na analise de

comparaciao entre 3 e 4 doses da vacina contra VHB — comparacio com os nao

incluidos
INCLUIDOS NAO INCLUIDOS

N=98 N=116

Média Média p®
Idade (anos) 50 52,82 0,08
¢ 28 27,14 0,40
Creatinina (mg/dL) 1 0,96 0,52
BT® 3 3,46 0,16
INR® 1 1,38 0,47
ALB®Y 4 3,31 0.01¢©

(Mindice de massa corporea (kg/m?). @Bilirrubina total (mg/dL). ®’Razdo normalizada internacional. Y Albumina
sérica (g/dL). ©Teste da soma dos postos de Wilcoxon bicaudal. “Teste t de duas amostras bicaudal.

A soroconversdo ocorreu em 37 dos 98 pacientes apds a terceira dose,
resultando em uma proporcao de 0,37 (IC 95%=0,27 até 0,47), e em 65 ap0ds a quarta
dose, resultando em uma propor¢do de 0,66 (IC 95%=0,56 até 0,75), diferenca
estatisticamente significante (p<0,001).

Entre os 62 pacientes ndo-respondedores apos a terceira dose, 29 tornaram-se
anti-HBs positivo ap6s a quarta dose, resultando em uma chance de soroconversao de
0,47 (IC 95% =0,34 até 0,6).

Na avaliacdo de intensidade de soroconversdo, detectaram-se 18 pacientes com
titulos acima de 100mIU/ml ap6s a terceira dose, resultando numa proporg¢ao de 0,48 (IC
95%=0,32 até 0,65), ¢ 31 apos a quarta dose, resultando numa propor¢ao de 0,83 (IC
95%=0,68 até 0,94). A diferenca entre estas proporgdes foi estatisticamente significante

(p<0,001).



5 Discussao
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A infecgdo pelo VHB em cirrético por outra etiologia em lista de espera para
transplante de figado estd associada a maior morbidade e mortalidade tanto pré
quanto pos-transplante (VHB de novo), pois a aquisi¢do da infec¢do leva a maior
risco de descompensacao clinica em cirrdticos € a menor sobrevida do enxerto em
transplantados de figado.'"*%*

Em areas de alta endemicidade da doenga, ¢ freqiiente a oferta de doadores
com algum marcador soroldgico para o VHB.>® O doador com anticorpo anti-Hbc
total positivo ¢ aceito nestas regides, apesar do risco de transmissio ao receptor.”® A
incidéncia de VHB de novo poés-transplante, nesta situagdo, varia conforme o perfil
sorologico do receptor, entre 25 e 95%, sendo maior nos receptores sem marcador
sorolégico para VHB e menor nos receptores com anticorpos anti-Hbc total e anti-
Hbs.”” Algumas medidas, como uso de anti-viral, imunoglobulina especifica contra
VHB pos-transplante e/ou vacinagdo pré-transplante, sdo utilizadas para diminuir
esta transmissio.”

Para prevenir a infec¢gdo pelo VHB pré e poés-transplante e,
consequentemente, as complicacdes associadas, a vacina contra o VHB no paciente
com cirrose, em lista de espera para transplante de figado, é uma estratégia segura ¢
de menor custo, recomendada a esta populagdo.!” Entretanto, questdes sobre sua
eficécia ainda ndo estdo bem estabelecidas.

Em imunocompetentes, a eficacia da vacina contra o VHB ¢ relacionada a

titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml, atingindo 95%.° Em cirréticos, estudos evidenciam
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menor eficicia da vacina quando comparada a controles sadios. Além disso, alguns
autores sugerem titulos de anti-HBs > 200 mUI/ml ou > 1000 mUI/ml como titulos
protetores nesta populacdo, uma vez que ha relatos de transmissao de VHB pds-
transplante ao paciente vacinado, com anti-HBs > 10 mUI/ml, que recebeu um figado
de doador anti-HBc total positivo.”**** Alguns casos descritos, entretanto, sdo de
transmissdo de virus que sofrem mutagdes no determinante a do HBsAg, nado
permitindo o reconhecimento deste virus pelo anticorpo especifico produzido apds a
vacinagio. ®¢1:62:63

Por ocorrer queda progressiva dos titulos de anticorpo, alguns autores
sugerem também que seja realizado refor¢o periodicamente pds-transplante, para
que se mantenham altos titulos de anticorpos.’®> Entretanto, o papel da
imunidade celular na eficacia da vacina contra VHB nesta e em outras populagdes
nao estd bem definido, e deve ser melhor estudado. Estudo em criangas
transplantadas de figado demonstrou a manutenc¢ao da imunidade celular mesmo
apos queda dos titulos de anti-HBs p6s- transplante, induzindo ao questionamento
da necessidade de refor¢o.*

Com o objetivo de aumentar a imunogenicidade da vacina, alguns estudos
desenvolvidos em populagdes de pacientes imunodeprimidos, como pacientes HIV
positivos ou com insuficiéncia renal cronica dialitica, evidenciam maior
imunogenicidade do esquema vacinal com doses dobradas quando comparado ao
esquema com doses convencionais.”****° Desta forma, recomenda-se a dose dobrada
a todos os pacientes imunodeprimidos.>® Apesar de ndo haver referéncia
especificamente aos cirrdticos, tal conduta também ¢é recomendada a este grupo de

. , . 4
pacientes em vérios centros de transplante.’
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Estratégias para aumentar a imunogenicidade da vacina especificamente em
cirroticos sdo pouco estudadas. Ha trabalhos comparando diferentes doses e diferentes
intervalos entre elas, mas ndo sao randomizados, possuem pequeno numero de pacientes
incluidos e populagdes heterogéneas. Os estudos com esquemas convencionais, dose
simples da vacina aos 0,1 e 6 meses, demonstram resultados discrepantes, variando entre
16% e 70% a resposta vacinal nos cirroticos. Em recente levantamento realizado em
nosso servigo, a resposta vacinal ao esquema com doses dobradas aos 0, 1 € 6 meses foi
de 67,5%, superior a algumas séries relatadas com dose simples. >*

O esquema acelerado, 0,1 e 2 meses ou 0,7 e 21 dias, € proposto em alguns
estudos e teria uma vantagem diante do critério de gravidade para o transplante de
figado. Frequentemente os pacientes apresentam-se com a primeira descompensagao
da doenca hepatica, sdo rapidamente incluidos em lista de transplante e podem ser
transplantados num periodo menor do que 6 meses. O esquema ideal deveria ser,
portanto, altamente eficaz em curto espago de tempo. Entretanto, a maioria dos
estudos com esquema acelerado apresenta resultado aquém do ideal, e ndo parece ser
superior ao esquema convencional, com resposta variando de 26 a 54%.*%>

Desenvolvemos, portanto, para melhor compreensdo da resposta vacinal no
cirrdtico e estratégia para melhorar esta resposta, um estudo clinico, randomizado,
comparando a imunogenicidade com doses e esquemas variados nesta populagao.

O esquema proposto consistiu em 4 doses, aos 0,1,2 ¢ 6 meses, com avaliagao
da imunogenicidade de diferentes doses da vacina realizada apos a terceira dose, para
eventualmente validar o esquema acelerado, e apds a quarta dose.

Os pacientes incluidos no estudo foram cirréticos em lista de transplante de

figado, independentemente da gravidade. Entretanto, excluimos do estudo os
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pacientes que pudessem apresentar qualquer outra doenga imunossupressora ja
conhecida, que interferisse na resposta vacinal, como HIV e insuficiéncia renal
dialitica. As neoplasias extra-hepaticas e as hepaticas, sem critério para transplante,
também foram fatores de exclusdo do estudo, pois além de poderem agravar ou
descompensar a doenca hepatica e diminuir a sobrevida, sdo fatores de exclusao da
lista de transplante.

Por questdes de custo e para que fosse possivel incluir nossos pacientes na
rotina do laboratério, consideramos apenas a realizacdo do anti-HBc total como
exame de triagem sorologica para inclusdo no estudo. Com isto, podem ter sido
incluidos pacientes com infec¢do pelo VHB, apresentando um perfil sorologico com
anti-HBc total negativo, mas HBsAg, ndo realizado em nossa triagem, positivo.
Entretanto, este perfil ¢ bastante incomum.®® Também, pelo mesmo motivo, nio se
repetiu a sorologia completa para VHB no final do seguimento, quando realizamos
apenas a dosagem do anti-HBs.

Pelas dificuldades para que o paciente compareca mais uma ou duas vezes ao
hospital, optou-se também por considerar as sorologias realizadas nos ultimos 2 anos
para inclusao no estudo.

A randomizagdo em blocos foi escolhida para que a distribuicdo entre os
grupos permanecesse estavel durante todo o periodo de inclusdo do estudo.

A perda de casos pos-randomizagdo foi expressivamente maior do que os
10% inicialmente previstos. Obito foi a principal causa, sendo associado a mais da
metade destas perdas. Isto ocorreu provavelmente pela mudanca dos critérios de
transplante de figado durante o estudo. No principio, com a lista cronologica, eram

incluidos pacientes relativamente menos graves, qualquer MELD, desde que CTP >
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7. Apos a mudanga para gravidade, incluiam-se apenas pacientes com MELD > 16
ou com alguma complicagdo maior, como sangramento, peritonite bacteriana e
encefalopatia. Desta forma, os pacientes selecionados para inclusdo passaram a ser
mais graves.

A nao adesdo ao protocolo também contribuiu para as perdas e ocorreu,
provavelmente, pelo baixo nivel s6cio-econdmico-cultural dos pacientes em nosso
servico. Em geral ndo possuiam recursos financeiros ou verba para comparecer ao
servico apenas para vacina ou coleta de exame. Além disso, foi muito frequente o
fornecimento de dados errados quanto a vacinagao prévia, ou de dados para contato,
o que impediu a localizacao do paciente e o refor¢o sobre datas de vacina e coleta.

Para melhor validar o estudo, comparamos as caracteristicas entre os pacientes
incluidos e excluidos da andlise apds a terceira e a quarta dose. Detectaram-se
indicadores de maior gravidade e/ou de pior funcdo hepatica entre os excluidos de
ambos os grupos, o que pode ter resultado na avaliagdao de pacientes menos graves. No
entanto, outras varidveis associadas as complicagdes da cirrose ndo foram diferentes
entre os grupos, e evidenciaram a inclusao de pacientes graves na analise.

Neste estudo, ndo encontramos diferenga estatisticamente significante na
resposta vacinal (anti-HBs > 10mIU/ml), nem na intensidade da resposta (anti-HBs
>100mIU/ml) entre o esquema com dose simples € o com dobrada apoés a terceira e
apos a quarta dose.

O fato de haver maior numero de pacientes graves entre os excluidos da
analise poderia interferir no resultado. Entretanto, ao se comparar as caracteristicas
apenas entre os pacientes incluidos que receberam a dose simples ou dobrada da

vacina, nao houve diferenga entre os grupos, tanto apos a terceira quanto apos a
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quarta dose. Os grupos analisados mantiveram-se com distribuicdo semelhante e
homogénea em relagdo as variaveis, ndo invalidando o estudo, embora varidveis
como tipo sanguinco O e MELD menor que 16, apesar de nao diferentes
estatisticamente, tenham sido mais freqiientes no grupo dose simples.

Ao se ajustar a analise para alguns fatores de confusao, como idade, MELD,
IMC e grupo sanguineo, houve diferencga estatistica da dose dobrada em relacao a
dose simples, mas o intervalo de confianga incluiu 1. O nimero de pacientes pode
nao ter sido suficiente para demonstrar verdadeiramente esta diferenca.

Um importante fator a se considerar foi o uso, durante o estudo, de dois
produtos diferentes. De outubro de 2006 a janeiro de 2009, utilizamos a Euvax B, e a
partir de fevereiro de 2009, passamos a utilizar a Butang, produzida no Brasil. Pelo
curto periodo durante o qual esta vacina foi utilizada entre os pacientes que
completaram o protocolo, apenas 1 recebeu a terceira dose e 17 receberam a quarta
dose da Butang (7 no grupo dose simples ¢ 10 no grupo dose dobrada), sendo pouco
provavel que este fator tenha interferido nos resultados. Esta mudanga se deve ao
fato de, no estudo, utilizarmos a vacina oferecida nos CRIES. Ha um oficio da
Secretaria Municipal de Saude, publicado em junho de 2008, autorizando o uso da
Butang a todas as pessoas as quais a vacina estiver indicada (Anexo F). Entretanto,
nao ha estudos em imunodeprimidos, ¢ os realizados comparando a imunogenicidade
desta com outras vacinas contra o VHB, sugerem inferioridade da Butang em
populacdes com mais de 30 anos

Em imunodeprimidos, ha a recomendacdo de dose dobrada da vacina contra o
VHB, entretanto ndo existe evidéncia para todas as causas de imunodeficiéncia, e dados

contraditoérios ou mostrando eficacia apenas em subpopulagdes existem na literatura,
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podendo reforgar os resultados encontrados neste estudo. Em HIV, houve superioridade
da dose dobrada em estudo randomizado, porém apenas o subgrupo de pacientes com
CD4 maior ou igual a 350 cell/mm?® ou carga viral menor ou igual a 10.000 copias/ml.*®
Em pacientes dialiticos, relatos com dose simples apresentavam soroconversao maxima
de 58%, enquanto atingia 72% em esquemas com dose dobrada.”®’ Entretanto, a
maioria destas diferencas foi demonstrada em estudos distintos.

Em imunocompetentes, um estudo comparou resposta apos uma dose de
reforgo, simples ou dobrada, aos ndo respondedores ao esquema convencional (0,1 e
6 meses), e ndo encontraram diferenca.®®

Apesar de haver um estudo randomizado em etilistas evidenciando superioridade
do esquema com dose dobrada, apenas um pequeno numero tinha o diagnéstico de
cirrose, 0 que ndo nos permite aplicar tal achado a esta populagdo.” O estudo que
comparou dose simples com dose dobrada em cirréticos, apds esquema acelerado, aos 0,
7 ¢ 21 dias, ndo demonstrou diferenca entre as doses (31 versus 26%).’

Refor¢am os resultados do atual estudo o fato de ter sido randomizado e da
amostra analisada ser importante quando comparada a outros estudos da literatura
nesta populacdo. Ha a possibilidade de realmente ndo haver influéncia destas
diferentes doses na imunogenicidade da vacina, mas de haver outros fatores,
peculiares ou nao aos cirroticos, que possam interferir na resposta vacinal.
Provavelmente, o numero ¢ o intervalo entre as doses sdo mais importantes do que a
dose a ser administrada, simples ou dobrada, na indu¢ao da resposta vacinal.

Destaca-se ainda, neste estudo, a elevada taxa de soroconversao
encontrada apds a quarta dose, 66,92% (85/127), resultado superior ao encontrado

na maioria das publicagde. Isto pode se dever a andlise dos pacientes que
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realmente se comprometeram e terminaram as doses e coleta adequadamente, ou
por terem sido analisados apenas pacientes em lista para transplante que
sobrevivem o periodo necessario para completar o esquema vacinal proposto, ou
seja, pacientes de menor gravidade.

O esquema com 4 doses (0,1,2 e 6 meses) também pode ter contribuido para a
esta boa resposta, embora resultado semelhante tenha ocorrido em estudo descritivo
com 3 doses nesta populacdo (0,1 e 6 meses). Entretanto, favorecendo esta hipotese,
dois estudos em cirrdticos, com mais de trés doses, evidenciaram aumento
significante nos titulos de anticorpos apds uma quarta dose (54 para 74% e 44 para
62%).*”! Em pacientes em dialise, também foi realizada a comparagio entre um
esquema com 3 doses dobradas (0,1 e 6 meses) e um com 4 doses dobradas (0,1,2 ¢ 6
meses), demonstrando superioridade do segundo (55 versus 79%).*°

Realizou-se uma subanalise, em que foi feita a comparagdo entre a
soroconversao apos 3 e 4 doses, independentemente da dose recebida, no grupo de
pacientes que realizou as 2 coletas adequadamente. Embora o estudo nao tenha sido
desenhado com este objetivo, demonstrou-se diferenga estatisticamente significante,
com maior propor¢ao de soroconversao e maior intensidade de soroconversao apds a
quarta dose.

Diante destes dados, pode-se questionar a importancia do nimero de doses e
do intervalo entre a segunda e terceira doses, na resposta vacinal. Pelas baixas taxas
de soroconversdo apos a terceira dose, o esquema acelerado ndo produziu impacto, o
que pode ser compreendido pelo mecanismo de acdo da vacina, pois no momento da
terceira dose ndo houve o intervalo minimo de tempo para que tenha ocorrido a

~ , . ~ . 1
maturagdo das células B e, consequentemente, maior produgdo de anticorpo.'®
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Variaveis foram analisadas neste estudo, independentemente da dose
recebida, como fator preditivo de resposta vacinal e como fator associado a
intensidade de soroconversao, apos a terceira e a quarta doses.

Na analise multivariada ap6s a terceira dose encontramos, assim como na
literatura, tabagismo como um fator de pior resposta vacinal. Este poderia estar
associado a diminui¢do da fung¢do macrofagica e linfocitica. Uma vez que a
resposta imune apds a vacina contra o VHB ¢ dependente de células T, qualquer
diminui¢do em sua fung¢do relacionada a nicotina poderia interferir na produgao
de anticorpos.”’® Entretanto, apds a quarta dose, este fator ndo foi identificado
no estudo.

A idade também interferiu, inversa e progressivamente, na probabilidade de
soroconversao apos a terceira e a quarta dose. Fator ja conhecido na literatura, em
recente meta-analise, sua interferéncia aparece na grande maioria dos trabalhos
avaliando fator associado com resposta vacinal, ap6és 40 anos, o que ¢
biologicamente adequado diante do envelhecimento do sistema imunologico.®

Embora nenhum estudo tenha avaliado diretamente o MELD como fator
preditivo de resposta, a maioria sugere a relagdo de gravidade da doenca com a
eficacia da vacina. Como ja descrito anteriormente, o cirrdtico apresenta diminui¢ao
na quimiotaxia dos neutréfilos, além de alteragdo na fungdo linfocitica, o que poderia
justificar esta relagdo. Entretanto, o principal parametro para avaliar o impacto da
alteracdo imunoldgica na reducdo de resposta vacinal ndo estd bem estabelecido:
CTP, MELD, grau de desnutri¢do, ou a associagdo de fatores. Em cirréticos, estudos
em pacientes CTP B e C parecem apresentar pior resposta a vacina contra o VHB ¢

VHA.* Em nosso estudo, demonstramos que MELD menor do que 16 foi um fator
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de melhor resposta vacinal apds a terceira dose. Isto ndo ocorreu ap6s a quarta dose,
o que pode se dever ao maior numero de perdas por 6bito neste momento da analise.

Outro fator encontrado, preditivo de melhor resposta, estatisticamente
significante, que reforga a hipdtese de que o intervalo entre as doses ¢ bastante
importante na resposta vacinal, € o intervalo entre a primeira e a terceira doses maior
do que cinco meses, 0 que ocorreu em uma pequena parcela dos pacientes que
atrasou a tomada das doses. Este dado reforca a divida gerada sobre a superioridade
do esquema 0,1,2 e 6 meses ao 0,1 e 6 meses.

O alto indice de massa corpérea como fator de ma resposta, também
conhecido na literatura, foi significante em nosso estudo apds a quarta dose. No
cirrdtico, a interpretagdo deste fator tem alguns aspectos peculiares. A primeira
consideragdo ¢ quanto este valor € representativo, pois muitas vezes o paciente com
cirrose ¢ desnutrido e seu elevado peso pode ser decorrente da retengdo de sodio e
agua, apresentando-se clinicamente como edema e ascite. Além disto, os pacientes
desnutridos t€ém uma diminui¢do da resposta humoral e celular, o que poderia
interferir na interpretacio do resultado encontrado.”” A obesidade no cirrdtico
poderia levar a aplicacdo da vacina em tecido adiposo ao invés de intramuscular.
Na regidao muscular ha maior nimero de CAA, maior absor¢ao de antigenos para a
corrente sanguinea e, consequentemente, resposta imune mais eficaz que a
primeira.”® O elevado IMC também poderia estar associada ao figado “gorduroso”,
intolerancia a glicose ¢ até diabetes.”"

Sabe-se que a resposta vacinal contra o VHB sofre interferéncia de fatores
genéticos, como algumas variantes de HLA-DR.”*”* Entretanto, ndo encontramos

descri¢ao de sua associacdo com tipo sanguineo na literatura. Estudo com vacina de
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raiva ja avaliou, mas ndo demonstrou relagdo entre sua resposta e tipo sanguineo.’®
Em nosso trabalho, o tipo sanguineo O foi um fator de melhor resposta quando
comparado ao grupo A e B. Avaliagao com o tipo AB nao foi possivel, pelo pequeno
numero de pacientes com este tipo sanguineo.

A soroconversao global apds a quarta dose foi elevada quando comparada
aos dados da literatura. Entretanto, a resposta vacinal ao VHB ainda estd aquém
do ideal nesta populacdo. A dose dobrada no cirrético ndo parece ser uma
alternativa para aumentar a imunogenicidade da vacina. A administragdao precoce
na doenga hepatica, antes do aparecimento ou em estagios iniciais da cirrose,
poderia ser uma alternativa tanto para aumentar a soroconversao quanto para que
0 paciente consiga completar o esquema vacinal, com 3 ou 4 doses, mas com
intervalo minimo de 4 a 5 meses entre a segunda e a terceira doses, antes do
transplante. A via de administragdo, como intradérmica ou subcutdnea, também
poderia ser uma opgao a ser estudada nesta populacao.

Estudos nesta populagdo, com novos adjuvantes, como IL-2 e
monophosphoryl lipid A, € com novas vacinas incluindo as por¢des Pré-S1 e Pré-S2
em sua composi¢cdo, sao necessarios para o desenvolvimento de vacina altamente
eficaz, com esquemas mais acelerados.’”” H4, ainda, uma escassez de estudos para que
se possa medir e compreender o papel da imunidade celular na eficacia desta vacina

em pacientes imunodeprimidos.



6 Conclusao




Conclusao 69

A taxa de soroconversdo global da vacina contra o VHB em cirréticos em lista
de espera para transplante de figado, apds a quarta dose, em esquema com doses
aos 0, 1, 2 e 6 meses, foi superior a maioria dos trabalhos realizados nesta
populagdo.

Nao houve diferenca na resposta vacinal (anti-HBs >10mIU/ml) entre dose
simples e dobrada em cirrdticos, avaliada apos esquema acelerado, 0,1 e 2
meses, € esquema com 4 doses, aos 0,1,2 ¢ 6 meses.

Nao houve diferenga na intensidade de soroconversao (anti-HBs >100mIU/ml)
entre dose simples e dobrada em cirréticos, avaliada apos esquema acelerado,
0,1 e 2 meses, e esquema com 4 doses, aos 0,1,2 ¢ 6 meses.

Fatores preditivos de resposta vacinal apds o esquema acelerado, aos 0,1 e 2
meses, foram: idade, sexo masculino, ndo fumantes, MELD < 16 ¢ intervalo
entre a primeira e terceira dose maior do que 5 meses.

Fatores preditivos de resposta vacinal apds o esquema com 4 doses, aos 0,1, 2 e
6 meses, foram: idade, IMC e grupo sanguineo O.

A resposta vacinal apés 4 doses, com esquema 0,1,2 e 6 meses, foi
estatisticamente superior a resposta ap6és 3 doses, 0,1 e 2 meses,

independentemente da dose, nos pacientes que realizaram e coletaram o exame

nos dois momentos.
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Anexo A: Critérios de Child-Turcotte-Pugh
Dados Clinicos e 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Laboratoriais
Encefalopatia Ausente 1-2 3-4
) Ao menos
Discreta ou
moderada apesar
controlada com
) R do uso de
Ascite Ausente diuréticos e
diuréticos
INR <1,7 1,7-2,3 >2.3
Albumina (g/dl) >35 2,8-3,5 <35
Bilirrubinas
(me/dl) <2 2-3 >3

(A): 5-6. (B): 7-9. (C): 10-15.
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Anexo B: Férmula para o calculo do MELD (Model for End-stage Liver Disease)

MELD=9,57 x log. creatinina (mg/dl) + 3,78 x log. bilirrubina total (mg/dl) + 11,20

x loge INR + 6,42
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Anexo C: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SA0O PAULO

CaixA PosTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ..ottt eeaeies seseesesesesessesesesasseneaseseaeseneaesaanensesssesanees
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..ot SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: ........ e, T
ENDEREGO .....oiiiiiieiee et N e APTO: ...
BAIRRO: ...t CIDADE ..o
CEP:.eo e TELEFONE: DDD (............ PSR
2. RESPONSAVEL LEGAL ..ot en e nnen e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........cccceeiiiiiiiii i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ..ot SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: ........ e, T
ENDEREGO .....oiiiiiieiie ettt N s APTO: ..o,
BAIRRO: ... CIDADE ..o
CEP:.eo e TELEFONE: DDD (............ U

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA :

“Eficacia de doses dobradas da vacina contra o virus da hepatite B em pacientes cirréticos em lista para
transplante de figado: estudo clinico randomizado.”

¢ PESQUISADOR: Patricia Rodrigues Bonazzi

e CARGO/FUNGAO: Médica Infectologista.

e INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 98.250

e UNIDADE DO HOSPITAL: Servigo de Transplante e Cirurgia do Figado
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3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RIsSCOBAIXO X RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGCAO DA PESQUISA : 18 meses

[l - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU

REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1.Justificativa e os objetivos da pesquisa:

A transmissdo do virus da hepatite B ocorre principalmente por contato sexual, por
transfusdo de sangue e doacdo de 6rgéo infectado. Os cirréticos que pegam o virus tém
maior risco de piorar a doencga do seu figado. Além disso, o paciente pode pegarr o virus
apos o transplante, prejudicando o 6rgéo recebido. Torna-se importante, entdo, prevenir a
infecgdo pelo virus da hepatite B, o que pode ser conseguido através da vacinagdo. Por
isso, todos os pacientes que estdo na lista para o transplante de figado devem receber esta
vacina. Mas, pelos estudos cientificos ja realizados, parece que o efeito desta vacina nos
pacientes com cirrose ndo é tdo bom quanto na populagdo em geral. Por isso, vamos usar
doses maiores para tentar melhor protecdo contra este virus. Isto ja foi feito em outros
grupos de pacientes, com bons resultados e sem aumentar efeitos colaterais.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais

Um grupo de pacientes entrando em lista de transplante de figado sera submetido a
doses da vacina normalmente utilizadas, ou seja, 20 nos meses 0, 1, 2 e 6. Um outro grupo
recebera as doses dobradas: 40 nos meses 0, 1, 2 e 6. A inclusdo em um grupo ou outro
sera por sorteio.Cada paciente recebera, entdo, 4 doses da vacina, que sera administrada
por via intramuscular (injegdo no musculo), na regido do deltdide (brago). Um més apds a
terceira dose da vacina e um més apoés a quarta dose, os pacientes deverao colher sangue,
para que possamos realizar a dosagem do anticorpo e ver se a vacina funcionou.

3. Desconfortos e riscos esperados

Os pacientes que forem receber doses dobradas da vacina terdo o mesmo
desconforto durante a aplicagdo da injecdo que os demais. Reagdo no local como dor,
vermelhiddo, inchago, hematoma pode ocorrer nos dois grupos. Outros efeitos raros podem
ocorrer como reacgao alérgica, febre, dores pelo corpo, dor de cabega, dor nas articulagdes.
Doencgas graves relacionadas com a vacina ndo tem sido descritas. De acordo com o que
levantamos na literatura médica, pacientes que recebem doses dobradas da vacina nao
parecem ter mais efeitos colaterais que os que recebem doses simples.
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A necessidade de coleta de sangue em dois momentos durante o estudo traz
ainda o desconforto ao paciente da locomogao até o servico e da pungao venosa para
coleta.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos

Com este estudo poderemos avaliar qual a melhor dose e ou esquema para
vacinar os cirroticos em lista de transplante. Além disso, poderemos avaliar qual a
caracteristica dos pacientes relacionada a maior produgdo de anticorpo protetor (qual a
idade ou sexo ou doenga hepatica que respondem melhor) e definir quem devera receber a
vacina e quando.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

Nao ha, hoje, procedimento alternativo a vacina. Quando a vacina néo
funcionar, independentemente da dose, o esquema podera ser repetido.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

Em caso de divida sobre os procedimentos a serem realizados, riscos e beneficios
referentes a pesquisa, os pacientes poderao entrar em contato com Dra Patricia,
investigadora principal, ou com a enfermeira Karina, no telefone 30696250 ou 30697940.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

O paciente tem total liberdade para participar ou ndo do estudo. Caso seja incluido,
podera deixar de participar do estudo em qualquer momento, sem que haja qualquer
prejuizo em seu acompanhamento no servigo.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

As informacdes obtidas neste estudo sdo confidenciais, sigilosas, e ndo havera
qualquer exposigédo dos dados de pacientes individualmente.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

Todos os pacientes estardo incluidos no Ambulatério do Servico de Transplante e
Cirurgia do Figado, e assisténcia no HC-FMUSP sera disponivel em caso de evento
adverso grave decorrente da pesquisa, que necessite de internacao.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.
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N&o ha indenizagao prevista.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Patricia Rodrigues Bonazzi, pesquisador responsavel. Av. Dr. Arnaldo, 455 3°A. Fones: 30697940,
30696250

Karina Tiemi Osaki Av. Dr. Arnaldo, 455 3°A. Fones: 30697940, 30696250

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

S3ao0 Paulo, de de 19

assinatura do pesquisador

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal
(carimbo ou nome Legivel)
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Anexo D: Aprovaciao da CAPPesq

r HOSPITAL DAS CLINIGAS
APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
12/07/06, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 618/06 , intitulado:

" Eficdcia de doses dobradas da vacina contra o virus da hepatite B em
pacientes cirréticos em lista de espera para transplante de
figado:estudo clinico randomizado.” apresentado pelo Departamento de
Molétias Infeciosas e paraditdrias, inclusive Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satde n° 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Patricia Rodrigues Bonazzi

CAPPesgq, 12 de julho de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO

Presidente da Comisséo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comiss¥o de Etica para Andlise de Projetes de Pesquise do HCFMUSP & do FMUSP
Diretoria Clinica do Haspital das Clinjcas da Faculdade de Medicina do Universidade de 530 Poulo
f2ua Ovidio Pires de Compos. 225, 59 ardar - CEP 05403 010 - S8e Paule - SP
Fone: OI1 - 30696442 fox : 011 - 3069 6492 - e-mail : coppesq®henet uspbr / sesreloriocappesg2@honet usp br
tms



Anexo E: Descri¢cio das caracteristicas e acompanhamento dos 214 pacientes incluidos no estudo

Dose Intenalo entre| - Sorocomerséo Soroconwerséo Titulo apés  Perdas Intervalo entre Soroconverséo Soroconwersgo Titulo apés ~ Perdas  Colheu apés
Bloco Enwelope RG Idade  Sexo Etiologia TS IMC Tabagista CTP MELD dobrada 3 doses 3 doses 3 doses 3doses  3doses 4 doses 7m 4 doses 4 doses 4 doses 4doses 364 doses
(meses) (210mIU/ml) (2100mIU/ml) (210mIU/ml) (2100mIU/ml)
1 1 13737182i 53 F Cripto A 32,0 0 C10 18 0 2 0 0 0 0 1 0
1 2 13739151i 64 F VHC A 27,8 0 A6 1 1 1 7 1 1 509 0 0
1 4 5127524h 52 M VHC A 36,3 0 B7 12 0 1 1 0
1 5 137382159 36 M OH A 23,2 1 A6 1" 0 2 1 1 271 0 7 1 1 >1000 0 1
1 6 13741762d 58 M VHC o 28,1 0 A6 13 1 2 0 0 2 0 8 1 1 103 0 1
1 7 137374519 51 M OH [¢] 24,4 1 B7 1 1 1 7 1 0 12 0 0
1 8 137236659 69 M VHC [¢] 23,9 1 A6 1 1 1 8 1 1 646 0 0
2 1 137320739 41 F OH o 215 1 A6 11 1 1 6 1 0 20 0 0
2 2 13736518b 45 M OH o 20,8 1 B7 10 0 2 1 1 162 0 7 1 1 380 0 1
2 3 13589891h 25 F ductopénica A 20,5 0 B7 14 0 2 1 1 197 0 7 1 1 >1000 0 1
2 5 13752297j 54 M VHC o 28,4 0 C10 19 1 1 1 0
2 6 13742635i 44 M OH o 29,7 0 B7 12 1 1 1 0
2 7 13751672j 54 M OH A 26,3 0 c12 22 0 1 1 0
2 8 13757773h 64 M VHC A 32,8 0 c10 13 1 1 1 0
3 1 13758894c 59 F VHC A 30,1 0 B8 14 0 2 0 0 0 0 7 0 0 4 0 1
3 2 13761778e 50 M OH A 22,7 1 B7 12 0 1 6 1 0 54 0 0
3 3 3215677k 60 F CBs B 23,6 0 B8 20 1 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
3 4 13733210d 44 M VHC+OH o 25,9 0 B9 18 1 1 10 1 1 112 0 0
3 5 13758430h 58 M OH [¢] 252 0 Cc11 18 1 2 0 0 0 0 7 1 1 218 0 1
3 6 13752189d 57 M OH A 24,3 1 c12 22 0 1 1 0
3 7 13765984k 53 M VHC A 24,2 0 B8 12 1 1 1 0
3 8 137504779 57 M OH [¢] 253 1 Cc10 17 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
4 1 89023990c 55 M OH o 24,0 1 B7 13 1 2 1 0 80 0 7 1 1 769 0 1
4 2 3139398b 42 M Cripto B 253 0 B8 14 0 3 1 0 18 0 8 1 1 >1000 0 1
4 3 13768071e 49 M OH o 33,0 0 B9 16 0 2 0 0 3 0 7 1 0 16 0 1
4 4 13757730a 50 M OH o 32,5 0 C12 23 0 1 1 0
4 5 13762768c 33 M VHC o 27,4 0 c1 20 1 2 1 1 149 0 7 1 1 >1000 0 1
4 6 13764552) 54 F Cripto [¢] 30,1 1 B8 1 0 1 1 0
4 7 13667488b 46 M HCM+OH A 30,1 0 c10 17 1 2 1 1 580 0 7 1 1 >1000 0 1
4 8 13730084b 44 F VHC A 47,9 0 Cc11 19 1 1 1 0
5 1 13757423b 24 F Cripto A 233 0 B8 9 1 1 1 0
5 2 13733137f 49 M OH A 23,7 1 Cc10 19 1 1 1 0
5 3 13747499c 41 M OH o 27,6 1 B7 13 0 3 0 0 2 0 14 1 0 24 0 1
5 4 33047541 51 M OH [¢] 23,6 0 B9 14 1 1 1 0
5 5 13692494 44 M OH o 30,5 1 A5 1 0 2 1 0 24 0 7 1 0 33 0 1
5 6 13774220e 62 F Cripto o 27,7 0 Cc10 17 0 2 0 0 4 0 6 1 1 461 0 1
5 7 3328112d 55 M VHC+OH o 234 0 A6 11 0 2 0 0 0 0 6 0 0 0 0 1
5 8 13766673k 53 M OH o 21,5 0 A6 9 1 2 1 0 25 0 8 1 1 439 0 1
6 1 2576601f 44 M VHC+OH [¢] 30,1 1 B7 13 0 2 0 0 0 0 7 0 0 3 0 1
6 3 13684522¢ 58 M VHC A 274 0 A5 6 1 2 0 0 1 0 7 1 0 60 0 1
6 4 13766949b 41 M OH A 28,6 1 c12 23 0 1 1 0
6 5 13760196h 65 M Cripto B 253 0 Cc10 16 0 1 1 0
6 6 13604779j 61 F VHC o 29,6 0 B7 9 0 2 0 0 0 0 1 0
6 7 137322699 60 M VHC o 30,1 1 A6 6 1 4 0 0 0 0 10 0 0 0 0 1
6 8 13700277a 44 M OH A 37,0 0 B7 12 1 3 1 0 18 0 1 0
7 1 13750878a 46 M VHC+OH A 30,4 0 B8 17 0 1 1 0
7 2 13716984c 60 M VHC o 24,9 Cc12 19 0 1 1 0
7 3 137514881 64 F VHC A 29,7 0 B7 1" 1 1 1 0
7 4 137483309 54 M OH A 36,2 0 Cc10 20 1 2 0 0 0 0 13 0 0 0 0 1
7 5 137711409 56 M HCM B 22,5 0 B9 18 0 1 1 0
7 6 13752629b 64 M OH A 32,0 0 B7 14 0 5 0 0 0 0 10 0 0 0 0 1
7 7 13686215e 60 M OH o 23,5 0 A5 8 1 1 25 1 1 >1000 0 0
7 8 137541099 29 M CBs A 21,4 0 B7 16 1 3 0 0 7 0 6 1 0 1 0 1
8 1 4007381f 45 M OH A 31,2 1 B8 17 1 1 1 0
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Continua¢do Anexo E

Dose Intervalo entre.  Soroconverséo Soroconverséo Titulo apés  Perdas  Intenvalo entre Soroconverséo Soroconversao Titulo apos | Perdas  Colheu apos
Bloco Enwelope RG Idade  Sexo Etiologia TS IMC Tabagista CTP  MELD dobrada 3 doses 3 doses 3 doses 3doses | 3doses 4 doses 7m 4 doses 4 doses 4doses 4 doses 3 e 4 doses
(meses) (210mIU/ml) (2100mIU/ml) (210mIU/ml) (2100mIU/ml)

8 3 2396029g ou 68 M OH o 24,9 0 Cc11 17 1 2 0 0 0 0 6 1 0 27 0 1
8 4 137667279 43 M Cripto o 43,0 0 C10 20 1 2 1 0 18 0 6 1 0 22 0 1
8 5 3162920b 49 M VHC A 34,0 0 A5 8 1 2 1 0 81 0 6 1 1 605 0 1
8 6 2301540¢ 47 M OH [¢] 26,8 1 A6 14 0 2 1 0 42 0 6 1 0 89 0 1
8 7 13758437a 64 M OH A 24,3 0 c10 12 0 2 0 0 0 0 7 0 0 4 0 1
8 8 13756336e 56 F VHC A 34,1 0 B9 17 0 1 19 0 0 0 0 0
9 1 1373387%h 51 M OH A 34,6 0 A6 1 0 6 0 0 6 0 10 0 0 9 0 1
9 3 13685051j 53 M Cripto A 25,5 0 B9 19 0 1 1 0
9 4 13783633d 66 M OH o 24,0 0 B9 15 0 4 0 0 2 0 1 0
9 5 137836489 64 F VHC A 23,0 0 c10 14 1 1 1 0
9 6 13783642b 46 F Cripto AB 31,2 0 B9 10 1 1 12 0 0 0 0 0
9 7 13759325e 39 M OH A 46,2 0 B9 17 1 2 0 0 0 0 12 0 0 4 0 1
10 1 13736485) 55 F Cripto [¢] 25,4 0 c10 21 0 2 0 0 0 0 1 0
10 2 2496823g 58 F Cripto o 49,4 0 A6 8 0 6 0 0 0 0 12 0 0 3 0 1
10 3 137086499 56 M OH o 34,8 0 A5 10 1 1 12 1 0 16 0 0
10 6 136778769 42 M VHC o 35,6 0 B9 21 0 1 1 0
10 7 13699478j 42 M VHC+OH A 26,6 1 c10 " 0 2 1 1 183 0 7 1 1 >1000 0 1
10 8 13700194b 59 M OH A 21,0 0 B7 12 1 1 7 0 0 4 0 0
" 1 13746561j 50 M CBP [¢] 17,5 0 B7 14 0 1 1 0
" 2 13530672h 49 M VHC+OH [e] 24,1 1 B7 1 1 8 0 0 0 0 1 0
" 3 137723499 55 F VHC o 26,2 0 Cc10 15 0 4 1 0 42 0 10 1 0 25 0 1
" 4 13731291k 57 M OH AB 24,7 0 B9 16 1 2 1 0 12 0 7 1 1 453 0 1
1" 5 13737466] 59 F Cripto o 32,8 0 B7 6 0 17 1 0 19 0 1 0
1" 6 3384793e 55 F VHC B 30,1 0 c10 17 1 2 0 0 0 0 9 0 0 9 0 1
1" 7 2805575k 62 M OH A 28,0 0 c10 18 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
" 8 137275079 40 M OH B 31,8 0 B9 20 1 2 0 0 3 0 8 1 1 510 0 1
12 1 13759121f 45 M Cripto A 25,7 0 B9 16 1 2 0 0 2 0 7 1 0 56 0 1
12 2 6023457h 29 M CBS B 21,3 0 Cc10 20 1 5 0 0 0 0 1 0
12 3 13747245h 31 F Cripto o 23,5 0 A5 6 0 2 1 1 >1000 0 7 1 1 >1000 0 1
12 4 13707990e 29 F VHC+HAI A 34,9 0 A5 7 0 2 0 0 0 0 8 1 0 18 0 1
12 5 13768702h 50 F CBP A 25,3 1 B8 20 1 2 0 0 1 0 1 0
12 6 13734683c 48 M OH B 27,4 0 c10 15 1 1 1 0
12 7 13568162f 24 F CBs A 24,1 0 A5 6 0 2 1 0 10 0 8 1 1 257 0 1
12 8 137626759 51 M OH A 28,6 1 B8 17 0 1 1 0
13 1 13625207¢ 68 M VHC A 18,8 0 Cc10 14 1 1 1 0
13 2 13789027h 45 M VHC+OH B 20,9 1 B8 15 0 2 0 0 6 0 7 1 1 104 0 1
13 3 13731255h 61 M OH A 27,3 0 A6 1 1 2 1 0 36 0 7 1 1 753 0 1
13 5 13722641k 56 F VHC B 23,7 0 B7 10 0 2 0 0 0 0 7 0 0 1 0 1
13 6 3266719j 34 F Budd o 31,1 0 B9 12 0 1 8 1 0 14 0 0
13 7 137511029 31 M OH [¢] 23,0 B9 16 0 2 0 0 3 0 7 1 1 232 0 1
13 8 13539442b 56 M VHC A 24,0 1 A5 7 1 1 1 0
14 1 3388110c 38 F Budd A 22,2 0 B7 1 1 2 1 1 225 0 8 1 1 >1000 0 1
14 2 13665972a 65 M OH A 22,7 0 B8 7 0 2 0 0 7 0 1 1 1 224 0

14 3 5255575) 60 F VHC A 33,8 0 A6 9 1 2 0 0 0 0 7 1 1 974 0 1
14 4 13475009d 58 F HAI A 22,4 0 B9 12 0 3 0 0 0 0 10 0 0 2 0 1
14 5 13720305h 63 M VHC B 30,1 0 c10 18 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
14 6 13596697h 63 F VHC [¢] 25,5 0 c11 1 0 2 1 1 558 0 7 1 1 >1000 0 1
14 7 28114661 51 M VHC+OH A 26,4 0 B8 1 1 3 1 1 421 0 8 1 1 >1000 0 1
14 8 13740832¢c 62 M OH AB 35,2 0 B7 16 1 2 0 0 0 0 15 0 0 0 0 1
15 1 13785529f 40 M OH A 24,2 0 B8 19 1 2 0 0 7 0 7 1 1 233 0 1
15 3 13794482i 47 M OH [¢] 28,7 B9 17 0 3 0 0 0 0 7 1 1 220 0 1
15 4 3218963b 62 M OH A 27,3 0 B7 1" 0 2 0 0 1 0 7 0 0 3 0 1
15 5 13707891h 26 M Cripto o 21,5 0 A6 14 1 1 8 1 1 316 0 0
15 6 13794552¢ 61 M VHC+OH [¢] 30,1 1 c10 18 0 2 0 0 0 0 1 0
15 7 13654638h 53 F Cripto A 23,7 0 B9 14 1 1 0 53 0 1 0
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Continua¢do Anexo E

Dose Intervalo entre.  Soroconverséo Soroconverséo Titulo apés  Perdas  Intenvalo entre Soroconverséo Soroconversao Titulo apos | Perdas  Colheu apos
Bloco Enwelope RG Idade  Sexo Etiologia TS IMC Tabagista CTP  MELD dobrada 3 doses 3 doses 3 doses 3doses | 3doses 4 doses 7m 4 doses 4 doses 4doses 4 doses 3 e 4 doses
(meses) (210mIU/ml) (2100mIU/ml) (210mIU/ml) (2100mIU/ml)
15 8 13682870j 59 M OH A 25,8 1 A5 7 0 1 7 0 0 3 0 0
16 1 13788711e 39 F OH o 24,7 C10 16 0 2 1 1 349 0 8 1 1 >1000 0 1
16 2 13796652k 40 M VHC+OH A 28,7 B7 10 0 1 1 0
16 3 13728196¢ 68 M OH [¢] 241 0 B7 12 0 2 0 0 0 0 7 1 0 36 0 1
16 5 13560066b 67 F VHC A 28,4 0 A5 6 1 2 1 1 317 0 7 1 1 >1000 0 1
16 6 13743868f 62 F CBs [¢] 21,2 0 B8 16 1 1 1 0
16 7 13734292f 46 M VHC A 32,7 0 B8 16 1 1 1 0
16 8 137602229 53 M OH B 33,1 0 B7 9 0 1 1 0
17 3 13575374b 52 M VHC o 26,9 0 B8 15 1 3 1 1 980 0 1 0
17 4 13696726h 41 F VHC [¢] 21,9 0 B7 13 0 1 7 1 1 >1000 0 0
17 6 13668204k 53 M VHC A 29,7 0 B7 1" 1 2 0 0 0 0 6 0 0 1 0 1
17 7 3007052a 53 F VHC A 22,8 0 c12 25 1 1 1 0
17 8 33550651 41 F CBs A 0 c11 26 0 3 1 0 18 0 8 1 0 43 0 1
18 2 13800473a 60 F Cripto o 221 c11 17 1 3 0 0 8 0 1 0
18 3 13608993d 66 M OH o 23,7 1 A6 18 0 2 0 0 0 0 1 0
18 4 13795434f 50 F CBS 0 B7 15 1 1 1 0
18 5 13700572 54 F VHC A 26,3 0 B8 10 0 1 1 0
18 6 13644442¢ 58 F Cripto A 25,2 c10 13 1 3 0 0 1 0 8 0 0 2 0 1
18 7 13717171¢ 59 M OH A 231 1 A6 15 0 2 0 0 2 0 1 0
18 8 13671523a 54 M VHC A 31,9 0 c12 18 0 1 1 0
19 1 13725318 59 M HCM+OH A 24,8 1 A6 15 0 12 1 0 37 0 1 0
19 2 3366379a 45 M VHC A 32,6 0 A5 9 1 3 1 1 162 0 13 1 1 462 0 1
19 4 13447461h 59 M VHC A 37,2 0 A6 10 1 3 0 0 0 0 8 0 0 0 0 1
19 5 13731259d 43 M VHC A 31,5 0 B9 19 0 6 1 0 79 0 1 0
19 6 13735684h 64 F OH A 25,0 0 B9 15 0 14 0 0 5 0 1 0
19 7 13672193b 60 F VHC A 25,8 1 B9 16 1 1 1 0
20 1 13754180c 52 M OH [¢] 27,4 0 B8 15 0 1 16 0 0 4 0 0
20 2 13721091¢c 53 M Cripto A 34,8 0 A5 8 1 1 12 1 1 557 0 0
20 3 13651444 25 F HAI A 24,6 0 A6 1 0 2 1 1 >1000 0 7 1 1 >1000 0 1
20 4 13710095j 69 M VHC+OH A 35,5 0 B7 12 1 2 1 1 159 0 1 0
20 6 5267396f 69 F Nash A 22,5 0 c10 18 1 1 1 0
20 7 137373099 48 M OH o 20,3 0 B8 17 0 2 0 0 0 0 1 0
20 8 13790872e 50 M VHC A 16,9 1 B8 10 0 1 1 0
21 1 13751104e 50 M OH B 26,1 0 B7 13 1 2 1 0 26 0 6 1 1 >1000 0 1
21 2 23583041 51 M OH A 23,8 1 A6 1 1 3 0 0 0 0 7 0 0 1 0 1
21 3 13753670b 50 M OH B 27,4 1 B7 13 1 2 0 0 9 0 7 1 1 258 0 1
21 4 31775159 59 M OH B 28,0 0 B7 7 0 2 1 0 71 0 7 1 1 >1000 0 1
21 5 13698253a 64 F VHC B 22,7 0 A6 1" 0 2 0 0 0 0 1 0
21 6 13799407¢ 60 M OH B 22,1 1 A5 10 0 1 1 0
21 7 13651241 64 F VHC B 23,5 0 B8 12 0 1 1 0
21 8 3023056e 29 M CBs o 24,1 0 B7 16 1 1 8 1 1 113 0 0
22 1 13629370i 41 M OH o 23,7 1 B7 14 1 1 1 0
22 2 3392702e 53 M Nash o 26,4 0 B8 12 1 1 7 1 1 >1000 0 0
22 3 137484379 66 F VHC B 27,6 0 B7 9 1 2 0 0 0 0 1 0
22 4 13690255f 58 M VHC+OH [¢] 24,8 0 c10 18 0 2 0 0 0 0 1 0
22 5 3338254b 58 M VHC [¢] 28,4 0 A5 10 0 2 1 1 >1000 0 8 1 1 >1000 0 1
22 6 55449475h 65 F VHC [¢] 219 0 B7 13 0 2 0 0 0 0 7 1 0 32 0 1
22 7 13795257e 58 M OH A 28,0 0 B9 13 1 1 1 0
22 8 13786599b 47 M OH o 221 0 B8 13 0 1 1 0
23 1 13815360b 54 M OH A 239 C10 20 1 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
23 2 13650123a 53 M VHC+HAI o 25,5 0 B7 1 0 19 1 0 29 0 21 1 0 39 0 1
23 3 13816420e 51 M OH [¢] 30,1 B9 19 0 1 7 1 0 52 0 0
23 4 13662813d 59 M OH A 26,4 1 A6 12 1 2 0 0 0 0 10 1 0 71 0 1
23 5 134524459 53 M OH [¢] 32,7 0 A5 9 0 3 1 0 32 0 8 1 1 188 0 1
23 6 13716168d 44 F OH A 24,6 1 B8 1 1 7 0 0 0 0 14 1 0 51 0 1
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Conclusdo Anexo E

Dose Intervalo entre.  Soroconverséo Soroconverséo Titulo apés  Perdas  Intenvalo entre Soroconverséo Soroconversao Titulo apos | Perdas  Colheu apos
Bloco Enwelope RG Idade  Sexo Etiologia TS IMC Tabagista CTP  MELD dobrada 3 doses 3 doses 3 doses 3doses | 3doses 4 doses 7m 4 doses 4 doses 4doses 4 doses 3 e 4 doses
(meses) (210mIU/ml) (2100mIU/ml) (210mIU/ml) (2100mIU/ml)

23 7 13450390k 60 M VHC A 17,7 0 B7 8 0 2 1 1 >1000 0 7 1 1 >1000 0 1
23 8 13817653b 58 M OH A 27,4 1 B8 12 1 1 7 0 0 0 0 0
24 1 138033691 50 M OH A 24,0 0 B8 16 1 1 7 0 0 0 0 0
24 2 3354997k 40 M OH o 26,0 1 B8 17 0 2 0 0 4 0 7 1 1 144 0 1
24 3 135493789 48 M Cripto A 34,9 0 B9 10 1 3 1 1 524 0 8 1 1 >1000 0 1
24 4 13789296b 69 M VHC [¢] 23,6 0 C13 26 0 1 1 0
24 5 13808760j 53 F VHC o 31,6 0 B9 17 1 2 0 0 0 0 1 0
24 6 13613173f 47 M VHC A 215 1 B7 12 0 2 0 0 6 0 8 1 1 183 0 1
24 7 13619184e 49 F VHC AB 253 0 A6 10 1 2 0 0 6 0 1 1 1 >1000 0 1
24 8 2907990j 62 M VHC o 25,9 0 B8 17 0 1 9 1 0 29 0 0
25 1 13792716b 62 F Cripto [¢] 28,3 0 B8 " 1 3 0 0 0 0 8 0 0 0 0 1
25 2 13667148d 57 M VHC [¢] 0 A5 9 0 1 1 0
25 3 13668459e 67 F VHC B 22,5 0 B7 12 1 1 1 0
25 4 13613694a 34 M VHC o 30,1 0 B7 12 0 1 1 0
25 5 13674503c 67 M OH o 29,8 0 B7 12 0 1 7 1 1 447 0 0
25 6 13815315a 59 M HCM+OH o 271 0 Cc11 23 1 3 0 0 0 0 8 0 0 0 0 1
25 7 13689244d 49 M HAI [e] 30,5 0 A5 1" 0 7 1 0 29 0 10 1 1 104 0 1
25 8 5252545A 70 F HAI B 22,5 0 B8 1" 1 1 7 0 0 0 0 0
26 1 13462280b 42 M OH A 29,5 0 12 0 2 1 1 527 0 1 0
26 2 13482968d 62 M OH A 32,3 0 B9 15 1 1 1 0
26 3 13732368d 35 M OH o 40,4 0 A6 14 1 1 1 0
26 4 13823326a 42 M OH o 25,4 0 B7 16 1 3 1 1 >1000 0 8 1 1 >1000 0 1
26 5 13488124k 57 M VHC o 1 A6 10 1 3 0 0 0 0 1 0
26 6 137301089 47 M VHC+OH A 23,5 0 A6 13 0 2 0 0 0 0 7 0 0 3 0 1
26 7 13630243c 56 M VHC+OH [¢] 27,9 0 B9 13 0 2 1 1 >1000 0 1 0
26 8 13697413j 52 M OH A 32,4 0 A6 12 0 2 0 0 0 0 7 1 0 20 0 1
27 1 13444433h 70 F VHC AB 22,0 0 A6 1 1 1 8 0 0 4 0 0
27 2 13732656h 62 F VHC B 28,8 1 B7 15 0 1 1 0
27 3 136229999 66 M OH A 28,3 0 B8 10 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
27 4 138233139 47 F Cripto A 33,3 0 c10 22 1 1 1 0
27 5 13711786a 40 M OH A 29,6 0 B8 12 1 1 7 1 1 154 0 0
27 6 137132729 46 M OH B 23,3 0 B8 12 0 1 1 0
27 7 13478018i 49 F VHC B 32,0 0 B8 15 0 3 0 0 0 0 8 0 0 0 0 1
27 8 13824958e 52 M OH o 29,0 0 A6 10 1 2 0 0 0 0 6 1 0 10 0 1
28 1 13728318f 52 F HAI A 37,0 1 Cc10 8 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
28 2 13745108i 29 F CBS o 26,5 0 A5 9 1 2 1 0 50 0 8 1 1 >1000 0 1
28 3 13827245b 50 M OH A 28,1 B7 12 1 6 1 0 78 0 12 1 1 >1000 0 1
28 4 13798888k 19 F HAI A 25,3 0 B7 12 0 2 0 0 0 0 1 0
28 5 13812985d 45 M OH B 26,0 1 B8 1" 1 1 1 0
28 6 13773450d 52 F VHC [¢] 40,2 0 B7 1 0 2 0 0 0 0 1 0
28 7 2910146¢c 57 F Cripto o 28,1 0 B8 19 1 7 1 0 73 0 1 0
28 8 13824120j 22 F HAI o 20,5 0 c11 17 0 5 0 0 0 0 9 1 0 1 0 1
29 1 13824811f 54 M OH B 33,7 0 B9 17 1 1 6 1 0 36 0 0
29 2 13814671b 48 F Cripto B 27,9 0 B8 7 1 3 0 0 0 0 8 1 1 >1000 0 1
29 3 3074375h 57 M OH B 25,8 0 B7 21 1 2 0 0 0 0 6 0 0 2 0 1
29 4 138017951 45 M VHC B 21,7 0 c10 12 1 3 0 0 0 0 1 0
29 5 3287923) 54 F VHC AB 19,8 1 A6 8 0 1 1 0
29 6 13822862k 55 F OH A 24,7 1 B9 15 0 2 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
29 7 13841033K 42 F VHC A 29,4 c12 21 0 1 1 0
29 8 13769702C 21 M HAI [¢] 26,0 A6 14 0 4 0 0 0 0 9 0 0 1 0 1
*0: Nao; 1:Sim

*F=Sexo feminino; M= Sexo masculino

*Cripto=Criptogénica; VHC=Hepatite C; OH= Alcool; CBS= Cirrose biliar secundaria;
CBP-= Cirrose biliar primaria; HMC= Hemocromatose; HAI= Hepatite auto-imune;
Budd= Budd-Chiari; Nash= Esteato-hepatite ndo alcodlica.
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Anexo F: Secretaria do Estado da Saude: Oficio para utilizacio da Butang

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENGAS - CCD
CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
"PROF. ALEXANDRE VRANJAC"

AV. DR. ARNALDO, 351 -6° ANDAR SALA 619 - SP/SP - CEP: 01246-000
FONE: (11) 3082-8780 - FAX: 3062-2136
E-MAIL: dvimuni@saude.sp.gov.br

OFICIO CIRC. IMUNI N°® 12/08

Séo Paulo, 4 de junho de 2008.
Prezado(a) Senhor{a):

Y

Apos discussdo no Comité Técnico Assessor em Imunizages
(CTAl) do Programa Nacional de Imunizacgtes dos estudos cientificos realizados
nestes (ltimos dez anos ™ * ** utilizando a vacina contra hepatite B (BUTANG @),
produzida pelo Instituto Butantan, informamos gue:
- a vacina BUTANG® poderad ser utilizada para todas as pessoas que a vacina
contra hepatite B estiver indicada, incluinde os grupos de risco e pacientes
imunodeprimidos.
- & importante informar que 25ug (1 ml) da vacina BUTANG ® corresponde a 20 g
das vacinas dos outros laboratérios
- 8 dose permanece a mesma: 0 a 19 anos de idade: 0,5 ml {12,5 ug), 20 anos ou
mais: 1,0 ml (25 p)
- & importante salientar que a idade méaxima para vacinag8o nas agbes de rotina
contra hepatite B, permanece a mesma, isto & até 19 anos, 11 meses e 29 dias.

Referéncia:

1 — Costa AA, Inenami M, Juarez E, Llacen PD, Raw |., Preliminary report of the use
aduits of a recombinant yeast-derived hepatitis B vaccine manufactured by Instituto
Butantan. Rev Inst Med Trop S Paulo 39:39-42, 1897,

2 — loshimoto LM, Rissato ML, Bonilha VSJ, Miyaki C, Raw |, Granovski N. Safety
and immunogenicity of hepatilis B vaccine Butang in adults. Rev inst Med Trop 5
Paulo 41:191-3, 1998,

3 — Martins RM, Bensabath G, Arraes LC, Oliveira MLA, Migue! JC, Barbosa GG,
Camacho LA, Multicenter study on the immunogenicity and safety of two
recombinant vaccines against hepatitis B. Mem Inst Oswaldo Cruz 89 (B).BG5-
71,2004,
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4 — Baldy JLS, Lima GZ, Morimoto HK, Reiche EMV, Matsuo T, Mattos ED, Sudan
LCP, Immunogenicity of three recombinant hepatitis B vaccines administered fo
students in three doses conlaning half the antigen amount routinely used for adult
vaccination. Rev. Inst. Med. Trop. 5. Paulo 46 (2): 103-7, 2004.

5§ - Moraes JC et al. Avaliagdo de imunogenicidade e seguranga da vacina
recombinante contra hepatite B do Instituto Butantan (Buta-NG) em adultos de 31 é
40 anos de idade. Relatdrio de pesquisa. Centro de Estudos Augusto Leopoldo
Ayrosa Galvdo (CEALAG). Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao
Paule, margo de 2006 {mimeo).

6 — Moraes JC et al. Avaliagio de imunogenicidade e seguranga da vacina
recombiaante contra hepatite B do Instituto Butantan (Buta-NG) em criangas na
Regido Metropolitana de S&oc Paulo, Relatdrio de pesquisa. Departamento de
Medicina Social, Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, maio
de 2006 (mimeo).

™

Atenciosamente,

1|

HELEth*%CE SATO
Diretora Técnica da Divis3o de Imunizagao

Visto, .
am
AT
. DFA. ANA FREITAS RIBEIRO
_-Diretora Técnica do CVE/CCD/SES
RO APEDIRA DAVILA L. ARALIO
Azelsl. Thcnico Vig, Epidem,. 11

limo.(a) Senhor(a)
ADS RESPONSAVEIS PELA GVEs | A XXXl

HKS/mcs
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