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Um total de 250 dentistas (53,6% homens e 46,4% mulheres), com uma idade média de
35,1 ?9,8 anos, foram submetidos a testes soroldgicos para o diagnéstico da hepatite B
(HB) — HbsAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg e anti-HBe — usando um radioimunoensaio.
Um ou mais desses marcadores foram detectados em 78 individuos (31,2%) que foram
excluidos do grupo a ser vacinado. Dos 172 individuos suscetiveis, 135 (78,5%
responderam a convocacao e foram injetados por via intradérmica com trés doses de 2 ?g
de vacina recombinante belga contra HB, aplicadas em um intervalo de um més entre a 12
e 22dose e de cinco meses entre a 22 e 32 dose. Uma nova determinacao dos marcadores de
HB realizado 50 dias ap6s a 32 dose mostrou que 110 (81,5%) individuos tinham se
tornado anti-HBs positivos (65,5% responderam bem e 34,5% com responderam pobre). O
titulo médio sérico anti-HBs desses 110 dentistas foi 41,4 U X-N, similar em ambos o0s
sexos. Os efeitos adversos analisados em 106 dentistas foram: (a) local: dor (12,3%),
sensacao de queimor (14,1%), prurido (25,5%), eritema (28,3%), calor local (18,9%) e
uma mancha hipocrémica (32,1%); (b) sistémico (4,7%): desconforto em dois pacientes, e
febre, anorexia e astenia em um paciente cada. A administracéo intradérmica de uma
guarta dose de 2 ?g da vacina a 39 dentistas (que responderam pouco ou Nnao
responderam) aumentou o ndmero total de individuos anti-HBs positivos (65,5% para 85
(74,6%). Concluimos que a vacina recombinante belga aplicada no esqguema usado aqui
induz uma alta taxa de soroconversao e causa apenas efeitos adver sos leves e transitorios.

Palavras chaves:. vacina contra hepatite B — esquema de baixa dose - soroconversao —
efeitos adversos

A identificacdo e isolamento do agente etioldgico da hepatite B (HB), como também a
subsegiiente descoberta de vacinas seguras e eficientes, representam relevantes avancos
cientificos obtidos ao longo das Ultimas décadas, os quais trouxe grandes beneficios para a
humanidade. Entretanto, a HB continua a mostra uma ata incidéncia em muitos paises no
mundo, permanecendo como um problema médico-socia significativo que requer o
desenho e implantagdo de programas de tratamento e prevencao pelas autoridades da salide
publica

O virus da Hepatite B (VHB) € um dos principais agentes da hepatite aguda e cronica no
mundo (Evans & London 1998). De acordo com esses autores, existem 250 a 350 milhdes



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



de portadores cronicos no mundo e mais de 50 milhdes de individuos (cerca de 5% da
populacdo mundiad) sdo estimados para serem infectados anualmente por este virus,
enquanto cerca de um milh&o de pessoas morrem como conseqiéncia dos efeitos da
doenca. Entre os portadores de VHB cronicos, 25% estdo sob risco de desenvolver a HB
ativa crénica, com eventua instalacdo de cirrose e hepatocarcinoma (Zuckerman 1999).
Além de apresentarem essas complicacdes, os portadores cronicos servem como fonte de
infeccdo paraindividuos suscetivels (Shapiro 1993). Nos Estados Unidos, um pais de baixa
endemicidade da HB, cerca de 300.000 novos casos da infeccéo sdo notificados por ano, a
maior parte deles envolvendo adultos jovens; mais de 10.000 individuos com HB aguda sdo
hospitalizados por ano, com cerca de 300 deles falecendo desta doenca (Robinson 2000).
No Brasil, onde a notificacdo da HB se tornou compulsoria apenas recentemente (Brasil,
Ministério da Salde 1999), a incidéncia da doenca ndo € precisamente conhecida
Entretanto, é conhecido que a endemicidade da HB ¢é ata no oeste da regido amazdnica e
em areas dos estados do Espirito Santo, Santa Catarina e sudeste do Parand, intermediaria
naleste daregido amazbnica, no nordeste e centro-oeste, e baixa no sudeste e sul do Brasil
(Costaet a. 1997).

A incidéncia e prevaéncia da infeccdo VHB, como também as taxas de imunidade
naturalmente adquirida ou a imunidade fornecida pela vacinagdo, estéo estabelecidas com
base nos resultados de testes soroldgicos especificos que permitem a deteccdo e,
eventua mente, a quantificacdo de anticorpos (anti-HBs, anti-HBc e anti-HBe) e antigenos
(HBsAg e HBeAg) no sangue, também chamados marcadores sorolégicos ou,
simplesmente, marcadores da infeccdo pelo VHB (Sjoegren 1996, Mahoney 1999). A
protecdo contra a infeccdo VHB é conferida pela presenca de anti-HBs no soro, um
anticorpo responsavel pelaimunidade especificaresultante dainfeccéo.

A principa medida atua de prevencéo da HB é representada pelas vacinas, as quais foram
introduzidas no uso rotineiro no inicio da década de 1980. A imunizagdo ativa contra HB
iniciou com a utilizagcdo de uma vacina consistindo de antigeno de superficie da HB ou
HBsAQ — obtido do plasma de portadores crénicos de VHB — submetido a um processo de
purificac@o e inativagdo vira (vacina de plasma humano). Ainda nos anos 80", um outro
tipo de vacina foi desenvolvido usando a tecnologia do DNA (Troisi & Hollinger 1990,
CDC, 1990). As primeiras vacinas recombinantes contra HB clonadas no S. cerevisiae
foram licenciadas para comercidizacdo na Bélgica (SmithKline Beecham) em 1986 e nos
Estados Unidos (Merck, Sharp & Dohme) em 1989 (De Wilde et al. 1985, Hilleman 1986,
McAleer et d. 1984). Entre os adultos imunocompetentes com menos de 40 anos de idade,
a administracdo intramuscular de trés doses da vacina (20 ?g e 10 ?g das vacinas belgas e
norte-americanas recombinantes, respectivamente; no esquemade 0, 1, e 6 meses) induziu
soroconversdo em 90% a 95% dos individuos (CDC 1990, Hadler & Margolis 1992,
Krugman & Stevens 1994, Mahoney & Kane 1999). Usando o0 esguema acima de
imunizagdo, essas vacinas tém demonstrado 80 a 95% de eficacia de protegdo em estudos
de campo (Stevenset d. 1087, CDC 1990).

A eficacia de uma vacina contra HB esta diretamente relacionada ao surgimento de
anticorpos contra HBsAg (Anti-HBs) no soro das pessoas suscetiveis vacinadas 1990,
Krugman & Stevens 1994).
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Em 1992, a Organizacdo Mundia de Salde padronizou a vacinagdo universal contra HB
(van Damme et al. 1997). Duas estratégias complementares foram logo sugeridas para
aumentar a cobertura vacinal, ou seja, a sensibilizagcdo dos traba hadores da salde e uma
reducdo nos custos dos agentes imunizantes (Krahn & Detsky 1992). Uma possibilidade
para reduzir o custo da vacinagcdo contra HB é diminuir a quantidade de antigeno em cada
dose. Numerosos estudos tém sido desenvolvidos com este objetivo, principamente
envolvendo adultos que recebem trés injecOes intradérmicas de uma décima parte da dose
empregada usuamente em diferentes esquemas (principalmente o esquema de 0, 1 e 6
meses). Os resultados obtidos com vacinas de plasma humano e vacinas recombinantes
foram satisfatérios na maioria dos estudos (para revisdes, ver Bryan et a. 1992, Hadler &
Margolis 1992), como também em investigacbes mencionadas na discussdo deste
documento.

O objetivo do presente estudo foi determinar a resposta imunol 6gica a vacina recombinante
bel ga pel os adultos suscetiveis aHB que recebem trés baixas doses (2 ?g) davacina por via
intradérmica, e comparar os resultados obtidos, como também o tipo e incidéncia de efeitos
adversos, com aquel es descritos naliteratura.

PACIENTESE METODOS

Os 250 dentistas incluidos neste estudo foram inscritos no “Programa de Prevencdo da
Hepatite B para Dentistas de Londrina e Regi&o”, organizado pela Associacdo
Odontol 6gicado Norte do Parana.

Os individuos receberam informagdes detahadas e deram um consentimento por escrito
para participar do Programa. Os dados foram coletados usando um questionario padréo e
amostras de sangue foram coletadas para redizar os testes sorolgicos para o diagnéstico
da infeccéo pelo VHB, de dezembro de 1989 a junho de 1990. Uma outra amostra de
sangue foi coletada dos vacinados 50 dias ap0s a aplicacdo daterceira dose, para avaiacéo
da respostaimunol égica.

Os testes para deteccdo dos marcadores sorol 6gicos da infecgdo pelo VHB (HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc tota, HBeAg, e anti-HBe) foram realizados no Laboratério de Andlise
Clinica, Hospital Universitario Regiona do Norte do Parana, Universidade Estadud de
Londrina, por radioimunoensaio usando reagentes de Abbot Laboratories, EUA. Os
resultados foram interpretados de acordo com os critérios estabelecidos pelo fabricante.
Com respeito a0 HBsAg, o anti-HBc tota, HBeAg, e anti-HBe, foram simplesmente
considerados e reproduziram os resultados fornecidos pelo laboratério (positivo ou
negativo, reativo ou ndo-reativo), sem levar em conta 0s aspectos quantitativos dos
resultados. O titulo anti-HBs foi calculado baseado na comparacéo entre a concentragéo
sérica deste anticorpo em cada individuo, expresso como quantidades por minuto (gpm), e
0 ponto de corte correspondente ao titulo médio dos controles negativos, também expressos
em gpm, multiplicado por 2.1. Na primeira amostra de sangue coletada antes da aplicacdo
da primeira dose de vacina, 0 resultado foi considerado como positivo quando a
concentracdo de antiHBs sérico foi igua ou maior que o ponto de corte, e negativo quando
fol menor que o ponto de corte.
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Baseado nos resultados do teste da primeira amostra sérica, a auséncia de qualquer infeccéo
VHB anterior (individuos suscetiveis a HB) foi definida qguando nenhum dos marcadores
HB sorol 6gicos fosse detectado no soro e a imunidade naturalmente adquirida contra HB
foi definida quando o anti-HBs e anti-HBc, associados ou ndo com o anti-HBc, estivessem
presentes no soro (Decker 1998). Para os dentistas recebendo as trés doses de vacina, foi
adotado o critério que a infeccdo naturad pelo VHB tinha ocorrido durante a vacinagéo
guando os anticorpos anti-HBc, associados ou ndo com HBSAg ou anti-HBS, estivessem
presentes no soro (Decker 1998).

O esguema vacina completo foi indicado apenas para os dentistas que estavam suscetiveis
ainfeccdo vira. Eles foram submetidos a trés doses de 2 ?g da vacina recombinante belga
administrada por via intradérmica na regido deltéide esquerda em outubro e novembro de
1990 e em abril de 1991. As doses de vacinas foram administradas em um intervalo de um
més entre a primeira e segunda doses e de cinco meses entre a segunda e terceira doses
(esquema de 0, 1 e 6 meses), baseado no conhecimento de que a dose usua desta vacina
indicada para adultos é 20 ?g administrada por viaintramuscular no mesmo esquema (CDC
1990).

Uma resposta imunol dgica (soroconversao) foi considerada como presente quando apenas
0s anticorpos anti-HBs em uma concentragdo igual ou maor que 2,1 U S/N foram
detectados por radioimunoensaio na amostra sanguinea coletada 50 dias apds a aplicacdo da
terceiradose (Azmuness et a. 1980). O critério seguinte foi adotado parainterpretacdo dos
resultados. um titulo de anti-HBs menor que 2,1 U S/N indica a auséncia de soroconversio
(suscetibilidade), um titulo entre 2,1 e 10 U SN indica soroconversdo com uma baixa
resposta, correspondendo aos que responderam pouco ou que apresentaram hiporresposta, e
um titulo maior que 10 U S/N indica o desenvolvido de imunidade sdlida, correspondendo
a0s gue responderam bem (Pead 1986, Ferraz et a. 1992). No radioimunoensaio, S (de
amostra) corresponde ao titulo anti-HBs da amostra, em gpm, e N (negativo) corresponde a
guantidade média obtida para os control es negativos, também em gpm.

Os dentistas vacinados que ndo mostraram soroconversao e aqueles considerados como
pouca resposta foram aconsel hados a tomar uma quarta dose de 2 ?g da mesma vacina por
via intradérmica. Esses individuos foram novamente submetidos a todos os testes
sorol 6gicos para 0 diagnodstico da infecgdo pelo VHB um més apos a aplicacdo da quarta
dose devacina.

Os efeitos adversos foram caracterizados baseado em um questionario padréo aplicado aos
individuos que receberam todas as trés doses da vacina.

O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi usado para estabelecer a correlagcéo
entre as variaveis qudlitativas e para comparar as propor¢des. As varidveis quantitativas
foram comparadas entre as amostras usando o teste t de Student ou o teste de Wilcoxon
para duas amostras. O nivel para a significancia foi estabelecido em 0,05 para todos os
testes. A andlise estatistica foi reaizada com um microcomputador usando o sistema Epi
Info (Dean et a. 1990= paratabulacdo e andlise dos dados.
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RESULTADOS

Dos 250 dentistas, 134 (53,6%) eram homens e 116 (46,4%) eram mulheres. A idade dos
250 dentistas variou de 22,1 a 85,2 anos, com uma idade média de 35,11 + 9.79 anos. A
idade variou de 22,1 a 85.2anos (37,92 + 11,16) entre os homens e de 22,9 a 50,9 anos
(31,87 + 6.61) entre as mulheres; 191 (76,4%) individuos eram brancos e 59 (23,6%) de
origem asiética.

De acordo com os resultados dos testes sorol 6gicos realizados nos 250 dentistas antes da
aplicacdo da primeira dose de vacina, 78 (31,2%) apresentaram um ou mais marcadores
HB. Quatro (1,6%) individuos mostraram HBSAg em associagcdo com anti-HBc e anti-HBe,
um resultado que foi reproduzivel mais de seis meses goo6s. A presenca de anti-HBs no soro
foi demonstravel em 68 (27,2%) dentistas, e foi associado com o anti-HBc em 61 deles (31
dos quais também apresentaram anti-HBe). O anti-HBc sérico isoladamente foi detectado
em cinco dentistas (resultados confirmados em um segundo teste) e uma associagcdo simples
com o anti-HBe em um. Esses seis dentistas foram instruidos a receber um esquema usua

de doses da vacina HB. Nenhum dos 78 dentistas foi positivo para HBeAg. Os quatro
dentistas com teste sorol6gico HBsAg-positivo foram referenciados para avaliagéo clinica
Os 61 dentistas com testes soroldgicos positivos para anti-HBs e anti-HBc foram
informados gue eles tinham sido infectados naturamente pelo VHB e que estavam imunes
aHB. Todos os 78 pacientes com um teste sorol 4gico positivo paraum ou mais marcadores
foram excluidos do grupo do estudo usado paraavdiar arespostaimunol gica a vacinagéo.

O titulo anti-HBs dos 61 dentistas que apresentaram anti-HBs e anti-HBc sérico (ou sgja,
agueles com imunidade contra hepatite B adquirida naturamente) variou de 2,5 a194,7 U
S/N, com um titulo médio de 57,8 U SN e com a concentracdo média de anti-HBs similar
em ambos 0s sexos.

Os 172 dentistas nos quais nenhum marcador de VHB foi detectado no soro foram
incluidos no grupo de pacientes que devem receber a vacina contra HB. Desses, 135
(78,5%) responderam a convocacdo, receberam o0 esquema completo e reaizaram os testes
soroldgicos (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, HBeAg, e anti-HBe) 50 dias apds a
aplicacdo da terceira dose de vacina. No momento da aplicagdo de cada dose de vacina
contra HB, nenhum dos pacientes queixava-se de doenca e todos estavam aparentemente
saudaveis. A idade dos 135 individuos variou de 22,1 a 60,3 anos (média= 33,78 £ 8.42); a
idade dos 71 dentistas homens variou de 22,1 a 60,3 anos (média= 36,31 + 9.48), enquanto
a idade dos 64 dentistas mulheres variou de 22,9 a 46,6 anos (média = 30,97 + 5.98). A
idade média foi significativamente mais ata nos dentistas homens que nas mulheres (p <
0,05). Noventa e sete (7,9%) dos dentistas eram brancos e 38 (28,1%) eram de origem
asidtica

A distribuicdo dos 135 dentistas de acordo com o tipo de resposta a vacinacdo e sexo é
mostrada na Tabela. A proporcéo de individuos entre os trés grupos (com boa resposta,
pouca resposta e co-resposta) foi similar para os dois sexos. Como pode ser observado
nesta Tabela, uma resposta a vacinagéo foi observada em 110 (81,5%) dos 135 vacinados,
com apenas 0 anti-HBs estando presente em titulos protetores. Entre os 110 dentistas que
responderam a vacinagdo, 72 (65,5%) mostraram uma boa resposta e 38 (34,5%) uma
pouca resposta. Nenhuma diferenca significativa na frequiéncia da presenca ou auséncia de
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uma resposta a vacinagdo foi observada entre os sexos. Entre 0s que responderam, aidade
médiafoi significativamente mais alta nos homens (36,2 + 9.4 vs 30,7 £ 5.6 para os homens
e mulheres, respectivamente; p < 0,05). O mesmo ndo foi verdadeiro entre homens e
mulheres que apresentaram pouca resposta (34,2 £ 8,5 vs 32,9 + 5.1) e 0s que ndo
responderam (36,6 + 8,4 vs 32,8 £ 8,4).

A concentragdo média sérica de anti-HBs dos 110 dentistas que responderam a vacinacéo
variou de 2,3 a256,4 U SN, com um titulo médio de 42,4 U SN, e com umamédiasimilar
de concentragdo de anti-HBs sendo observada para os dois sexos.

TABELA

Distribuicéo dos 135 dentistas vacinados contra hepatite B de acordo com o tipo de resposta imunol6gica a vacinagéo e
SEX0

Sexo
Homem Mulher Totd
Tipo de respostaimunol égica® Nr % Nr % Nr %
Boaresposta 37 52.1 35 54.7 72 53.3
Poucaresposta 18 254 20 31.2 38 28.2
Falta de resposta 16 225 9 14.1 25 185
Tota 71 100 64 100 135 100

a: boaresposta: > 10 U SN; poucaresposta: 2.1 2?740 U SIN; faltade resposta: < 2,1 U SN

Dos 135 vacinados, 106 (78,5%) — 59 (55,7%) homens e 47 (44,3%) mulheres —
responderam a um questiondrio sobre efeitos adversos da vacinacdo. A ocorréncia de
efeitos adversos locais foi relatada 139 vezes, 60 vezes (44,1%) por dentistas homens e 79
vezes (56,8) por dentistas mulheres. A dose apds a qud o efeito adverso ocorreu nao foi
relatada por todos os dentistas. A proporcéo de dentistas de cada sexo que apresentou 0s
efeitos adversos locais citados foi similar, a0 menos com respeito agueles nos quais a
freqiéncia observada permitiu a andlise estatistica. Dor local, sensacdo de queimor,
prurido, eritema e calor manifestaram-se no mesmo dia da aplicagdo da vacina. A dor foi
relatada por 13 (12,3%) dos 106 vacinados. Uma sensac&o de queimor foi relatada por 15
(14,1%) vacinados, com cinco deles ndo relatando apds que dose este sintoma ocorreu. O
prurido foi observado em 27 (25,5%) vacinados, com quatro néo relatando apos que dose o
sintoma ocorreu. O eritema foi relatado por 30 (28,3%) vacinados, com dois deles ndo
relatando apds que dose o sintoma ocorreu. Vinte (18,9%) dos dentistas vacinados
gueixaram-se de calor loca, com um dentista ndo relatando apds que dose este sintoma
ocorreu. Trinta e quatro (32.1%) vacinados relataram a presenca de uma peguena mancha
hipocrémica persistente no local da aplicacéo; 11 deles ndo relatou apos que dose este sina
ocorreu; a mancha hipocrémica apareceu apos as trés doses em 16 (69,6%), apds a primeira
dose em 4 (17,4%), e em um (4,3%), apds a segunda dose, apds aterceirae apos aprimeira
e segunda doses, respectivamente. Os efeitos adversos sistémicos foram apenas observados
em 5 (4,7%) dos 106 dentistas vacinados, todos eles mulheres. A febre e desconforto gera
foram relatados por um e por dois dentistas, respectivamente, apds a primeira e segunda
dose da vacina em todos os casos. Além desses efeitos adversos sistémicos, dois dentistas
relataram outras reagdes. um mostrou um quadro clinico que foi denominado de “rinite”
(juntamente com desconforto geral apOs a primeira e segunda dose, e dor loca apos a
terceiradose), e 0 outro relatou sinais e sintomas de “fadiga’, juntamente com dor no loca
da injecdo. Apenas um individuo do sexo feminino dos 106 dentistas relatou uma
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diminuicdo na produtividade durante o trabalho no dia que recebeu a primeira dose de
vacina

Uma quarta dose intradérmica de 2 ug da mesma vacina foi aplicada seis meses apos a
terceira dose aos 39 dentistas anteriormente vacinados e que responderam a convocagéo, ou
sgja, 14 (56%) dos 25 dentistas sem soroconversdo (que nédo responderam) e 25 (80%) dos
38 que pouco responderam. A resposta a quarta dose de vacinafoi avaiada pela deteccéo e
quantificacdo de anti-HBs no soro um més apés a aplicacdo (Figura). Vinte (48%) dos 25
gue pouco responderam se tornaram apresentadores de boa resposta, 9 (36%) continuaram
com poucarespostae 4 (16%) se tornaram anti-HBs-negativos, enquanto que 6 (42,9%) dos
14 que ndo responderam continuaram sendo anti-HBs;negativos e 8 (57,1%) se tornaram
anti-HBs-positivos, um mostrando uma boa resposta e sete mostrando uma pouca resposta.
Nenhum dos outros marcadores da infeccéo pelo VHB (HBsAg, anti-HBc, HBeAg, e anti-
HBe) foi detectado no soro de qualquer dos dentistas que receberam a quarta dose de
vacina um més apos sua aplicacdo. A administracdo da quarta dose intradérmica de 2 g
aos 39 vacinados previamente que ndo responderam e responderam pobremente que
responderam a convocacdo aumento o nimero total dos que responderam a vacinade 110
(815) para 114 (84,4%), com o numero dos que responderam bem aumentando de 72
(65,5%) para 85 (74,6%).

14 9

48%

12

109

42 9%

Miumero de dentistas
)

Hio responderam Pouea resposta Boa resposta

B 25 dentistas HEs-positivos (poca resposta)
O 14 dentistas HEs-negativos (nio responderam)

Estado imunol 6gico em relagdo ahepatite B (HB) dos 25 dentistas anti-HBs-positivos (com baixaresposta) e dos 14
dentistas anti-HBs-negativos (que nédo responderam) um més apds a aplicagdo intradérmica da quarta dose de 2 g da
vacina

DISCUSSAO

A proporc¢do de homens e mulheres foi similar entre os 250 dentistas incluidos no presente
estudo (134 vs 116, p > 0,05); aidade média dos dentistas homens e mulheres foi também
similar, embora tenha havido uma predominancia significativa (p < 0,05) de profissionais
mulheres na faixa de ?40 anos e de dentistas homens na faixa >40 anos. Os dentistas
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brancos foram mais freqlientes que os dentistas de origem asi&ica, com uma diferenca
significativa na proporcéo de dentistas brancos e asiéticos sendo observada para os grupos
com mais de 40 anos e 40 anos ou menos. Entretanto, a propor¢éo de dentistas brancos e
asiaticos foi similar para os dois sexos nestes dois grupos etarios.

Sessenta e seis (26%) dos 250 dentistas estudados apresentaram marcadores soroldgicos
HB que indicaram a presenca de imunidade naturamente adquiridaem 61 e infeccdo VHB
persistente resultando de umainfeccdo VHB natural passada em quatro.

A soroconversao foi observada em 110 (81,5%) dos 135 dentistas que receberam trés doses
davacinacontraHB (Tabela). A idade média dos que responderam e ndo responderam foi
similar para os dentistas homens e mulheres. Entre 0s que responderam, 72 (65,6%)
mostraram uma boa resposta e 38 (34,5%) mostraram uma resposta pobre, com o tipo de
resposta sendo similar nos dois sexos, como também a concentracdo média de anti-HBs
naquel es que soroconverteram. O titulo médio anti-HBs dos 110 vacinados que mostraram
soroconversao foi 42,4 U SN, um vaor apenas discretamente menor que o titulo sérico
médio (57,8 U SN) observado para os 61 dentistas com imunidade adquirida natura mente
ao HB.

Os resultados da presente investigagdo foram similares agueles relatados na maioria dos
estudos publicados realizados com as vacinas recombinantes HB aplicadas em doses
pequenas por via intradérmica. A aplicagdo intradérmica da vacina recombinante norte-
americana (Merck, Sharp & Dohme) nas dosesde 1 pg ou 2 pg dosesem 0, 1, e 6 meses ou
0, 1, e 5 meses para 748 adultos mostraram taxas de soroconversao variando de 55% a 94%
(média 78,5%) em cinco dos estudos analisados por Hadler e Margolis (1992) e por Bryan
et ad. (1992). O titulo sérico médio anti-HBs dos individuos soroconvertidos determinado
por ELISA foi 432,7 miU/ml em trés dos estudos nos quais foi quantificado.

Os resultados do ELISA quantitativo para anti-HBs sdo considerados como positivos
guando o titulo sérico deste anticorpo € igual ou maior que 10 mlU/ml, com uma boa
resposta correspondendo a uma concentragdo de anti-HBs maior que 100 miU/ml e uma
pobre resposta a uma concentragdo entre 10 e 100 miU/ml (Hadler et a. 1986, Pead 1986).
Nestes trés estudos citados por Hadler e Margolis (1992) e por Bryan et a. (1992)
envolvendo uma aplicacéo intradérmicade 2 pug da vacina recombinante belgaaos0, 1, € 6
meses e a 295 adultos, ataxa de soroconversdo variou de 78% a 87% (média de 82%) e o
titulo anti-HBs de individuos soroconvertidos foi 126 e 600 miU/ml (média de 363
mlU/ml) nos dois estudos nos quais foi quantificado.

Brink e Murray (1991), administrando a vacina recombinante belga a 152 adultos jovens
usando a mesma via e esquema de doses empregadas aqui, obtiveram soroconversio em
123 (80,9%) pacientes, incluindo 90 (73,2%) dos que responderam bem, e 33 (26,8%) dos
com pobre resposta. Usando 0 mesmo procedimento de vacinagdo, Payton et a. (1993)
administraram a mesma vacina a 282 adultos e observaram soroconversao em 228 (80,8%)
deles, incluindo 144 (51,1%) com boa resposta e 84 (29,8%) que apresentaram resposta
pobre. No estudo por Struve et a. (1992) realizado em adultos que receberam trés doses de
vacina recombinante HB belga aos 0, 1, e 6 meses, 286 individuos receberam 20 ug doses
por via intramuscular e 383 receberam doses de 2 pg por via intradérmica, com
soroconversdo sendo observada em 94% dos vacinados no primeiro grupo e em 89% no
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segundo grupo. A concentragcdo média sérica de anti-HBs foi cinco vezes mais dta no
grupo vacinado por via intramuscular. Cardell et a. (1999) demonstraram soroconverséo
em 89% de 1.406 adultos que receberam trés ou quatro doses de 2 pg da vacina
recombinante belga (aos 0, 1, e 6 meses ou O, 1, 6, e 8 meses), e cacularam que a
vacinagdo com trés doses leva a uma taxa de soroconversdo de 85%. Henderson et dl.
(2000) relataram 99% de soroconversdo em 370 adultos que receberam trés doses de 3 ug
da vacina recombinante belga por viaintradérmicaaos 0, 1, e 6 meses. No Brasil, Turchi et
a. (1997) redizaram um estudo randomizado em 359 estudantes universitérios divididos
em trés grupos que receberam trés doses de vacina belga recombinante contra HB (més 0,
1, e 6): o primeiro grupo recebeu trés doses de 20 ug por via intramuscular, o segundo
grupo recebeu trés doses de 10 g via intramuscular e o terceiro grupo recebeu trés doses
intradérmicas de 2 pg. As taxas de soroconversdo anti-HBs foram similares nos dois
primeiros grupos (99,1 e 94,6%, respectivamente, com uma alta concentracéo média sérica
de anti-HBs), e mais baixa (78,6%) no terceiro grupo, o qua mostrou uma média sérica
muito baixa de concentragéo de anti-HBs. SOyletir et a. (1992) demonstraram uma taxa de
soroconversao de 100% em 21 adultos injetados por viaintradérmica com doses de 2 ug da
vacina recombinante belga aos 0, 1, e 6 meses, com o titulo médio sérico anti-HBs
acancando 1.390 miU/ml.

Com respeito aos efeitos adversos determinados em 106 (78,5%) dos 135 dentistas que
receberam trés doses da vacina, principa mente reagdes locais foram rel ativamente comuns,
relatadas 139 vezes, porém foram de baixo significado clinico. De fato, apesar da
ocorréncia de uma mancha hipocromica persistente, eritema, prurido, calor e sensacéo de
gueimor, e dor no local da aplicacéo davacinaem 32.1%, 28.3%, 25.5%, 18.9%, 14.1%, e
12.3% dos casos, respectivamente, especidmente apds a primeira e segunda doses e
freqlentemente apds a terceira dose, essas manifestacbes ndo causaram quaquer
desconforto significativo considerando que todos os pacientes concluiram o esgquema
vacina proposto. A incidéncia de efeitos adversos locais foi similar para homens e
mulheres. Os efeitos adversos sistémicos ndo foram comuns e foram apenas relatados em
guatro ocasides por dentistas femininos. Struve et a. (1992), em um estudo redizado em
293 adultos suecos usando a mesma vacina, 0 mesmo nimero de doses e a mesma via e
esquema agui empregados, observaram reagcBes locais (nddulo, edema, prurido,
descoloragdo da pele, dor, etc.) em 45,7% dos casos. As manifestaces sistémicas pos-
vacinais foram detectadas por esses autores em 10% dos casos, com 0 mais comum sendo a
cefaléia e desconforto gera (6,1%), febre (1,7%), e prurido generaizado (1%). No mesmo
estudo, os autores determinaram efeitos adversos induzidos por administragdo intradérmica
da mesma vacina recombinante no mesmo esquema (0, 1, e 6 meses) a 241 traba hadores da
assisténcia a salide e observaram uma incidéncia mais baixa de efeitos adversos com esta
conduta. Thompson et a. (1993), usando 0 esguema de quatro doses citado abaixo,
relataram a ocorréncia de efeitos adversos muito pouco significativos (dor, prurido, nédulos
transitérios e mancha pigmentada persistente), como também observou Brink e Murray
(1991).

No presente estudo, uma quarta dose de vacina foi administrada a 39 dentistas. A andlise
mostrou que 8 (57,1%) dos 14 vacinados que ndo tinham respondido as trés doses de vacina
adquiriram imunidade (1 com boarespostae 7 com resposta pobre), enquanto 19 (76%) dos

Traduzido por: Edson Alves de MouraFilho 9
E-mail: edson.moura@saude.gov.br

Em: 07/01/2004

Acesso rgpido nalnternet ? ftp://ftp.funasa.gov.br/pub/artigos_cientificos/




25 gue responderam pobremente continuaram a ser anti-HBs-positivos (12 se tornaram com
boa resposta e 9 continuaram com resposta pobre), e 4 (16%) se tornaram sem resposta
(Figura). Struve et d. (1995) também observaram a ocorréncia de titulos anti-HBs n&o
protetores (< 10 miU/ml) em 5 (9,8%) dos 51 adultos — que tinham soroconvertido
anteriormente com uma concentragao sérica anti-HBs entre 10 e 99 mlU/ml (com resposta
pobre) apos a aplicacdo de trés doses de 2 ug da vacina belga recombinante a0s 0, 1, e 6
meses — recebendo uma dose reforco de 2 g da vacina pela mesma via 18 meses apés. No
presente estudo, a administracdo intradérmica de uma quarta dose aumentou o nimero total
de individuos soroconvertidos de 110 (81,5%) para 114 (84,4%), com o0 numero dos que
responderam bem aumentando de 72 (65,5%) para 85 (74,6%) e o nimero dos com baixa
resposta de 38 (34,5%) para 41 (36%). Struve et d. (1994) também observaram a
ocorréncia de anti-HBs em titulos protetores em 7 (46,7%) dos 15 adultos que ndo
soroconverteram apds uma dose adicional da mesma vacina e mesma via e esguema
empregados em nosso estudo. Thompson et a. (1993), administrando por viaintradérmica
guatro doses de 2 pg da vacina belga recombinante a 227 adultos usando diferentes
esquemas (0, 4, 9, e 22 meses, 0, 3, 7, e 20 meses, € 0, 5, 9, e 22 meses), observaram
soroconversao em 214 deles (94,3%). McMaster 111 et a. (1993), administrando a mesma
vacinaem quatro doses intradérmicas de 2 ug (0, 1, 2, e 6 meses), obtiveram soroconversio
em 90,5% dos 411 adultos que concluiram o esquema.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com a maioria dos estudos similares
publicados na literatura. Este falo nos leva a concluir que a vacinagdo intradérmica contra
HB com trés doses de 2 pg da vacina recombinante belga aos 0, 1, e 6 meses de adultos
imunocompetentes na fai xa etéria estudada agui induz uma alta taxa de soroconversdo. Este
resultado, entretanto, foi observado em uma baixa freqliéncia e com uma baixa média de
titulos antiHBs séricos que agueles induzidos pela administragdo intramuscular de trés
doses de 20 pg da mesma vacina e mesmo esquema (Hadler & Margolis 1992, Struve et al.
1992, Turchi et ad. 1997). Se a persisténcia da imunidade e, em particular, o
desenvolvimento de memdria imunoldgica apds a vacinagdo usando a via e esquema
empregados aqui foram confirmadas, seu uso rotineiro na imunoprofilaxia ativa da HB se
tornara uma dternativa valida para os grupos etérios estudados, especidmente em
popul agdes extensas de paises pobres devido a extraordinariareducéo nos custos vacinais.
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