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Resumo

A Hepatite B ¢ uma das doengas infecciosas mais comuns e uma das principais causas de morte no mundo, porém prevenivel por vacinagdo. O
esquema vacinal utilizado na rede publica ¢ a vacina administrada via intramuscular em 3 doses, recomendada para pessoas com maior risco
de se infectarem, como estudantes e profissionais da area da saude. A vacina diminui a transmissao viral, previne a doenga aguda e impede a
cronificagdo da hepatopatia. A avaliagdo da imunizagdo ¢ feita dosando-se o anti-HBs por ELISA. Este estudo se propoe avaliar a imunidade
vacinal adquirida por graduandos do curso de Biomedicina da Universidade de Uberaba, os quais iniciaram o Estagio Supervisionado Obrigatorio
do ultimo ano da graduagdo entre Julho de 2009 e Junho de 2010. Foram analisados os resultados das dosagens de anti-HBs, comparando a
situac@o vacinal avaliada por meio de um questionario com o resultado das dosagens. Dos 52 individuos analisados, 16 ndo foram imunizados.
Considerando que 34 individuos receberam as 3 doses, destes, 6 (17,65%) ndo apresentavam a quantidade minima necessaria de titulos de
anticorpos (10 mUI/mL). Vale ressaltar que estes 6 individuos receberam as 3 doses na época preconizada, sendo a tltima dose a menos de 2
anos. Apesar da vacinag@o nos periodos corretos, 17,65% dos individuos ndo apresentaram resposta imune adequada a vacina. Este fato ressalta
a importancia da dosagem de anti-HBs apds o término do esquema vacinal e da possivel necessidade de revacinag@o.
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Abstract

Hepatitis B is one of the most common infectious diseases and it is one of the main causes of death worldwide, but preventable by vaccination. The
immunization schedule used by public health system is administered intramuscularly in three doses, recommended for people at risk of becoming
infected, as students and health professionals. The vaccine reduces viral transmission, prevents acute disease and prevents liver disease. The
evaluation of the immunization is done by measuring the anti-HBs through ELISA. This study aims to evaluate the vaccine immunity acquired
by undergraduate students of Biomedicine at the University of Uberaba, who started the Mandatory Supervised Training of last year graduation
from July 2009 to June 2010. We analyzed the results of anti-HBs measurements, comparing the vaccination status verified by a questionnaire
with the results of the measurements. Results: From the studied population of 52 individuals, 16 of them were not immunized. Taking into account
that 34 individuals received all 3 doses, of these, six (17.65%) did not reach the minimum amount required of antibody titers (10 mIU/mL).
1t is noteworthy that these six individuals received the recommended three doses at the time and had received the last dose less than 2 years
ago. Despite of the correct period of vaccination, 17.65% of the subjects did not showed adequate immune response to the vaccine. This fact
underscores the importance of the anti-HBs dosage afier the conclusion of the vaccination schedule and the possible need for revaccination.
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patogenecidade se deve a um quadro de interagdes entre o
virus, o hepatocito e a resposta imune®.

A infecgdo por VHB ¢ comumente diagnosticada pela
dosagem de antigenos presentes no virus e dos anticorpos
produzidos em resposta a esses antigenos, sendo usados
como marcadores. Estes antigenos sdo: o HBsAg (antigeno
de superficie do VHB), uma proteina (proteina S) que esta
na camada externa do virus; o HBcAg (antigeno do core
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1 Introducao

A hepatite B (HB) ¢ uma das doengas infecciosas mais
comuns e estd entre as principais causas de morte em todo o
mundo, constituindo importante problema de satide ptiblica'?.
O virus da hepatite B (VHB) ¢ transmitido por leite materno;
verticalmente (mde para o feto ao nascimento); saliva;
contaminagdo de materiais perfurocortantes; e contato de
mucosas ou percutdneo com sangue contaminado®?, além da
possibilidade de transmissdo sexual®.

O VHB ¢ um virus pertencente a familia Hepadnaviridae’.

do VHB), que ¢ a proteina estrutural do nucleocapsideo do
virus; e o HBeAg, um antigeno considerado marcador de
infectividade por indicar ocorréncia de replicagdo viral’.

O HBsAg pode estar presente no soro nas formas aguda
ou cronica da infecc¢do, sendo também o marcador sorologico
inicial da infec¢@o, sua persisténcia por mais de 6 meses
indica que o individuo se tornou portador crénico. O anticorpo
produzido em resposta ao HBsAg, o anti-HBs, surge de 1 a
3 meses ap6s o desaparecimento do antigeno, sendo este
anticorpo detectavel em pacientes que se curaram da infecgao
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ou que foram imunizados por vacina. A presenca de IgM anti-
HBc produzido contra o antigeno do core, confirma infec¢ao
aguda, enquanto o anti-HBc total (anticorpos de classes IgM
e IgG) estara presente em todas as formas de infec¢do. O
anti-HBe, anticorpo produzido contra o HBeAg, determina
diminuicdo ou desaparecimento do HBeAg, com consequente
queda da replicagdo viral®s,

No inicio dos anos 80 surgiram as primeiras vacinas
licenciadas, mas foi em 1986 que houve grande avango na
fabricagdo destas vacinas, que passaram a ser produzidas
através de engenharia genética. O HBsAg ¢ a base destas
vacinas DNA recombinantes, por isso, a imunidade conferida
pela vacinagdo é composta apenas de anticorpos anti-HBs>"?.

O esquema vacinal utilizado na rede publica brasileira é
a vacina administrada via intramuscular em 3 doses. Sendo
estas aplicadas em 30 e 180 dias, a primeira e a segunda doses
vao agir como exposi¢ao primaria, estimulando o organismo
a produzir células de defesa e anticorpos especificos contra
o virus, ou seja, estimular producgdo de anti-HBs e células de
memoria que atuardo numa exposi¢ao secundaria. A terceira
dose age como reforgo, induzindo resposta secundaria’!°.

No Brasil, ¢ recomendada a vacina contra hepatite B para
recém-nascidos, adolescentes com até 19 anos e pessoas com
risco maior de se infectarem por VHB, dentre elas estudantes
e profissionais da satde''. O risco de contrair hepatite B,
quando ocorre acidente com agulhas contaminadas por sangue
positivo para HBsAg e HBeAg, ¢ de 22 a 31% e o risco de
evidéncia sorologica da infecgdo pelo VHB varia entre 37% e
62%". No caso em que o paciente ¢ HBeAg positivo o risco de
desenvolvimento de hepatite B clinica pode atingir 40% quando
néo é adotada nenhuma medida profilatica'>. Quando o HBeAg
¢ negativo no paciente de origem do sangue, o risco de hepatite
clinica cai para 1 a 6% e o de soroconversdo para 23 a 37%".

A indugdo de imunidade ativa por meio de vacinagao ¢ a
melhor forma de prevenir a infeccdo por VHB, além de ter
demonstrado ser meio seguro e efetivo”'*. Além de diminuir a
transmissao viral, a vacina tem por finalidade prevenir a doenga
aguda e impedir a cronificacdo da hepatopatia, impedindo que
a doenga evolua para cirrose e/ou hepatocarcinoma’.

Tem sido demonstrado que alguns individuos vacinados
ndo adquirem a imunidade contra os patogenos. E o caso das
vacinas contra varicela, que apresenta eficacia entre 70 a 90%
contra a infec¢o e niveis de protecdo contra as formas graves
entre 95 a 98%'%; e contra o rotavirus que apresenta eficacia de
84,7% na prevencgao de diarréia e de 85% para hospitalizagio'®.
As estatisticas demonstram que, apos vacina¢do contra a
hepatite B, de 80 a 90% dos individuos adquirem imunidade
apos o esquema vacinal®.

Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a imunidade
vacinal adquirida por graduandos do curso de Biomedicina da
Uniube, os quais iniciaram o Estagio Supervisionado Obrigatorio
do tltimo ano da graduagao no periodo de Julho de 2009 a Junho
de 2010, realizando levantamento estatistico destes dados.

2 Material e Método
2.1 Amostra estudada e delineamento do estudo prospectivo

Foram envolvidos neste estudo, estudantes de graduacao do
curso de Biomedicina que iniciaram o Estagio Supervisionado
Obrigatorio julho de 2009 a junho de 2010.

A presente pesquisa foi submetida e aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIUBE (CAAE
n® 0031.0.227.000-09). Assim, somente foram incluidos
no estudo, aqueles individuos que assinaram o termo de
consentimento e compreenderam os objetivos ¢ forma de
condugao do trabalho.

De acordo com as recomendagdes do Ministério da Satde,
¢ necessario fazer o reforco da imunizagao contra a hepatite
B a cada 10 anos, especialmente para pessoas que trabalham
na Area de Satude com alto risco de contrair a doenca. Por
isso, todos os alunos que iniciam o Estdgio Supervisionado
na Clinica de Biomedicina da UNIUBE, passam por testes
laboratoriais a fim de verificar a taxa de anticorpos anti-HBs
contra o virus da hepatite B, sendo que, abaixo do valor limite
de 10 mUI/mL ¢ indicada a revacinagdo. Este procedimento
¢ padrdo na clinica da Biomedicina da UNIUBE a fim de
garantir a integridade dos alunos.

Junto ao termo de consentimento foi solicitado aos
individuos o preenchimento de questionario auto-aplicavel,
estando sujeitos a vieses de respostas e memdarias, sobre as
doses recebidas da vacina, se as mesmas foram recebidas na
época preconizada pelo Ministério da Saude e ha quanto tempo
a ultima dose (Primeira, segunda ou terceira) foi recebida.
Foram questionados também sobre diagnostico anterior para
qualquer hepatite.

No presente estudo, portanto, realizamos analise dos
valores de anticorpos anti-HBs presente nos bancos de dados
da Clinica da Biomedicina da UNIUBE dos alunos que
iniciaram o Estagio Supervisionado. A titulagao dos anticorpos
séricos dos individuos foi realizada por quimioluminescéncia
no aparelho Immulite 1000 (Siemens, Alemanha), ap6s coleta
a vacuo de amostra de sangue em tubo seco com gel separador,
e avaliada a fim de verificar a situag@o vacinal dos individuos.

Foram excluidos da populagdo analisada os alunos que
ndo estiveram de acordo com o consentimento formal para
a participagdo na pesquisa, apds a explicacdo dos riscos e
beneficios por individuo ndo envolvido na mesma.

3 Resultados

Foram analisadas as dosagens de anti-HBs de 55 alunos
de Graduagdo em Biomedicina da Universidade de Uberaba a
fim de verificar a eficacia da imunizacdo destes. Sendo que 3
ndo haviam sido vacinados e foram excluidos da analise desse
trabalho. Na populagdo estudada, 5 individuos ja tiveram
diagnostico anterior positivo para hepatite A. Dos 52 alunos
vacinados, e considerados no trabalho, 11 (21,15%) eram do
sexo masculino e 41 (78,85%) do sexo feminino. A época da
dosagem de anti-HBs, 34 alunos haviam recebido as 3 doses
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preconizadas, 7 haviam recebido duas doses e 11 apenas a
primeira dose.

De acordo com a indicagao pelo Ministério da Saude da
necessidade de aplicagdo da segunda (30 dias apds a primeira
dose) e terceira (180 dias ap6s a primeira) doses, foi analisado
se os alunos receberam as doses da vacina seguindo, ou ndo, a
época preconizada. Esta relacdo entre as doses recebidas e se
foram realizadas na época correta esta demonstrada na tabela 1.

Tabela 1: Situagdo vacinal da populagdo analisada

Populagio analisada

3 Doses 2 Doses 1 Dose
Epoca preconizada 22 5 -
Epoca nio-preconizada 12 2 -
Inicio da imunizagio - - 11

Na tabela 2, ¢ possivel observar a quanto tempo o0s
individuos estudados haviam recebido a ultima dose da
vacina, seja esta a primeira, a segunda ou a terceira dose.

Tabela 2: Tempo de recebimento da tltima dose

Tempo de vacinagiio Numero de individuos

Mais de 2 anos 14
De 1 a2 anos 12
Entre 6 meses e 1 ano 8
Menos de 6 meses 18

Para que o individuo seja considerado imunizado, o titulo
de anticorpos deve ser igual ou superior a 10 mUI/mL’. Da
populacdo estudada de 52 alunos, 16 individuos ndo foram
imunizados apds administracdo da vacina.

Os titulos de anticorpos de todos os individuos estudados
estdo representados no grafico 1.
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Graficol: Titulo de anticorpos obtidos pela populacdo analisada

Dos 16 alunos vacinados, mas sem resposta adequada
a vacina, o que corresponde 30,77% do total, 6 (11,54%)
haviam recebido 3 doses da vacina na época correta, 3
(5,77%) receberam duas doses da vacina e 7 (13,46%) apenas
a primeira dose.

Levando em conta que 34 individuos receberam as 3
doses, destes, 6 (17,65%) ndo apresentaram a quantidade

minima necessaria de titulos de anticorpos. Vale ressaltar que
estes 6 individuos receberam as 3 doses na época preconizada
e haviam recebido a ultima dose a menos de 2 anos.

4 Discussao

A Hepatite B ¢ uma doenga que o profissional da area da
satde esta susceptivel, na qual o risco esta relacionado com o
local de trabalho e exposi¢do ocupacional a material biologico
sabidamente positivo para HBsAg e HBeAg que pode ocorrer
através de lesdo percutanea e contato deste material biologico
com mucosas ou pele ndo-integra!®!!. O virus da hepatite
B (VHB), juntamente com o da hepatite C (VHC) e o da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) sdo os principais agentes
de transmissdo por acidente com material biologico. A
resisténcia do VHB ¢ o fato de que os profissionais em sua
maioria ndo se lembram de terem sido expostos a sangue
contaminado leva a crer que muitas infecgdes ocupacionais
se devem a inoculacdo do virus em arranhdes, abrasdes,
pequenas lesdes cutaneas ou em mucosas'’.

No presente estudo, a taxa de imunizacdo contra Hepatite
B foi de 82,35% dos individuos analisados. Tal prevaléncia
mostra-se discretamente inferior a apresentada por estudo
recente'’, o qual apresenta taxa de formagdo de anticorpos
em 90% dos adultos vacinados. Porém, quando comparado
ao estudo de Garcia e Facchini® observa-se que o resultado
obtido encontra-se dentro dos valores citados pelos autores,
no qual 10 a 20% dos individuos vacinados ndo se tornam
imunes apos a vacinagao.

Interpretando os dados obtidos observa-se que, dos 52
34 (65,38%) receberam todas as
doses preconizadas, enquanto os 18 individuos restantes,

individuos analisados,

representando 34,62% do total de sujeitos analisados, ndo
receberam todas as doses preconizadas. Conforme Luna et
al.’ a ultima dose da vacina induz resposta de modo a gerar
em torno de 90% dos individuos adultos imunizados, com
niveis aumentados de anticorpos de 1000 a 3000 mUI/mL.

Entretanto, no presente estudo, dos 34 individuos que
receberam as 3 doses da vacina, 6 (17,65%) nao adquiriram
titulos suficientes para imunizagdo, ficando acima do indice
apresentados pelos citados por Luna et al.',

De acordo estudos anteriores'®, as primeiras doses da
vacina ja induzem resposta de forma a criar anticorpos em 70
a 85% dos individuos, mas com niveis entre 50 ¢ 300 mUI/
mL. No presente estudo, dos 18 individuos que receberam
as primeiras (primeira e segunda) doses, apenas 8 (44,44%)
produziram a quantidade de anticorpos acima do minimo para
atingir imunizacdo. Por outro lado, 10 individuos (55,56%)
ndo obtiveram imunizac¢do sem ter recebido todas as doses
preconizadas, fato este importante salientando ainda mais a
necessidade de que os individuos devem receber as 3 doses da
vacina nos periodos preconizados pelo Ministério da Saude,
além de realizar sorologia confirmatéria apds o termino da
vacinagao.
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O grande numero de individuos que nao concluiram
a vacinagdo ¢ de individuos nao imunizados ressalta a
importancia de iniciativas para informagao e conscientizagdo
da populagdo sobre a importancia de receber a terceira dose
e concluir o processo de imunizagdo. Uma alternativa para
aumentar a soroconversdo frente a vacina contra hepatite B
foi proposta pelo Instituto Butantan de S3o Paulo, o qual
considerou o aprimoramento da vacina contra a Hepatite
B, reformulando-a e aumentando a concentragdo HBsAg
de 20 para 25 pg/dose'’. No entanto, de acordo com esse
estudo, o aumento da concentragdo do antigeno apresentou
imunogenicidade idéntica a vacina utilizada padrdo, tendo
como titulos de anticorpos na maioria dos voluntarios (97,5%)
titulos superiores a 100mUI/ml.

Sugere-se que os individuos ndo imunizados sejam
submetidos a revacinacdo ou que haja consideragdo da vacina
intradérmica. A pratica da vacina¢do por via intradérmica
utilizando-se a vacina Engerix® B tem sido descrita como
alternativa a via intramuscular'’®. Playford et al. (2002)"
demonstraram que 94% dos trabalhadores da area da satde
que ndo obtiveram imunizacdo por via intramuscular
adquiriram titulos de anticorpos suficientes para imunizagao
quando submetidos a vacinag@o por via intradérmica.

5 Conclusio

Os resultados apresentados permitem o acompanhamento
da situagdo vacinal dos alunos do Curso de Biomedicina
ingressantes ao Estdgio Supervisionado Obrigatério no
periodo de Julho de 2009 a Junho de 2010 da Universidade de
Uberaba. Ressaltando a importancia de serem aplicadas as 3
doses preconizadas na época indicada no cartdo de vacinagao,
para que a vacina tenha maior eficécia.

O presente estudo indica que, apesar da vacinagdo nos
periodos corretos, 17,65% dos individuos ndo apresentaram
resposta imune adequada a vacina. Este fato ressalta a
importancia da dosagem de anticorpos anti-HBs 2 meses
apos o recebimento da terceira e ultima dose da vacina. Nao
sendo atingido o titulo de anticorpos minimo para garantir
imunidade, deve ser feita a revacinagao.
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