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Os profissionais da area da satide (PAS) apresentam risco de infec¢do pelo VHB trés
a vinco vezes mais alto que a populaglio geral. Entretanto, o alto custo da vacina € um empecilho
para que se possa garantir uma ampla cobertura vacinal. Véarios estudos tém sido realizados no
sentide de tentar-se viabilizar esquemas vacinais mais econdmicos, mantendo a eficicia. A
aplicacio intradérmica reduz de sete a dez vezes o custo da vacinacdo e, em determinados grupos
populacionais, apresenta eficacia semelhante & da imtramuscular.

Tentando buscar esquemas alternativos mais econdmicos, para vacinagio contra o
VHB em PAS, selecionamos um grupo de funcionarios da area da saude da Unicamp para
receberem a vacina contra o VHB. Estes profissionais foram divididos em dois grupos, conforme
a via de aplicagfo: intradérmica (ID) ou intramuscular (IM). Todos os que foram alocadosl para
aplicacdio 1D e uma parcela dos que a receberam via IM foram acompanhados para avahagio da
resposta imunolégica a vacinagdo, através da pesquisa qualitativa e quantitativa do anti-HBs.

0 esquema proposto para a vacinagfo foi de trés doses, aplicadas nos intervalos de
um ¢ seis meses, em relaglo & primeira dose. A vacina utilizada foi a vacina recombinante belga
{“Engerix B”, SmithKline), na dose de 20 pg (1 ml) para aplicagio IM e 0,2 pg (0,1 ml) para
aplicaciio ID (face ventral do antebraco esquerdo). De todos os funcionarios que receberam a
primeira dose da vacina fez-se a coleta de sangue, para determinacio da prevaléncia do anti-HBc,
como marcador da infecgiio pregressa pelo VHB. Novas amostras foram colhidas no momento da
aplicagio das segundas e terceiras doses e seis meses apds esta Gltima para 2 pesquisa do anti-
HBs.

Os profissionais que completaram todo este acompanhamento e permaneceram na
instituiciio foram convocados, depois de cinco anos, para nova titulagdo do anti-HBs ¢ pesquisa
do anti-HBc. Nesta ocasido, aos que exibiram fitulos de anti-HBs < 10 mUl/ml, apoés terem
apresentado soroconversdo com o esquema primario, foi administrada uma dose de reforgo da
vacina {20 pg), via IM. Apds duas a quatro semanas, nova titulagio do anti-HBs foi realizada.

Compareceram para a primeira dose da vacina 1117 funcionarios, sendo que 463
{41,5%) receberam a vacina via ID e, entre os 654 (58,5%) da via IM, 228 foram alocados para
constituirem o subgrupo de acompanhamento da soroconversio.

A prevaléncia do anti-HBc entre os 1117 PAS foi de 10,3%. Determinadas categorias

profissionais, ou especialidades, apresentaram prevaléncias mais altas, como laboratonisias
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anestesistas, anatomopatologistas e radiologistas. Observamos também maiores prevaléncias do
anti-HB¢ nos individuos com idade superior a 35 anos e naqueles que atuam na area da saGde ha
mais de dez anos.

Entre os 115 PAS reagentes para o anti-HBe, dois deles apresentaram HBsAg
reagente ¢ os demais eram positivos para o anti-HBs, revelando uma prevaléncia de portadores
do VHB de 0,2%.

A adesHo entre a primetra ¢ segunda doses foi de 81,8% e entre a segunda e terceira
doses de 79,4%. No grupo intradérmico, entretanto, o absenteismo foi de 29,3%.

Em 77,4% dos vacinados contra o VHB, a aplicagfio foi segura e bem tolerada, nio
causando reacSes adversas. As reagdes foram mais freqiientes no grupo ID que no grupo iM
(31.4 e 15,7%; p=0,000). No grupo ID, predominaram as reagdes locais (hiperemia, prurido e
edema no local de aplicagio) e no grupo IM, as reacdes sistémicas (sonoléncia, mialgia, nausea),
Houve um caso de reacfio anafilatica apds a aplicacdo via intradérmica da segunda dose da
VAcina.

Apbs trés doses da vacina, a soroconvers@o para o anti-HBs foi de 92,2% no grupo
IM e de 59,9% no grupo ID. No grupo IM, obtivemos titulos de anti-HBs < 10 mUl/ml em
24,5%, titulos entre 10 e 100 mUI/ml em 13,7% e titulos acima de 100 mUVml em 61,8%. No
grupo ID, estes titulos foram observados em 46,4%, 34,3% ¢ 19.3%, respectivamente. {dade
inferior a trinta anos e pertencer ao sexo feminino foram fatores associados a uma adequada
resposta vacinal.

Apés cinco anos do esquema vacinal, observamos titulos de anti-HBs 2 10 mUl/ml
em 73,7 e 43,2% dos servidores dos grupos IM e ID, respectivamente.

Ao administrarmos uma dose de refor¢o em 36 funcionarios com anti-HBs < 10
mUl/ml, 88,9% apresentaram titulos de anti-HBs protetores € 83,3% exibiram titulos superiores a

130 mUl/ml
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Hipocrates, ha mais de 2.000 anos, foi quem pela primeira vez observou a
ocorréncia de wma epidemia de icrericia (SILVAL.C., 1986). O primeiro relato de um
surto de ictericia que delineou a epidemiologia da hepatite viral ocorreu em Bremen,
Alemanha, em 1883, apds vacinagfo anti-varidlica dos estivadores com uma vacina que
utilizava plasma humane como agente estabilizador (AACH, 1981; FOX et al,, 1942;
JAUNDICE following yellow fever vaccination, 1942; SAWYER et al., 1944.).

Durante a primeira metade do século XX, surtos epidémicos de ictericia,
provaveimente devidos & hepatite B, acorreram em pacientes que procuravam clinicas de
doencas venéreas, de diabetes ou tuberculose (AACH, 1981), em outros pacientes que
recebiam transfusBes de sangue, em criangas inoculadas com soros de convalescentes de
sarampo e caxumba (AACH, 1981; FOX et al, 1942) ¢ em pessoal militar quando vacinado
contra a febre amarela, principalmente na época da Segunda Guerra Mundial (AACH,
1981; FOX et al., 1942, Janndice following yellow fever vaccination, 1942; SAWYER et
al., 1944). Assim, durante a maior parte deste século, surtos de transmissdo do virus da
hepatite B (VHB) foram inicialmente associados 4 contaminagio de agulhas e &
administracio de sangue ou derivados. Por estar relactonada com a transmissdio pela via
parenteral, esta hepatite recebeu varias denominagdes: hepatite por soro homoélogo, hepatite
pos-transfusional (HPT) ou hepatite de incubagio longa (KRUGMANGILES &
HAMMOND, 1967, PRINCE, 1968; BLUMBERG, SUTNICK & LONDON, 1969,
GILES et al,, 1969; GOCKE, GREENBERG & KAVEY, 1970).

No inicio dos anos sessenta, a partir de experimentos em humanos, foram
descritos dois tipos de hepatite viral (KRUGMAN & GOCKE, 1978): a hepatite MS-1 ou
infecciosa, posteriormente identificada como hepatite A ¢ a MS-2 cu sérica, identificada

gomo hepatite B.

A descoberta do “antigeno Australia” (AgAu), em 1963, (BLUMBERG,
ALTER & VISNICH, 1965) representou um passo fundamental na caracterizagdo
etioldgica da hepatite B. Em interessante artigo sobre tal descoberta, Blumberg

(SILVA.L.C., 1986) relata algumas etapas historicas, inicialmente com a detec¢do do
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antigeno em soro de um aborigene australiano {quando em contato com soros de
hemofilicos politransfundidos) ¢ posteriormente, sua detecgio em leucémicos ¢ em
pacientes com Sindrome de Down. Apds o encontro do AgAu em alguns pacientes com
hepatites agudas, levantou-se a hipétese de associagio da doenga a este antigeno. OKOCHI
& MURAKAMI (1968), no Japio, verificaram o aparecimento deste antigeno em pacientes

com hepatites pds-transfusionais, reforgando, assim, a possibilidade desta associagio,

Mais tarde tornou-se patente que o VHB nfio era o responséavel por todos os
casos de hepatites pos-transfusionais (HPT) ou outras hepatites transmitidas pela via
parenteral, ¢ que poderia provocar a doenga por outras vias como, por exemplo, o contato

sexual (BLUMBERG et al., 1965).

Os estudos de KRUGMAN & GOCKE (1978), de 1960 a 1970, realizados em
humanos, evidenciaram a capacidade de resposta imunogénica em soro de pacientes
mfectados com o VHB. Assim, estas amostras, quando submetidas a ebuligio por um
minuto, faziam surgir um produto capaz de conferir protegiio quando administrado a outros
individuos, apesar de perder sua capacidade infectante. Mais tarde, estas observagdes foram

a base para a elaboragdo das vacinas contra o virus da hepatite B.

0 trabalho de BLUMBERG et al. (1969) associou 0 AgAu as hepatites agudas
e cronicas e aos portadores sdos, sendo proposta a sua pesquisa rotineira, por imunodifusio,
para a triagem dos doadores de sangue, principalmente nas areas onde o antigeno era

altarnente prevalente.

Em 1970, com os estudos de microscopia eletrdnica, encontraram-se particulas
de 42 nm, denominadas particulas de Dane, que continham uma camada externa e um
nucleo central denso {core). Quando tratadas com substincias detergentes, separavam dois
ipos de antigeno: um, proveniente da camada externa (antigeno Australia), que induzia a
formagio de anticorpos especificos e outro, proveniente do nicleo central, que ndo reagia
com o anticorpo anti-antigeno Australia, mas induzia a formagio de um anticorpo contra o
antigeno central da particula de Dane (DANE,CAMERON & BRIGGS, 1970). Este

anticorpo aparecia mais tardiamente na evolugBo das hepatites € persistia mesmo apos o
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desaparecimento do antigeno Australia. Estava entfo descoberto o anti-HBc, cuja presenga
era indicativa de infecglo pregressa pelo VHB (ALMEIDA, RUBENSTEIN & STOTT,
1971),

O anti-HBc teve seu papel melhor estabelecido em 1973/1974 (HOOFNAGLE
et al, 1973; 1974, KRUGMAN et al, 1974), pois além de ser detectado durante a
antiginemia do HbsAg, também aparecia no soro dos portadores crnicos deste antigeno.
Em alguns casos, o anti-HBc_ era detectado até dois anos antes do aparecimento do anfi-
HBs, ndo sendo portanto, a auséncia deste, necessariamente indicativa de susceptibilidade

a0 VHB (KRUGMAN et al., 1974).

A heterogeneidade do HBsAg, confirmada a partir do encontro de vérios
subtipos (LE BOUVIER, 1971), pouco acrescentou ao estudo das HPT, porque estes
subtipos, apesar de qteis na investigagdo de casos com multiplas exposigbes, ndo se
associaram & viruléncia ou & transmiss@io preferencial por transfusdes (ZUCKERMAN,
HACKER & AACH, 1974). O conhecimento mais detalhado destes subtipos, entretanto,
tern motivado inimeras pesquisas para obtengdo de vacinas confra VHB, com maior
imunogenicidade (FERRARI et al, 1989; FUJISAWA et al, 1990; THOMAS &
CARMAN, 1994).

A descrigio do HBeAg e de seu anticorpo especifico, o anti-HBe (MAGNIUS
& ESPMARK. 1972), também nido ofereceu novas perspectivas para o controle da
transmissdo das HPT, embora fosse notado que a presenca do HbeAg se associava ao
desenvolvimento de infeccBes persistentes e a casos de evoluglo para cronicidade nas

infecches pelo VHB (NIELSEN, DIETRICHSON & JUHL, 1974).

A caracterizacio do VHB, dos seus antigenos ¢ dos anticorpos associados,
estava praticamente completa no inicio dos anos setenta (PURCELL et al, 1971; LE
BOUVIER, 1971, ZUCKERMAN et al., 1974). Isto possibilitou estabelecer perfis
sorofogicos da infecgdo pelo VHB, bem como permitiu diferenciar casos de hepatites
provocados pelo virus da hepatite A (VHA), que s6 em 1973 seria descoberto em fezes de

doentes infectados experimentaimente (FEINSTONE, KAPIKIAN & PURCELL, 1973).
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Hepatite A ¢ hepatite B, embora reconhecidas como entidades distintas a partir
de 1940, sé6 puderam ser diagnosticadas e diferenciadas através de testes sorologicos

especificos a partir de 1970 (DIENSTAG et al., 1977).

O termo hepatite por virugs B veio substituir as denominacgdes anteriores como
hepatite soro-homdloga, hepatite sérica, hepatite MS-2, hepatite SH, hepatite de inoculagio
e hepatite de longo periodo de incubagio. (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD, 1973).

A infecco aguda pelo VHB manifesta-se sob um amplo especiro de
apresentacdes clinicas, desde formas assintomdticas, infecgBes subclinicas até hepatites
fulminantes (SHERLOCK, 1990). Muitas vezes a doenga cursa com sinais e sintomas de
infecgBes virais inespecificas e apenas um quarto dos pacientes apresenta-se Ictérico

{MULLEY, SILVERSTEIN & DIENSTAG, 1982).

O VHB ¢ a segunda maior causa de hepatites agudas e cronicas, cirrose ¢
carcinoma hepatocelular em todo o mundo. As conseqiiéncias mais sérias da infecgiio por
este virus sfo, primariamente, resultantes da infeccdo viral crnica, que ocorre em 6 a 10%
dos adultos infectados, em aproximadamente 25% das criangas acomenidas entre um ¢
cince anos, & em 70 a 90% daquelas infectadas com menos de um ano de idade

(SHERLOCK, 1990).

Segundo o CDC (1991), cerca de trezentos milhdes de pessoas estdo
cronicamente infectadas pelo VHB no mundo e aproximadamente trezentos mil novos
casos de infecgdes, por este virus, ocorrem a cada ano nos EUA, sendo que apenas 33 a
50% deles sfio sintoméaticos. Com esta incidéncia, calcula-se que 18 a 30.000 novas
infecgdes crémicas surgirio anualmente, provocando a morte de aproximadamente seis mil
pessoas naquele pais. Os individuos cronicamente infectados por este virus, além de serem
mais susceptiveis a complicagdes, servem, ainda, como fonte de infec¢do para outras

pessoas (KANE, 1993),
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Uma vez que a infecglio crénica pelo VHB apresenta distribuiciio nfo-
homogénea nas diferemtes regides geograficas do mundo, podem-se caracterizar areas com
prevaléncia alta, baixa e intermediaria, de acordo com a freqiéncia da presenga do HBsAg
ou de outro marcador soroldgico de infeccfio pelo VHB (anti-HBc ou anti-HBs). Assim,
classifica-se como area de alta prevaléncia, aquela onde 8 a 15% das pessoas apresentam
HBsAg reagente ou mais de 60% da populagiio apresentam positividade para outro
marcador sorologico. Nas areas de baixa prevaléncia, a positividade do HBsAg ¢ menor
que 2% ou menos de 20% da populagiio apresentam outros marcadores da infecgo pelo
VHB. Classifica-se como prevaléncia intermediaria, aquela regifio onde 2 a 7% das pessoas
apresentam HBsAg reagente ou 20 a 60% delas possuem outro marcador soroldgico

(LAVINE et al., 1992).

De maneira geral, prevaléncias baixas para o VHB sfo encontradas na América
do Norte, Europa Ocidental, Australia e Sul da América Latina, Prevaléncias intermediarias
s§o observadas no Leste Europeu, Asia Central, Japdo, Israel ¢ Unifo Soviética. Altas
prevaléncias sfo encontradas no Sudeste Asiatico, China, Filipinas, Africa, Bacia

Amazdnica e Oriente Médio (SHERLOCK, 1990).

O estado de portador do VHB varia de 0,1 a 0,2% na Inglaterra, EUA e
Escandindvia, sendo maior que 3% na Grécia e Sul da Itdlhia e mator que 10 a 15% na
Africa. Em algumas comunidades isoladas a prevaléncia de portadores do VHB ¢
extremamente alta, como entre os esquimés do Alaska (45%) e nos aborigenes australianos

{85%) (SHERLOCK, 1990).

Nos EUA, a prevaléncia de HBsAg entre doadores de sangue € menor que 0,1%
(LAVINE et al., 1992). Na América do Sul (MAZZUR et al, 1980), a prevaléncia deste
antigeno aumenta no sentido sul-norte, sendo de 0,5 a 1,1% no Chile, Argentina, Uruguai e
sul do Brasil. Alcanca taxas moderadas no Nordeste e no Centro Brasileiro, apresentando,
finalmente, valores elevados (5 a 15%) na Regiio Amazdnica. Na Regifio Sudeste do
* Brasil, encontramos prevaléncias intermediarias (1 a 3%) em doadores de sangue, sendo de

1,5% em Campinas (GONCALES JR, 1991), 1,7% em Londrina (CARRILHO et al,
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1984), de 1,2% na cidade de S&o Paulo (MINCIS et al., 1984) e de cerca de 2% na capital
do Rio de Janciro (MAZZUR et al., 1980). Prevaléncias mais altas de HBsAg reagente
{3,7%) foram encontradas em Vitéria (CARRILHO & SILVA, 1986) ¢ no estado de Santa

Catarina.

Em areas de alta prevaléncia de infecgfo pelo VHB, a doenga € transmitida
provavelmente pela mie ao recém-nascido, durante o parto ou no periodo perinatal
(SHERLOCK, 1990). Em locais de prevaléncia intermediaria, predomina a transmissio
horizontal, com os maiores indices ocorrendo entre adolescentes ¢ adultos. Nas areas de
baixa prevaléncia, o VHB se apresenta em adolescentes e adultos jovens, com

predominéncia das transmissdes sexual e parenteral (SHAPIRO, 1993; ALTER, 1993},

Quando a infeglio € adquirida na adolescéncia ou idade adulta, estima-se que
15% das pessoas infectadas apresentam risco de evolucdo para doenga hepatica cronica.
Quando a transmissfio ocorre na infancia, cerca de 25% das criangas infectadas evoluirfio
para doenga hepatica crénica ou cirrose quando adultos. A sobrevida media estimada ¢ de
45 anos para as pessoas que foram infectadas na infincia e de 55 anos naquelas infectadas

na adolescéncia ou idade adulta (MARGOLIS et al., 1995).

O VHB se transmite através dos fluidos corporeos ou do sangue. Estd bem
documentada e comprovada a transmissdio deste virus pelas exposigles perinatais; pelas
relagBes sexuais, exposicies a sangue ou derivados; pelo transplante de Grgos ou tecidos;
através de seringas compartilhadas pelos usuarios de drogas endovenosas, por lesSes da
pele; por picada de agulhas ou através de outras exposigies de origem desconhecida, Riscos
para a infeccdio parenteral incluem utilizagdo de instrumentos médicos e odontologicos,
“piercing” e manicures, inoculagbes profilaticas, inje¢Oes subcutfneas, acupuntura e
tatnagem (ALTER et al, 1990; SHERLOCK, 1990; SHAPIRO, 1993, ALTER, 1993;
BLOOM et al., 1993).

Em todos os paises do mundo, a incidéncia de hepatite B ¢ particularmente alta
entre pessoas que mantém contato com sangue ou derivados. Assim, a transfusfio sangtiinea

pode causar hepatite B nos locais onde o doador de sangue ndo € triado para o HBsAg. Os

-
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funcionarios de hospitais, que mantém contato com pacientes e em especial com sangue,
usualmente apresentarmn maiores prevaléncias do VHB que as pessoas da comunidade em

geral (SHERLOCK, 1990},

Nos EUA, a maior parte dos casos de hepatite B ocorre em adultos, como
conseqliéneia de seu comportamento, habitos ou exposicdo ocupacional. As maiores
meidéncias de casos reportados estdo na faixa etirea de vinie a irinta ¢ nove anos
(HALSEY, 1993), quando 90% dos casos de infeccdo pelo VHB ocorrem entre adultos e
9% entre adolescentes {onze e dezenove anos). Neste grupo, 50% dos casos podem ser
atribuidos a contato sexual, ou contato de pessoa para pessoa, ¢ 47 % por uso de drogas EV
{ALTER, 1993). Entretanto, um nimero significativo de criangas sfio infectadas de modo
nfic claramente identificado. Uma vez que 90% das infeccBes em criangas sdo
assintomaéticas, e, portanto, ndo diagnosticadas, a verdadeira incidéncia da infecgfo na
mféncia nfio ¢ adeguadamente conhecida, porque s0 sfio relatados os casos clinicamente
aparentes (VAN DAMME, VRANCKX & MEHEUS, 1990). Embora apenas 1 a 3% destas
infecges ocorram em criangas até cinco anos de idade, elas representam 20 a 30% da

totalidade das infeceSes cronicas (ALTER, 1993}

Enire os adulios, a atividade sexual {homossexual e heterossexual) € o fator de
risco mais comumente relatado para a infecgdo pelo VHB. De 1982 a 1985, os maiores
fatores de risco relacionados com a transmissfio da infeccgio foram : atividade homossexual
masculina, em 21% dos pacientes; uso de droga injetavel, em 15% e exposi¢do
heterossexual (contato sexual com paciente com hepatite B, com portador do VHB, ou
com multiplos parceiros), em 18%. Entre os pacientes com exposi¢io heterossexual, 9%
adquiriram a infec¢@io de parceiros com hepatite B aguda, 32% através de contactantes com
infecglio aguda subclinica ou infecgdo crOnica detectada através de exames soroldgicos dos
contatos, € 59%, presumivelmente, de multiplos parceiros. Qutra reconhecida via de
infecgdo inclui: profissionais da area da saude com exposigiio freqliente a sangue (referido
por 4% dos pacientes); transfusdo de sangue (3%), contato domiciliar com paciente que

apresenta infecgio pelo VHB documentada, ou portador do VHB (2%); hemodialise (0,5%)
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e residentes em instituicdes para deficientes mentais (0.5%). Em 37% dos pacientes ndo se

identificou qualquer possivel fonte de transmissdio (ALTER et al., 1990),

De 1986 a 1988, embora a incidéncia global da infecgfio tenha permanecido
estavel, a proporgio dos individuos que referiram uso de drogas injetaveis aurmentou de
modo significativo em 27%, superando a atividade homossexual como atividade de maior
risco para a hepatite B. Também aumentou significativamente, para 25%, a propor¢io de
pacientes que tiveram a exposi¢io heteroxessual como tnico fator de risco para a infeccfio
pelo VHB. Por outro lado, a proporgio de pacientes que referiam atividade homossexual
masculina diminuiu para 8%; também os que informaram ser PAS, em contato freqiiente
com sangue, apresentaram diminuico para 1%, e os pacientes que referiram transfusio de
sangue também .exibiram reducio para 1%. Nenhuma alteracdo significante ocorreu na
porcentagem entre aqueles em que nfio se consegue identificar fatores de risco para a

infeccdo pelo VHB (ALTER et al, 1990},

Ja em 1991, 41% dos casos estavam assoclados com atividade heterossexual €,
adicionalmente, 14% & conduta homossexual. Aproximadamente 12% das pessoas com
hepatite B tém historia de uso de droga injetdvel e mais de 3% dos casos referidos destas
doenga estiio entre contactantes domiciliares de pessoas infectadas e em trabalhadores da

area da satde (HALSEY, 1993; ALTER, 1993).

Também tornou-se evidente o aumento dos casos pelo uso de drogas injetaveis,
indicando que nfio houve nenhuma modificagio ou maior impacto provocados pelas
campanhas educacionais no comportamento deste grupo de pacientes, diferentemente do

observado com o grupamento homossexual {ALTER et al, 1990},

Varios estudos (SZMUNESS & PRINCE, 1971; PERILLO et al, 1984; VAN
DAMME et al, 1990) mostram ainda a maior prevaléncia de marcadores sorologicos de
infecgio pelo VHB em individuos portadores de deficiéncia mental, especiaimente
naqueles institucionalizados. Cerca de 3 a 55% de deficientes mentais institucionalizados
580 positivos para o HBsAg e o niimero de individuos que apresentam posttividade para o

anti-HBs varia de 26 a 77%. Nos portadores de Sindrome de Down, a fregiiéncia
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encontrada de HBsAg em Antuérpia, Bélgica, foi de 32,6%, o que contrasta com os 7,2%

observados em doentes acometidos por outras patologias (VAN DAMME et al, 1990).

De acordo com os dados do CDC (1991), estima-se que 5.100 PAS de alto
risco ocupacional (agueles em fregiiente contato com sangue) desenvolveram hepatite B,
nos EUA, em 1991. Considerando-se a historia natural da infeccfo pelo VHB, ¢ esperado
que, destes 5.100 PAS, 255 (5%) necessitem de hospitalizagio ¢ cinco {0.1%) morram de
msuficiéncia hepdtica fulminante. Além disto, 510 (10%) podem tornar-se portadores
crbnicos e, destes, aproximadamente 107 (21%) morrerdio de cirrose ou carcinoma

hepatocelular (CDC, 1988; SHORT & BELL, 1993, KINNERSLEY, 1990).

O risco de infecgio pelo VHB nos trabalhadores da area de saide estd
diretamente relacionado 4 prevaléneia da infecgfio pelo VHRB na populacio de pacientes. A
soroprevaléncia do HBsAg em individuos hospitalizados ou atendidos em unidades de
urgéneia tem variado de 09 a 6% (SHORT & BELL, 1993). Um esiudo
soroepidemiolégico em trabalhadores de um hospital rural em Washington, realizado em
1982, demonstrou que apenas 4,7% deles apresentavam marcadores sorologicos de
infecgdio pelo VHB, e que os trabalhadores que viveram anteriormente emn cidades com
mais de cem mil habitantes eram cerca de trés vezes mais propensos a apreseniarem

soropositividade para este virus (OSTERHOLM & GARAYALDE, 1985).

Enguanto que os PAS representam apenas 2,9% dos trabaihadores norte-
americanos, 10% dos casos de hepatite B ocorrem neste grupo (CDC, 1987, SPENCE &
DASH, 1990). Assim, o risco de infecgio nestes profissionais €, no minimo, trés a cinco
vezes maior que na populacio geral (SZMUNESS, STEVENS & HARLEY, 1982). Ha
relatos que entre 15 a 30% dos PAS, com freqiiente exposicio a sangue, apresentam um ou
mais marcadores soroldgicos de infecglio pelo VHB (CDC, 1982). Este subgrupo inclut a
equipe de hemodislise, aqueles responsaveis pela administragdo de terapia intravenosa,
equipe de centro cirtirgico, funciondrios de servigos de oncologia e pessoal de enfermagem
de salas de emergéncia, unidades de terapia intensiva e unidades obstétricas (SOLVAS et

al, 1987, HICKS & HARGISS, 1985).
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As evidéncias sorologicas de exposigio aoc VHB aumentam nos PAS, em
funglio dos anos de trabatho na area da satde e entre aqueles com fregiiente exposicdo a
sangue (SPENCE & DASH, 1990; GIBAS et al, 1992). Cerca de 23% dos trabalhadores,
com mais de cinco anos de exposigio, tém marcadores positivos para o VHB, o que se
observa em apenas 13% daqueles com menos de cinco anos de exposi¢do. A idade também
parece ser um determinante para a infecgiio pelo VHB nos PAS com freqiiente exposicdo a

sangue, mas néo em funciondrios raramente expostos a sangue ¢ na populagiio geral.

Nos profissionais da area da saide ndo se nota correlagio entre a prevaléncia de
marcadores de infecg@io pelo VHB e transfusdio sangiiinea prévia ou admuinistragdo recente
de imunoglobulina, embora estes marcadores prevalecam significativamente nos
trabalhadores que sofreram acidentes com agulhas contaminadas nos ultimos seis meses e
ainda mais naqueles com historia clinica de hepatite. Por outro lado, apenas 23% dos PAS
com marcadores do VHB relatam histdria de hepatite clinicamente aparente (GIBAS et al,,

1992).

Qutro fator de risco associado a infecgfio pelo VHB entre PAS inclui a
freqiiéneia de exposi¢do a sangue e agulhas. Para um individuo trabalthador da saide
susceptivel ao VHB, o risco de adquirir este virus através de ferimento com um objeto
cortante ou agulha, contaminados, aumentara na dependéncia da presenga ou ndo do
antigeno “e¢” no sangue do paciente. Este risco, por uma unica exposigfo percutinea de
sangue de um paciente HBeAg positivo, ¢ de 30% (OSTERHOLM & GARAYALDE,
1985; ARGENTON et al., 1995}

GIBAS et al. (1992) obtiveram prevaléncia significantemente maior do anti-
HBc em PAS com freqiiénte exposi¢io a sangue, em comparagiio com aqueles de

exposicdo esporadica a sangue (17 e 8%, respectivamente, p < 0,001).

Durante a nltima década, tém-se relatado episodios de infecgdo pelo VHB,
transmitida pelos PAS aos pacientes. Na maioria das vezes o profissional é um cirurgifo e,
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quando submetido a avaliagdo sorologica, € antigeno “¢” positivo. Taxas de transmissio de
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cerca de 10% tém sido documentadas (ZUCKERMAN et al.,, 1995, COCKCROFT, 1995;
HARPAZ et al., 1996),

A nova recomendacio inglesa (COCKCROFT, 1995) € de que todo PAS que
realizar um procedimento ou assistir a ele, com risco de exposiciio, deve ser vacinado
contra ¢ VHB e submetido & avaliaciio de soroconversfio pds vacinal. Os ndo respondedores
devem ser submetidos A pesquisa sorol6gica para identificar os que apresentam o VHB; os
portadores do antigeno “¢” ndio deveriam desenvolver atividades com risco de exposigio.
Estes procedimentos sdo definidos como agueles onde uma lesdo no trabalhador pode

permitir que seu sangue entre em contato com os tecidos dos pacientes.

Em inquéritos realizados nos anos setenta ¢ oitenta, com grupos meédicos
americanos, a prevaléncia da infeccio pelo VHB varion de 10 a 28% entre os cirurgides
{DENES, SMITH & MAYNARD, 1978; HADLER, FRANCIS & MAYNARD, 1985), e
de 13 a 49% entre os anestesistas (BERRY & GREENE, 1992) Como comparacdo, a
prevaléncia da infecgfio na populaciio geral era de 3 a 14% (CDC, 1990).

Inquéritos realizados entre ortopedistas em 1990, nos EUA, demonstraram que
13% apresentavam evidéncias sorologicas de infecglio pregressa ou atual pelo VHB, 64%
referiram terem sido vacinados ¢ 22% eram susceptiveis a infecgio (SHORT & BELL,

19G3),

Entre cirurgiGes, ginecologistas e ortopedistas submetidos a pesquisa de
marcadores do VHR, em 1992, nos EUA (PANLILIO et al., 1993), 17% apresentavam
marcadores sorologicos do VHB, 55% referiam ter recebido no minimo trés doses de

vacina contra VHB e 22% eram susceptiveis a infecgdo por este virus.

Entre 1980 ¢ 1984, 6696 casos de hepatite aguda B foram relatados na
Inglaterra, dos quais 361 (5,4%) ocorreram em PAS (POLAKOFF, 1986},

Varios estudos revelam que o risco de exposicdo ac VHB entre os dentistas ¢
cerca de trés vezes maior que o da populagBo geral, enquanto naqueles com especialidade

cirirgica este risco torna-se seis vezes maior (COTTONE, 1990).
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No Brasil, alguns inquéritos soroldgicos sobre a prevaléncia da infecgdo pelo
VHB nos trabaithadores da area da saide tém sido realizados pas cltimas décadas. O
primeiro deles foi publicado por SZPEITER (1976), que pesquisou o HBsAg ¢ o anti-HBs
em 750 destes profissionais em Curitiba-PR e em outros 750 individuos de populacio ndo
hospitalar. A prevaléncia do HBsAg e do anti-HBs no primeiro grupo (PAS) foi de 1,7 ¢
31% respectivamente, e na populaciio ndo hospitalar os valores encontrados foram de 03 e

19,8%.

Em 1982, FOCACCIA encontrou amostras positivas de pelo menos um
marcador sorologico da infecclio pelo VHB em 25,7% dos 495 funcionarios do Hospital
das Clinicas de S3o Paulo, enquanto apenas 8,0% dos 125 trabalhadores nio relacionados a

area da salide apresentaram evidéncias sorologicas de infecgio pelo VHB.

Outros estudos realizados em nosso meio (STRAUSS, MAFFEI & SA, 1983;
COELHO et al., 1990; FERRAZ et al,, 1991) mostram a prevaléncia do HBsAg enire
servidores da area de saide variando de 0 a 3,0%, ¢ a do anti-HBs entre 9,4 a 26,5%. Ao
pesquisar marcadores sorolégicos do VHB entre 250 dentistas de Londrina, Parana,

BALDY (1995) obteve prevaléncia de 1,6% para o HBsAg e de 24,4% para o anti-HBs.

A partir de 1976 iniciaram-se os testes clinicos que empregavam as primeiras
vacinas contra o VHB derivadas de plasma humano (MAUPAS et al., 1976). Em 1981, foi
licenciada a vacina derivada de plasma humano do Laboratorio Pasteur Mérieux contendo 5
ug do antigeno HBsAg, A vacina derivada de plasma humano produzida pela Merck, Sharp
& Dohme foi licenciada nos EUA, em 1981, e comercializada amplamente a partir de julho
de 1982 (FRANCIS, HADLER & THOMPSON, 1982). Esta vacina, contendo 20 pg de
antigeno, mantém as mesmas recomendacdes quanto ao numero de doses e intervalos de
aplicacio do produto francés. Além destas, outras vacinas derivadas de plasma foram
produzidas e licenciadas para utiliza¢iio na Holanda, Japdo e Coréia. S3o vacinas muito
eficazes, induzindo soroconversio em cerca de 95% dos individuos saudaveis
{KRUGMAN & STEVENS, 1994), purificadas através de métodos fisico-quimicos

{precipita¢do quimica, ultra centrifugacdio e cromatografia) e tratadas pela pepsina, uréia,
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formalina e calor. Estes processos inativam qualquer outro potencial agente infeccioso.
Apesar da grande eficicia e seguranca, esta geracfo de vacinas derivadas de plasma
encontrou aceitagio limitada, principalmente pela infundada descrenga sobre a sua

seguranca (COTTONE, 1990; GREENBERG, 1993).

Os estudos para desenvolvimento de novas vacinas prosseguiram até 1986,
quando a primeira vacina utilizando DNA-recombinante foi licenciada nos EUA
{(“Recombivax HB”, Merck, Sharp & Dohme) ¢ na Bélgica (“Engerix B”, SmithKline).
Esta vacina foi amplamente comercializada nos EUA, a partir de janeiro de 1987

(GREENBERG, 1993).

As vacinas recombinantes $8o produzidas pela utihizaclio do HBsAg sintetizado
pelo Saccharomycis cerevisiae, no qual € inserido um plasmideo, contendo o gene do
HBsAg. Este HBsAg purificado ¢ obtido pela lise das células do fungo e posterior
separagio do antigeno dos demais componenties do mesmo, por técnicas bioquimicas e
biofisicas. As vacinas contra o VHB sdo embaladas em frascos contendo de 5 a2 40 ug de

proteina do HBsAg por mililitro (GREENBERG, 1993).

O esquema recomendado, com trés doses aplicadas por via intramuscular, induz
resposta adequada, com anticorpos em niveis protetores (anti-HBs = 10 mUVml) em mais
de 90% dos adultos saudaveis e em cerca de 93% de criancas ¢ adolescentes. A vacina
contra a hepatite B deve ser administrada apenas no musculo deltdide em adultos e criangas
ou na face anterolateral da coxa, em recém-nascidos (SZMUNESS et al, 1981). A
imunogenicidade da vacina em adultos € substancialmente reduzida quando aplicada no

gluteo (GREENBERG, 1993; GARDNER & SCHAFFNER, 1993).

A quantidade de antigeno por mililitro difere entre as duas vacinas
recombinantes. A vacina “Recombivax HB” comtém 10 pg da proteina do HBsAg por
mililitro, enquanto que a “Engerix B”, 20 pg/m! deste antigeno (COTTONE, 1990).
Existem também diferencas nas doses recomendadas para os diversos grupos populacionais

{HALSEY, 1993; CDC, 1995 a.b), conforme demonstrado no quadro abaixo.
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Quadro 1. Vacinas contra ¢ VHB: recomendacdo das doses segunde o fabricante e o

grupo populacional

RN mie HBSAG (-) 2,5 (0,5)" 10 (0,5)
e £cas < 11 anos

RN mie HBsAg (+) 5(0,5) 10 (0,5)
{(HBIG 0,5 mD) (1,0)

Ceas e adolescentes 5(0,5)" 10 (0,5)
Adultos > 20 anos 10 (I,(})2 20(1,0)
Dialisados e Imunoss. 40 (I,(})3 40 (2,0)4
I - formulagfio pediatrica 2 - formulacgo para adulto

3 - formulagio especial 4 -2 doses 1 ml (0,1,2 e 6-12)

Tanto na vacina derivada de plasma quanto na recombinante, o HBsAg é
adsorvido com hidréxido de aluminio (0,5 mg/ml) e o timerosal {1:20.000) é adicionado

com conservanie {GREENBERG, 1993},

Além das vacinas recombinantes belga e norte-americana citadas, também esta
comercializada a vacina recombinante francesa (GenHevac, Pasteur Mérieux Sérum and
Vaccins; 20 ug HbsAg/0,5 mi/dose), constituida de AgHBs contendo os antigenos S e pré-
S do VHB, cuja obtengdo se da em células de ovéario de hamster chinés, no qual se mseriu o
plasmidec que codifica a produgdo do AgHBs Para utilizagio desta Gltima vacina,
recomenda-se a aplicaciio, em aduitos saudaveis, de quatro doses (0.1 , 2. 12 meses)

{TRON, DEGOS & BRECHOT, 1589}.

Nos EUA, utiliza-se, hoje, exclusivamente a vacina contra a hepatite B
desenvolvida por engenharia genética, enquanto a vacina derivada de plasma continua

sendo utilizada em vérios paises do mundo (GREENBERG, 1993; CDC, 1991).
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Apesar de termos, desde 1982, uma vacina segura e eficaz contra VHB, a
incidéncia apual de hepatite B aumentou cerca de 37% durante a década de 1979-1989,
tornando-a a unica doenga previnivel por vacina que teve sua incidéncia aumentada apos a
disponibilidade de uma vacina eficaz (SHAPIRO, 1993; GARDNER & SCHAFFNER,
1993; DIENSTAG, 1994, FRANCIS, 1993).

A vacina contra o VHB apresenta eficicia de 85 a 95% em prevenir a infeccio
em adultos jovens. A porcentagem de soroconversdo ocorre inversamente com a idade, de
modo que nivets protetores de anticorpos sfio encontrados em apenas 70% das pessoas entre
50 ¢ 59 anos e em 50% daqueles com mais de 60 anos de idade (HOLLINGER, 1989;
DENIS, MOUNIER & HESSEL, 1984; PEARL, ORTIZ & PEARL, 1993). A
soroconversdio também diminul com a presenca de insuficiéncia renal (NAVARRO et al,,
1994, JAISWAL & CHITNIS, 1995), diabetes, doenga hepatica cronica, infecgio por virus
da imunodeficiéncia  humana, tabagismo e obesidade (HOLLINGER, 1989,
CHOUDHURY & PETERS, 1995). Mulheres apresentam taxas de soroconversio
discretamente maiores que os homens (HOLLINGER, TROISI & PAPE, 1986; STRUVE,
1992). Entre aqueles que nfo obtiveram resposta vacinal adequada apos as trés doses
iniciais, 25 a 40% respondem apds uma unica dose adicional e 50 a 70% respondem a um

novo esquema de trés doses {GARDNER & SCHAFENER, 1993; DIENSTAG, 1994).

A imunizacdc com a vacina da hepatite B é considerada eficaz quando a
concentragdo do anticorpo contra ¢ antigeno de superficie € 1gual ou superior a 10 mIU/ml.
A velocidade da queda do titulo de anticorpos para niveis considerados ndo protetores
{abaixo de 10 mUI/ml) estd na dependéncia da concentragfo méxima atingida apos a

vacinacio (HADLER et al., 1986; HALL, 1993).

Embora ¢ risco de infeccdo pelo VHB seja relativamente baixo nos EUA, a
morbidade e mortalidade a ele associadas sfo maiores que as produzidas por doencas da
infincia passiveis de prevencdio vacinal. Uma vez que os reservatdrios representados pelos
doentes com infecgdo crdnica pelo VHB constituem fonte de infecgdo para pessoas de todas

as idades, a vacinaciio universal de criangas, adolescentes e adultos sera a maneira ideal de
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frear a transmissdo deste virus. Entretanto, esta medida ndio é economicamente vidvel ¢
exige que os recursos sejam direcionados para 0§ grupos etdrios onde possa haver

prevengdo de um mator nomero de infecedes (MARGOLIS et al., 1995).

Durante a década que se seguiu ao licenciamento da vacina contra 0 VHB, a
mnunizagdo de adultos e criangas com grande risco de infecgio foi recomendada, ndo sendo
os programas estendidos aos grupos de alto risco, 0 que ndo permitiu que a incidéncia da
mfeccdio diminuisse substancialmente (MARGOLIS et al, 1995). A incidéncia global da
hepatite B nos EUA aumentou 37%, de 1979 a 1989 (CDC, 1991}). Em alguns grupos de
risco, como os drogaditos, este aumento foi ainda mais expressivo, alcangando 77% nos

anos de 1981 a 1988 (SCHAFFNER, GARDNER & GROSS, 1993).

Um problema adicional, na estratégia dos programas de prevengiio da hepatite
B, através da imunizagio de grupos de alto risco, € o fato de que, no minimo em 30% dos
pacientes, ndo se consegue identificar agente ou o fator de risco, 0 que os coloca fora de
qualquer estratégia eficiente de imunizagio (SHAPIRO, 1993; ALTER, 1993, KANE,
1993; BLOOM et al, 1993}

A aceitagho da vacina contra o VHB tem sido apenas razoavel por muitos
trabathadores da éarea da satide. Em 1982, o Imunization Practices Advisory Comitiee -
ACIP (CDC, 1982) recomendou que todos os PAS, com exposi¢iio ocupacional a sangue,
fossem vacinados. Apesar desta recomendagio, 0s programas de vacinacdo para este
segmento produziram cobertura vacinal que variou de 28 a 76% dos mdividuos (KUVIN,
1990; GOETZ & YU, 1990; ARGENTON et al., 1995). Esta pequena adesfo ¢ atribuida ao
receio da transmissdio do VHB ou HIV através da vacina, a conceitos equivocados sobre a
eficacia da mesma e seus efeitos colaterais e a percep¢do errdnea do real risco ocupacional
de exposicio ao VHB (FINCH, 1987, ARGENTON et al., 1995). Segundo dados do CDC
{1987), 60% dos pequenos hospitais e 90% dos chamados grandes hospitais adotaram
programas de vacinacgdio contra a hepatite B para seus funcionarios a partir de 1985, Houve
pouca aceitacdo & vacina, pois apenas 36% dos PAS com alto risco de exposicdo

concordaram em recebé-la (LEWY, 1987, SCAPA et al., 1989; SPENCE & DASH, 1590).
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Visando avaliar a ocorréncia de hepatite B, foi enviado para 1152 Escolas de
Enfermagem, na Pensilvania, EUA, um questionario que continha informacdes sobre a
imunizagio contra 0 VHB (GOETZ & YU, 1990). Apenas 54% dos diretores responderam
e as principais razdes citadas para a nio recomendagiio da vacina em suas escolas foram o
alto custo (43%) e nio considerarem a infecgfo problematica (45%). Neste estudo, apenas
8% das Escolas de Enfermagem recomendavam a seus alunos a vacinagiio contra a hepatite

B.

Em nosso meio, os trabalhos publicados mostram que a aceitagdo da vacina
contra o VHB, entre profissionais da 4rea da saude, variou de 35 a 73% (ARAUIO,
LEBARBENCHON & SANTOS, 1989; CARRILHO et al, 1989; BALDY, 199%)

Em MOSLEY et al. (1975), consta que dados da Associagiio Americana de
Dentistas (AD.A), de 1972, referem 3,3% de profissionais com historia de contaminagdo
pelo VHB e 13.6% com evidéncias sorologicas de infecgdo ativa. Em 1989, a freqiiéncia de
sorologia positiva para o VHB diminuiu para 8,8% e a prevaléncia de portadores deste
virus decresceu para 0,4% entre os dentistas americanos, provavelmente pelo aumento da
vacinacio contra o VHB (SIEW et al, 1989). Naquela época, 72% dos dentistas
apresentavam evidéncias sorologicas de protegio contra o VHB consegiientes a vacinagio,
embora estes profissionais ainda apresentem um risco de exposi¢io ac VHB dez vezes

maior quando comparados com a popuiagdo geral (COTTONE, 1890).

Segundo KINNERSLEY (1990), em 1989, nos EUA, foi enviado um
questionario indagando sobre vacinagdo contra o VHB a 699 médicos de varios hospitais.
Destes, 598 (86%) devolveram o questiondrio respondido e 528 (88%) consideravam que
odos os PAS deveriam ser vacinados contra a hepatite B. Apenas 287 (51%), entretanto,
tinham sido vacinados ou iniciado as primeiras doses. Entre os 309 medicos que
responderam nio terem sido vacinados, 39 (12,6%) consideraram-se com pouco risco de
exposicio, 249 (80,6%) nunca se preocuparam com isto, trés (1,0%) ndo confiavam na
vacina, quatro (1,3%) nfo a consideravam benéfica e quatorze (4,5%) alegaram outros

motivos. Entre 141 dentistas entrevistados em S#o Paulo. em 1989, apenas trés (2,1%)

Introdugis 18




tinham sido vacinados contra o VHB e todos os demais ndo planejavam ser imunizados

{(SCULLY, ALMEIDA & JORGE, 1990).

A realizagio de exames soroldgicos, prévios & vacinacio em adultos, deve
incluir uma andlise de custos. Talvez possam ser realizados somente em adultos com
maiores riscos de exposicio ao VHB (drogaditos, homossexuais e contactantes domiciliares
ou sexuais de portadores do VHB). Apenas a pesquisa de um marcador da infeccio pelo
VHB ¢ suficiente para esta triagem pré-vacinal, podendo escolher-se entre o anti-HBc e o
anti-HBs, O anti-HBc tem a vantagem de identificar todas as pessoas previamente
infectadas, incluindo os portadores sios do VHB, mas nfio diferencia portadores de néo-
portadores. A realizacio do anti-HBc evitaria a vacinacio de portadores do VHB nos

grupos com alta prevaléncia desta infecgiio (CDC, 1991},

Em dreas onde a hepatite B é endémica, SHAPIRO (1993} considera que as
criangas a serem vacinadas devam realizar testes soroldgicos pré-vacinais. O anti-HB¢ é
mais recomendado porque se mantém positivo, tanto na pessoa que contraiu a infecgfio e ja
estd wmune, como naquela que contraiu a infecclio e permaneceu portadora do VHB

(HALSEY, 1993).

Na area da saiide, TONG et al. (1988) concluiram que a triagem utilizando a
pesquisa do anti-HBc, com posterior vacinagfio dos profissionais anti-HBc negativos,
apresenta vantagens econdémicas nas intituigdes com alta prevaléncia de infeccéio pelo VHB
entre seus funcionarios. Em hospitais com baixa prevaléncia da infecgiio pelo VHB, a
realizagdo da triagem soroldgica aumentaria em 3,4% os custos de um programa de

vacinacio.

FERRAZ et al. (1995), analisando a relagdo custo-beneficio da triagem
soroldgica antecedendo a vacinacio de profissionais da drea da saide, concluiram que a
vacinacio sem triagem foi a estratégia mais eficiente quando se avaliou a populagio global
estudada, acarretando uma economia de 52 a 399 dolares para cada cem individuos
vacinados. Ao analisar os diferentes grupos estudados (médicos, alunos, funcionarios),

entretanto, os autores concluiram que se podem obter beneficios econdmicos com o uso da
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triagem sorologica antes da vacinagio, quando a prevaléncia de imunes ao VHB ¢ igual ou

superior a 11%.

A realizacBio de exames soroldgicos pos-vacinagdo ndo € recomendada para
criancas ou adolescentes. O acompanhamento da soroconversio ¢ aconsethavel apenas para
aquelas pessoas cujo seguimento clinico depende do conhecimento do “status” imunitario
{criangas nascidas de mies HBsAg positivas, pacientes em hemodialise, pacientes HIV
posiiivos). Os testes sorologicos pds-vacinagdo devem ser realizados nas pessoas com risco
ocupacional de exposigiio ac VHB, uma vez que o conhecimento da sua resposta &
vacinagio determinari a conduta apropriada na imunoprofilaxia pés-exposigio (CDC,
1991; TILZEY, 1993). Assim o ACIP (CDC, 1991) recomenda que estes testes sejam
realizados somente em pessoas com risco ocupacional de exposigio percutdnea ou mucosa
a sangue, como na equipe de didlise, flebotomistas, equipe do centro cirurgico e outros

funcionarios de alto risco para ferimentos por agulha ou contato direto com sangue.

A determinagdo de anticorpos anti-HBs, nos individuos vacinados, deveria ser
realizada dentro dos seis meses posteriores & aplicagdo da ultima dose. LANPHEAR (1990)
demonstrou que é economicamente vantajoso realizar-se sorologia pds vacinagio nos PAS,
pois, desta forma, haverd limitagdo do uso de imunoglobulina hipertmune apos exposigio,

sendo esta indicada, ent8io, apenas para os nfo respondedores.

Como TEDDER, ZUCKERMAN & BRINK (1993), LUNN (1993),
McINTYRE (1995), também KOFF et al. (1993) recomendam com veeméncia que todos os
PAS com risco de exposicio a sangue ou secregdes sejam vacinados e que sejam avaliados
quanto 2 soroconversio, um a trés meses apos a Hltima dose, no intuito de identificar os ndo

respondedores.

A finalidade basica da imunizacfio é prevenir a doenga, nfio a infeccio. Se a
imunizacio ¢ eficaz em prevenir seqlielas agudas e cronicas do VHB naqueles que
conseguem atingir niveis adequados do anti-HBs, a imunizagfio de todo o pessoal de maior
risco deveria ser incentivada. Os respondedores a vacina ndo necessitam de doses

adicionais, de imuniza¢io passiva ou de realizarem sorologia para o VHB,; os ndo
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respondedores devem ser identificados e iratados quando a exposicio ocorrer

(LANPHEAR, 1990).

Estudos mostram que cerca de 15 a 25% dos nfio respondedores a série de trés
doses de vacinas produzem resposta imunoldgica adequada apds uma quarta dose. Observa-
se, também, que 30 a 50% responderfio convenientemente apos outras trés doses adicionais.
Assim, a revacinagio com uma ou mais doses adicionais deve ser considerada nos ndo

respondedores (CDC, 1991).

Em ARGENTON et al. (1995), consta que a Occupational Safety and Health
Administration (OSHA) publicou normatizages solicitando que empregadores
oferecessem a vacina contra a hepatite B, gratuitamente, a todos os seus empregados com
exposicio ocupacional a sangue e fluidos corporais. Exposicdo ocupacional foi definida
como “possivel contato de pele, othos, membranas mucosas, ou contato parenteral com
sangue ou outro material potencialmente infectado, que possa levar a diminuigio da
atividade profissional do empregado”. A normatizagdo da OSHA ndo requer que os
hospitais realizem controle sorologico pds-vacinagio ou providenciem doses de reforgo da
vacina, mas exige que todos os funciondrios com exposicdo aguda a sangue sejam

imediatamente avaliados quanto a necessidade de realizacfo da profilaxia pos-exposicio,

As recomendacdes entraram em vigor em abril de 1992 e, de junho a agosto do
mesmo ano, foi realizado um levantamento através do qual se constatou que, dos
funcionarios indicados para vacinagiio, apenas 51% estavam com esquema vacinal
completo. Assim se apresentaram funcionarios de hospitais pequenos, de até cem leitos, em
maior propor¢do que aqueles de grandes hospitais, correspondendo a 57 e 43%,

respectivamente (ARGENTON et al., 1995).

E indubitavel que a criagio de programas educacionais na area da saide podem
aumentar a aceitagiio da vacina contra hepatite B entre os PAS, uma vez que a falta de
percepeio do real risco de infecglo pelo VHB € o maior motivo citado pelos empregadores

fda area da saude ao recusarem a vacina (ARGENTON et al., 1995).
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Na tentativa de otimizar esquemas vacinais contra hepatite B que possam
garantir maiores coberturas, mantendo a eficacia da resposta imune, varios trabathos foram
realizados modificando-se a concentragdo do antigeno empregado por doses ou alterando-
se os intervalos entre estas (BRYAN et al., 1990; BRUGUERA et al,, 1990; WEST et al.,
1990; GOILAYV, PRINSEN & PIOT, 1990; WHITTLE et al., 1991; McMASTER, ROPER
& CARTER, 1993; WISTROM, 1995; MARCHOU et al., 1995). Alguns trabalhos iniciais
demonstraram que, ndo sO era possivel diminuir as doses primariamente recomendadas,
como também reduzir o nimero das mesmas, atingindo-se os mesmos indices de
soroconversiio {COURSAGET et al, 1986 b; MOYES et al,, 1987; LEE, HWANG &
BEASLEY, 1989). Estes estudos foram particularmente importantes pois tornaram possivel
a reduclo dos custos para a vacinagho, contribuindo assim para que paises em
desenvolvimento pudessem organizar programas de imunizacgio, dependendo da incidéncia

local do VHB (BRYAN et al., 1990).

O alto custo da vacina contra 0 VHB sempre desencorajou o seu uso rotineiro
{TONG et al., 1988). A aplicagdo de vacinas por via intradérmica € menos dispendiosa que
a subcutinea ou intramuscular, diminuindo em dez vezes o custo da vacinagio. Tem sido
utifizada de modo eficaz em vérias vacinas, incluindo: triplice bacteriana, BCG, contra
colera, febre tif6ide, influenza e, mais recentemente, na profilaxia contra a raiva.
Conseguiu-se uma economia de 60 a 90% com pouce ou nenhum efeito adverso na resposta
imune. A unica desvantagem da vacinagio intradérmica é que a resposta imunoldgica
depende da sua correta aplicagiio, com perda da eficacia se ocorrer a aplicacfo inadvertida
na camada subcutdnea (INTRADERMAL vaccination, 1983). A apresentagfio intradermica
de um aritigene ao sistema imune resulta em resposta macrofago-lintécito T dependente,

via células intradérmicas especificas.

Varios estudos que utilizaram a vacina derivada de plasma, com administragio
intradérmica, em adultos saudaveis (de dezoito a quarenta anos de idade) mostraram
soroconversdio variando de 67 a 100%, com titulos de anti-HBs superiores a 10 mU/ml,
apos trés a quatro doses. As taxas de soroconversio foram mais baixas quando individuos

mais velhos participavam dos estudos. Em alguns trabalhos, quando as doses eram
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aplicadas em intervalos de 0, 1 e 2 meses, as concentragdes de anti-HBs eram menores do

que as do esquema de 0, 1, 6 € 12 meses (JILG, SCHMIDT & DEINHARDT, 1989).

A taxa de soroconversdo fol mais baixa {(67%) nos estudos onde a vacinacio era
efetuada por pesscas tecnicamente inexperientes (nd3o habilitadas) para a aplicacio
intradérmica (RONISH et al,, 1991). Estudos que utilizaram quatro doses, ao invés de trés,
apresentaram maiores taxas de soroconversfio, variando de 89 a 94% (INTRADERMAL
vaccination, 1983; XU etal., 1985; AMBROSCH et al,, 1986; PETRE et al,, 1987; LOK et
al, 1987, HEIJTINK, BREUKERS & DENHARTIGH, 1988; HEUTINK, KNOL &
SCHALM, 1989; KING et al., 1990, BRYAN et al,, 1990). A eficicia da vacina derivada:
de plasma, aplicada por via intradérmica, também foi demonstrada em criangas
{BEASLEY et al., 1983; WONG et al., 1984; XU et al, 1985, SCHELLEKENS et al,
1987, VAN DAMME et al., 1987), em talassémicos € em hemofilicos (WONG et al., 1984;
XUetal, 1985).

Trabalhos comparando esquemas de trés doses de 2ug intradérmicas e de trés
aplicaghes de 20 ug via intramuscular, resultaram em porcentagens de soroconversio
semelhantes, embora a concentragdo do anti-HBs fosse significativamente menor no grupo
ID. Entretanto, um dos estudos mostrou que, se administrada uma quarta dose intradérmica
no 12° més, a concentragio do anti-HBs apOs 24 meses € semelhante nos grupos IM ¢ ID

{(KING et al., 1990).

Trabalhos utilizando a vacina recombinante norte-americana (“Recombivax
HB”, MSD), em esquemas de trés doses, de 1 a 2 pg, aplicadas via intradérmica,
mostraram taxas de soroconversio variandoe de 55 a 88% (KURTZ et al,, 198%9; MORRIS et
al., 1989; LANCASTER, ELAM & KAISE, 1989; WISTROM et al., 1990, SULATMAN
& YULITASARI, 1990; GONZALEZ et al., 1990, PARISH et al., 1991). As comparagdes
entre a vacina derivada de plasma (2 ug em 0,1 mi) e recombinante norte-americana {Ipg
em 0,1 ml), administradas via intradérmica, demonstraram taxas de soroconversio mais
baixas (78 a 90%) e titulos geométricos de anti-HBs mais baixos no grupo recombinante

(BRYAN et al., 1990). Em trabalho realizado na Indonésia, 75% dos individuos vacinados,
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com idade Inferiore 2 trinta anos, apresentaram soroconversio apos trés doses da vacina
“Recombivax HB™ aplicada intradermicamente, enquanto apenas 40% daqueles acima desta

idade o fizeram (BRYAN et al., 1992).

A vacina recombinante belga (“Engerix B”, SmithKline) contém 20 pg de
antigeno por mililitro e parece ser mais imunogénica que a “Recombivax HB” {que contém
10 ug/ml), tendo portanto, mator utilidade para a administragio intradérmica (BRYAN et
al., 1992} Entretanto, para esta aplicacfo, a vacina belga nfo ¢ tio imunogénica quanto a
derivada de plasma (KURTZ et al, 1989). As concentracdes de anti-HBs obtidas apds
esquemas de trés doses ID desta vacina si0 menores que as obtidas com a vacina derivada
de plasma. Além disto, a proporcio de vacinados que respondem a vacina derivada de
plasma (98%) ¢ superior & proporgio de respondedores a vacina recombinante (87%)
{(KLURTZ et al, 1989). Em outros estudos (MORRIS et al, 1989), a proporgdo de
soroconversdo, com aplicagio intradérmica da recombinante belga, € de 81% dos
vacinados. As taxas de soroconversiio foram maiores entre pessoas na faixa etariade 19 a
29 anos; entre os individuos com idade superior a quarenta anos, a soroconversio foi de

76%.

Segundo GONZALEZ et al. (1990), 69 profissionais da area da satde
receberam a vacina recombinante, administrada em trés doses via intramuscular (20
ug/dose) ou via intradérmica (2ug/dose), ocorrendo 97.2% de soroconversdo no grupo

intramuscular e 78% no grupo intradérmico.

McMASTER et al. (1993) publicaram o resultado da vacinacfio intradérmica,
utilizando quatro doses (0, 1, 2 e 6 meses ) da vacina “Engerix B”, em 411 funcionarios de
um hospital de grande porte nos EUA, A avaliagfo sorologica, apos um a dois meses da
ultima dose, registrou soroconversdo em 90% dos vacinados. Cerca de 41% de niio
respondedores apresentaram soroconversio apos uma quinta dose. Entre os respondedores,
84,5% permaneceram soropositivos quando testados dezoito meses apds o inicio da

vacinagdo. O estudo de custos, comparando o esquema tradicional de trés doses
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mntrasnusculares com o esquema de quatro a seis doses intradérmicas, conclulu ser este

ultimo cerca de sete vezes mais barato.

Em nosso meio, alguns autores tém-se mostrado otimistas quanto aos resultados
obtidos com a vacinaglo intradérmica. CARRILHO et al. (1989) obtiveram resposta
adequada de anticorpos em 85,5% dos individuos vacinados via ID, com 2 ug da vacina
dertvada de plasma, em trés doses. BALDY (1995) obteve soroconversdo em 81,5% dos
135 dentistas que receberam vacina recombinante, via ID, com 53,3% apresentando boa
resposta. FERRAZ et al. (1995) utilizando trés esquemas vacinais diferentes, valendo-se da
combinagio de duas doses aplicadas via intramuscular e uma intradérmica, concluiram que
vias alternativas de vacinagdio contra a hepatite B devem ser consideradas, uma vez que
obtiveram respostas tdo eficazes quanto ao utilizarem o esquema vacinal tradicional {irés

doses via intramuscular), com redugfio de 30% dos custos.

Resumidamente, as vacinas recombinantes admimstradas via intradérmica
levam a menores taxas de soroconversfio e com menores titulos de anti-HBs, que aguelas

derivadas de plasma, contendo a mesma quantidade de antigeno.

A imunizagdo via intramuscular ou via intradérmica, com a vacina contra 0
VHB derivada de plasma humano ou a recombinante, em doses menores {trés ou quatro
doses de 2ug cada, aplicadas no prazo de seis meses a um ano), ¢ segura, bem tolerada e
constityi-se em pratica econdmica para a produgfo de anticorpos protetores em adulfos

jovens (idade inferior a quarenta anos) e saudaveis (BRYAN et al., 1992).

Se utilizada a aplicac3o intradérmica, deve-se acompanhar a soroconversio
através da dosagem quantitativa do anti-HBs. O custo deste exame deve ser acrescido ao do
programa de vacinagiio (BRYAN et al., 1992). Entretanto, muitas autoridades (BRYAN et
al., 1992; LIUNN, 1993; TEDDER et al, 1993; TILZEY, 1995) recomendam que oS testes
nos-imunizagio sejam realizados em todos os individuos vacinados, pois 5 a 10% das
pessoas nio apresentam resposta vacinal adequada. Para estas, € recomendada aplicagio de

duas a quatro doses, via intradérmica, a cada duas semanas.
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Alguns fatores predispdem 2 resposta inadequada a vacinagfio intradérmica,
como o habito de fumar, o alto indice de massa corporal, doengas associadas e idade
superior a quarenta anos (HOROWITZ et al., 1988; LG et al., 1989; HERBERT et al,,
1989; KING et al., 1990; McKEE et al., 1990). Outros fatores que tém sido associados a
ma resposta intramuscular, como determinados tipos de antigenos de histocompatibilidade,
insuficiéneia renal, didlise e infec¢dio pelo HIV, talvez também interfiramn na resposta
intradérmica (HADLER, 1988, SEAWORTH et al, 1988, ALPER et al, 1989,
MARGOLIS & PRESSON, 1993).

As vacinas recombinantes sdo muito seguras, causando poucas reagdes
adversas. Os efeitos colaterais mais observados s3o dor no local da aplicagio e febre baixa,
gue normalmente duram de 24 a 48 horas, de menor fregiiéncia nas doses subsegiientes.
Parece ndo haver qualquer relagdo entre a frequiéncia e a severidade das reagbes com a
concentracio de antigeno administrada por dose (BRYAN et al., 1992, GREENBERG,
1993).

As reagdes com a aplicagio intradérmica s@io leves ¢ transitdrias, Um eritema
maior que 5 mm de didmetro é descrito em 10% das pessoas apos a primeira dose, em 55%
apbs duas doses ¢ em 78 a 82% apés a terceira dose. A papula endurada que se forma ndo e
dolorosa, sendo pruriginosa em apenas 10 a 16% das pessoas vacinadas {(BRYAN et al,,

1990; BRYAN et al., 1992).

Algumas reagBes graves tém sido relatadas, ainda que aparegam raramente:
polineuropatia (RIBERA & DUTKA, 1983), eritema muluforme (FELDSHON &
SAMPLINER, 1984), eritema nodoso (DI GIUSTO & BERNHARD, 1986; GOOLSBY,
1989: ROGERSON & NYE, 1990), uveite (FRIED et al, 1987), polartrite,
glomerulonefrite (CARMELIL & OREN, 1993), ahaﬁlaxia em paciente com historia de
hipersensibilidade ao Iatex (LEAR & ENGLISH, 1995), eosinofilia {(NAGAFUCHI et al,,
1993), prurido, edema periorbitario e urticaria (GOLDWATER, 1984).

A proteciio conferida pela vacinagdo contra o VHB tem duragiio desconhecida e

a necessidade e 0 momento de doses de reforgo permanecem incertas. As observagdes mais
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recentes sugerem que a protegdo permanece por tanto tempo quanto for possivel detectar a
persisténcia do anticorpo contra o HBsAg na circulagdo. Cinco anos apos a aplicagdo, cerca
de 90% dos vacinados ainda mantém anticorpos detectaveis e, em aproximadamente 80%,
os niveis de anticorpos sdo considerados protetores (= 10 mUL/mly (McKINNEY et al,
1991; POOVORAWAN et al., 1992; FORTUIN et al., 1993). O desaparecimento do anti-
HBs apds a vacinagfo, entretanto, ndio implica necessariamente em perda da protegdo.
Estudos in vitro tém demonstrado memoéna imunoldgica intacta nas celulas B, obtidas de
individuos respondedores 3 vacina contra o VHB, com niveis baixos (<10 mU¥ml) ou
indetectaveis de anti-HBs, sete a otio anos apos a imunizagio. Mesmo nos ¢asos em que 0
anti-HBs se torna indetectivel apos a imunizagio priméria, a exposi¢do natural ao VHB
tempos apds a vacinagio resulta em uma imediata resposta “booster-like”: uma reagio
anamnéstica, que se traduz por aumento nos titulos de anti-HBs em concentragles
suficientes para proteger contra a infecgio. Mesmo sete anos apds a vacinacfio, quando
grande proporgdo de vacinados ndo possui anti-HBs detectivel, uma dose de reforgo leva a
resposta anamnéstica, sugerindo que a exposicio natural ao VHB estimularia o sistema

mmune, que mostraria resposta semelhante (DIENSTAG, 1994).

A indicaglo do momento para aplicar-se a dose de reforgo tem obedecido a
critérios que incluem o valor maximo da concentragio de anti-HBs conseguido apds
esquema primario de trés doses, a conceniragio do anti-HBs antes ou apds a aplicagiio da
dose de reforco ou a meia-vida do anti-HBs prevista por duas quantificagGes
(NOMMENSEN, GO & MACLAREN, 1989; GILKS, HALL & DAY, 1989
GESEMANN & SCHEIERMANN, 1989, RAWAL & KURTZ, 1989; MORRIS et al,
1989; COURSAGET et al., 1991). Admite-se que a maior parte dos individuos vacinados,
com titulo de anti-HBs inferior a 100 mUV/ml, tenham titulo inferior a 10 mUI/m! em dois
anos, enquanto que 96% daqueles com concentragdio superior a 1000 mUY/mi apresentariam
niveis superiores a 10 mUl/ml, em 48 meses (JILG et al,, 1984). A ACIP, entretanto, nao
recomenda doses de reforgo para nenhuma pessoa que tenha completado o esquema basico
(BRYAN et al., 1992). A concentragio maxima de anti-HBs apds esquema primario de trés

doses da vacina contra o VHB é preditivo da persisténcia do anticorpo.
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Em relaciio a administracdo intradérmica, a concentragio de anti-HBs persistiu
em 03% dos estudantes de Medicina, imunizados por esta via, com a vacina derivada de
plasma humano, trinta meses apds o inicio da vacinagio. Quitros estudos venficaram que
85% dos que receberam trés doses de 2ug, da vacina derivada de plasma, via intradérmica,
permaneciam com concentragio de anti-HBs superior a 10 MUVml, vinte a vinte € quatro

meses apos o mnicio da vacinagio (McMASTER et al., 1993},

Varios estudos demonstram que mais de 90% dos individuos com concentragio
de anti-HBs, apés esquema vacinal primario, superior a 100 mUI/ml, mantém resposta
imune por um periodo superior a seis anos (CDC, 1990; STREET et al, 1990; JILG,
SCHIMIDT & DEINHARDT, 1990; CDC, 1991; WISTROM, 1995). Nestes casos,
provavelmente ndo existe indicagdo de doses de reforgo durante a primeira década apds a
vacinacio. Além disto, varios trabalhos advogarn que testes sorologicos pos-vacinais sejam
rotineiramente realizados apenas para determinados grupos (WISTROM, 1995). Outros
autores, entrefanto, aﬁesar de admitirem que a memoria imunologica conseguida pela
vacinagio contra VHB proteja contra a doenga, por no minimo, alguns anos apds o anti-
HBs tornar-se indetectavel, insistem em reafirmar a necessidade de doses de reforgo.
Justificam-na uma vez gque o reforgo seria responsavel por manter ou reestabelecer os
anticorpos neutralizantes, que protegem ndo apenas contra a doenga e a infecgdo, mas

também reascenderiam a memoria imunologica (JILG et al., 1990},

Este trabalho pretende avaliar os principais aspectos envolvidos com a
imunizagiio dos trabalhadores da area da saide da Unicamp. Ao inicia-lo, esclarecemos
tratar-se de uma populagdo que ainda ndio havia participado de programa semelhante de
prevencio vacinal contra a infecgio pelo virus B. Entendemos ainda, que a busca de
alternativas maig econdmicas para a preven¢io de infecgles em trabalhadores da saide €

fundamental e estimulante em paises como o Brasii.
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2. Objetivos




Este trabalho tem por objetivos gerais:

- vacinar os profissionais da 4rea de satde da Unicamp, nfio imunes a0 VHB, e que

apresentavam risco profissional de aquisigio desta infecgio,

- observar e quantificar a 1munogenicidade da vacina contra 0 VHB comparando-se os

resultados , segundo as duas vias de administragio.
Os objetivos especificos sfo:

- determinar a prevaléncia de infeccio pelo virus da hepatite B, em funcionérios da area da
saide de diversos nucleos assistenciais da Unicamp, tidos como de risco profissional

para aquisi¢io do VHB;

- avaliar o gran de adesfio destes funcionarios a uma campanha institucional de vacinagio

contra a hepatite B,
- relatar as reaghes vacinais encontradas na populagio vacinada;

- determinar a incidéncia da infecgfio pelo VHB, em um grupo profissional vacinado, cinco

anos apos a imunizagio;

- pesquisar a manutenciio da resposta imunoldgica, cinco anos apds, esquema vacinal
hasico,
- pesquisar o efeito “booster” nos individuos com titulos de anti-HBs considerados ndo

protetores, apos cinco anos de esquema vacinal basico,

- discutir, baseado nos resultados, a melhor via de administragfio da vacina para o VHB, em

instituicio de saude.
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3. Casuistica e Métodos




A Unicamp possui varias unidades assistencials, entre as quais;

- Hospital das Clinicas (HC), com capacidade de 460 leitos hospitalares, distribuidos nas
diversas especialidades médicas. Em geral, pacientes em pés-operatério imediatado
permanecem internados em uma enfermaria conhecida como Enfermaria do Trauma ou
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os pacientes clinicos, graves, na maioria das
vezes, sdo intemados na enfermaria conhecida como Enfermaria de Retaguarda ou na
UTI. Nas enfermarias da Clinica Médica e Cirurgia permanecem os pacientes estaveis
chinicamente e/ou no pds-operatorio ndo-imediato. No HC também se concentra grande
drea ambulatorial, além da area de procedimentos especializados {endoscopia digestiva
alta, broncoscopia, hemodidlise) e a area de centro cirlirgico ambulatorial. Participam da
assisténcia médica, docentes, residentes, médicos contratados, alunos a partir do quarto
ano de graduacio em Medicina e do terceiro ano de graduaglio da Enfermagem,

enfermeiros, auxiliares ¢ atendentes de enfermagem.

- Centro de Satde da Comunidade (CECOM), area de atendimento ambulatorial médico e

odontoldgico aos funcionarios da Unicamp.

- Centro de Assisténcia Integrado a Sadde da Mulher (CAISM), 4rea de atendimento

hospitalar ¢ ambulatorial, abrangendo neonatologia , ginecologia e obstetricia.

- Hemocentro, com participagio de médicos, bidlogos, enfermeiros e auxiliares de

enfermagem como integrantes do seu corpo de servidores.

Para participar deste trabalho foram pré-selecionados 1743 profissionais da area
da saide que prestavam servigos nas varias unidades assistenciais da Unicamp (HC,
CAISM, Hemocentro ¢ CECOM) e que, obrigatoriamente, pertenciam ao grupo
considerado de maior risco profissional para aquisi¢io do VHB, em fungo do contato com
sangue e derivados, de acordo com os critérios do CDC (1989). Na area médica, foram
selecionados 533 funcionarios, sendo 205 docenies e 219 residentes da FCM e 109 médicos
contratados do HC/Unicamp. Na drea de enfermagem, um total de 838 pessoas foram pré-

selecionadas, além de 31 dentistas do CECOM e 156 laboratoristas do HC
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Hemocentro/Unicamp. Completando esta pré-selecio, 185 servidores que atuavam na
limpeza das areas de internagdo (Divisdo de Servigos Gerais - Higiene e Limpeza - DSG-

HL) do CAISM e HC também foram incluidos.

Estes 1743 servidores foram também pré distribuidos em dois grupos, de
acordo com a via de aplicagiio da vacina: intradérmica (ID) ou intramuscular (IM). Se
todos comparecessem, teriamos 1080 (62%) funcionarios recebendo a vacina IM e 663
{38%) recebendo a vacina ID. O critério adotado para esta alocagdo dos servidores nestes
dois grupos (IM ou ID} baseou-se na possibilidade de maior contacto com sangue e
hemoderivados. Assim, foram selecionados para receberem a vacinagho via IM aqueles
servidores com grande risco profissional de exposicio ao VHB (cimurgides, intensivistas,
dentistas, nefrologistas, hemoterapeutas, técnicos de laboratorios, enfermagem de éareas
criticas - cenfro cirdrgico, central de material esterilizado, pronto socorro, entre outros).
Para a vacinagdio via ID foram convocados os profissionais dos servigos gerais,
enfermagem de areas ndio criticas {enfermarias de clinica médica, clinica cirurgica,
ambulatorios), clinicos. Além disto, dentro do total de 1743 servidores pré-selecionados,
um ontro subgrupo foi determinado para estudarmos a soroconversio apés a vacinagio
contra o0 VHB, denominado grupo de avaliagio da resposta vacinal (GARV). Fariam parte
do GARV todos os funcionérios que recebessem a vacina via ID (GARV-ID) e, dentro do
grupo de vacinagio IM, escolhemos um subgrupo para fazer parte do GARV-IM,
constituido por pessoas que, em nossa avaliaglo, apresentavam major probabilidade de
permanecerem por longo tempo na Universidade. Assim, tivemos 361 (35,3%) servidores
dentre os que receberiam a vacina IM (GARV-IM) e 663 (64,8%) dos que seriam
vacinados via ID (GARV-ID), totalizando 1024 funcionarios participante do GARV.

No tabela 1 estdo distribuidos os funcionarios pré-selecionados, de acordo com

a via de aplicagio da vacina e a subdivisio em GARV.
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Tabela 1. Distribuicio dos funcionarios pré-selecionados convocados para a vacinagio,

segundo a via de aplicagdo da vacina contra VHB

Docentes 163 {63 42 42 205
Residentes i87 0 32 32 32
Médicos contratados 99 99 10 10 109
Dentistas 31 31 0 0 31
Enfermagem 444 0 394 394 394
Laboratoristas 156 68 0 0 68
DSG-HL 0 0 185 185 185
Total 1080 361 663 603 1024

205
219
109
31
838
156
185

1743

DSG-HL: Divisio de Servicos Gerais ~ Higiene e Limpeza

GARV: Grupo de Acompanhamento da Resposta Vacinal

GARV-IM: Grupo de Acompanhamento da Resposta Vacinal- Aplicagio Intramuscular
GARV-ID: Grupo de Acompanhamento da Resposta Vacinal-Aplicagdo Intradérmica

Os 1743 funcionarios foram contactados por carta para participarem da
vacinacio contra o VHB, informados a sobre a importancia de serem vacinados contra este
virus e convidades para receberem a primeira dose da vacina em datas e local previamente

determinados (anexo 1).

Anexo a esta carta foi enviado, também, um questionario a ser respondido pelo
proprio funcionario, que, além dos dados de identificagio (nome, sexo, idade, cor),
tambeém, contemplava dados sobre atividade profissional (fungio, area de atuacao, tempo
de trabalho na &rea da saude) (anexo 2). Cada funcionario, ao receber a primeira dose da
vacina, devolveu o questionario preenchido. As informagdes obtidas através deste
questionario (sexo, idade, cor, fungio, area de atuacio, tempo de trabalho na area de satde}
foram utilizadas para analise da prevaléncia da infecgdo pelo VHB em PAS ¢ da

imunogenecidade da vacina contra VHB.
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Em diversos momentos deste trabatho, agrupamos os funcionarios de acordo
com determinadas faixas etarias (< 25 anos; entre 23 e 30 anos; entre 30 e 35 anos e acima
de 35 anos), e com determinados intervalos de tempos de atuagio na drea da saude (< 2

anos; entre 2 ¢ 5 anos; entre 5 ¢ 10 anos e acima de 10 anos).

Para realizar este trabalho, optamos pela utilizac3o da vacina contra o virus da
hepatite B produzida por engenharia genética (“Engerix B”, SmithKline), que contém 20
ug/ml de HBsAg. Os custos relativos & compra da vacina e dos testes diagnosticos,
utilizados na triagem e seguimento, foram rateados pelas diversas unidades de saide da

Unicamp.

O esquema proposto para a vacinagdo consistia de trés doses, aplicadas com

intervalo de 30 ¢ 180 dias em relacfio a dose inicial, pela via IM ou ID,

A vacina aplicada via intradérmica foi inoculada no tergo médio da face ventral
do antebrago esquerdo. Esta aplicaciio foi realizada de acordo com os procedimentos
téenicos recomendados e sempre por um grupo fixo de trés profissionais. A dose aplicada
foi de 0,2 pg (0,1 mi). Quando por via intramuscular, a vacina foi aplicada no musculo

deltdide, na dose de 20 pg (1,0 mi).

Apos a aplicagio da primeira dose da vacina, os servidores receberam um
cartio com a data e horario em que deveriam comparecer para a segunda dose, com

intervalo aproximado de trinta dias.

Foram excluidas desta fase (e das posteriores) as funcionarias que, apesar do
grande risco profissional de aquisigio do VHB, estavam gravidas ou em periodo de

amamentagio.

Para determinarmos a prevaléncia da infecgo pregressa pelo VHB nos
participantes, optamos pela pesquisa do anticorpo contra o antigeno do core do VHB (anti-

HBc¢) em todos 0s que compareceram para a primeira dose. Assim, antes da aplicagéo desta

ik
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dose, fez-se a coleta de sangue destes profissionais, sendo esta amostra pré-vacinal

denominada amostra zero (A0).

Nas amostras reagentes para o anti-HB¢, realizamos também a pesquisa do

HBsAg (“Auszyme Monoclonal”, Abbott) e do anti-HBs (“Ausab EIA™, Abbott).

Ao retornarem para a segunda dose de vacina, os funciondrios que
apresentaram evidéncias sorologicas de infecclio pregressa pelo VHB (anti-HBc reagente)
foram informados quanto ao resultado deste exame, e dispensados das doses subsequentes
da vacina. Quando necessario, foram orientados sobre a importincia de prosseguirem a
investigaciio diagnostica e encaminhados ac Ambulatdrio da Disciplina de Molestias
Infecciosas/Unicamp para acompanhamento. Nesta mesma ocasifo, os funcionarios
receberam um novo questionario (anexo 3), sendo argiidos sobre as reagBes vacinals
ocorridas apds a primeira dose. Do subgrupo que recebeu a vacina via intradérmica
{GARV-ID) e dos que tiveram aplicagio intramuscular (GARV-IM) houve a coleta de
sangue (amostra Al) para detecgdo do anti-HBs. Apos a segunda dose da vacina, estes
funcionarios receberam um cartio com a data prevista para a aplicagfo da terceira (150 dias

apos a segunda dose).

Na ocasifio da terceira dose de vacina, houve também coleta de sangue dos
individuos dos subgrupos selecionados (GARV-IM e GARV-ID), para a pesquisa do anti-
HBs (amostra A2).

Decorridos seis meses apds a terceira dose, todos os que completaram as trés
aplicagdes da vacina e fizeram parte do GARV-IM ou GARV-ID receberam nova carta,
sendo convocados para a Ultima coleta de sangue desta primeira etapa do estudo (amostra

A3), para a pesquisa do anti-HBs (anexo 4).

A determinacio da resposta imunoldgica 4 vacina fol realizada através da
detecgdo e guantificagdo do anti-HBs . Como expusemos anteriormente, optamos por
acompanhar a resposta vacinal de todos os funcionarios que receberam a vacina por via

intradérmica (GARV-ID) e, por uma questio de custos, selecionamos um subgrupo entre
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daqueles que receberam a vacina por via intramuscular {GARV-IM). O acompanhamento
da resposta imunoldgica 3 vacina ocorreu, neste trabatho, em duas etapas. Na primeira
delas, realizada no periodo de outubro de 1989 a julho de 1990, coletamos, de cada
funcionario pertencente a0 GARYV, as trés amostras de sangue para determinagio e
quantificagio da resposta vacinal (Al, A2 e A3) Estas amostras foram estocadas em
“freezer” 4 -20°C no Laboratorio de Pesquisa da Disciplina de Moléstias Infecciosas-

Unicamp, e foram assim distribuidas temporalmente:

a) Al amostra colhida antes da aplicagdo da segunda dose da vacina, portanto, trinta

dias ap0ds a primeira;

b) A2: amostra colhida antes da aplicagfo da terceira dose da vacina, portanto, cento

¢ oitenta dias apls a primeira;
¢) A3: amostra colhida seis meses apos a terceira dose.

Nas amostras Al, A2 e A3 realizamos a pesquisa qualitativa do anti-HBs
através de técnica imunoenzimatica, utilizando a metodologia recomendada pelo fabricante
{“Ausab™ EIA, Abbott). Consideramos como definigdo de soroconversdo para o anti-HBs a
positividade deste anticorpo, na amostra de soro analisada, conforme as instrugdes técnicas
do fabricante, que utiliza valores acima do “cut off”( controles negativos somados a fator

de corregio) para expressar resultados como reagentes.

Na amostra A3 realizamos também a quantificaciic do anti-HBs através de
técnica imunoenzimatica (“Ausab” Quantitation Panel, Abbott), que fornece titulos do anti-
HBs. Consideramos como resposta vacinal satisfatonia todas aquelas que apresentaram
titulo de anti-HBs igual ou superior a 10 mUl/ml. A realizagdo deste exame se deu no ano
de 1996, tendo as amostras, como referido anteriormente, permanecido congeladas e
estocadas em banco de soros em “freezer” a ~20° C, no Laboratorio de Pesquisas da

Disciplina de Moléstias Infecciosas/Unicamp.
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Para a coleta das quatro primeiras amostras de sangue, assim como para a
aplicagdio da vacina por via intramuscular, contamos com a participagio de um grupo fixo
de enfermeiros pertencentes ao quadro de funcionarios da Divisio de Enfermagem do
HC/Unicamp e do CAISM, deslocado de suas areas primarias de atuagfo para patticiparem
das atvidades nos dias de vacinaglo. Para aplicagfio das vacinas utilizamos agulhas e

seringas descartavess.

Durante esta primeira etapa, permanecemos em um local fixo para aplicagio da
vacina ¢ coleta de sangue, sitnado no HC/Unicamp, em uma area destinada a posto de
enfermagem em um quadrante de internacio, na época ainda ndo ativado. Durante os dias
propostos para a vacinacdio, permaneciamos neste local, nos periodos de 7:30 as 17:00

horas e dasg 18:30 as 0:30 horas.

Para a realizacio dos exames sorolégicos utilizamos, nesta etapa, as instalagbes

e o3 apareihos do Laboratdrio de Pesquisa da Disciplina de Moléstias Infecciosas-Unicamp.

Para detécg:ﬁo do anti-HBe¢ (“Corzyme”, Abbott), HBsAg (“Auszyme
Monoclonal”, Abbott) e anti-HBs (“Ausab EIA”, Abbott) utilizamos o método de Elisa.
Todos os procedimentos técnicos relativos aos testes imunoldgicos citados foram realizados
de acordo com as especificacBes técnicas dos fabricantes dos reagentes e éparelhos

empregados.

O “Corzyme” é um teste imunoenzimatico, onde pérolas de poliestireno,
cobertas com o antigeno core do VHB (HBcAg), sio incubadas com o soro, plasma ou
controles € com um conjugado anti-HB¢ com peroxidase {anti-HBc:HRPO). A presenca do
anti-HBc, na amostra, ird competir com o anti-HB¢:HRPO, pelo nimero limitado de sitios
de ligagiio do HBcAg da pérola. Apds incubagdo, o material em excesso € removido atraves
da lavagem das pérolas. Uma solugio contendo fenilenediamina (OPD) e peroxidase ¢
adicionada as pérolas e, apés incubagfio, uma coloragiio amarelo-alaranjada se desenvolve.

A reaclo enzimatica cessa com a adi¢o de acido sulfiirico. A absorbincia dos controles e
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amostras ¢ determinada através de espectrofotometria (492 nm). Quanto maior a

quantidade de anti-HBc¢ na amostra, menor a absorbincia.

O “Auszyme Monoclonal” também ¢ um teste imunocenzimatico, onde as
pérolas, cobertas com o anti-HBs, sfo incubadas com o soro {ou plasma) e controles,
Qualquer HBsAg presente, liga-se 4 pérola. O material em excesso € removido com a
iavagem das pérolas. A seguir, adiciona-se o conjugado anti-HBs e peroxidade, que reage
com o complexo antigeno-anticorpo da pérola. O excesso de conjugado € aspirado e as
pérolas, lavadas. Uma solugfio contendo fenilenediamina (OPD) e peroxidase ¢ adicionada
a pérola e, apoés incubagio, uma coloraciio amarelo-alaranjada se desenvolve, na proporgio-
da quantidade de HBsAg que esta ligado a pérola. A reagdo enzimatica cessa com a adigio
de icido suffirico. A absorbincia dos controles ¢ amostras € determinada através de
espectrofotometria (492 nm). Amostras com valores de absorbincia iguais ou superiores ao
“cuttoff” s#io consideradas inicialmente reagentes para 0 HBsAg e devem ser retestadas,
Amostras reagentes em duplicata sfo consideradas repetidamente reagentes ¢ devem ser

consideradas positivas para o teste “Auszyme”

O teste “Ausab EIA”, também Imunoenzimatico, detecta a presenga de anti-
HBs no soro ou plasma. Pérolas de poliestireno cobertas com HBsAg sao incubadas com o
soro ou controles. Durante a incubagio, o anticorpo, se presente, liga-se ao antigeno preso a
pérola. Apds lavagem, um antigeno ligado & biotina (B-HBsAg) e um complexo anti-
biotina, conjugado com peroxidade, sdo incubados com o complexo antigeno-anticorpo,
formando um complexo antigeno-anticorpo-antigeno. A peroxidase anti-biotina remove a
biotina ¢, ligando-se 4 ela, é removida com a lavagem das pérolas, A seguir, uma solucfo
contendo fenilenediamina (OPD) ¢ adicionada a pérola e, apds incubago, uma coloragdo
amarelada se desenvolve na proporgio da quantidade de anti-HBs aderido a pérola. Quanto

maior a quantidade de anticorpo presente na amostra, maior sera a absorbancia.

A reacio enzimatica cessa com a adigfo de acido sulfarico, A absorbancia dos
controles e amostras de pacientes ¢ determinada através de um espectrofotdmetro (492 nm).

Valores de absorbancia iguais ou superiores ao “cuttoff” sfio considerados reativos para o
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anti-HBs. Amostras positivas devem ser retestadas em duplicata. Se ambas as duplicatas
&0 reagentes, a amostra € repetidamente reagente e deve ser considerada positiva pelo teste

“Ausab ETA”.

Ap6s a vacinagio, a coleta das amostras Al, A2 e A3 e a constitui¢io do banco

de 50708 com as mesmas, consideramos encerrada a primetra etapa do estudo.

Ao final deste trabalho, todos os individuos do GARV IM e do GARV 1D que
receberam as trés doses de vacina e dos quais foram coletadas todas as amostras,
constituiram o novo grupo de seguimento de longo prazo, que foi reavaliado na segunda

gtapa do trabalho.

A segunda etapa deste trabalho foi realizada de agosto a dezembro de 1995,
portanto, cinco anos apOs a primeira. Todos os funciondrios que compareceram para a
coleta da amostra A3 e que permaneceram como funciondrios da Unicamp foram
convocados, por carta, para esta segunda etapa. Na carta, ressaltdvamos a importincia de se
conhecer a resposta imunoldgica a vacinaclio, apés este longo periodo de tempo, e a
possibilidade da realizagiio dos exames sorologicos para termos o conhecimento da
manutengio desta resposta (Anexo 5). Para a coleta desta amostra de sangue (A4) contamos
com a ajuda de uma enfermeira colaboradora que se dirigia ao local de trabalho de cada

funcionario, no dia e horario mais propicio para 0 mesmo.

Nesta segunda etapa, ao colhermos a amostra A4, também aplicamos aos
profissionais um questionario, com o objetivo de identificarmos possiveis fatores que
pudessem interferir na medida da resposta vacinal e a existéncia de fatores de risco de
exposigio a0 VHB, nos {ltimos cinco anos (anexo 6). Assim coletamos informagdes sobre
o habito de ingestio de bebida alcdolica, habito de fumar e contato profissional ou ndo com
hepatite B nos tltimos cinco anos. Estes dados foram fornecidos pelo servidor na presenga
da pessoa responsavel pela coleta da amostra de sangue. Neste mesmo momento, tambem,
cada servidor nos informou sobre seu peso ¢ altura. Com base nestes tltimos dados,

calculamos o indice de massa corporal e utilizamos os resultados obeso ¢ ndo obeso para
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avaliacBio e analise da resposta vacinal. A partir da coleta desta nova amostra de sangue
{amostra A4), foi possivel niio somente avaliarmos a permanéncia da resposta imunologica
a vacina através da detecgio do titulo de anti-HBs, como também identificar os
funcionarios que adquiriram a infecgfio pelo VHB nestes altimos cinco anos, através da

pesquisa do anti-HBc pelo método Elisa.
Assim, utilizamos a amostra A4 para realizacfio de:

- anti-HBc¢ (“Corzyme”, Abbott), pelo método Elisa, para diagnostico de infecgiio

recente pelo VHB (uiltimos 5 anos)

- anti-HBs (“Ausab EIA” ¢ Ausab Quantitation Panel”, Abbott), com quantificagio
do titulo através de painel especifico para analise da permanéncia da resposta
imunoldgica & vacina. Este painel permitiu, também, quantificarmos a resposta
vacinal apos a ferceira dose da vacina, nas amostras colhidas aquela época e que se

encontravam congeladas a -20°C.

Para realizacio deste teste, inicialmente realiza-se, nas amostras a serem
analisadas, o “Ausab EIA”. A concentragdo de anti-HBs, expressa em mUl/ml, ¢
determinada a partir da comparagio de uma curva padriio obtida pelas aferi¢bes de
coniroles analisados em duplicata com o “Ausab EIA”. A curva padrio se obiém
representando graficamente a concentragio de anti-HBs dos padrdes, frente a valores de
absorbincia. A concentracdo de anti-HBs das amostras, que sdo analisadas conjuntamente
com os padrdes, pode ser lida, entfio, a partir da curva padrio. As amosiras com lertura

superior a do padrio devem ser diluidas com tamp#o para serem novamente analisadas.

Para determinaciio do titulo do anti-HBs, nesta amostra A4 e na amostra A3,

utilizamos as instalagGes e os aparethos do Hemocentro/Unicamp

Para obtenc¢do de todas as amostras de sangue (A0, Al, A2, A3 e A4),
utilizamos o sistema de coleta de sangue a vacuo com agulhas descartaveis especificas para

este uso.

Caswistica ¢ Métodos 41



Nesta segunda etapa, consegnimos coletar amostras de sangue de 187
funcionarios; 122 funcionarios que participaram da amostra A3 nfio se encontravam mais
trabalhando na Unicamp, ou estavam em licenga médica ou, ainda, ndo quiseram participar

desta fase do estudo.

Para todos os individuos que nio estavam devidamente imunizados ou seja, que
apresentaram titulo de anticorpos anti-HBs menor que 10 mUl/m] na amostra A4, mas que
apresentaram anti-HBs reagente na amostra A3 (independente do titulo nesta amostra),
fizemos uma nova dose de vacina, agora pela via intramuscular e colhemos nova amostra
de sangue (amostra AS) de trés a quatro semanas ap6s esta Gltima aplicacio. Na amostra
AS realizamos a pesquisa quantitativa do anti-HBs. Para os servidores que ndo
apresentaram soroconversio com o esquema vacinal inicial e mantiveram-se soronegativos

para o anti-EIBs na amostra A4, foi proposta a revacinago.

Para atingirmos os objetivos gerais e especificos propostos, realizamos
comparagdes ndo apenas entre os dados obtidos nos grupos de aplicagio IM e ID, mas
também, analisamos o desempenho de diversas varidveis (sexo, idade, cor, tempe de
atuacdo na drea de satide, 4rea de atuagiio) entre si ¢ entre os grupos IM ¢ ID. Para analise
estatistica, utillizamos os servigos da Comissao de Pesquisa da FCM/Unicamp. Para testar
a associacio entre as varidveis de interesse utilizamos o teste qui-quadrado (A% e, quando
necessario, o Teste Exato de Fisher, que consideram existir significincia estatistica sempre
que ps 0,005, Nas tabelas onde niio houver anotagdo do “p”, ndo fol possivel realizar

estudo estatistico, ou pela estratificagdo, ou pelo pequeno numero da amostra.
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Na tabela 2 estfo distribuidos os 1743 servidores convocados para participarem
do trabalho, segundo as diversas categorias profissionais e dentro da projegfo inicial para
alocagdio dos mesmos, nos dois grupos de aplicagiio da vacina. Como se nota, deste total
compareceram 1117 (64,1%) funcionarios, dos quais 654 {58,5%) receberam a vacina via
intramuscular € 463 (41,5%), via intradérmica. Neste momento, pudemos, entfio, constituir
0§ GARVs: entre os 654 que receberam a vacina intramuscular, 228 foram alocados no
GARV-IM e todos os 463 vacinados por via intradérmica incluiram-se no GARV-ID,
totalizando 691 servidores pertencentes ao GARV. Podemos observar ainda, na tabela 2 e
3, que no subgrupo de médicos (docentes, residentes e médicos contratados) estio as
maijores taxas de absenteismo (47,3% a 58,4%), enquanto as menores foram encontradas

entre o8 dentistas {12,9%) e os servidores da DSG-HL (15,7%).

Tabela 2 - Dindmica de comparecimento dos servidores convocados a 1" dose de vacina

Receberam f"dose: ... Naoccompareceram.

AR sl e T e ke
Total. . . M- . 0. Tow  Aplicagao M Aplicacac y
{GARVY .- (GARVAMG. . (=GARV-ID). (GARV) - (GARV-iM). D/ Totab B IO
Ciocentes n 205 (205) 183(163) 42 108 (108)  82{82) 26 97 81 16
%) 795 208 76,0 24,0 473 B35 185
Residentes R 219{32)  187{0) 32 91 (31) 81 {01 30 128 126 02
{5} 85,4 1485 570 330 584 084 18
Médizos no 109(108)  99(S9) 10 51 (51) 48 (48) 03 58 51 07
sontratades (%) 60,8 8.2 94,1 59 532 878 121
Dentistas o 313N 31 (31) 0 27 (27) 27 27) . 04 04 -
{%} 100,0 0,0 100,0 129 1000
Enfermagem n o 838(394) 444 (D) 394 580 (264) 332 (16) 248 258 112 146
(%} 53,0 470 57,2 428 308 434 568
{aboratoristas  n 156(88) 156 (66} o 104 (54) 104 (54) - 52 52 -
{%} 100,0 0.0 1000 333 1000
DSG-HL R 185 (185) {©) 185 156 (156) - 156 29 - 29
{4} 0.0 100.0 100,0 15,7 100,0
Total n 1743 1080 (361) 863 117 654 (228) 463 626 426 200
%) (10249) 62,0 38,0 (551) 58,5 415 B W4 302

GARV: Grupo de Avaliagde da Resposta Vacinal

GARV-IM: Grupo de Avaliagdc Vacina! - Aplicacio Intramuscular
GARY-IE: Grupo de Avaliagiio Vacinal - Aplicagio Intradérmica
DSG-HLL: Divisdo de Bervigos Gerals - Higiene ¢ Limpeza

Resaliados 44



Tabela 3 - Distribuicgo, por fungiio, dos servidores que foram convocados € compareceram
para a primeira dose da vacina

BProcentes 205 108 97 47,3
Residentes 219 91 128 58,4
Meédicos Contratados 109 51 58 53,2
Dentistas 31 27 04 12,9
Enfermagem 838 580 258 30,8
Laboratoristas 156 104 52 333
DSG-HL 185 156 29 15,7
Total 1753 1117 626 35,9

DSG-HL: Divisdo de Servigos Gerats - Higiene e Limpeza

Entre os 1117 funcionarios que compareceram para a primeira dose da vacina,
989 (79,6%) eram do sexo feminino ¢ 228 (20,4%) do sexo masculino, como ¢ possivel

observar na tabela 4.
A média de idade foi de 33.2 anos (desvio padriic £.16) e mediana de 31 anos.

Tabela 4 - Distribuigdo, segundo o sexo, dos grupos de funcionarios que compareceram a

1" dose de vacina

- Feminino Masculinpo - Total

n %) n (%) BE
Médicos e Docentes 92 36,8 158 63,2 250
Dentistas 14 51.8 13 482 27
Enfermagem 357 96,0 23 40 580
Laboratoristas 83 79,8 21 20,2 104
DSG-HL 143 96,6 i3 8.4 156
Total 389 79,6 228 20,4 1117

DSG-HL: Divisao de Servigos Gerais - Higiene ¢ Limpeza
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Na figura 1, observamos que 68,5% dos 1117 PAS que foram selecionados e

participaram do estudo, trabalhavam na area da saude ha menos de dez anos.

Figura 1 - Distribuigdo dos profissionais que receberam a 1" dose da vacina, de acordo

com o tempo de atuacio na area da saude
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A prevaléncia global da infecgdo pregressa pelo VHB foi de 10,3% entre 1117

amostras de soro analisadas. O grupo com maior prevaléncia foi dos laboratoristas (14,4%),

contrastando com o dos servidores do DSG-HL, que exibiram a menor prevaléncia (6,4%),

conforme demonstrado na tabela 5 e figura 2.

Tabela 5 - Prevaléncia do anti-HBc nos grupos profissionais

anti-HBc¢ (+) anti-HBc¢ (-) Total

n (%) n (%) n
Meédicos e Docentes 25 10,0 225 90,0 250
Dentistas 02 7.4 25 92.6 97
Enfermagem 63 10,9 516 89,1 579
Laboratoristas 15 14,4 90 85.6 105
DSG-HL 10 6.4 146 93.6 156
Total 115 10,3 1002 89.7 1117

DSG-HL: Divisao de Servigos Gerais - Higiene ¢ Limpeza

(1) p=0,2938 (n.s.)
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Figura 2 - Distribui¢do de anti-HBc reagente nos diversos grupos profissionais
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Na tabela 6 e figura 3 podemos observar que, enquanto que nos servidores do
sexo feminino a prevaléncia do anti-HBc foi de 9,0%, do sexo masculino foi de 15.4%,

diferencga estatisticamente significante.

Tabela 6 - Prevaléncia do anti- Hbc, de acordo com o sexo

anti-HBc (+) anti-HBc¢ (-) Total

n (%) n (%) n (%)
Feminino 80 9.0 809 91,0 889 100,0
Masculino 35 15.4 193 84,6 228 100,0
Total 115 10,3 1002 89,3 1117 100,0

(A%) p=0,.0049 (M > F)
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Figura 3 - Distribuigdo do anti-HBc, de acordo com o sexo
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Em relag@o a cor, a tabela 7 mostra que as maiores prevaléncias do anti-HBc
foram encontradas entre amarelos e pretos (14,3% e 12,9%) e as menores prevaléncias

entre os brancos e pardos (10,2% e 8,1%).

Tabela 7 - Prevaléncia do anti-HBc¢, de acordo com a cor da pele

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
Branca 88 10,2 779 80 8 867 100,0
Preta 11 12.9 74 87,1 85 100.,0
Amarela 06 14,3 36 85,7 42 100,0
Parda 10 8.1 113 91,9 123 100,0
Total 115 10,3 1002 89,7 1117 100,0
%) p=0,5698 (n.s.) (Branca = Preta = Amarela = Parda)
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Ao distribuirmos os servidores que compareceram a primeira dose da vacina de
acordo com a faixa etaria, observamos na tabela 8 figura 4 que a maior prevaléncia do anti-
HBc foi encontrada entre os que estavam acima de 35 anos de idade (14%), enquanto os
menores valores foram verificados nos individuos abaixo de 25 e entre 25 e 30 anos (3,0%

e 8,5%), com significancia estatistica.

Tabela 8 - Prevaléncia do anti-HBc, de acordo com a faixa etaria

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
<25 anos 03 2,9 99 97,1 102 100.0
>25 <30 anos 31 8.5 335 91,5 366 100,0
>30 <35 anos 25 10,1 223 89,1 248 100,0
> 35 anos 56 14,0 345 86,0 401 100,0
Total 113 10,3 1002 89,7 1117 100,0
(A%) p=0,0043 [(= 35 anos) > (= 30 < 35 anos) > (= 25 <30) > (< 29)]

Figura 4 - Distribui¢do de anti-HBc reagente entre os profissionais que compareceram a 1"
dose da vacina, de acordo com a faixa etaria
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Na tabela 9 e figura 5 ¢ possivel observar que a prevaléncia do anti-HBc foi
maior entre aqueles servidores que atuam na area da saude ha mais de dez anos (14,2%),
revelando-se semelhante entre aqueles que atuam nesta area ha menos de cinco anos e entre

cinco e dez anos.

Tabela 9 - Prevaléncia do anti-HBc, de acordo com o tempo de atuagdo na area da saude

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total
n (%) n (%) n (%)
< 2 anos 09 8,9 a2 91,1 101 100.0
>2 <5 anos 32 8.7 334 913 366 100,0
> 5 <10 anos 24 8,1 274 92,0 298 100,0
> 10 anos 50 14,2 302 85,8 352 100,0
Total 115 10,3 1002 89,7 1117 100.0
(A°) p=0,0349 (n.s.) [(<2anos) = (=2 <5 anos)= (=5 <10 anos) = (> 10 anos)]

Figura § - Distribui¢do de anti-HBc reagente entre os profissionais da area da saude. de
acordo com o tempo de atuagdo na area da saude.
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A figura 6 espelha a distribuigdo do anti-HBc reagente, de acordo com a

categoria profissional e faixa etaria.

Figura 6. Distribui¢do de anti-HBc reagente, de acordo com categoria profissional e faixa

etaria
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Na figura 7 esta demonstrado a distribuicdo dos profissionais anti-HBc
reagentes, de acordo com a categoria profissional e o tempo de atuagdo na area da satde.
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Figura 7. Distribuigdo de anti-HBc reagente

de atuagao na area da saude.
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Entre os componentes do grupo meédico, observamos na tabela 10 que os
docentes apresentaram prevaléncia do anti-HBc maior que os residentes e médicos
contratados (12,9%, 7,7% e 7,8%, respectivamente). Como € possivel notar na tabela 11,
no grupo médico, os individuos do sexo masculino apresentaram prevaléncia do anti-HBc
2.9 vezes maior que os do sexo feminino (10,5% e 3,6%). Entre os pertencentes ao
subgrupo dos docentes, aqueles do sexo masculino apresentaram prevaléncia 6,46 vezes

maior que a observada nos do sexo feminino (18,1% e 2,8%), conforme demonstrado na

tabela 12.

Tabela 10 - Prevaléncia do anti-HBc nas diferentes categorias médicas

, de acordo com categoria profissional e tempo

anti-HBc (+) anti-HBc¢ (-) Total

n (%) n (%) n
Docentes 14 12,9 94 87.1 108
Residentes 07 7.7 84 92.3 9]
Meédicos contratados 04 7.8 47 922 51
Total 25 10,0 225 90,0 250
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Tabela 11- Prevaléncia anti-HBc entre médicos contratados e residentes de acordo com

S€X0
anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total
n (%) n (%) n (%)
Feminino 02 3.6 54 96,4 56 36.8
Masculino 09 10,5 77 89,5 86 63,2
Total 11 7,7 131 92,3 142 100,0

Tabela 12 - Prevaléncia do anti-HB¢ nos docentes de acordo com o sexo

anti-HBc (+) anti-HBc¢ (-) Total

n (%) n (%) n (%)
Feminino 01 2.8 35 972 36 100.0
Masculino 13 18.1 59 81,9 72 100,0
Total 14 13,0 94 87.0 108 100,0

p=0,032 (M >F) (Teste de Fisher)

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre a prevaléncia do

anti-HBc e a cor da pele, no grupo de meédicos contratados e residentes (tabela 13).

Tabela 13 - Prevaléncia do anti-HBc no grupo médico de acordo com a cor da pele

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total
n (%) n (%) n (%)
Branca 10 75 123 92.5 133 100.0
Preta 0 0,0 01 100,0 01 100.0
Amarela 01 20.0 04 80,0 05 100,0
Parda 0 0.0 03 100,0 03 100,0
Total 11 7.7 131 923 142 100.0
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Entre os docentes, a tabela 14 revela que a maior prevaléncia do anti-HBc foi
entre os brancos (13,5%). Neste estudo, porém, ndo compareceram docentes de cor preta

ou parda.

Tabela 14 - Prevaléncia do anti-HBc nos docentes, de acordo com a cor da pele

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
Branca 14 13.5 90 86,5 104 100,0
Amarela 0 0,0 04 100,0 04 100,0
Total 14 13,0 94 87,0 108 100,0

As tabelas 15 e 16 mostram que, tanto no grupo médico, como no subgrupo
docentes, a prevaléncia do anti-HBc foi maior na faixa etaria acima de 35 anos (18,2% e

13,6%).

Tabela 15 - Prevaléncia do anti-HBc no grupo médico, de acordo com a faixa etaria

anti-HBc (+) anti-Hbc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
< 25 anos 0 0,0 17 100,0 17 100,0
> 25 < 30 anos 06 6,7 83 933 89 100,0
> 30 < 35 anos 03 12,0 22 88,0 25 100,0
> 35 anos 02 18,2 09 81,8 11 100,0
Total 11 7.7 131 92,3 142 100,0
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Tabela 16 - Prevaléncia do anti-HBc nos docentes, de acordo com a faixa etaria

anti-HBc (+) anti-HBc¢ (-) Total
n (%) n (%) n (%)
> 25 <30 anos 0 0,0 03 100,0 03 100,0
> 30 <35 anos 03 12,5 21 87,5 24 100,0
> 35 anos 11 13,6 70 86,4 81 100,0
Total 14 13,0 94 87,0 108 100,0

A tabela 17 permite observar que a prevaléncia do anti-HBc no grupo médico

com tempo de atua¢do na area da saude de cinco a dez anos foi, curiosamente, 3,4%,

contrastando com valores de 12% e 11,1% nos que atuam na area ha menos de dois anos ou

ha mais de dez anos, respectivamente.

Tabela 17 - Prevaléncia do anti-HBc no grupo médico, de acordo com o tempo de atuagdo

na area da saude

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
< 2 anos 03 12,0 22 88.0 25 100.0
> 2 <5 anos 04 9.8 37 90,2 41 100,0
>5 < 10 anos 02 3.4 56 96,5 58 100,0
> 10 anos 02 11,1 16 88.9 18 100,0
Total 11 7.7 131 92,2 142 100,0

p=0,320 (n.s.) [(<2anos) = (=2 <5 anos) = (=5 < 10 anos) = (= 10 anos)] (Teste de

Fisher)

No grupo dos docentes, entretanto, a prevaléncia de anti-HBc encontrada foi de

10.5% e de 13.8% entre os que atuam na area da saude entre cinco e dez anos e ha mais de

dez anos, conforme podemos notar na tabela 18.
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Tabela 18 - Prevaléncia do anti-HBc em docentes, de acordo com o tempo de atuagao

anti-HBc (+) anti-HBc¢ (-) . Total

n (%) n (%) n (%)
>2 <5 anos 0 0,0 02 100,0 02 100,0
> 5 <10 anos 02 10,5 17 89,5 19 100,0
> 10 anos 12 13,8 75 86,2 87 100,0
Total 14 13.0 94 87,0 108 100,0

Na tabela 19 é possivel verificar que, no grupo médico, as maiores prevaléncias
do anti-HBc foram observadas entre os cirurgides (16,2%), patologistas clinicos (11,1%) e
entre ortopedistas (16,7%). E interessante notar que ndao houve nenhum caso de anti-HBc
reagente entre anestesistas, anatomo-patologistas e radiologistas. Ja entre os docentes,
notamos na tabela 20 que, os cirurgides e os ortopedistas apresentaram as maiores
prevaléncias do anti-HBc (26,9% e 25%), enquanto entre OS clinicos e
ginecologistas/obstetras a prevaléncia foi de 15% e 16,7%, respectivamente. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante, provavelmente pela excessiva estratificagdo das

areas de atuagao.

Tabela 19 - Prevaléncia do anti-HBc entre médicos contratados e residentes, de acordo
com a area de atuagao

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
Anestesistas 0 0,0 11 100,0 il 100,0
Anat. patologistas 0 0,0 05 100,0 05 100.0
Clinicos 01 3.0 3 97,7 33 100,0
Cirurgides 06 16,2 31 83.7 37 100,0
Pediatras 01 5.9 16 941 17 100,0
Ginecologistas/obstetras 01 5.6 17 94 4 18 100,0
Patologistas clinicos 01 11,1 08 88.9 09 100.0
Radiologistas 0 0,0 06 100,0 06 100,0
Ortopedistas 01 16,7 05 83.3 06 100,0
Total 11 7,7 131 92.7 142 100.0

p=0,503 (n.s.) (Teste de Fisher)
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Tabela 20 - Prevaléncia do anti-HBc em docentes, de acordo com a area de atuagao

anti-HBc (+) anti-HBc (-) Total

n (%) n (%) n (%)
Anat.patologistas 0 0,0 04 100,0 04 100,0
Anestesistas 0 0,0 10 100,0 10 100,0
Cirurgides 07 26,9 19 73,1 26 100,0
Clinicos 03 15.0 17 85,0 20 100,0
Ginecologistas/obstetras 03 16,7 15 83,3 18 100,0
Ortopedistas 01 25,0 03 75,0 04 100,0
Patologistas clinicos 0 0,0 06 100,0 06 100,0
Pediatras 0 0,0 15 100,0 15 100,0
Radiologistas 0 0,0 05 100,0 05 100,0
Total 14 13,0 94 87,0 108 100,0

p=0.232 (n.s.) (Teste de Fisher)

A figura 8 espelha a distribuigdo de anti-HBc reagente entre os docentes,

residentes e médicos contratados, de acordo com a especializagao.

Figura 8 - Distribuicdo de anti-HBc reagente entre docentes, residentes e médicos
contratados, de acordo com a especializagao
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Entre os laboratoristas, a tabela 21 mostra que os servidores do sexo masculino
apresentaram prevaléncia do anti-HBc 2,6 vezes maior que os do sexo feminino (28,6% e
10,8%). Neste grupo, notamos na tabela 22 que os pretos ¢ amarelos apresentaram as
maiores prevaléncias do anti-HBc (40% e 25%). Também, entre os laboratoristas,
verificamos na tabela 23 que nos individuos acima de irinta anos de idade € que
encontramos maiores prevaléncias do anti-HBc (219,0%). Em relagio ao tempo de
atuagdo, a prevaléneia do anti-HBc foi maior entre os laboratoristas que trabalham hi mais
de cinco anos na area da saude. A tabela 24 mostra que esta prevaléncia foi de 20,7% entre
os que estio na area da satde entre cinco e dez anos e, nos que atuam hé mais de dez anos,

17,4%.

Tabela 21 - Prevaléncia do anti-HBc entre os laboratoristas, de acordo com o sexo

__eniHBo(n  aniHBe()
TR (%)
Feminino 09 10,8 74 89,2 83 100,0
Masculino 06 28.0 15 71.4 21 1000
Total 15 14.4 89 85,6 104 1000

p=0,075 (M >F) (Teste de Fisher)

Tabela 22 - Prevaléncia do anti-HBe entre os laboratoristas, de acordo com

a cor da pele
' T Tanti-HBe (1), oantisHBe() . - - Total .
n (%) 0 (%) o %)
Branca i1 12,6 76 87.4 87 100,0
Preta 02 40,0 03 60,0 05 100,0
Amarsla 0z 2540 06 75,0 08 100.6
Parda 0 0,0 04 100,0 04 100,0
Total i3 i4.4 89 85,6 104 106,0

Kl
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Tabela 23 - Prevaléncia do anti-HBc entre os laboratoristas, de acordo com a faixa etaria

< 25 anos 0 0.0 19 100,0 19 100,0
= 28 <30 anos 06 15,8 32 84,2 38 100,0
230 <35 anos 05 192 21 30,8 26 1000
> 35 anos 04 19,0 17 81,0 21 100,0
Total 15 14,4 89 85.6 104 100,0

p=0.184 (ns)  [(<25) = (=25 <30) = (> 30 < 35) = (= 35)] (Teste de Fisher)

Tabela 24 - Prevaléncia do anti-HBc entre os laboratoristas, de acordo com o tempo de
atuagio na area da saude

Tl

< 2 anos 01 7,1 13 92,9 14 160,0
=2 <5 anos 04 10,5 34 895 38 100,0
=5<10 anos 06 207 23 79,3 29 100,0
2 10 anos 04 17.4 19 82,6 23 100,0
Total 15 14,4 89 85,6 104 1000

p=0587 (ns) [(<2)=(22<35)=(25< 10) = (= 10)] (Teste de Fisher)

No grupo da enfermagem, observamos na tabela 25 que os servidores do sexo
masculino apresentaram prevaléncia do anti-HBc de 13% € os do sexo feminino, de 9,9%.
Neste mesmo grupo, a tabela 26 mostra que entre os pretos foi maior a prevaléncia do anti-
HBc (15,4%), seguida dos amarelos (13%), brancos (10,4%) e pardos {9,9%). Em relac¢io a
faixa etaria no grupo da enfermagem, notamos na tabela 27 que a prevaléncia do anti-HBc¢
entre aqueles acima de 35 anos de idade foi de 16,0%, enquanto que na faixa etaria entre 25
e 30 anos foi de 8,2% e abaixo de 25 anos, 5,2%. E possivel observar na tabela 28 que

14,6% dos servidores deste grupe que atuam na area da saide ha mais de dez anos,
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apresentaram anti-HBc reagente, contrastando com a prevaléncia de cerca de 10% entre os
que atuam ha menos de cinco anos. Também, na enfermagem notamos prevaléncias mais

baixas do anti-HBc¢ nos que atuam na saude entre cinco e dez anos (7,1%).

Tabela 25 - Prevaléncia do anti-HB¢ na enfermagem, de acordo com o sexo

Feminino 60 9,9 547 90,1 607 100,0
Masculino 03 13,0 20 87,0 23 100,0
Total 63 10,0 567 30,0 630 1606

p=0,494 (ns.) (F=M) (Teste de Fisher)

Tabela 26 - Prevaléncia do anti-HBc¢ na enfermagem, de acordo com a cor da pele

N SRR (%) o
Branca 45 10,4 389 89,6 434 100,0
Preta 08 154 44 84.6 52 100,0
Amarela 03 13,0 20 87,0 23 100,0
Parda 07 9.9 64 90,1 71 100,0
Total 63 10,9 517 89.1 580 100,0

(AZ) p=0,707 (n.s.) {Branca = Preta = Amarela = Parda)

Tabela 27 - Prevaléncia do anti-HBc¢ na enfermagem, de acordo com a faixa etaria

e anti-HBe{+) . o anti-HBe (=) -0 - CTotal -
n - (%) o (%) on (%)
< 25 anos 03 5,2 55 94 8 58 100.0
= 25 < 30 anos 16 8.2 178 91.8 194 106,0
=30 <35 anos i3 a7 121 90.3 134 100.0
> 35 anos 31 16,0 163 84.0 194 1000
Total 63 10.9 517 291 580 100,0

(A p=0,033  [(235)> (230 <35)> (225 <30)>(<25)]
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Tabela 28 - Prevaléncia do anti-HBc¢ na enfermagem, de acordo com o tempo de atuacio na

area da saude

< 2 anos 04
> 2 <5 anos 16
= 5 < 10 anos 13
= 10 anos 32
Total 63

10,0
9,6
7.1

a

14,6

10,9

517

90,0
90,3
92,9
85.4

89,1

40

166
155
219

580

100,0
100,0
100,0
100,0

1000

(A7) p=0,125 (n.s.)

[(<2)=(22<5)=(25<10)= (= 10)]

Em relacdo 4 area de atuagfo, no grupo da enfermagem ¢ possivel observar, na

tabela 29 e figura 9, que as maiores prevaléncias do anti-HBc foram encontradas entre os

servidores da hemodialise (14,3%), centro cirargice (13,7%), hemocentro (13,3%) ¢

enfermarias cirargicas (12,6%).

Tabela 29 - Prevaléncia do anti-HBc na 4rea de enfermagem, de acordo com o local de

atmacdo
: R n- e (%) . n (%) ’
Ambulatérios 01 59 16 94 1 17 100,0
{Centro Cirtrgico i6 13,7 101 86,3 117 100,0
Central Material Esterilizado 06 10,0 54 90,0 60 1000
Enfermaria Clinica Médica 06 9.5 57 90,5 63 100,0
Enfermaria Cirurgia/Trauma 18 12,6 125 37,4 143 100,0
Enfermaria Pediatria 04 9.8 37 90,2 41 100,0
U.T.I/Retaguarda 05 6.5 72 93.5 77 100,0
Hemocentro 02 13.3 13 36,7 15 1000
Hemodialise 01 14,3 06 85,7 07 100,0
Pronto Socorro 03 10,0 27 90,0 30 1000
Procedimento Especializado 01 10,0 09 90,0 10 100,0
Total 63 10,9 517 89.1 580 100.0

UTI: Unidade de Terapia Intensiva
p=0,787(n.s.) (Teste de Fisher)
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Figura 9 - Distribuicdo de anti-HBc reagente entre os profissionais da enfermagem, de
acordo com a area de atuacio
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Entre os 115 PAS reagentes para o anti-HBc, 02 (1,7%) apresentaram
positividade para o HBsAg e os demais (98,3%) eram anti-HBs reagente. A prevaléncia de
portadores do virus da hepatite B em nossa institui¢o foi, portanto, de 0,2% (2 em 1117) e,

de imunes ao VHB, de 10,1%.

Em nossa casuistica, observamos que entre os 1743 convocvados para
participarem do programa de vacinagao contra 0 VHB, 1117 (64,1%) aceitaram o convite e
receberam a primeira dose da vacina (tabela 30). Nas tabelas 30 € 31 e figura 10, notamos
que dos 1002 servidores aptos a receberem a segunda dose da vacina, 831 compareceram,
revelando uma porcentagem de adesdo de 81,8%. Para a terceira dose (tabela 31)
compareceram 792 PAS, portanto, com adesao de 79,4%. As maiores taxas de absenteismo
foram encontradas nos que receberam a vacina via intradérmica (29,3%), sendo de 7.8%
naqueles com aplicagdo via intramuscular. Entre os residentes alocados para vacinagio ID ¢

que encontramos valores mais altos (41,4%), em comparagao as outras categorias.
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Tabela 30 - Dindmica de comparecimento dos servidores convocados a vacinagio (1" e 2* doses)

M D Tetal MU ID

Doventes 205 108 82 25 14 94 70 24 79 L I ] i5 I1 84
{15 (18,7
Residentes 219 21 at 30 07 24 35 29 FH 5317 14 fird i2
(3.6} {414y
Medices contratados 109 5% 48 03 04 47 44 03 34 3363 13 13 [¢]
285y (O
Dientistas 31 27 7 - 0z 25 23 - 23 22 - 0z 02 -
(8.0}
Enfermagem #38 SBO 332 248 63 517 293 224 433 28% 148 B4 (8 76
(27 (335
Laboratoristas 156 JE1 S €7 N 15 8G 82 - bl 7 - 9 a9 .
{10.1
DEG-HL 185 i%6 - 156 14 1465 - id6 113 - 113 33 - 33
{23.48)
Total 1743 1117 654 463 15 1602 516 426 231 530 3N 170 43 125

(17.0) (7,8 293)

DSG-HL: Divisiio de Servigos Gerias - Higiene ¢ Limpeza

Tabela 31 - Comparecimento dos grupos profissionais pertencentes ao GARV, por dose

w o Tdose . cAptos2: dose. .2 dose. i i3%dose
o e n @ Tn . (e

Médicos e Docentes 250 224 225 225 183 238 185 234

Dentistas 27 2.4 25 2.5 23 27 23 2.9
Enfcrmagem 580 51,9 317 516 433 51,0 400 507
Laboratoristas 104 93 89 89 79 8.3 71 9.0
DSG-HL 156 140 146 146 113 133 113 143
Total 1117 10600 1002 1000 831 1000 792 1000

GARYV: Grupo de Avaliagdo da Reaglio Vacinal
DSG-HL: Divisdo de Servigos Gerais - Higiene ¢ Limpeza
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Figura 10. Distribuigao do comparecimento dos funcionarios a 1" e a 2" doses da vacina
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Na tabela 32, quando referimos apenas os servidores pertencentes aos GARVs,
€ possivel notar aumento do absenteismo no grupo intramuscular (8,3% para 21,1%),
enquanto no grupo ID o absenteismo foi de 29,3% entre a primeira e segunda doses.
Compareceram 470 funcionarios dos 630 aptos para receberem a segunda dose da vacina

(74.6%).
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Tabela 32 - Dinfimica de comparecimento &2 1° ¢ & 2° doses da vacina dos servidores
convocados ¢ pertencentes ao GARV

Totak 2o AN .
C{GARV) U {GARVY: 1D

Docenies 205 108 82 26 14 %4 70 24 19 39 2@ 15 11 04

108) (157} (16,7

Residentis 219 91 01 30 )| kU 1) B 18 061 17 iz o 12

_ {3 (TR G

Médicos 109 st 4% 0 04 47 44 03 34 3 03 13 13 0

cordratados [&13) (29.5) (GRE)]

Dentistas 31 27 27 - 02 25 25 - 23 23 - 02 o2 0

(27) 80 - 0o

Enformtagem 838 380 16 24% 24 240 16 224 164 16 148 78 o 7%

{264y ©oy (339

Lahormoristas 156 104 54 - 06 44 48 - 3 39 - a9 99 .
{(34) (183

DRG-HL, 185 156 - 156 10 46 - w8 113 - 113 33 - 3

(156 228

Total 1743 1117 228 463 81 630 204 426 470 169 301 168 43 125

{691) (2L1) {295

GARV: Grupo de Avaliacio de Reagdio Vacinal
DSG-HL: Divisgo de Servigos Gerins - Hhgiene e Limpeza

Dos 827 servidores que compareceram para a segunda dose da vacina, 393
(47,5%) responderam ao questionario sobre as reagdes vacinais ocorridas apls a primeira
aplicaciio. A tabela 33 mostra que 77,4% destes funcionarios referiram no ter apresentado
qualquer tipo de reagdio, enquanto 22,6% relataram reagBes a primeira dose da vacina.
Observamos também, dos 393 que responderam ao questionario, 175 com vacinagio via
intradérmica e 218, intramuscular. Entre os vacinados por via intradérmica, 55/175
(31,4%) referiram a ocorréncia de reagio vacinal. Nos que receberam aplicacio via
intramuscular, a presenga de reagfio vacinal foi relatada por 34 dos 218 que responderam ao

questionario (15,7%).
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Tabela 33 - Ocorréncia de reagiio vacinal apos a 1° dose, segundo a via de aplicagio
davacina

Vacina ID 35 314 120 68,6 175 100,0
Vaeina IM 34 15,7 184 84,4 218 100,0
Total 89 22,6 304 77,4 393 100,0

(A% = p=0,000 (ID > IM)

Na tabela 34, observamos 24,9% dos servidores do sexo feminino referindo ter
apresentado reagfo 4 primeira dose da vacina, enquanto que apenas 8,9% dos servidores do

sexo masculino o fizeram,

Tabela 34 - Freqiiéncia da reagfo vacinal segundo o sexo

Feminino 84 249 253 75,1 337 100,0
Masculino 05 329 51 91,1 56 100,0
Total 89 226 304 77.4 393 100,0

(A1) p=0,008 (F >M)

Entre os funcionarios que referiram reagiio vacinal, tanto no sexo feminino
quanto no masculino, as maiores freqliiéncias foram encontradas entre os que receberam a
vacina via intradérmica (32,9% ¢ 17,6%, respectivamente), quando comparados com 08
que tiveram aplicagiio intramuscular (17,8% e 5,1%, respectivamente}, conforme

demonstrado na tabela 35 e figuras 11 e 12.
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Tabela 35 - Presenga de reagdo vacinal apos a 1" dose, segundo sexo e via de aplicagio da
vacina

Reacao Reacio
Sexo (+) (-) Total
n (%) n (%) n
ID 2 32,9 106 67.1 158
Feminino IM 32 17.8 147 82,1 179
T 84 249 253 751 33
ID 03 17,6 14 82,4 17
Masculino IM 02 5.1 37 94.9 39
T 05 8.9 51 91,1 56
ID 55 314 120 68,6 175
Total IM 34 15.6 184 84.4 218
T 89 22,6 304 77,4 393

aplicagao ID: p=0,198 (ns.) (F = M)
aplicag@o IM: p=0,047 (F > M)

Figura 11 - Distribuigdo das reagdes vacinais relatadas, de acordo com a via de aplicagio e
Sexo
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Figura 12 - Distribuigéo das reagdes vacinais, segundo a via de aplicacdo da vacina
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As reagbes vacinais referidas (reagdo local, reagdo sistémica ou ambas)
encontram-se na tabela 36, onde notamos que, enquanto no grupo de aplicacdo
intradérmica a queixa mais freqiiente foi o aparecimento das mesmas no local de aplicacdo
(22,9%), no grupo intramuscular 18 em 218 (8,3%) referiram reagdes sistémicas e 3,7%.

reacdes locais.

Tabela 36 - Ocorréncia de reagdes locais e sistémicas apos a 1 dose de vacina, segundo a
sua via de aplicagao

Reacdo Reacdo Reacao Local Sem
Local Sistémica e Sistémica Reagio Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
IM 08 3.7 18 8,3 08 2k 184 84,4 218 100,0
ID 40 22.9 10 8.4 05 29 120 68,6 175 100,0
Total 48 12,2 28 7.1 13 3.3 304 773 393 100,0
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As reacdes mais fregiientemente referidas estfio relacionadas na tabela 37 e
figura 13: no grupo intramuscular, foi dor no local de aplicagdo, seguida das queixas de
sonoléncia, mialgia e niuseas; no grupo intradérmico, as reagdes mais relatadas foram de

hiperemia, prurido e edema no local de aplicagfo.

Tabela 37 - ReacBes locais e sistémicas referidas apos a 1° dose, segundo a via de
aplicagdo da vacina

dor 15 93,8 02 4.4
Reacbes  edema 0 0.0 15 333
Locais prurido 01 6,3 23 51,1
hiperemia 0 0.0 25 55,6
calor 01 - 6,3 01 2.2
bolhas 0 0,0 03 6,8
outros (hipercromia} 0 0,0 03 6,8
febre 05 19,2 02 13,3
Reagdes diarréia 01 38 02 133
Sistémicas vomitos 01 38 01 6,8
artralgia 03 11,5 01 6,8
nauseas 06 23.1 0 0,0
sonoléncia 11 42,3 05 33,3
mialgia 08 30,8 035 33.3
prurido 01 3,8 t; 0,0
adinamia 05 19,2 03 20,0
cefaléia 01 3.8 03 20,0
tontura 02 7.6 01 6,8
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Figura 13 - Distribuigado das reagdes vacinais, segundo a via de aplicagao
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Dos 465 funcionarios pertencentes ao GARV que receberam a segunda dose da
vacina, 461 retornaram para a terceira dose, conforme podemos notar na tabela 38, com

marcante diminuigdo do absenteismo, que foi de 1,9% para esta aplicagao.

Tabela 38 - Distribui¢do, por func@io, dos servidores pertencentes ao GARV que
compareceram a 2" e a 3 doses da vacina

GARV GARV
2° dose 3a dose i Faltosos
IM ID Total IM ID Total M ID Total
n n n n n n n (%) n (%) n (%)
Docentes 39 20 79 37 20 77 02 3.4 0 0.0 02 255
Residentes 01 17 18 01 17 18 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Med.contratados 31 03 34 29 03 32 02 6.5 0 0.0 02 5.9
Dentistas 23 0 23 23 0 23 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Enfermagem 16 148 164 15 148 163 01 6.3 0 0,0 01 0.6
Laboratoristas 39 0 39 35 0 £ 1) 04 10.2 0 0.0 04 10.5
DSG-HL 0 113 113 0 113 113 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Total 169 301 470 160 301 461 09 5.4 0 0.0 09 1.9

GARV: Grupo de Avaliagdo de Reagdo Vacinal
DSG-HL: Divisao de Servigos Gerais - Higiene e Limpeza
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Para analise da resposta vacinal, seis meses apds a terceira dose, observamos na
tabela 39, dos 461 que completaram o esquema vacinal, 309 (67,0%) atendendo a
convocacdo. As maiores taxas de absenteismo foram observadas entre médicos contratados
{50%), residentes (38,9%) e enfermagem (37,7%). A média de 1dade destes 309 servidores

foi de 33,57 anos e mediana de 32 anos (desvio padrio 8,25)

Tabela 39 - Distribuicio, por fungo, dos servidores pertencentes a0 GARV que receberam
a 3" dose de vacina e retornaram, apds irinta dias, para controle da resposta
vacinal

resposta vacinal 0 -

3 dose: : : R

oM D Totai IM.. ID: Total o M oo ID - Total»
b T L n- n. (% n - (% - (Y
Docentes 57 20 77 35 17 52 22 386 03 150 25 325
Residentes 01 17 I8 01 10 H 0 0.0 (7 41,2 07 389
Med. contratados 28 43 32 13 63 16 16 552 0 0.0 16 500
Dentistas 23 0 23 17 0 17 06 26,1 0 0.0 06 26,1
Enfermagem 15 148 163 11 92 103 64 2677 36 378 60 3648
Laboratoristas 35 0 35 25 0 23 Hy 285 ] 0.0 10 285
DEG-HL 0 113 113 0 83 83 0 0.0 28 243 28 248
Total 160 301 46l 192 207 309 38 363 94 312 151 330

GARYV: Grupo de Avaliagio da Resposta Vacinal
DSG-HL: Divisdic de Servigos Gerais - Higiene e Limpeza

As tabelas 40 e 41 espelham a dindmica de comparecimento dos servidores
pertencentes a0 GARV, durante a primeira fase de estudo, a partir de sua convocagio.
Nestas tabelas notamos que houve mudanga expressiva de participaciic das diferentes
categorias profissionais no transcurso do trabalho: na tabela 40 € possivel observar que os
docentes e médicos contratados corresponderam a 45,2% e 27,4% da populagio convocada
para receber a vacina via IM e, ao final do estudo, representaram 34,3% e 13,7% dos que
concluiram esta 1" fase. Da mesma forma, os dentistas que eram 8,6% dos convocados, a0
final do estudo representaram 16,7% da casuistica. No grupo que recebeu a vacina via

intradérmica, estas alteracbes também ocorreram, como observamos na fabela 41,
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principalmente ao analisarmos a enfermagem (59,4% na convocagio e 44,4% no final) e
g ; )

DSG-HL (27,9% na convocagdo e 41% ao final).

Tabela 40 - Distribuigio, por fungo, dos servidores pertencentes ao GARV que receberam
a vacina via intramuscular com esquema vacinal completo

(%) (%) s %
Diocentes 163 452 82 36,0 39 349 37 356 35 343
Residentes 0 00 01 a4 01 De 01 06 01 1,0
Méd.contratados 99 274 48 210 31 183 29 181 13 128
Prentistas 31 86 27 118 I3 136 23 144 17 167
Enfermagem 0 60 16 70 16 9.5 15 93 11 108
Laboratoristas 68 188 34 237 39 231 35 219 25 245
DSG-HL 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 361 1000 228 1000 169 1000 160 1000 102 1000

GARV: Grupo de Avaliagio da Resposta Vacinal
DSG-HL: Divisio de Servigos Gerias - Higiene e Limpeza

Tabela 41 - Distribuico, por fungdo, dos servidores pertencentes a0 GARV que receberam

a vacina via intradérmica com esquema vacinal completo

7 Convocados  Itdose . 27dose. . 3dose  Gumescs.

n {(%ey. n o (%) n. (% n & o (%)
Docentes 42 63 26 56 20 66 20 67 17 82
Residentes 32 43 30 65 17 5.6 17 3,6 10 48
Méd_contratados 151} L5 03 0,6 03 1,0 03 1.0 63 1.4
Dentistas 0 0.0 0 0.0 { 0,0 0 0,0 0 0.0
Enfermagem 394 394 248 3386 148 492 148 492 92 444
Laboratoristas 0 0,0 0 0,0 \ 0.0 0 0,0 0 0,0
DSG-HL 185 279 156 33,7 113 373 113 375 35 411
Total 663 1000 463 1000 301 1000 301 1000 207 1000

GARYV: Grupo de Avaliagio da Resposta Vacinal
DSG-HL: Divisdo de Servigos Gerais - Higiene e Limpeza
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Na tabela 42 ¢ figuras 14 e 15, observa-se que houve soroconversio em 16,6%
das individuos (28 de 169), apos a primeira dose aplicada via intramuscular, e em 5,3% (16
de 301}, quando da aplicagfio intradérmica.Ja com a segunda dose da vacina (amostra de
sangue colhida 150 dias apos a aplicag@io da segunda dose), houve soroconversio em 81,2%
{130 de 160) dos que a receberam via intramuscular, e em 35,9% (108 de 301) no grupo
intradérmico. Com a terceira dose (amostra de sangue colhida 180 dias apds esta
aplicac@o), o grupo intramuscular apresentou soroconversio de 92,2% (94 de 102) e o
intradérmico, de 59,9% (124 de 207).

Tabela 42 - Soroconversio por dose, de acordo com a via de aplicagio da vacina

Apés 1° dose n 28/169 16/301 141/169 285/301
(%) 16,6 5,3 83,4 94,7

Apobs 2° dose n 130/160 108/301 30/160 193/301
(%) 81,2 35,9 18,7 64,1

Apbs 3* dose n 94/102 124/207 08/102 83/207
(%) 92,2 59,9 7,8 40,1

(A% p=0,000 (3* > 2° > 19
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Figura 14 - Distribuicdo da soroconversio, apos seis meses do esquema vacinal basico, de
acordo com a via de aplicagio da vacina
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Figura 15 - Distribuigdo da soroconversdo apos trés doses de vacina, de acordo com a via
de aplicagdo
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A tabela 43 e figura 16 revelam que a freqiiéncia de soroconversdo foi maior no
sexo feminino, quando comparada ao sexo masculino, independente da via de aplicacio da
vacina, ainda que a despropor¢do fique mais evidente no grupo que recebeu a vacina
intradérmica, com 63,1% (118 de 187) nas mulheres e apenas 30% (06 de 20) entre os

homens.

Tabela 43 - Soroconversdo apos a 3" dose, de acordo com o sexo

anti-HBs (+) anti-HBs (-)
IM ID IM ID

Feminino n 61/63 118/187 02/63 69/187

(%) 96,8 63,1 3.2 36,9
Masculino n 33/39 06/20 06/39 14/20

(%) 84.6 30,0 15,6 70,0
Total n 94/102 124/207 08/102 83/207

(%) 922 59,9 ik, 40,1

p=0.051 (A°) p=0,004
(Fisher) (F=M) (F>M)

Figura 16 - Distribui¢do da soroconversdo do anti-HBs, de acordo com a via de aplicagdo
da vacina e sexo
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Em relacio & cor, a vacinagdo intramuscular apresenton valores de
soroconversdo semethantes (91,7 a 100%) nos diversos grupos analisados. Ja no grupo
intradérmico, a soroconversido fol menor entre os amarelos (33,3%), variando de 58,7 a
68% entre brancos, pretos e pardos, conforme demonstrado na tabela 44. Dada a baixa
frequéncia de PAS nas categorias analisadas, ndo foi possivel avaliar a existéncia ou n#o de

associaclo estatistica.

Tabela 44 - Soroconversio apds a 3° dose, de acordo com a cor

Canti-HBs(+) 0

Branca n 88/96 84/143 08/96 59/143
(%) 91,7 58,7 83 413
Preta n 01/01 17/25 - 0/00 08/25
(%)  100,0 68,0 0,0 32,0
Amarela n 04/04 02/06 0/04 04/06
(%)  100,0 33,3 0,0 66,7
Parda n 01/61 21733 0/01 12722
(%} 100,0 63.6 0,0 36,7
Total n 94/102 1247207 08/102 83/207
(%) 922 59,9 7.8 40,1

A tabela 45 mostra que a soroconversio, apos as trés doses da vacina, foi de
100% entre laboratoristas e subgrupo da enfermagem e de 87,8% e 88,2% entre meédicos e
dentistas, respectivamente, com aplicagdo via intramuscular. No grupo intradérmico, os
maiores valores foram obtidos no subgrupo DSG-HL (68,2%), em seguida na enfermagem

{58,7%) e médicos (40%).
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Tabela 45 - Soroconversio apos a 3° dose, de acordo com a fungio

Médicos n 43/49 12730 (06/49 18/30
(%) 87.8 40,0 122 60.0
Dentistas n 15/17 0/0 02/17 0/0
(%) 88.2 0,0 11.8 0,0
Enfermagem n 11711 54/92 0/11 38/92
(%) 100,0 58,7 0.0 41,3
Laboratoristas n 25125 0/0 0/25 0/0
(%) 100,0 0.0 0,0 0,0
DSG-HL n 0/0 58/85 0/0 27/85
(%) 0,0 68.2 0,0 31,8
Total n 94/102 1247207 08/102 83/207
(%) 92.2 59,9 7.8 401

DSG-HL: Divisio de Servigos Gerais - Higiene e Limpeza
(A)=p=0,024
[{(M,D.E.L) > DSG-HL]

Ja em relaciio & faixa etaria, observamos, na tabela 46 ¢ figura 17, que a
soroconversio verificada apés a segunda dose da vacina aplicada via intramuscular, no
subgrupo com idade superior a 35 anos, foi menor que nos grupos mais jovens (73,4%
contra 83 e 87%). Nesta faixa, portanto, cerca de 206% das pessoas ndo haviam
soroconvertido com duas doses da vacina. Tarbém no grupo intramuscular, podemos notar
que a frequéncia de soroconversdo foi maior nos funcionarios com idade inferior a 35 anos
(95 a 100%). No grupo intradérmico, os maiores valores foram alcangados na faixa de 21 a
25 anos {72.7%), mantendo-se em niveis mais baixos nos individuos com idade superior a

25 anos (52,2% a 61,1%).
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Tabela 46 - Soroconversio apos cada dose, de acordo com a faixa etaria.

apos 1 dose apos 2" dose apos 3" dose

M ID M ID IM ID
< 25 anos n 35 01/34 10/12 16/34 09/09 16/22
(%) 20,0 2.9 83,3 47.1 100,0 127
> 25 <30 anos n 11/49 05/87 41/47 30/87 3335 33/54

(%) 22,4 5,7 873 345 1000  61.1

>30 < 35 anos n o 06/38  06/55  32/37  18/55  20/21  24/46
(%) 158 109 865 32,7 952 52.2

> 35 anos n 8/57 04/125  47/64  44/125  30/37 51/85
(%) 11,9 3,2 73,4 35,2 81,1 60.0

Total n 28/169 16/301 130/160 108/301 94/102 124/207
(%) 16,6 5,3 81,2 358 92.2 599

Figura 17 - Distribui¢do da soroconversao do anti-HBs, de acordo com a via de aplicagio
da vacina e faixa etaria
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Podemos observar, na tabela 47, que nd3o-fumantes apresentam valores

semelhantes de soroconversdo quando comparados a fumantes, apos a terceira dose de
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vacina, independente da via de administraco. Apds as trés doses, 91,3% e 53,7% de nio-
fumantes soroconverteram para o anti-HBs, o mesmo ocorrendo em 91,3% e 37,9% dos

fumantes, com a aplicagfo intramuscular e intradérmica, respectivamente.

Tabela 47 - Soroconversfio apos a 3° dose, de acordo com o hébito de fumar nos
individuos acompanhado durante cinco anos.

Fumo (+) n 21/23 22/38 02/23 16/38
(%) 91,3 57.9 87 42,1

Fumo {-) n 42/46 43/30 04/46 37/30
(%) 91,3 53,7 8.7 46,2

Total n 63/69 65/118 06/69 53/118
(%) 91,3 55,1 8.7 44.9

(A p=1,000(ns)} (A7) p=0,563 (n.s.)
{Fumo (+)} = Fumo (-)]  [Fumo {+)=Fumo (-}]

Na tabela 48 observamos que os obesos respondem de modo muito
insatisfatério 4 vacina contra VHB, quer seja aplicada via intradérmica, quer via
intramuscular; houve soroconversio em 93,4% e 57,8% dos nfo-obesos que receberam a
vacina via inramuscular e intradérmica, respectivamente, enquanto nos obesos os valores

encontrados foram de 75% e 46,4%.

Tabela 48 - Soroconversdo apos a terceira dose, de acordo com o peso, nos individuos
acompanhados durante cinco anos

©ocanti-HBs(+) 0 anti-HBs (-)

M 133 M iD

Obeso n 06/08 13/28 02/08 15/28
(%) 75.0 46 4 25.0 53.5

Nio-Obeso n 57/61 52/90 04/61 38/90
(%) 93.4 57.8 6.5 422

Total n 63/69 65/118 06/69 53/118
(%) 91,3 35,1 8,7 449
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Na segunda fase do estudo, realizada cinco anos ap6s a primeira, foi possivel
contatar 187 funcionarios, correspondentes a 60,5% dos 309 que completaram a primeira
fase. Destes 187, 118 (63,1%) tinham recebido a vacina via intradérmica e 69 (36,9%),

imtramuscular.

A média de idade neste grupo foi de 34,07 (mediana 33, desvio padrio 8,28).
No grupo ID e no grupo IM as médias de idade foram 34,76 € 32,88 anos, respectivamente

{medianas 34 e 31; desvio padriio de 8,27 € 8,23).

Nesta segunda fase é que pudemos realizar a titulagdo do anti-HBs nas amostras
de sangue colhidas apds a terceira dose da vacina e mantidas estocadas em banco de soros

em “freezer” a -20° C (amostras A3).

Na tabefa 49 € possivel observar em 46,4% dos servidores que receberam a
vacina via intradérmica titulos de anti-FBs inferiores a 10 mUlml, em 34,3% titulos entre
10 e 100 mUl/ml e 19,3% com ftitulos acima de 100 mUI/ml. No grupo intramuscular,
24.5% apresentaram titulos inferiores a 10; 13, 7% entre 10 e 100 ¢ 61,8%, titulos

superiores a 100 mUI/ml.

Tabela 49 - Distribuicio dos titulos de anti-HBs, apos as trés doses de vacina, de acordo
com a sua via de aplicagio

T<10mUUml | 10-100mUVmi >100mUVml.~  Total
n. (%) n (%) n (%) n (%)
M 25 245 14 13,7 63 61,8 102 100,0
D 96 464 71 34,3 40 19,3 207 100,0

{17y p=0,000 (ID > IM)

Na tabela 50 notamos que 54 (83,1%) dos 65 servidores com idade inferior a 35
anos com vacinagio via intramuscular, apresentaram, apos a terceira dose, titulos de anti-

HBs superiores a 10 mUl/ml, e que 67,7% deles exibiram titulos acima de 100 mUV/mi.
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Tabela 50 - Distribuigio dos titulos de anti-HBs apés trés doses de vacinas aplicadas via
intramuscular, de acordo com a faixa etaria

> 17 <35 anos 11 16,9 10 15,4 44 67,7 65 100,0

2 3

> 35 4 378 04 108 19 51,3 37 100,0

kl

(A5 p=0.061 (ns) [z 17<35)=(235)]

No grupo intradérmico, observamos, na tabela 31, que apenas cerca de 51,6%
dos individuos com idade inferior a 35 anos {63 de 122) ¢ 56,5% (48 de 85) com mais de

35 anos, apresentaram titulos acima de 10 mUl/ml.

Tabela 51 - Distribuigiio dos titulos de anti-HBs, apos trés doses de vacina, aplicadas via
intradérmica, de acordo com a faixa etaria

T<10mUUmI 10-100 mUVml. > 100 mUlml: - Total =

n @) (. n G n. (e

= 17 <35 anos 59 484 40 328 23 18,9 122 1060

= 35 anos 37 43,5 31 36,5 17 20,0 85 100,0

(2 p=0,785 (ns)  {(217 <35) =(235)]

 Em relagio ao peso, observamos na tabela 52 que a mesma propor¢do dos
individuos obesos ¢ ndo-obesos que receberam a vacina via intramuscular, apresentaram
dtulos de anti-HIBs inferiores a 10 mUVml Titulos acima de 100 mUI/ml foram
encontrados em 75% dos obesos € em 60,6% dos ndo-obesos, nesta via de aplicagao.

Tabela 52 - Distribuicio dos titulos de anti-HBs apds as trés doses da vacina aplicadas via
intramuscular, de acordo com o peso

- < 10mUEml 10-100 mUl/mi. > 100mUl/ml Total
- on (%) n (%) i (%0) n (%)
Obeso 02 25,0 0 0,0 06 75,0 08 100,0

Nio-obeso 16 22,2 08 13.1 37 60.6 61 160,0

=0,757 {n.s.)  (Obeso = Nio-obeso)  (Teste Fisher)
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Com a vacina aplicada via intradérmica, verificamos na tabela 53 que, 53,5%
dos obesos e 42,2% dos nio-obesos apresentaram titulos abaixo de 10 mUl/ml, e titulos

acima de 100 mU¥/mi foram encontrados em 28,5% dos obesos ¢ 21,5% dos nfo-obesos.

Tabela 53 - Distribuiciio dos titulos de anti-HBs, apds as trés doses da vacina, aplicadas via
intradérmica, de acordo com o peso

mUVml 7 10-100mUlml > 100mULml = " Total © "
™y %)y o (%) ne (%)
{Obeso 15 33,5 05 17,8 08 28,5 28 1000
Nio-obeso 38 4272 33 36,7 19 21,1 90  100,0

(A p=0,125 (ns.)  (Obeso = Nio-obeso)

Nas amostras de sangue obtidas nesta segunda etapa do estudo (amostra A
4y, realizamos a pesquisa do anti-HBc¢, que se mostrou negativa em todas elas. Portanto,
neste grupo de individuos vacinados, nfio encontramos evidéncias sorologicas de que tenha
ocorrido infecedo pelo VHB, neste peridodo de cinco anos, independente da resposta

vacinal que tenham apresentado apds o esquema basico.

Em todas as 187 amostras A 4, também realizamos a titulagio de anti-HBs.
Enire os 118 funciondrios que tinham recebido a vacina intradérmica, 51 (43,2%)
mantiveram titulos de anti-HBs superiores a 10 mU¥ml, contrastando com os 53,6% que
apresentaram estes titulos apos o esquema basico. Entre os 69 PAS que receberam a vacina
intramuscular, 51 (73,9%) apresentaram titulos protetores de anti-HBs, apos cinco anos.
Estes titulos foram observados em 75,5% deste grupo IM, apos o esquema basico (tabelas

54, 55 e figuras 18 e 19}.
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Tabela 54 - Distribuiclio dos titulos de anti-HBs apos cinco anos de esquema vacinal
completo, em servidores com resposta vacinal adequada, de acordo com a

via de aplicacio da vacina

M i8 26,1 31 73,9 69 160,0
iD &7 56,8 51 43,2 118 1000

(07 p=0,000 (IM > ID)

Tabela 55 - Distribuicio dos titulos de anti-HBs apos trés doses de vacina, de acordo com

sua via de aplicagfio

n .0 (% n A

M 25 24,5 77 75,5 102 1000
D 96 46,4 111 53,6 207 100,0

(&%) p=0,000 (IM > ID)
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Figura 18 - Distribuigdo dos titulos de anti-HBs, apos cinco anos do esquema vacinal
basico, de acordo com a via de aplicacio da vacina
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Figura 19 - Distribuicdo dos titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml, de acordo com a via de
aplicagdo da vacina, seis meses e cinco anos apos esquema vacinal basico
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Apds cinco anos de esquema vacinal completo via intramuscular, € possivel
verificar na tabela 56 e figura 19, que 19% dos servidores com idade entre 17 e 33 anos
apresentaram titulos de anti-HBs inferiores a 10 mU¥/ml, sendo os mesmos observados

também em 37% daqueles com idade superior a 35 anos.

Tabela 56 - Distribuicio dos titulos de anti-HBs, apos cinco anos de esquema vacinal
completo, via intramuscular, de acordo com a faixa etaria

> 17 < 35 anos 08 19,0 34 81,0 42 100,0

=35 10 37,0 17 63,0 27 100,0

(5 p=0,097 (ns.) (> 17 < 35) = (= 35)]

E possivel notar na tabela 57 e figura 19, no grupo que recebeu a vacina via
intradérmica, titulos de anti-HBs abaixo de 10 mUl/ml em 54,7% dos servidores enire 17 e

35 anos, e em 39,3% daqueles com idade supertor a 35 anos.

Tabela 37 - Distribuicio dos titulos de anti-HBs, apds cinco anos de esquema vacinal

completo, via intradérmica, de acordo com faixa etaria

TZ10mU/ml - > 10mUl/ml Total - -
n (%) = n- (%) n (Vo)
=17 <35 anos 335 54,7 29 453 64 100,60
235 32 59,3 22 40,8 54 100,06

(A5) p=0,617 (n.s.)

[(> 17 <35)=(z 35)]
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Figura 20 - Distribui¢ao dos titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml. apos cinco anos do esquema
vacinal primario, de acordo com a via de aplica¢do da vacina e faixa etaria
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A tabela 58 mostra que, nos funcionarios com vacinagio intramuscular, 62.5%
dos obesos e 75,4% dos nao-obesos apresentaram titulos de anti-HBs superiores a 10
mUI/ml. Naqueles que receberam via intradérmica, observamos, na tabela 59, que estes

titulos foram encontrados entre 44,4% e 42,9% dos obesos e ndo-obesos, respectivamente.

Tabela 58 - Distribuigdo dos titulos de anti-HBs apos cinco anos de esquema vacinal
completo, via intramuscular, de acordo com o peso

< 10 mUl/ml > 10 mUl/ml Total
n (%) n (%) n (%)
Obeso 03 37.5 05 62,5 08 100,0

Nao-obeso 15 24.6 46 THhA4 61 100,0

?
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Tabela 59 - Distribuicio dos titulos de anti-HBs apos cinco anos de esquema vacinal
completo, via intradérmica, de acordo com o peso

T mUTm S T mum
cnit (%Y

T (%)
Obeso 15 55,6 12 44,4 27 100.0
Nao-obeso 52 57,1 39 42.9 a1 1000

(A"Yp=0,884 (ns.)  {Obeso = Nio-obeso)

No acompanhamento apds cinco anos, notamos, na tabela 60, que entre os
vacinados via intradérmica, trés ndo tinham apresentado niveis protetores de anti-HBs apds
o esquema primario e exibiram titulos de anti-HBs > 10 mUL/mli, um deles, inclusive, com
titulo acima de 150 mUl/ml. Estes trés funcionarios eram anti-HBc nfio reagentes e nio
relatavam antecedente de exposico identificavel ac VHB nos Gltimos cinco anos. Além

disto nfio haviam recebido outras doses da vacina contra o VHB.

Ainda na tabela 60, enire os 67 funcionarios que apresentavam titulos de anti-
Hbs niio protetores apds cinco anos, 23 (34,3%) tinham obtido titulos protetores apds o
ssquema basico. Também € possivel observar que, apds o esquema primario, 60,2% (71 de
118) apresentavam titulos de anti-HBs > 10 mUVml, que, apds cinco anos, foram

observados em 43,2% dos funcionarios (51 de 118).

Tabela 60 - Comparagéo entre os titulos de anti-HBs apos seis meses e cinco anos da 3°

dose do esquema primario, via intradérmica

o190 o - 1995-Titulo de anti-HBs
‘Titulo anti-HBs _

Um0 <10 210-<50" =250-<100 = 100 Total
<10 44 01 (31 01 47
> 10 <50 17 07 02 03 29
= 50 < 100 04 04 06 0 14
= 100 02 08 05 i3 28
Total 67 20 14 17 118
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No grupo intramuscular, apds cinco anos, entre os 18 servidores com titulos
inferiores a2 10 mUUml, 11 (61,1%) exibiram titulos protetores apOs esquema primario.
Entre 0s 61 profissionais que apresentaram titulos protetores apods esquema basico, 31

(82,2%) mantiveram estes titulos apos cinco anos (tabela 61).

Tabela 61 - Comparagdo entre os titulos de anti-HBs apds seis meses e ¢inco anos da 3°
dose do esquema primario, via intramuscular

<10 07 0 01 0 08
= 10 <50 04 0 0 0 04
> 50 <100 03 0 0 01 04
= 100 04 04 09 36 53
Total i8 04 10 37 69

Ao administrarmos, via intramuscular, uma dose de reforgo de 20 ug, aos 36
servidores que apresentavam apds cinco anos, titulos de anti-HBs inferfores a 10 mUl/ml,
notamos ¢ aparecimento de titulos protetores de anti-HBs, mesmo entre doze individuos
nos quais nfio foi possivel detectar este anticorpo, apos esquema basico. Nos profissionais
com titulos de anti-HBs > 1 e < 10 mUl/ml, 91,6% apresentaram titulos acima de 10
mU/ml, sendo que 83,3% superiores a 100 mUVUml (tabela 62 e figura 21). Entre os trés
ndo-respondedores a dose de reforgo, um deles se encontrava em investigacio de doenga
neuroldgica, de possivel etiologia autoimune e os dois outros, aparentemente, sem qualquer

patologia intercorrente.
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Tabela 62 - Titulos de anti-HBs antes e apos duas semanas da dose de reforco de 20 pg
aplicada via intramuscular

Titulo apos reforco

Titulo pré-reforco <10 210-<50  >50-<100 >100 Total
Oal 01 0 01 10 12
=1<10 02 01 01 20 24
Total 03 01 02 30 36

Figura 21 - Distribui¢o dos titulos de anti-HBs obtidos apos esquema basico, apds cinco
anos e apos dose de reforgo.

100-|-

90 +

80 +

70 +

60 +

= 10mUlfml
< 10 mUI/im

50 +

40

porcentagem

20 +

esq.basico apos 5 anos apos reforgo
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O risco de infeccio pelo VHB aumenta de 5%, na populagBo geral, para 15 a
20% em trabalhadores da area da saide. Estima-se que duzentos e trezentos destes
profissionais morram anualmente, nos EUA, em consegliéncia desta infecgdo. De maneira
geral, os que mantém contato freqiiente com sangue de pacientes apresentaram risco de
duas a quatro vezes maior de adquirir o VHB (OSTERHOLM & GARAYALDE, 1935,
SCULLY, ALMEIDA & JORGE, 1990, SHERLOCK, 1990, GOETZ & YU, 1990
GIBAS et al., 1992; SHAPIRO, 1993; ALTER, 1993).

No presente estudo, entretanto, a prevaléncia de anti-HBc, que encontramos
entre os PAS de nossa instituicha, aproxima-se daquela observada por GONCALES Jr.
(1991) entre doadores de sangue do Hemocentro/Unicamp. Este fato pode ser explicado
porque, em nossa casuistica, 68,5% dos PAS que foram selecionados e participaram do

estudo trabalhavam na area da saude ha menos de dez anos.

E conhecido que o tempo de exposi¢io ocupacional a sangue e secregdes
guarda relagio direta com o aumento do risco de transmissdo do VHB. Neste estudo, nos
funciondrios da nossa instituiciio, que ha mais de dez anos atuam na area da saide, a
prevaléncia do anti-HBe foi de 1,6 vezes maior que a encontrada entre os PAS com menos
de dez anos de atuagiio nesta drea. Esta prevaléncia ¢ consideravelmente maior que 2
observada entre doadores de sangue da nossa regifio, colocando o fator tempo de exposigdo
como importante determinante da transmissdo. Outros trabalhos de diversos autores
corroboram esta observaco (FOCACCIA, 1982; SCAPA et al, 1989; SPENCE & DASH,
1990; COELHO et al, 1990; STRUVE, 1992). GIBAS et al. (1992), também relatam
relagiio entre a infecgdo pregressa pelo VHB, em fungio dos anos de trabatho na area da
saiide. Assim, nos PAS com fregiiente exposi¢do a sangue, com mais de cinco anos de
trabatho na drea, a prevaléncia de marcadores sorologicos do VHB foi de 23%,

contrastando com 13% naqueles com cineo anos de atividade/exposigdo profissional,

Nos PAS com frequente exposigio a sangue, a idade também influenciou a
prevaléncia de marcadores sorologicos do VHB. Em individuos com idade acima de

quarenta anos, GIBAS et al. (1992) e STRUVE (1992) obtiveram freqiiéncia superior em
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até quatro vezes as prevaléncias obtidas nos trabathadores da faixa de vinte a quarenta anos.
Em nossa populagio, formada por 64% de individuos com idade inferior a 35 anos,
observamos que nesta faixa etdria a prevaléncia do anti-HBc foi de 82% e nos

profissionais acima de 35 anos, de 14%.

Esta freqiiéncia de individuos com menos de 35 anos de idade, em nosso
estudo, também pode ter contribuido para explicar a semelhanga entre a prevaléncia do

anti-HBc de nossos PAS e da populagdo geral.

As maiores prevaléncias de anti-HBc reagente entre docentes, médicos
contratados, residentes ¢ enfermagem foram observadas na faixa etria superior a de 35
anos. Entre os laboratoristas, esta associagio ja ocorre a partir dos trinta anos. Da mesma
forma, enquanto entre docentes e enfermagem o risco de infecgfo pelo VHB aumenta
naqueles que trabatham na édrea da sadde ha mais de dez anos, para os laboratoristas este

risco Ja € maior a partir do quinto ano de atuagio nesta area.

Em alguns trabalhos realizados em nosso meio (SZPEITER, 1976;
FOCACCIA, 1982, STRAUSS et al., 1983; ARAUJO et al., 1989, CARRILHO et al,,
1989 COELHO et al, 1990; FERRAZ et al, 1991), as prevaléncias de marcadores
sorologicos da infecgiio pelo VHB em PAS variaram de 14,3 a2 32,7%.

A menor prevaléncia de marcadores sorolégicos da infecgho pelo VHB,
encontrada em nossa populaglio, quando comparada acs outros estudos anteriormente
citados, realizados em nosso meio, pode ter ocorrido como conseqiiéncia exclusiva da
implementagio de técnicas mais efetivas no controle de infecgfio hospitalar. Estas técnicas
estabelecem normas e procedimentos relacionados com as precaugdes universais 1o
ambiente hospitalar, exercendo um efetivo controle na transmissdo de diversas doencas

infecciosas.

OSTERHOLM & GARAYALDE (1985) mostram que entre 1974-1975 ¢
1981-1982 (dois anos antes de estar disponivel a vacina contra hepatite B) a incidéncia de

hepatite nos trabalhadores de um hospital em Minnesota diminuiu 4,6 vezes. Os autores
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também atribuiram este decréscimo ao intensive trabalho de controle de infecgdo
hospitalar, que implementou procedimentos especiais para evitar exposigio a2 sangue de
pacientes, especialmente nas unidades de hemodialise. De forma semelhante, ALTER et al.
(1990) observaram diminuigdo de até cinco vezes, na incidéncia de infecglo pelo VHB,
entre trabathadores e pacientes atendidos em 1118 centros de hemodiélise nos EUA, entre
1976 ¢ 1982, Esta diminui¢do também se correlacionava com a implementaco de técnicas

eficientes para o controle de infecgdo hospitalar.

O anti-HBc foi mais prevalente, em nosso estudo, entre os PAS do sexo
masculino em comparagio com os do sexo feminino, com significincia estatistica. Nio
observamos diferencas na distribuigio de ambos os sexos pelas diversas dreas de atuagdo
assistencial do hospital que pudessem correlacionar-se com maior ou menor risco de
exposicio ao VHB. Talvez a explicagio se encontre nas exposigles pregressas, ndo

profissionais, deste grupamento.

Nio encontramos diferencas estatisticamente significantes entre a prevaléncia
do anti-HBc e a cor da pele na nossa populagiio de PAS. Em estudo conduzido por ALTER
ot al. ('1990), analisando a ocorréncia de casos de hepatite B em quatro estados norte-
americanos, entre 1981 e 1988, verificou-se uma prevaléncia da infec¢io pelo VHB no
grupo racial ndo-branco cerca de duas vezes maior que entre os brancos. Notou-se também
que, entre negros e hispanicos, sem fator de risco identificavel para o VHB, eram maiores
as taxas de desemprego que na populaclo branca. Embora o desemprego néo possé ser
considerado um fator de risco, os autores acreditam que os baixos niveis sécio-econdmicos
possam refletir padrdes comportamentais e estilos de vida que propiciem e facilitem a
transmissio do VHB. Em nossa populagiio, com maior miscigenagio entre as ragas, ¢ muito
dificil que estas diferengas estejam presentes. Além disto, todos os integrantes desta
pesquisa sdo servidores publicos, com relativa estabilidade profissional, apresentando
alguma homogeneidade nos padrdes comportamentais, o que ndo nes permite qualquer

analise ou conclusio semethantes s realizadas por ALTER et al. (1990).
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Em nosso estudo, a prevaléncia do anti-HBc foi mator entre os laboratoristas,
médicos e pessoal da enfermagem. As menores prevaléncias foram observadas entre os
dentitas ¢ os funcionarios da DSG-HL. Nio houve diferenga estatisticamente significante

entre estes grupos, provavelmente pela estratificagfio da populagio.

As prevaléncias de anti-HBc que encontramos em determinadas especialidades
médicas, reconhecidas como de maior risco de exposigio ao VHB (cirurgia,
ginecologia/obstetricia, patologia clinica, ortopedia), sio semelhantes aquelas obtidas por
outros autores (DENES et al., 1978; HADLER et al., 1985, BERRY & GREENE, 1992;
PANLILIO et al., 1993). O tempo de exposigio hospitalar e a faixa etdria maior da
populagio de docentes devem ser, também, os determinantes da maior prevaléncia do anti-
HBc, em comparagio com o que se observa nas populagdes de meédicos contratados e
residentes, pois, estas se constituem de individuos mais jovens, em relacdo aos docentes. O
dado intrigante observado em nosso estudo ¢ que ndo houve caso de anti-HBc reagente
entre anestesistas, anatomopatologistas e radiologistas {docentes). Talvez 18t0 se deva, em
parte, as caracteristicas proprias de um hospital universitario, onde alguns grupos de
docentes tém menor insercdo nas reas assitenciais com maior risco de exposicdo a sangue.
Isto explicaria a discrepéncia entre as prevaléncias encontradas nas especialidades médicas.
£m alguns setores, como a radiologia, o risco de exposigio a sangue, em nossa instituicio,
era realmente pequeno, uma vez que apenas recentemente alguns procedimentos invasivos

de mator risco estiio sendo realizados, como os estudos angiograficos.

Entre os funcionarios da enfermagem, observamos que as maiores prevaléncias
do anti-HBc estio nas areas reconhecidas como de maior exposigdo a sangue {hemodialise,
centro cirirgico, hemocentro, enfermarias cirurgicas, unidade de tratamento intensivo). Em
nosso meio, ARAUJO et al. (1989) também encontraram maiores prevaléncias de
marcadores sorologicos do VHB entre os profissionais da hemodialise, emergéncia €
menores entre aqueles do centro cirurgico e UTL E claro que, nestas areas de maiores

exposico a sangue € secregOes, a Iransmissio se processa mais faciimente.
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A prevaléncia de anti-HBc observada entre os dentistas que participaram deste
estudo (7,4%), foi bem menor que a encontrada na populagdio de doadores de sangue em
nossa regido (GONCALES Jr, 1991). Esta prevaléncia contrasta com as de 35,2% obtidas
em dentistas por SZPEITER (1976) e 24,4% por BALDY (1995). Acreditamos que
também entre os nossos dentistas a faixa etaria mais baixa e o menor tempo de exposi¢io

ocupacional expliquem uma menor contaminagio profissional.

Em nossa casuistica obtivemos grande aceitagio entre os PAS convocados para
participarem do programa de vacinacdo contra VHB. A adesdo destes PAS entre a primeira
¢ segunda doses também foi superior a relatada por outros autores (SPENCE & DASH,
1990, SCAPA et al, 1989), Observamos menores taxas de adesdo ao esquema vacinal no
grupo pré-determinado para receber a vacina intradérmica, em relagio a via intramuscular.
As maiores taxas de adesfio foram observadas entre residentes e enfermagem selecionados
para administragio IM. Entre os funcionarios da limpeza, o absenteismo foi de 22,6% entre

a primeira e segunda doses.

Fm Tel Aviv, durante o periodo de um ano (1985/86) foi oferecido um
programa de vacinagio a 809 dos 1200 PAS (SCAPA et al, 1989). Destes, 39,3%
aceitaram o convite e foram vacinados, Houve uma relagdo inversa, neste estudo, entre o
grau de aceitagdo e o nivel educacional, tendo a maior aceitagiio vacinal ocorrido entre
funcionarios da limpeza (96,3%), seguido pelos estudantes de enfermagem (63,9%) e
funcionarios do laboratério (59,9%). As menores taxas de adesio concentraram-se entre
clinicos (46,5%) ¢ enfermagem (24,9%). A vacina oferecida foi derivada de plasma
humano. Entre os motivos de recusa a vacinagfio, referidos pela maior parte dos PAS,
inseguranca sobre a eficacia do produto (22,7%), medo de contrair hepatite pelo virus

vacinal {11,3%) e receio da transmissdo de AIDS pela vacina (8%).

A taxa de adesio obtida em nosso estudo € superior & de SPENCE & DASH
(1990), que na Pensilvinia, EUA, conseguiram 41% de aceitacdo a vacina-DNA
recombinante, entre funcionarios da enfermagem de alto risco. Estes autores enviaram um

questionario que interrogava sobre & transmisséo do VHB e avaliava a aceitago da vacina

Dixcussio 93



contra o VHB. Entre os que responderam, 68% emitiram respostas parcialmente ou
totalmente incorretas sobre a transmissac do VHB. E interessante notar que, neste trabatho,
55,5% dos funciondrios que responderam incorretamente nfio aceitaram a vacinagio.
Receio dos efeitos colaterais da vacina, receio de contrair AIDS ou hepatite através da
vacina, ou ddvidas sobre a eficicia da mesma foram os motivos citados por 53% dos que
justificaram o fato de ndio terem sido vacinados. Os autores ressaltam a inadequagfo das
estratégias de vacinacfo utilizadas e propdem como solugfo, além do fornecimento da
vacina no proprio local de trabalho, que sejam implementados programas educacionais para

estudantes e PAS.

Na Itdlia (GOETZ & YU, 1990), 11,1% das alunas de Enfermagem
apresentaram marcadores soroldgicos de infecgio prévia pelo VHB e 6.2%
soroconverteram para hepatite B apds um ano de atividade clinica. Em outro estudo,
Farirano mostrou que apenas 48% das alunas de Enfermagem aceitaram a vacinagio
{GOETZ &YU, 1990). Por outro lado, a taxa de aceitagio da vacina entre os estudantes da
area da saude do British Columbia, Canada, em 1982, foi de 954% (DOBSON,
SCHEIFELE & BELL, 1995). Apés um ano de intensivo trabalho educativo sobre a
importincia da vacinagio contra VHB para estudantes de Medicina e Odontologia, no
Reino Unido, SIVARAJASINGAN, LASZLO & OGDEN (1995) relatam cobertura vacinal
abaixo do esperado, uma vez que, do primeiro curso referido, 58% dos alunos e 77% do

segundo ainda ndo tinham completado esquema de imunizagio.

CARRILHO et al. (1989} conseguiram apenas 35% de adesdc a esquema
vacinal intradérmico no HC/FMUSP. Na ocasifio, o maior motivo para a recusa a vacinagio

foi o temor de transmissdo de outras doengas pela vacina derivada de plasma humano.

No presente estudo, ¢ possivel supor que o trabalho educativo previo por nos
realizado junto ao grupo de servidores, associado a nossa disponibilidade e presenga
durante o ato vacinal propriamente dito, tenha contribuido para uma porcentagem de
adesio muito alta. Por outro lado, o fato de um funcionario ser informado do projeto de

pesquisa e da via de aplicacio experimental {ID) pode ter influenciado para menor adesdo

Divcussde G



no grapo ID. Qu entdio, talvez esta menor adesdo se explique pela percepglio, por parte dos
selecionados para o grupo ID, que, na verdade, eram menos expostos ao VHB que os
selecionados para vacinagio via IM. Este fato pode ndo té-los motivado o suficiente para

participarem do estudo.

Em nosso estudo, a ocorréncia de reagdo vacinal foi mais referida no grupo
intradérmico que no grupo intramuscular, com significdncia estatistica, sendo mais
freqiiente entre os PAS do sexo feminino. No grupo intradérmico, 32% das mutheres
relataram reacio vacinal, enquanto que 17,6% dos homens o fizeram; no grupo

intramuscular, a reacdio vacinal foi relatada por 82,1% das mutheres e 17 9% dos homens.

Reagdes vacinais com a aplicagdo intramuscular tém sido descritas em diversos
trabalhos, variando de 1 a 29% dos individuos vacinados, sendo mais freqientemente

relatadas(CDC, 1991) dor no local de aplicagio (3 a 20%) ¢ febre (1 a 6%).

Em extensa revisio de literatura realizada por ANDRE (1990), incluindo 122
ensaios clinicos realizados em quarenta paises, no periodo de 1984 a 1989, nenhuma reacio
grave foi atribuida as vacinas contra VHB (derivada de plasma e recombinante), aplicadas
via intramuscular. Cerca de 50% dos adultos vacinados referiram ndio ter apresentado
qualquer reagiio vacinal. Entre os que relataram reacio, as queixas mais freqgilentes foram
dor no local da aplicagiio, com duragfio de um a dois dias {23%), e enduraclo (8%).
Reagdes sistémicas foram descritas menos freglientementes; fadiga e febre, as mais citadas,

ocorreram em 15 e 9% dos vacinados, respectivamente.

MILLER et al. (1983) encontraram menor nimero de reagbes locais ao
administrarem a vacina contra VHB, via ID, na regifo deltoide, quando comparada a face
ventral do antebraco, sendo mais comuns as maculas eritematosas, que desapareceram 24 a
48 horas apos. Como reacdo tardia a aplicagho ID, relatam aparecimento de macula

hiperpigmentada de 1 a 3 mm de difmetro.

BRYAN et al. (1990) referem dor no tocal da aplicagdo da vacina recombinante

via IM em 34% dos individuos vacinados, apos a segunda dose ¢ em 16% deles apos a
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terceira dose. No grupo que recebeu a vacina recombinante ou derivada de plasma via ID,
as queixas mais freqiientes foram eritema, enduragio e prurido no local de aplicagdo 24 a

72 horas ap6s cada dose. Nao houve relato de hiperpigmentagiio secundéria 4 aplicagio ID.

GONZALEZ et al. {1990) também relatam reagdes locais mais freqiientes no
grupo que recebeu a vacina recombinante ID, quando comparada com aplicacio IM (84,4 ¢
36,1%, respectivamente; p< 0,001), enquanto as reag@es sistémicas foram mais comuns no
grupo IM (41,7 e 6,1%), com maior referéncia  cefaléia e astenia. No grupo IM, a reagdo
local mais citada foi dor no local da aplicagio. De modo semelhante, entre 0s nossos
funciondrios do grupo de aplicagiio ID, as queixas mais freqientes foram hiperemia
(55,6%), prurido (51,1%) e edema (33,3%) Trés funcionirios (6,7%) relataram
aparecimento de vesiculas no local de aplicagfo, 48 a 72 horas apds a aplicagho ID. No
grupo IM, a queixa de dor no local de aplicagdo foi referida por 93,7% dos que
apresentaram reagdo. Entre os que apresentaram reagdes, as sistémicas foram referidas por
27.2% dos que receberam aplicagio ID e 76,5% dos vacinados via IM, com relatos mais

freqiientes para sonoléncia, mialgia, nauseas e adinamia.

ReagBes vacinais graves tém sido raramente descritas e sempre relacionadas
com a aplicagio intramuscular, incluindo glomerulonefrite, uveite posterior, eritema
multiforme, eritema nodoso, poliartrite, polineuropatia (ROGERSON & NYE, 1990
RIBERA & DUTKA, 1983; FELDSHON & SAMPLINER, 1984; DI GIUSTO &
BERNHARD, 1986; GOOLSBY, 1989; FRIED et al., 1987; CARMELI & OREN, 1993;
NAGAFUCHI et al, 1993, GOLDWATER, 1984). LEAR & ENGLISH {1995}
descreveram um caso de anafilaxia apos a primeira dose de vacina recombinante, com
aplicagiio intramuscular, em uma paciente com historia de hipersensibilidade ao tatex.
GOLDWATER (1984) refere aparecimento de quadro urticariforme, edema palpebral e
prurido, apés a segunda dose da vacina derivada de plasma. O quadro reverteu com

administraciio de anti-histaminico via oral,

Em nosso estudo, uma paciente apresentou prurido generalizado apés uma hora

da aplicagio da primeira dose da vacina via intradérmica, com duragio de cerca de dois
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dias. Apoés uma hora da aplicagio da segunda dose, desenvolveu quadro de choque
anafilatico, com aparecimento de urticaria ¢ broncoespasmo, necessitando receber
adrenalina e permanecendo internada por 24 horas. Esta funcionaria ndo relatava qualquer

epistdio anterior de hipersensibilidade. Ela nfio recebeu a terceira dose da vacina.

Nio encontramos, na literatura, referéncias que relacionassem a administragio
ID com a ocorréncia de reacdes anafilactoides. Entre todos os servidores vacinados, este foi
o tnico caso em que necessitamos suspender a imunizagfo. Consideramos que as reacGes
vacinais foram de pequena gravidade, em razdio do reduzido nmero de episddios relatados

de reagbes adversas.

Na tentativa de reduzir os custos de programas vacinais contra hepatite B,
alguns trabalhos demonstram que é possivel diminuir a dose da vacina, mesmo mantendo a
via de aplicagio intramuscular, e conseguir a mesma eficécia, ao garantir a prote¢fo, nio
apenas contra infecgbes pelo VHB, mas também contra o estado de portador do VHB, em
seguimento de até cinco anos apds esquema primario (POOVORAWAN et al.,, 1992;
FORTUIN et al., 1993; LEE et al., 1995, GOH et al., 1993},

Desde os trabalhos iniciais que mostram a possibilidade de se utilizar a vacina
contra VHB via intradérmica com resposta vacinal adequada (MILLER et al, 1983,
REDFIELD et al.. 1985; MOYES et al., 1987), esta via de aplicagio tem sido questionada,
As duvidas referem-se, principalmente, & maior freqiiéncia de reagdes adversas relatadas, a
maior dificuldade técnica para a aplicagdo e ao pequeno nimero de individuos com
acompanhamento para avaliar a manutengio de anticorpos em niveis protetores
(ZUCKERMAN, 1987, McKINNEY et al, 1991) Entretanto, 28 reagdes adversas
ocorridas com a aplicagio ID ndio tém sido obstaculo para se conseguir adesdo a vacinag&o
{MILLER et al, 1983; THOMPSON et al, 1993 a). Por outro lado, a técnica para
aplicagio ID também nio deve ser considerada empecilho, tendo em visfa que um numers

cada vez maior de paises tem indicado a administragdo rotineira da vacina BCG.
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inferiores as relatadas por outros autores. A probabilidade de ter ocorrido alguma falha
técnica em nosso esiudo, ndo difere da que eventualmente ocorra tambem em outros
trabalhos, uma vez que mantivemos durante todo o periodo de vacinagio, um grupo fixo de

1rés profissionais tecnicamente habilitados e experientes para este tipo de procedimento.

A aplicaciio intradérmica da vacina contra o VHB tem sido sugerida também
como alternativa de dose de reforgo para individuos ndo respondedores a0 esquema vacinal
bésico via intramuscular. O aparecimento de um nddulo na pele, endurado, no local da
aplicagiio da vacina, vem sendo interpretado, inclusive, como um marcador indireto da

obtengio de titulos protetores de anti-HBs (NAGAFUCHI et al., 1991).

De forma similar & descrita na literatura (HOROWITZ et al, 1988; JILG,
SCHMIDT & DEINHARDT, 1989; HERBERT et al.,, 1989; KING, TAYLOR & CROW
1990; McKEE et al., 1990), em nossa casuistica a soroconversdo, apos as trés doses da
vacina contra o VHB, foi maior no sexo feminino quando comparada com os PAS do sexo

masculino, tanto na aplicagio intradérmica quanto intramuscular.

Em nossa populagio ndo houve associagio estatistica nem entre faixa etéria e
soroconversio, nem entre esta e o habito de fumar. Entretanto, notamos que no grupo de
aplicagfio intradérmica, 72,7% dos individuos abaixo de 25 anos soroconverteram, ¢, acima
desta idade, apenas 60%. No grupo intramuscular, a soroconversdo foi observada na
totalidade dos individuos com menos de trinta anos e em 81 a 95% daqueles com idade
superior a esta. De modo semelhante, as taxas de soroconversio foram expressivamente
mais altas nos individuos ndo-obesos que nos obesos, quer na aplicagio intramuscular, quer

na aplicagdo intradérmica, embora ndo tenha havido associagio estatistica.

BRYAN et al. (1990), ao compararem a aplicagio ID entre as vacinas dertvadas
de plasma e DNA recombinante, obtiveram taxas de soroconversio (titulo do anti-HBs > 10
mUV/ml) semethantes a5 encontradas com a aplicagdo intramuscular, quando utilizaram a
vacina derivada de plasma, aplicando 2g de antigeno em 0,1 mi. Com a recombinante,

entretanto, obtiveram taxas de soroconversdo mais baixas: 78% de individuos com titulos
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protetores obtidos sete meses apos o inicio da vacinagio (dose utilizada: 1ug em 0,1ml),

contra 90% nagueles que receberam a vacina derivada de plasma via intradérmica.

WHITTLE et al. (1991) obtiveram titulos de anti-HBs > 10 mU¥/ml em 85% de
um grupo de 66 criangas, na faixa etaria de zero a quatro anos, que receberam a vacina
recombinante na concentracio de 2,0 ng/dose, em trés doses via intradérmica, em area de
alta endemicidade para o VHB (Gambia). Neste mesmo estudo, 100% de outras 74
criangas, na mesma faixa etaria, apresentaram titulos de anti-HBs superiores a 10 mUL/ml,

a0 receberem 20 pg/dose da mesma vacina, em irés doses aplicadas via intramuscular.

TREADWEEL et al. (1993) administraram a vacina belga a 207 individuos e
obtiveram, apds oito meses do esquema basico, soroconversdo de 97% apos as trés doses

aplicadas via intramuscular, e titulos de anti-HBs 2 10 mUT/mi em 91% dos vacinados.

THOMPSON et al. (1993 a) referem taxas de soroconversdo (titulo de anti-HBs
> 16 mUl/ml) entre 82 e 94,7% ao vacinarem 753 alunos de Medicina, uulizando varios
esquemas vacinais, sempre com aplicagdo intradérmica, e valendo-se das vacinas
recombinantes belga e norte-americana. As maiores taxas de soroconversdo foram obtidas

utilizando a vacina recombinante belga em quatro doses.

McMASTER et al. (1993), utilizando esquema de quatro doses (0, 1, 2, 6
meses) da vacina recombinante belga, via ID, em 411 PAS, nos EUA, obtiveram
soroconversio em 90.5%. Doze meses apds a quarta dose, §4,5% dos PAS vacinados
permaneciam com titulos de anti-HBs protetores. GONZALEZ et al. (1990) obtiveram
78.1% de soroconversiio com trés doses {0, 1, 6 meses) em 32 pessoas vacinadas via ID.
MORRIS et al. (1989), também com esquema de trés doses ID, atingiram soroconversio de
81% em 216 pessoas. KURTZ et al. (1989) referem soroconversio em 87% (41, de 47),
com aplicagio ID da vacina recombinante belga, e 98% (41, de 42), cotn a vacina derivada

de plasma.

CARRILHO et al. {1989) obtiveram niveis protetores de anti-HBs em 88,9%

dos noventa profissionais da satide vacinados via ID com trés doses de 2ug/dose. BALDY
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(1995) relata soroconversio em 81,5% de 135 dentistas que receberam trés doses, via

intradérmica, da vacina recombinante belga (2ug/dose), com anti-HBs em nivel protetor

em 33,3% deles.

Em nossa casuistica, apés o esquema basico de trés doses da vacina
recombinante belga, no grupo de aplicagio IM, 24,1% dos vacinados apresentaram titufos
de anti-HBs < 10 mUl/ml; titulos superiores a 10 mUl/ml foram observados em 75,5%
deste grupo. No grupo ID, titulos acima de 10 mUVml foram encontrados em 53,6% dos

vacinados.

Contrastando com as taxas de soroconversio de 92,2% e 59,9% nos grupos IM
¢ ID, obtivemos titulos de anti-HBs superiores a 10 mUl/ml apos esquema primario, em
75,5% do grupo IM e em 53,6% do grupo ID. Titulos superiores a 100 mU¥Vml foram
observados em 61,8% do grupo IM e 19,6% do grupo ID. Estes valores estdo muito abaixo
daqueles valores descritos na literatura, que chegam a obter taxas de soroconversio {com
titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml), virtualmente, em 100% dos individuos saudaveis que
receberam trés doses da vacina contra VHB via IM (ANDRE, 1990; HANSEN et al., 1990,
GOILAV et al., 1990; FERRAZ et al. 1992, DOBSON et al., 1995; FERRAZ et al., 1995).
Talvez a faixa etaria da nossa populagio tenha influenciado este resultado, uma vez que, 1o
grupo IM, titulos = 10 mUl/ml foram observados em 83,1% dos PAS com idade inferior a
35 anos ¢ em apenas 62,2% daqueles com idade superior a esta. No grupo 1D, entretanto,
niio houve evidéncia de associago estatistica entre faixa etéria e titulo de anti-HBs. Talvez

a faixa etaria mais elevada explique esta auséncia de associagdo.

MORRIS et al. (1989}, além de obterem freqiiéncias de soroconversio, entre as
mutheres, significantivamente maiores que entre 0s homens (87 e 71%; p=0,007}, apos
vacinagio ID (trés doses), também relatam diferengas quanto 4 resposta vacinal e faixa
ethria: 94% das mulheres com menos de quarenta anos e 76% com idade superior a esta
{p=1,01) apresentaram titulos protetores. Em relagio aos homens, a resposta vacinal

mostrou, neste trabalho, uma queda sequencial com a idade, a cada década (90% de
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respondedores com menos de 29 anos, 72% entre trinta e trinta € nove anos e 65% acima de

quarenta anos; p=0,04}.

ROOME et al. {1993) também obtiveram, ao aplicar em 528 PAS a vacina
recombinante via IM, resposta inadequada em 11,9% deles, sendo que esta fregiiéncia
aumentou com a idade (2,8% entre aqueles com idade inferior 2 trinta anos e 42,1% entre
aqueles com mais de sessenta anos; p < 0,001). Este autor relata, ainda, que habito de

fumar e obesidade também se associaram com pior resposta vacinal.

Os resultados obtidos em nosso estudo demonstram que, apos a segunda dose
da vacina no grupo IM, 81,2% dos vacinados ja apresentaram soroconversio do anti-HBs,
Na aplicagio ID, apenas com a terceira dose obtivemos soroconversdo em 60% dos
vacinados. Estes dados permitem inferir que, enquanto na aplicagdio IM a terceira dose da
vacina pode ser considerada como uma dose de reforgo, no esquema ID obteriamos maiores
taxas de soroconversio, possivelmente, se utilizdssemos quatro doses como esquema

bésico.

No esquema bisico proposto para vacinagio contra o VHB, com trés aplicagdes
IM, a terceira dose, apesar de ser considerada como reforgo, € considerada obrigatoria para
garantir protegio, por um longo peridodo, aos individuos vacinados. Esta obrigatoriedade
tem sido questionada. LAl et al. (1993), acompanhando criangas que receberam apenas
duas doses da vacina recombinante via IM, observaram, apos cinco anos, gue as mesmas
ginda mantinham titulos protetores de anti-HBs, com a mesma freqiiéncia daquelas que
receheram as trés doses. Sob esta visdio, € defensavel que, para aplicaglo intradérmica,
consideremos como de reforco uma quarta dose, j& que, com apenas a terceira dose
verificamos fregiiéncias maiores de protegio contra o VHB (McMASTER et al, 1993;
THOMPSON et al., 1993 b; LEONARDI, BARONE & MUSUMECI, 1995).

STRUVE (1992) obteve soroconversdo com niveis protetores de anti-HBs (= 10
mU/ml) em 241/257 (94%) dos PAS vacinados via IM ¢ em 302/338 (89%) no grupo ID,

com a vacina recombinante belga. Niveis nfio protetores de anti-HBs foram observados

Discussio : 103



superior a trinta anos. Este autor considera, baseado nos resultados obtidos, que a vacinagio
contra 0 VHB, via ID, deva ser uma estratégia utilizada principalmente em PAS do sexo
femininoe. Talvez, inclusive, deva-se utilizar esquema de quatro doses, e ndo trés, no intuito
de garantir titulos mais altos de anti-HBs. O mesmo autor entende, também, que pode ser
explicado o fato de autoridades (inclusive o CDC) desaconselharem esta via de aplicago
(ID) pois a maior parte dos estudos a respeito foi realizada em bombeiros, policiais ou
outros grupos profissionais formados predominantemente por pessoas mais velhas e do

sexo masculino, categorias que reconhecidamente apresentam pior resposta vacinal,

Considerando a variabilidade de PAS ndo-respondedores 4 vacina contra VHB,
independente da via de aplicagio (6 a 14%), STRUVE (1992) recomenda que em todos
estes profissionais vacinados seja feita a pesquisa de titulo de anti-HBs, apds terem

completado o esquema vacinal,

Apds cinco anos do esquema primario, titulos protetores de anti-HBs foram
observados em cerca de 50% dos nossos PAS que receberam a vacina via intradérmica.
Entre os PAS que receberam a vacina via intramuscular, 73,9% apresentaram estes titulos,
A manutencdo de titulos protetores, no grupe intramuscular, foi mais evidente na faixa
etaria abaixo de 35 anos (81% dos PAS), enquanto que apenas 63% daqueles com idade
superior a 35 anos o fizeram, embora nfio tenha havido significancia estatistica. No grupo
intradérmico ndio houve diferencas, nestas faixas etarias e a manutencio de titulos

protetores de anti-HBs.

JILG, SCHIMIDT & DEINHARDT (1988a) demonstraram que a queda dos
titulos de anti-HBs & dependente do titulo alcangado ao final da imunizagdo primaria. O
esquema a ser adotado para definir o momento da indicagio da dose de reforgo deve
considerar, segundo COURSAGET et al. (1991), o titulo de anti-HBs obtido antes desta
aplicaciio. Por exemplo, para manter titulo de anti-HBs em 10 mUl/ml, em cerca de 90%
de individuos vacinados, os mesmos devem ser vacinados apos dois, cinco, dez ou quarenta
anos, dependendo se o titulo de anti-HBs, obtido antes da dose de reforgo, for 10, 100 ou

1000 mU/ml, respectivamente.
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Varios trabathos (COURSAGET et al., 1986b; IMMUNIZATION against
hepatitis B, 1988, MOYES, MILNE & WALDON, 1990, MILNE & WALDON, 1992;
WEST et al., 1994; CHIARAMONTE et al., 1995) demonstram que os respondedores ao
esquema primario possuem meméria imunoldgica que lhes garante protegio contra o VHB,
mesmo quando nio se consegue mais detectar o anti-HBs. Estes individuos, ao receberem
uma dose de reforgo da vacina contra o VHB ou quando naturalmente expostos a este virus,
apresentam resposta tipo anamnéstica, com ascensio dos titulos de anti-HBs. Entretanto, a
soroconversdo assintomética com aparecimento do anti-HB¢ tem sido demonstrada em
pessoas cujos titulos de anti-HBs tornaram-se inferiores a2 10 mUVmi, mas doenca
sintomatica € extremamente rara e doenca hepéatica cronica, nestes individuos, ndo tem sido
relatada (WOOD et al,, 1993; ROOME et al.,, 1993). Ainda ¢ polémica a questio sobre
guando e se ¢ necessario administrar-se dose de reforco da vacina contra o VHB em
individuos saudéveis, que responderam ao esquema primério com titulos protetores de anti-
HBs (JILG et al., 1990; CDC, 1991). Alguns autores consideram que uma dose de reforco
deva ser administrada apds cinco ou seis anos do esquema inicial (COURSAGET et al
1986a, CHADLER et al., 1986). Nossos dados nfio permitem concordar com esta
proposigio, pois consideramos que, tendo ocorrido resposta adequada ao esquema vacinal
basico, a memoria imunologica garantira protecio contra o VHB por um longo periodo,
mesmo que o anti-HBs nfo possa ser detectado, tornando a administracio de doses de
refor¢o uma pratica ndo recomendavel. Ouiros consideram que nenhuma dose deva ser

aplicada antes do 12” ano apds esquema basico (WEST et al., 1994).

SCHEIERMANN et al. (1990) obtiveram titulos de anti-HBs > 10 mUI/ml em
98% dos individuos vacinados com vacina recombinante belga, via intramuscular, apos
quatro anos do esquema primario. Neste estudo, a média de idade era de 24,3 anos, o que

consistia um grupo de boa resposta vacinal.

CARRILHQ et al. (1991) referem que os titulos de anti-HBs permaneceram
protetores, apds trés anos de esquema vacinal, em 81,4% (35, de 43) dos PAS vacinados

com trés doses da vacina derivada de plasma aplicada via ID.
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WISTROM (1995) obteve, no acompanhamento de seis anos, titulos protetores
de anti-HBs em 80% (16, de 20} dos que receberam 10 ug da vacina recombinante via
intramuscular e em 12% (2 de 17) dos que receberam trés doses de 2 pg, via intradérmica.
Ja no subgrupo que recebeu trés doses ID ¢ uma dose IM de reforgo, 80% (8, de 10)

apresentaram titulos protetores de anti-HBs, apés este acompanhamento de seis anos,

Apds cinco anos da vacinagiio intramuscular, ZANETTI et al. (1990) obtiveram
titulos protetores de anti-HBs em todos os 48 estudantes de Odontologia que tinham

apresentado titulos de anti-HBs superiores a 100 mUV/ml, apds esquema primario.

Dois anos apés a aplicagio intradérmica de quatro doses da vacina
recombinante, em alunos de graduacio em Medicina, THOMPSON et al. (1993 b) referem
que, entre os 85 estudantes que apresentaram titulos protetores apds esquema primario, 59
{69.4%) permaneciam com tifulos ainda protetores. A 28 alunos com titulos < 10 mUl/ml,
a autora administrou uma dose de refor¢o, via intradérmica. Apos duas semanas, 22 destes
alunos (78,6%) exibiam titulos de anti-HBs = 10 mUl/ml, sendo que dez deles (45,5%)

com titulos = S0 mUYmi.

LEONARDT? et al. (1995) admimistrando quatro doses, via intradérmica, da
vacina recombinante belga a pacientes talassémicos (5 ug/dose), com idade entre 17 ¢ 23
anos, obtiveram titulos protetores em 89% (41, de 46) deles, apos cinco anos. ApGs uma

dose de reforco via ID, todos apresentaram titulos 2 10 mUL/ml.

Varios trabalhos (ZANETTI et al.| 1990; THOMPSON et al., 1993 b; LAl et
al., 1993; WISTROM, 1995; LEONARDI et al, 1995; LEVITZ, COOPER & REGAN,
1995) descreveram a ocorréncia de ascensfo de titulos de anti-HBs, em individuos
vacinados contra VHB, como secundaria a exposi¢do natural a este virus. Adotam como
critério para definiclio deste episodio anamneéstico o fato de ser o titulo de anti-HBs
superior a2 100 mUl/ml nos individuos que tenham apresentado, apds esquema vacinal
primario, diminuigdo dos titulos a valores inferiores a 10 mUL/ml ou o aumento superior a

duas vezes, nos individuos que mantiveram tituios 2 10 mUDU/mi.
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Em nossa casuistica, oito funciondrios do grupo ID e dois do grupo M
apresentaram episodio anamnéstico apos cinco anos, com ascensdo dos titulos de Hbs.
Todos eram anti-HBs nfo-reagentes nesta ocasifo. Estes episodios anamnésticos (irés no
grupo ID e um no grupo IM) ocorreram em individuos que, na época da avaliagdo da
resposta imunolégica ao esquema vacinal primario, apresentaram titulos de anti-HBs < 10
mUVml, considerados na literatura como nfo protetores da infecgdo pelo VHB. Ascensfio
de titulos de anti-HBs desta forma foi observada também por varios autores
(SZMUNNESS et al., 1980; SZMUNNESS et al., 1981; HADLER et al,, 1986; LAl et al,
1993}, Todos estes estudos atribuiram o aumento dos titulos de anti-HBs 4 resposta

anamnéstica secundéria & exposicdo ao VHB e nfio 4 resposta secundaria a infecgfio clinica.

De forma semelhante a relatada na literatura, também ao administrarmos a dose
de reforgo, observamos niveis de anti-HBs superiores a 150 mU¥/ml, mesmo em individuos
gque ndc tinham apresentado titulos protetores apdés esquema primario. Resultados
semethantes foram descritos também por WISTROM (1995), que relata ter obtido niveis
protetores de anti-Hbs apés uma dose intramuscular em todos os que tinham recebido irés
doses ID, mesmo naqueles com titulos de ami-HBs < 10 mUYVml, apos o esquema primario
de trés doses. Os titulos de anti-HBs neste grupo 1D, ap0s administrac@io de uma dose IM,

foram semelhantes aos obtidos no grupo vacinado via IM.

Em nosso estudo, apesar de observarmos ser maior a propor¢do de individuos
que ndo mantém titulos protetores de anti-HBs, apos cinco anos do esquema bdasico, com
aplicac@io intradérmica, comparados com a aplicagfio intramuscular demonstramos que
todos eles, do grupo ID, ao receberem uma dose de reforco da vacina, exibiram titulos
protetores de anti-HBs. Nio observamos diferencas nas respostas a dose de refor¢o entre os
grupos IM e ID, ndo havendo relacio entre os titulos de anti-HBs, antes e apds o reforgo, e

a via de aplicacio da vacina.

Esta bem documentado que, apds vacinagdo contra o VHB, a exposigio
repetida ao HBsAg {(em forma de vacina ou VHB) causa rapido aumento dos titulos de anti-

HBs deniro de quatro dias (JILG et al, 1988 b). Acreditamos, pelos resultados que

Discussdo _ 17



obtivemos, da mesma forma como outros autores, que a infecgio pelo VHB pode ser
prevenida na auséncia de niveis protetores de anticorpos (COURSAGET et al , 1986 a; LAI
et al,, 1993). Isto se explica principalmente porque o sistema imune celular, responsavel
pela proteclio contra VHB, ativa-se em contato com o HBsAg ou VHB, mesmo antes dos
titulos de anti-HBs comegarem a aumentar. Assim, em alguns individuos, considerados
como nfio-respondedores & vacina contra a hepatite B, outras formas de avaliagio da
resposta imunoldgica devem ser efetuadas antes de rotuld-los como susceptiveis a infecgiio
pelo VHB. A magnitude da resposta imune 4 dose de reforgo faz supor que, assim como

apontam vérios trabalhos na literatura, ela ndo seja necessaria.

A anjlise global dos nossos resultados permite observar que a nossa populagio
de funcionarios apresenta marcadores sorologicos de infecglo pregressa pelo VHB,
semelhantes aos observados na populagiio geral. Ao extratificarmos por categorias
profissionais e analisarmos de acordo com as areas de atuagho, tempo e forma de
exposicio, observamos a emergéncia de uma subpopulago de alto risco. Entendemos que
todos os esforgos para prevenir a infecgio pelo VHB devem ser dirigidos a estas
subpopulagies, pois, sem divida, os individuos se contaminam estritamente pela pratica

profissional intra-hospitalar.

A atuacdo das comissdes de controle de infecgdo hospitalar, definindo padides,
normas e condutas, deve ser acrescida a vacinagiio contra o VHB de todos os profissionais
com exposicio ocupacional a sangue. Os nossos dados apontam que a vacinagdo comira o
VHB, com aplicagiio intradérmica, deva ser considerada em determinados grupamentos
especificos, visto ser muito mais econdmica e dotada de bom potencial imunogénico, em
individuos com idade inferior a trinta anos. Desta forma, sugerimos que a vacinagao ID,
com esquema de quatro doses e posterior avaliagio da soroconversdo, seja realizada em
todos os alunos de Medicina, Odontologia e Enfermagem, assim que ingressarem na

graduacio.
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O presente estudo permitiu-nos as seguintes conclusdes:

1. A prevaléncia de marcadores sorologicos indicativos de infecgio pregressa pelo VHRB,
entre os profissionais da area da sande, de nossa instituigfo € semelhante 4 prevaléncia

entre doadores de sangue de nossa regido.

2. Ao estratificarmos por categorias profissionais ou area de atuacio, encontramos alias
prevaléncias de infecgfio pelo VHB, configurando situages de maior risco profissional,

entre cirurgides (16,2%), ortopedistas (16,7%) e enfermagem da hemodialise (14,3%).

3, Obtivemos altas taxas de adesfo entre os funcionarios selecionados para receberem a
vacinago contra a hepatite B, provavelmente pelo trabalho educativo previamente
realizado e pela presenga constante dos responsaveis pelo programa durante o ato

vacinal.

4. Menores taxas de adesfo foram observados nos funcionarios alocados para receberem a

vacing via intradérmica.

5, A eficicia da vacina contra o VHB, independente da via de administragio, foi menor que
a observada por outros autores. A faixa etdria mais alta entre os vacinados via IM se

correlacionou com menor eficacia. No grupo ID, ndio observamos esta associagio.

6. Apds cinco anos do esquema vacinal primério, ndo documentamos qualquer caso de
infeccio pelo VHB nos individuos vacinados, independente da resposta imunolégica a

vacinagio.

7. As reagdes vacinais foram pouco fregiientes e bem toleradas sendo as reagbes no local de
aplicagio mais relatadas no grupo ID, enquanto as sistémicas foram mais citadas no

grupo IM.
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8. Houve um caso de reagfio anafilatica apos a aplicagiio via intradérmica da segunda dose

da vacina.

9. Apos cinco anos da administrago do esquema primario, a manutengiio de anticorpos

protetores contra o VHB foi maior no grupo IM.

10. A administracio de uma dose de reforgo, apés cinco anos do esquema primario, nos
individuos com titulos ndo-protetores de anti-HBs, que haviam soroconvertido para o

anti-HBs, provocou a ascensido dos titulos para niveis protetores.

11. A aplicagio IM é mais segura e eficaz. Entretanto, a economia conseguida com a
vacinagio ID, aliada ao fato de que algumas subpopulages apresentam resposta
vacinal adequada com esta via de aplicagfio, permitem-nos sugerir que ela seja
escolhida em determinadas situacdes, como para a prevencdo da hepatite B em alunos

de graduacio da area de sande.

12. Independentemente da via escolhida para administragio da vacina, sempre se deve
proceder, nos grupos com maior risco de exposi¢do ac VHB, a avaliagdo da eficicia

vacinal pela titulaciio do anti-HBs, apds completar-se o esquema basico de vacinagio.
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7. Summary



Health care workers (HCW) present HBV risk of infection three to five times
higher than the population in general. However, high vaccine cost is an obstacle to assure
full vaccinal coverage. Several studies have been made in order to try to make the vaccinal
scheme more economical but effective. Intradermic HBV vaccine reduces seven to ten
times the cost of vaccination and in certain population groups its effectiveness is similar to

mmramuscular application.

In order to find alternate and more economic schemes for vaccination against
HBY in HCW, we have selected a group of health care workers at Unicamp to receive the
HBYV vaccine. These workers have been divided imto two groups, according to the
application route: intradermic (ID) or intramuscular {IM). All the workers who received
I application and part of those who received the vaccine via IM were followed up for
evaluation of the immunologic response to the vaccine through both quantitative and

qualitative anti-HBs investigation.

The proposed vaccination scheme was of three doses, at 0, 1 and 6 months
intervals. The vaccine used was the Belgium recombinant vaccine (Engerix B,
SmithKline), with 20 pg (1 mi) dose for IM application and 0.2 pg {0.1 mi) dose for ID
application (ventral side of the left forearm). All the workers receiving the first vaccine
dose were submitted to a blood test to determine the prevalence of anti-HBc as a marker of
the previous HBV infection. New blood samples were collected at the time the 2nd and

3rd doses were applied and 6 months after the last one for anti-HBs survey,

The workers who completed the program and who were still with the
university, were called after 5 vears for a new title of anti-HBs and survey on anti-HBc. At
that time, the subjects who had anti-HBs titles < 10 mUl/ml after having shown
seroconversion with the first scheme were administered a booster dose of the vaccine {20

ug), via IM. After two to four weeks a new anti-HBs title was made.

Of the 1,117 subjects receiving the first dose, 463 (41.5%) received the vaccing
via ID and from the remaining 654 (58.5%) receiving the vaeccine via IM, 228 were further

divided into a sercconversion follow-up subgroup.
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The prevalence of the Anti-HBs among the 1,117 HCW was of 10.3%. Certain
professional categories or specialties have shown higher prevalences, such as laboratorians
(14.4%), surgeons (16.2%) and orthopedists (16.7%). There were no anti-HBc reagent
cases among anesthetisis, anatomopathologists and radiologists. We have also noted higher
prevalence of anti-HBc on subjects over 35 years old and on those who have been working

in the health care area for more than 10 vears.

Among the 115 anti-HBc reagent HCW, 2 have shown to be HBsAg reagent

and the remaining were positive for anti-HBs, indicating a prevalence of HBV of 0.2%,

Attendance between the first and the second doses was of 81.8% and between

the second and third 79.4%. In the intradermic group, however, absenteism was of 29.3%.

VBH vaccination was safe and well tolerated, with no adverse reactions in
77.4% of the subjects. Reactions were more frequent in the ID group than in the IM group
(31.4%, 15.7%; p=0.000). In the ID group, local reactions prevailed (hyperemia, pruritus
and edema) and in the IM group, systemic reactions (drowsiness, myalgia, nausea), There
was one case of anaphylactic reaction after intradermic application of the second dose of

the vaccine.

After three doses of the vaccine, the seroconversion for anti-HBs was of 92.2%
in the IM group and 59.9% in the ID group. In the IM group, we have achieved anti-HBs <
10 mUV/ml titles in 24,5%, titles between 10 and 100 mUL/ml in 13.7% and titles above
100 mUlml in 61.8%. In the ID group, these titles were found in 46.4%; 34.3% and
19.3%, respectively. Age below 30 years and being female were the factors associated

with an adequate vaccinal response.

Five years after the vaccinal scheme, we found titles of anti-HBs 2 10 mU¥/ml

in 73.7% and 43.2% of subjects from groups IM and ID, respectively,

After administering a booster dose in 36 subjects with anti-HBs < 10
mUl/ml, 88.9% have shown titles of anti-HBs protectors; 83.3% have shown titles above

150 mUl/mlL

Summary tid
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9. ANEXOS



ANEXO1

CIDADE UNIVERSITARIA “ZEFERINO VAZ”
Hospital das Clinicas, 17 de outubro de 1989. -

CARO FUNCIONARIO

A Hepatite B, aquela transmitida principalmente pelo sangue e derivados, faz
anualmente varias vitimas.

Sabe-se ainda, que um pequeno numero desses casos, pode ter evolugdo para formas
crdnicas (determinando a Cirrose Hepdtica) ou mesmo a morte.

Essa doenga ¢ prevenivel por vacinagio. Ha no mercado uma vacina (ENGERIX-B)
de eficacia comprovada e praticamente sem efeitos colaterais.

As Unidades Assistenciais da Universidade (HC, CAISM, HEMOCENTRO)
adquiriram um lote dessa vacina e pretendem aplica-la, baseado em conhecimentos t€cnicos
disponiveis, naqueles que tem risco elevado de adquirir a doenga. S#o trés doses aplicadas
pela via intramuscular ou intradérmica. Ha necessidade também da coleta de uma amostra
de sangue antes da administragio da primeira dose para sabermos se o individuo ja foi
exposto ao virus acidentalmente.

Vocé, pela atividade que exerce atualmenteno CAISM, esta convidade a

comparecer na sala de grupo, no ambulatério de ginecologia , no dia 13 ou 14 de novembro

das as hs, com 4 horas de jejum , para receber a 1* dose da vacina.

Mulheres gravidas ou em periodo de amamentagao ndo serdo vacinadas.

Junto com esta convocacdo estamos enviando um questionario que vocé deve
preencher o mais rapido possivel para poder entrega-lo no dia ¢ local da vacinagiio. Apenas
mediante a entrega do questionario preenchido, vocé sera vacinado.

Caso vooé ndo queira receber a vacina, sera solicitado a assinar um termo de
responsabilidade.

“YAMOS PREVENIR A HEPATITE!"
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ANEXO 2

VACINACAO PARA HEPATITE B EM PROFISSIONAIS DA AREA DA
SAUDE - UNICAMP

DATA [ 1
IDENTIFICACAO
NOME COMPLETO IDADE anos SEXO { JFem { ) Mase.

COR (01} branca {02) preta {03) amarela (04) parda

UNIDADE DE LOTACAO (11)FCM (12)H.C. (13) HEMOCENTRO (14)CAISM (15)CIPOL (16)CECOM

FUNCAQ ATUAL: |
21y DOCENTE (MEDICO) (31) MEDICO-RESIDENTE {41) ENFERMEIRO {51) TECNICO LABORATOR]
{22} DOCENTE (ENFERMEIRO)  (32) MEDICO-CONTRATADO  (42)AUXENFERMAGEM (52} TECNICO NECROPSIA -
{23) DOCENTE (OUTRO) (33) ODONTOLOGO (43) ATENDLENFERM. {53) TECNICO OUTRO '
{61) OUTRA FUNCAQ ESPECIFICAR

ESPECIALIDADE

2) Caso saja MEDICO especifigue a especialidade em gue atua:
b Caso seja da AREA DE ENFERMAGEM{enfermeiro, aux. de enfermagem e atendente) ASSINALE:
{70} enfermeira de clinica médica - especialidade:
{71) enfermeira de pediatria

{72} enfermeira de clinica cirdrgica/Trauma/CAISM. Especifique:
{73) ambulaiorie de clinica médica / pediatria

{74) ambulatério de clinica cirlrgica

(75} centro cirirgico (FL.C. E CAISM)

(76) central de material esterelizado (HC E CAISM)

(77) hemocentro

{78} hemodidlise

(79} {11 e Enfermaria de retaguarda

{30) pronio-s0corro
(81) outras. Especifican:

LOCAL ONDE TRABALHA ATUALMENTE:
{departamenio, divisdo, enfermarias, servigos, sctor. lgboratdtio. eie.}

TEMPO DE TRABALHO NO ATUAL SETOR: ANOS e MESES
HA QUANTO TEMPO TRABALHA NA AREA DA SAUDE? ANOS E MESIES

ULTIMO LOCAL DE TRABALHO ANTERIOR A UNICAMP: { )
{especifique a especialidade onde trabalhou conforme a relaglo dos iiens 70 a 81

TRABALHA ATUALMENTE EM OUTRO SERVICO FORA DA UNICAMP. POREM DENTRO DO SETOR DA

FSPECIFICAR A FUNCAO RELATIVA AO ULTIMO ITEM: () )
(médico. enfermeiro, téonico, auxiliar de enfermagem, atendente, ete. de acordo com o cédigo de FUNCAO ATUAL -
jtens de 21 & 61}
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ANEXO 3

AVALIACAO DAS REACOES COLATERAIS DA VACINA DA HEPATITE B - 1° DOSE

Home:

n”

1. Vooé receben a vacina pela via

01 - { ) intramuscular 02 - { ) intradérmica

2. Vocé apresentou alguma reaglio colateral spos a vacinachio?

Y-()sim N-()nfo

3. Quanto tempo apds recebel a vacina sorgiram os sintomas?

11 { ) imediatamente apos HM{)enre2abh

12 { Y entre 30 min - 1 h apos i5()entre6allh

T3{)entrele2h 16{}entrei2e24h
17¢324h

4. Quais as reagBes que vood apresentou ne LOCAL da aplicagio da vacina:
26 { ) dor, mas sem necessidade de usar medicagio

21 { Y dor de intensidade tal que necessitou usar medicagdo

22¢ yinchago, por_____ horas,de _ centimedros

23 { yprurido {coceira)

24 { yvermelhidfo, por ______horas, de ____ centimetros

25{ yealor

26 { y peguenas bolhas

27 ¢ youtro tipo de reagdo. Qual?

3. Vooé apresentoy outros sinlomas como:
30 yiebre {Temp: 3 duragiio dias

31¢ 3 diareéia - n° de episodios:

32 { ) vomitos - 1° de episadios:

33 ( } vermelhidie no corpo - duragio

34 { ) dores articulures - duragho

35{ youtros citar:

Anevos
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ANEXO 4

CIDADE UNIVERSITARIA “ZEFERINO VAZ”
Hospttal das Clinicas, 05 de outubro de 1990

N° 1189/1
Hmo. {a) Sr. (a}

Vocé que recebeu as trés doses da vacina contra Hepatite B, esti
sendo convocado a comparecer nos dias e local abaixo discriminados para que possa
garantir que vocé estd mesmo protegido contra a Hepatite B.

90% das pessoas que tomam as trés doses de vacina ficam protegidas
por um periodo de 5 a 10 anos, 10% ni#io conseguem ficar protegidos, necessitando de mais
uma dose da vacina. A dUnica maneira de saber se vocé esta ou niio protegido, se vai
precisar ou ndio de uma nova dose da vacina, € fazendo exame de sangue para verificar o
seu nivel de protegiio.

Assim. vocé deve comparecer ao Posto_de Enfermagem do 4°
andar do H.C. (em frente 32 Enfermaria de Retaguarda), nos dias 17, 18 ou 19 de

outubroe, das 8:30 as 16:00 on das 19:00 as 22:00 horas. com 4_horas de jejum. Se
preferir, vocé€ pode colher o sangue na sua propria unidade, desde que respeite as 4 horas de

jejum e entrega-o no 4° andar,

COMISSAO ORGANIZADORA
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ANEXO S

Campinas, 29 de agosto de 1995

N 1140/1
fimo. (a) 5r (a)

Prezado (a) Sr. (a)

Em 1990 vocé recebeu a terceira dose da vacina contra hepatite B,
lembra-se?

Passados 5 anos, torna-se necessario, agora, saber se vocé€ precisa ou
nio de uma dose de refor¢o da vacina para continuar protegido contra a hepatite B. isto 50 é
possivel através da dosagem da concentragio de anticorpos contra o virus da hepatite B que
vocé possui hoje. Assim, serd necessaria a coleta de uma amostra de sangue para
realizarmos a dosagem destes anticorpos, pois isto ¢ que definira a necessidade de uma
dose de reforgo de vacina contra hepatite B. Entraremos em contato com vocé para
combinarmos o melhor dia e o melhor horario para coletarmos esta amostra de sangue.

Até breve,

Raquel Silveira B.S.Boccato
Grupo de Estudos das Hepatites
Disciplina de Moléstias Infecciosas/DCM
FCM/UNICAMP

Obs: Qualquer divida, vocé podera entrar em contato telefénico conosco, através do ramal

8233
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ANEXO 6

VACINACAO CONTRA HEPATITE B - REFORCO

1. NOME:

2. UNIDADE DE LOTACAO:

1 DESDE A ULTIMA DOSE DA VACINA, VOCE SE MANTEVE NA MESMA AREA
DE ATUACAQ?
{ )SIM ( )NAO

4. FUNCAO E AREA DE ATUACAO ATUAL:

5. FUNCAO E AREA DE ATUACAQ PREGRESSA (5 ANOS):

6. HABITOS SIM NAO
BEBIDA ALCOOLICA ATUAL () ()
SEBIDA ALCOOLICA PREGRESSA (ULTIMOS 5 ANOS) () ( )
TABAGISMO ATUAL () ()
TABAGISMO PREGRESSO (ULTIMOS 5 ANOS) () ()
CONTATO PROFISSIONAL COM HEPATITE B () { )
CONTATO NAQ PROFISSIONAL COM HEPATITE B () ( )

7 DOSE ADICIONAL DA VACINA NOS ULTIMOS 5 ANOS
{ )SIM ( YNAO

8. PESO:
9. ALTURA:
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