148

PREVALENCIA DO ANTI-HBS E AVALIAGAO DA RESPOSTA SOROLOGICA A
VACINA CONTRA HEPATITE B EM PACIENTES CANDIDATOS AO TRANSPLANTE
HEPATICO NO HOSPITAL SANTA ISABEL DE BLUMENAU/SANTA CATARINA

Anti-HBs prevalence and assessment of the response to serological Hepatitis B vaccine in
patients eligible for liver transplantation at Hospital Santa Isabel of Blumenau/Santa Catarina

Marcelo Augusto Scheidemantel Nogara, Luiza Dadan Perini, Fabiane Miura Ogg De Salles, Maria Gabriela Ortiz de Noronha,
Guilherme Bortolli Seter, Camila Ribeiro Batista

RESUMO

Introdugédo: Anti-HBs reagente pode ser um fator protetor para pacientes candidatos a transplante hepatico porque
representa imunidade contra o virus da hepatite B (VHB). Apds as trés doses da vacina, mais de 90% dos adultos
jovens desenvolvem respostas adequadas de anticorpos Anti-HBs. Objetivos: Identificar a prevaléncia daquele
anticorpo e avaliar a resposta soroldgica a vacina contra hepatite B nos pacientes candidatos ao transplante hepatico,
no Hospital Santa Isabel de Blumenau/SC. Métodos: Trata-se de um estudo realizado em duas etapas, no periodo
entre margo de 2011 e julho de 2012, no Hospital Santa Isabel. A primeira etapa trata-se de um estudo transversal
observacional baseado na revisao de prontuarios. A populagao foi composta por todos os pacientes candidatos ao
transplante hepatico que permaneciam listados até o dia 16 de margo de 2011. As variaveis clinicas estudadas foram:
idade, sexo, procedéncia, presenca de anti-HBs, presenca de anti-HBc, presenca de HBsAg reagentes, escore
MELD. A segunda etapa, trata-se de um estudo longitudinal composta por pacientes que se apresentaram suscetiveis
na primeira etapa do estudo. As variaveis estudadas foram: realizagdo de vacinagao contra Hepatite B, nUmero de
doses da vacina contra hepatite B, presenca de anti-HBs pds-vacinal, classificacdo Child-Turcotte-Pugh e escore
MELD. Resultados: Foram analisados 150 prontuarios de todos os pacientes candidatos ao transplante hepatico.
A média de idade foi de 53,2 anos, e 64% da populagédo estudada eram do sexo masculino. A prevaléncia do anti-
HBs reagente foi de 14,64%, ndo mostrando qualquer relagédo significativa com o escore MELD e classificagao
Child-Turcotte-Pugh. Em relagdo a soroconverséao, 21,4% dos pacientes soroconverteram apdés, pelo menos, uma
dose da vacina contra hepatite B. Conclusdo: Houve baixa prevaléncia de anti-HBs nos candidatos ao transplante
hepatico. A literatura mostra que a soroconversao vacinal é superior a encontrada no estudo; no entanto, baseia-
se em pesquisas com a populagao geral. A vacinagdo nos pacientes candidatos ao transplante hepatico deve ser
preconizada, pois a soroconversao nesses pacientes garante protegdo contra infecgao pelo virus da hepatite B. Ha
necessidade de maiores estudos para comparagao de prevaléncia do Anti-HBs e soroconversao pés-vacinal desse
marcador em pacientes candidatos ao transplante hepatico.
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INTRODUGAO

O primeiro transplante hepaticoem humanos foi realizado
em 1963, nos Estados Unidos." Em 2002, foi realizado
o primeiro transplante hepatico em Santa Catarina, no
Hospital Santa Isabel de Blumenau, que hoje é referéncia
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Desde a introducdo do transplante hepatico como
alternativa terapéutica para tratamento da doencga
hepatica em fase terminal, a escassez de doadores
tornou-se questdo importante devido a discrepancia
entre demanda e oferta de 6rgdos.>® Dados da United
Network for Organ Sharing (UNOS) demonstram que
6.650 transplantes de figado foram realizados no ano
de 2006 e, ao mesmo tempo, 17.221 pacientes foram
alocados na lista de espera para transplante hepatico.
Essa disparidade levou ao desenvolvimento de um
sistema para priorizar o grande numero de potenciais
beneficiarios em relagdo ao numero disponivel de
doadores.” Além do desenvolvimento de critérios para
a incluséo dos pacientes na fila de transplante hepatico,
muitos servigos tém considerado a utilizagao de 6rgéos
marginais, incluindo o uso de enxerto hepatico Anti-HBc
reagente e HbsAg ndo reagente como estratégia para
aumentar o niumero de doadores.58

A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) é uma das
infeccdes mais comuns do género humano. Afeta um
numero estimado de 350 milhdes de pessoas no mundo
e é considerada uma das dez principais causas de
morte.®'® No Brasil, a soroprevaléncia do VHB é de 7,9%."
No padrao de distribuicdo da hepatite B apresentado na
regido Sul, a regido oeste de Santa Catarina apresenta
prevaléncia moderada a alta, sendo maior que 7%."2

Nas areas em que a prevaléncia de infecg¢do pelo virus
da hepatite B € alta, a utilizagado de érgaos de doadores
Anti-HBc reagente e HBsAg n&o reagente pode ser uma
solugao para aumentar o numero possivel de doadores.
Nesses casos, taxas variaveis de infecgao pelo VHB de
novo tém sido relatadas, dependendo do perfil sorolégico
do destinatario e do tipo de terapia preventiva empregada.
A protecdo contra infeccdo pelo VHB de novo foi
associada a presencga de anticorpos anti-HBc (indicativo
de infeccao prévia pelo VHB) e / ou Anti-HBs (indicativo
de vacinagdo prévia ou infecgdo prévia pelo VHB).®

O anti-HBs reagente representa imunidade contra o VHB;
sendo assim, é considerado fator protetor para pacientes
candidatos ao transplante hepatico.”® Segundo Avelino-
Silva et al., enxertos de doadores Anti-HBc reagente
e HBsAg ndo reagente sdo aparentemente seguros
para o transplante em receptores vacinados (anti-HBs
reagente), quando associados a terapia preventiva.5 41

A presenca de anti-HBs reagente, além de ampliar
a possibilidade de doadores para os candidatos ao
transplante hepatico, age na protegédo contra infecgao
futura pelo VHB, ja que os pacientes receberio 6rgaos e
transfusdo sanguinea potencialmente contaminados. Ao
evitar infeccdo pelo virus, ha diminuicdo da incidéncia
de hepatite crbnica, cirrose, carcinoma hepatocelular
e hepatite colestatica fibrosante, impedindo a perda
precoce do 6rgao transplantado.”

Os titulos de anti-HBs considerados protetores sao
iguais ou superiores a 10 mUl/ml. Apds as trés doses da
vacina, mais de 90% dos adultos jovens e mais de 95%
das criangcas e adolescentes desenvolvem respostas
adequadas de anticorpos.'®®

Os objetivos deste estudo foram identificar a prevaléncia
do anticorpo anti-HBs e avaliar a resposta sorolégica
a vacina contra hepatite B nos pacientes candidatos
ao transplante hepatico, no Hospital Santa Isabel de
Blumenau/SC.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo realizado em duas etapas, no periodo
entre margo de 2011 e julho de 2012, no Hospital Santa
Isabel da cidade de Blumenau/SC.

Primeira etapa do estudo

A primeira etapa trata-se de um estudo transversal
observacional, realizado entre margco € novembro de
2011.

A populagado foi composta por todos os pacientes
candidatos ao transplante hepatico que permaneciam
em lista até o dia 16 de margo de 2011.

A coleta de dados foi realizada com base na revisao
de prontuarios. As variaveis clinicas estudadas foram:
idade, sexo, procedéncia, presenga de anti-HBs,
presenca de anti-HBc, presenca de HBsAg reagentes
e escore MELD (avaliado pelo valor <18 ou 218, pois
estudos afirmam que com pontuagdo acima de 18, o
paciente possui hepatopatia grave).?° A variavel idade
foi avaliada conforme a média e foi estratificada em
intervalos de 10 anos, a partir de 20 anos.

O objetivo dessa primeira etapa foi identificar a
prevaléncia do anti-HBs reagente nos pacientes
candidatos ao transplante hepatico.

Os resultados dos exames anti-HBs e anti-HBc
foram obtidos através do teste ELISA realizados por
laboratérios que seguem as exigéncias do Ministério
da Saude, do artigo 81, da Portaria 2600 de outubro
de 2009. Os resultados dos marcadores sorolégicos
foram classificados como reagente ou ndo reagente.
Considerou-se anti-HBs reagente quando a concentragéo
de anti-HBs foi maior ou igual a 10,0 mUl/ml.

Os perfis imunolégicos foram classificados como: Sem
vacina e sem exposicao a hepatite B (anti-HBc, anti-
HBs e HBsAg nao reagentes), Curado da hepatite B
(anti-HBc e anti-HBs reagentes e HBsAg nao reagente),
Vacinado contra hepatite B (anti-HBc e HBsAg néo
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reagentes e anti-HBs reagente), Hepatite B atual (anti-
HBc reagente ou ndo reagente, HBsAg reagente e anti-
HBs nao reagente), Anti-HBc reagente isolado (anti-HBc
reagente e HBsAg e anti-HBs nao reagentes).

Os dados foram organizados em tabelas descritivas,
contendo: frequéncias absolutas, frequéncias relativas,
percentuais (proporgdes), médias, desvio padrao,
mediana e intervalos de confianga.

As medidas foram estimadas em forma de intervalos
de confianga para a proporgdo e para a média, com
nivel de confianca de 95%. Para associar as variaveis,
foi utilizado o teste Qui-quadrado de independéncia e
aderéncia.

A significancia estatistica nos testes foi considerada
com valor P < 0,05. Para analise dos dados, foram
utilizadas planilhas do Microsoft Excel versdo 2007,
contendo férmulas desenvolvidas para cada situagédo e
o software EPI INFO verséao 3.5.3.

Segunda etapa do estudo

A segunda etapa trata-se de um estudo longitudinal,
realizado entre novembro de 2011 e julho de 2012.

A populagdo foi composta por pacientes que
apresentaram anti-HBs, anti-HBc e HBsAg néao
reagentes na primeira etapa do estudo. As variaveis
estudadas foram: realizagcdo de vacinagdo contra
Hepatite B, numero de doses da vacina contra hepatite
B, presenga de anti-HBs pds vacinal, escore MELD e
Child-Turcotte-Pugh.

O objetivo da segunda etapa foi verificar a soroconversao
do anti-HBs apéds, pelo menos, uma dose da vacina contra
Hepatite B. A classificagdo Child-Turcotte-Pugh (avaliada
pela pontuacao de 5-6, 7-9 e 10-15, correspondendo
a classificagcado A, B e C, respectivamente) ?' e escore
MELD foram avaliados na amostra dos pacientes
vacinados com, pelo menos, uma dose.

Os pacientes foram orientados a realizar a vacinagao
contra hepatite B até o més de abril de 2012, seguindo
protocolo do Centro de Transplante do Hospital Santa
Isabel. Nos pacientes que realizaram no minimo uma
dose de vacinagao foi pesquisado o anti-HBs no soro
dos mesmos apds um més da ultima dose, ou seja,
em maio de 2012. Todos os pacientes vacinados foram
analisados quanto a presencga do anti-HBs.

Em relagcdo ao numero realizado de doses da vacina,
os pacientes foram classificados em: primeira dose,
segunda dose e terceira dose realizadas.

O resultado dos exames anti-HBs pds-vacinal foi obtido
através do teste ELISA, realizado por laboratérios
que seguem as exigéncias do Ministério da Saude, do
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artigo 81, da Portaria 2600 de outubro de 2009. Foi
considerado imunizado o individuo que apresentou no
exame sorolégico concentragado de anti-HBs maior ou
igual a 10,0 mUl/ml.

Quanto ao anti-HBs pés-vacinal, os pacientes foram
classificados em: Anti-HBs reagente e anti-HBs néo
reagente.

Foram considerados com critério de exclusdo para essa
etapa da pesquisa, os pacientes que evoluiram com
6bito, os que nao realizaram a vacina e os que nao
realizaram o exame de anti-HBs pdés-vacinal.

Os individuos que participaram da segunda etapa da
pesquisa receberam o Termo de Consentimento livre e
esclarecido.

Os dados foram organizados em tabelas descritivas
contendo: frequéncias absolutas, frequéncias relativas
percentuais (proporgdes), médias, desvios padrao,
mediana e intervalos de confianga.

As medidas foram estimadas em forma de intervalos de
confianga para a proporg¢ao e para a média, com um nivel
de confianga de 95%. Para associarem as variaveis, foi
utilizado o teste Qui-quadrado de independéncia e de
aderéncia.

A significancia estatistica nos testes foi considerada com
valor P < 0,05. Para analise dos dados foram utilizadas
planilhas do Microsoft Excel versdo 2007 contendo
formulas desenvolvidas para cada situagao e o software
EPI INFO versao 3.5.3.

RESULTADOS

Primeira etapa do estudo

Foram analisados 150 prontuarios de todos os pacientes
candidatos ao transplante hepatico que permaneciam
em lista até o dia 16 de margo de 2011, no Hospital
Santa Isabel, de Blumenau.

A média de idade foi de 53 anos e dois meses, com
desvio padrdao de 9,56 para mais ou para menos. O
sexo masculino correspondeu a 64% da populagéo
estudada, sendo que a média de idade nesse grupo
foi de 53 anos e quatro meses, com desvio padrao de
aproximadamente 8,6. J& no grupo feminino, a média de
idade foi de 51 anos e 10 meses, com desvio padrao de
aproximadamente 11,03.

Quanto a procedéncia, 15,33% dos pacientes eram de
Blumenau e 84,67% procederam de outras cidades do
estado de Santa Catarina. O perfil dos pacientes conforme
sexo, idade e procedéncia esta ilustrado na tabela 1.
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Tabela 1 - Sexo, distribuicio da idade por faixa etdria e procedéncia

Tabela 2 - Relagdo entre o anti-HBs reagente e idade, sexo e procedéncia

dos pacientes do estudo. dos pacientes
Nede % IC (95%) Anti-HBS Anti-HBS
Pacientes Reagente % Reagente % P
(n=22) (n=128)

Sexo

Idade
Masculino 96 64 (56,32 - 71,68) 20
Feminino 54 36 (28,32 -43,68)

20a29 1 4,5 4 3,1
Total 150 100,0 Qui*=11,76;gl=1;P <0,01

30a39 0 0 5 3,9
Idade (anos)

40249 4 18,2 31 24,2 0,58
<20 - - -

50a59 12 54,5 60 46,9
20a29 5 3,33 (0,46 - 6,21)

60a 69 3 13,6 28 21,9
30a39 5 3,33 (0,46 - 6,21)

70 ou mais 2 91 0 0
40a49 35 23,33 (16,56 - 30,1)

Total 22 100 128 100
50a59 72 48,00 (40 - 56)

Sexo
60a69 31 20,67 (14,19 - 27,15)

Masculino 18 81,8 78 60,9 0,05
70 ou mais 2 1,33 (0-3,17)

Feminino 4 18,2 50 39,1
Total 150 100,00 Qui*=196,45;gl=6;P<0,01

Total 22 100 128 100
Mesorregides

Mesorregioes
Vale do Itajai 55 36,67 (28,95 - 44,38)

Serrana 1 4,5 7 55
Sul Catarinense 32 21,33 (14,78 - 27,89)

Vale do Itajai 4 18,2 51 39,9
Grande 29 19,33 (13,01 - 25,65)
Florianépolis Sul Catarinense 3 13,6 29 22,6
Oeste Catarinense 18 12 6,8-17,2) Norte Catarinense 1 45 7 55 0,03
Serrana 8 5,33 (1,74 - 8,93) Oeste Catarinense 3 13,6 15 11,7
Norte Catarinense 8 5,33 (1,74 - 8,93) Grande Floriandpolis 10 45,5 19 14,8
Total 150 100,00  Qui®=63,68;gl=5;P <0,01 Total 22 100 128 100

A taxa de pacientes com anti-HBs reagente foi de
14,67% (P < 0,01). A relacéo entre anti-HBs reagente e
idade, sexo e procedéncia dos pacientes esta ilustrada
na tabela 2. Dos pacientes com Anti-HBs reagente,
45,5% apresentaram protecao conferida pela vacinacao
prévia contra hepatite B (HBsAg-/anti-HBc-/Anti-HBs+)
e 54,5% por hepatite B prévia (HBsAg-/anti-HBc+/Anti-
HBs+) como ilustrado na tabela 3.

A frequéncia de anti-HBc reagente foi de 20% e a de
HBsAg reagente foi de 4% do total de pacientes. A
tabela 3 demonstra o perfil imunoldgico dos pacientes
candidatos ao transplante hepatico. A maior prevaléncia
de pacientes com anti-HBs, anti-HBc e HBsAg néo
reagente (P < 0,01) foi de 72%, seguido de 9,3% de
pacientes com anti-HBc reagente isolado. Oito por cento
dos pacientes apresentaram perfil compativel com
vacinados contra hepatite B e 6,7% apresentaram perfil
compativel com cura. Dos pacientes vacinados, 66,7%
eram do sexo masculino; 50% apresentavam-se na faixa
etaria entre 50 e 59 anos, 25% na faixa etaria entre 40 e
49 anos e 8,33% para cada uma das faixas etarias de 20
a 29 anos, de 60 a 69 anos e acima de 70 anos. Hepatite
B atual apresentou prevaléncia de 4%.

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes segundo perfil imunolégico
(Anti-HBs e Anti-HBc e HBsAg)

Anﬁ'HIEg?:;-HBC/ Perfil Imunoldgico P;\clioe(rilies %
H/H/C) Curado de hepatite B 10 6,7
H/C)/E) Vacinado para hepatite B 12 8,0
)/ E)I+) Hepatite B atual 6 4,0
/B Anti-HBc reagente isolado 14 9,3
OI00 Anti—HBs~ e Anti-HBc e 108 720
HBsAg nao reagentes
Total 150 100

Tabela 4 - Anti-HBs pés vacinagdo contra hepatite B relacionado ao
niimero de doses recebidas da vacina contra hepatite B

Anti-HbS pos- Numero de doses da vacina conra hepatite B
vacinagao contra

hepatite B 1* Dose 2% dose 32 dose Total
Reagente 0(0,0%) | 1(167%) | 5(250%) | 6(21,4%)
Nao-reagente 2(100,0%) | 5(83,3%) | 1575,0%) | 22 (78,6%)
Total 2 (100,0%) | 6 (100,0%) | 20 (100,0%) | 28 (100,0%)
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Em relagdo ao MELD pré-vacinal, ndo foram encontrados
resultados estatisticamente significativos (P > 0,05). A
frequéncia de reatividade do anti-HBs foi equiparavel
nos dois subgrupos estudados, com um resultado de
aproximadamente 15%, como aventado na tabela 5.

Tabela 5 - Relagdo entre MELD, Child e o Anti-HBs

Anti-HBs Anti-HBs

Segunda etapa do estudo

Na segunda etapa foram incluidos pacientes com
todas as sorologias nao reagentes (HBsAg-/AntiHBc-/
AntiHBs-), totalizando 108 pacientes. A analise do
numero de doses da vacina realizadas apés orientagao
apresentou os seguintes resultados: dos 108 pacientes
com todas as sorologias ndo reagentes, 63 (58,3%)
pacientes realizaram pelo menos uma dose da vacina
contra Hepatite B, 45 (41,7%) foram excluidos do
estudo pelos seguintes motivos: recusa na realizagao
da vacinagdo, sem informagdo e 6bito. Dos pacientes
que realizaram pelo menos uma dose da vacina, a
frequéncia de pacientes que realizaram a primeira,
segunda e terceira dose foi, respectivamente, 7,9%,
23,8% € 68,3%.

Em relagdo ao anti-HBs pds-vacinal, os resultados
encontrados foram: 21,4% dos pacientes apresentaram
anti-HBs reagente; 78,6% dos pacientes apresentaram
anti-HBs nao reagente; 35 pacientes foram excluidos do
estudo, devido a nao realizagdo de exame do anti-HBs
pés-vacinal por ndo comparecimento. Esses resultados
estdo ilustrados na tabela 4. O algoritmo dos resultados
do estudo esta ilustrado na figura 1.

Reagente  Nao-reagente Perda Total P
Pré-vacinal
MELD
<18 20(90,9%) 115 (89,8%) - 135(90%)  0,1958
>18 2(9,1%) 12 (9,4%) - 14 (9,3%)
Nio informado - 1(0,8%) - 1(0,7%)
Pés-vacinal
MELD
<18 6 (100%) 20 (90,9%) 34(97,1%) 60 (95,2%) 0,4750
>18 - 2(9,1%) 1(2,9%)  3(4,8%)
Child
Classe A 3 (50%) 3(13,6%) 3(8,6%)  9(14,3%)  0,3964
Classe B 3 (50%) 2(9,1%) 7 (20%) 12 (19%)
Classe C - 3 (13,6%) 4(114%) 7 (11,1%)
Nio informado - 14 (63,6%) 21(60%) 35 (55,6%)
Pacientes candidatos ao
FIGURA 1 transplante hepatico, n= 150

!

Coleta de dados:
Anti-HBs, Anti-HBe, HBsAg, n= 150

Perfil sorolégico:

Infecg 8o azual?, n=5[4%)

!

Infacg 8o prévia®, n=10 (6,7%)

Vacinagic ndo realizada,

Susceptivel®, n=108 (72%)

Vacinagdo prévia®, n=12 [8%)
Anti-HBc reagente isdlade®, n=14 (9,33

n=4% l
<

Anti-HBs posvacinal ndo

realizado, n=35

Vacinagdo contra hepatite B e
Anti-HBs pds vacinal realizados,

Motivos: n=28 (25,9%)
- Recusa
- Obite
- Sem informag3o
1 dose , n=2 2 doses, n=6 3 doses, n=20
(3,5%) (21.4%) (71.4%)
Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs
ndo reagente® nao reagente® ndo reagente®
n=2 (100%) n=5 (83,3%) n=15 (75%)
Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs
reagente’ reagente’ reagente’
n=0 [03) n=1 (16,7%) n=5 (25%)
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Dos pacientes com MELD pés-vacinal, embora com valor
estatisticamente nao significativo maior ou igual a 18,
nenhum apresentou positividade no anti-HBs, enquanto
no outro subgrupo, 10% tornaram-se imunizados.
No atual estudo, o parametro Child também néo
demonstrou relevancia estatistica; porém, do subgrupo
Child C, nenhum adquiriu o anti-HBs, conforme segue
ilustrado na tabela 5. Pacientes classificados como
Child A mostraram uma resposta de 33,3% a vacinagéo,
enquanto que Child B, 25% obtiveram imunidade contra
0 virus.

DISCUSSAO

A maioria dos pacientes do estudo, candidatos ao
transplante hepatico, encontrava-se no intervalo entre
50 e 59 anos, sendo a média de idade 53 anos e dois
meses. Esse perfil pode ser justificado pelo fato da
grande parte dos pacientes estudados ser portadora de
doencgas crdnicas. Quanto ao sexo, 64% dos pacientes
eram do sexo masculino.

O anti-HBs é o anticorpo associado a cura e ao
desenvolvimento de imunidade contra o VHB. Quando
presente isoladamente, indica desenvolvimento da
imunidade vacinal ao VHB.'® O anti-HBs reagente pode ser
considerado fator protetor contra a hepatite B. Esse fato
demonstra a importancia desse marcador reagente nos
pacientes que serdo submetidos ao transplante hepatico,
pois estes receberdo transfusdo sanguinea e um 6rgao
que, apesar de testes realizados, podem conter o VHB
em janela imunoldgica, ou seja, HBsAg nao reagente.
Além disso, segundo Avelino-Silva et al.,’ enxertos de
doadores Anti-HBc reagente e HBsAg néo reagente séo
aparentemente seguros para transplante em receptores
vacinados, quando associados a terapia preventiva.
Dessa forma, pacientes com Anti-HBs reagente possuem
maior disponibilidade para 6rgédos doadores.

A prevaléncia de anti-HBs reagente em pacientes
candidatos ao transplante hepatico desse estudo
foi 14,67% dos pacientes pesquisados. Nao foram
encontrados estudos de prevaléncia do anti-HBs
em pacientes candidatos ao transplante hepatico na
literatura pesquisada, o que demonstra a importancia
da realizagdo de outros estudos semelhantes a esse,
para comparagdo de dados e avaliacao da protegao
dos candidatos ao transplante hepatico. Porém, a baixa
prevaléncia da soroconversdo encontrada pode ser
explicada pela alta frequéncia de pacientes cirréticos,
0s quais respondem menos favoravelmente a vacinagao
contra hepatite B, apresentando taxa de soroconversao
em aproximadamente 38,5% dos pacientes.??

A prevaléncia do anti-HBs reagente foi maior na faixa
etaria entre 50 e 59 anos (54,5%), no sexo masculino
(81,8%) e nos individuos provenientes da Grande
Florianépolis (45,5%). Sendo a regiao oeste de Santa
Catarina considerada de alta endemicidade para hepatite
B (superior a 7%), esperava-se que a maior prevaléncia
do anti-HBs fosse encontrada nessa regido.?® Essa
discordancia deve-se ao fato de que a maioria dos
pacientes do estudo ndo era procedente dessa regiao,
e que muitos pacientes mudam-se para o Vale do ltajai
pela maior facilidade de acompanhamento médico.

Em relagdo aos pacientes com anti-HBs n&o reagente,
aqueles acima de 40 anos representaram a maioria
(79,4%). Desse modo, a baixa prevaléncia de anticorpo
anti-HBs na populagcdo em estudo pode ser justificada
pela nao realizacdo da vacinagdo contra hepatite B,
ja que a vacina passou a ser oferecida pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), a partir de agosto de 1989.2425
Atualmente, preconiza-se a vacinagado universal na
infancia, iniciada logo apds o nascimento e em criangas e
adolescentes de um a 19 anos. Deve-se realizar também
a vacinagdo em grupos de pacientes especificos, sendo
os candidatos ao transplante hepatico um deles.”®

Outro fator que poderia justificar a prevaléncia do Anti-
HBs nos pacientes do estudo € a duragao da imunidade
da vacina contra hepatite B. Segundo a literatura, a queda
dos titulos de anticorpos € mais intensa no primeiro ano
apos a vacinagao; entretanto, espera-se que 30% a 60%
dos vacinados que soroconverteram tenham reducgéo
dos titulos de anti-HBs abaixo de 10 mUI/ml em cinco
anos apds a vacinagdo. Nesse caso, os pacientes do
estudo podem ter realizado o esquema vacinal prévio,
porém, como se trata de pacientes adultos e idosos, com
o passar dos anos houve queda dos titulos de anticorpos
e consequente negativacao da sorologia.®

Em relagcdo ao anti-HBc, 9,3% dos pacientes
apresentaram o marcador anti-HBc reagente isolado,
o que significa um perfil sorolégico indefinido. Esse
perfil pode indicar infecgdo antiga, em que o anti-HBs
ja ndo é mais detectado, portadores crbnicos com
baixa producédo de HBsAg (hepatite B oculta) ou reagao
cruzada com anticorpos produzidos pela infecgédo pelo
virus da hepatite C.'82¢

Do total de pacientes estudados, 72% apresentaram-se
suscetiveis (anti-HBs, anti-HBc, HBsAg ndo reagentes),
0 que significa que o paciente ndo foi vacinado, nao foi
exposto ao VHB, encontra-se em janela imunolégica ou
nao fez soroconversao apods vacinagao. Esses pacientes
foram orientados a realizar trés doses da vacina contra
hepatite B, preferencialmente antes do procedimento
para possivel soroconversdo e protegao contra futura
exposicdo ao VHB.?” Todos eles realizaram pelo menos
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uma dose da vacina contra a hepatite B; entretanto,
somente 28 desses realizaram o exame do anti-HBs
pos-vacinal.

Os motivos da nao realizagcédo do anti-HBs pds-vacinal
foram: pacientes que evoluiram a obito durante o
estudo; pacientes que nao transmitiram a informacao e
pacientes que se recusaram a realizar o exame.

Segundo a literatura, trés doses da vacina contra
hepatite B induzem titulos protetores de anticorpos
(anti-HBs maior ou igual a 10mUl/ml) em mais de
90% dos adultos e jovens sadios, e em mais de 95%
dos lactentes, das criancas e dos adolescentes.'”® No
estudo de Ferraz et al., com pacientes sem cirrose,
43% dos participantes apresentaram soroconversao
apo6s a primeira dose vacinal.?® No Uruguai, Arca et al.
observaram que 93,4% dos participantes com esquema
vacinal completo tinham concentra¢gdes de anti-HBs >
que 1000 mUl/ml.?®

A frequéncia da soroconversao no presente estudo
foi proporcional ao maior nimero de doses realizadas
da vacina; no entanto, foi menor quando comparada a
populacdo geral. A frequéncia de soroconversdo com
uma, duas e trés doses vacinais foi de 0%, 16,6% e
25%, respectivamente. Apesar da baixa frequéncia de
soroconversao do anti-HBs e o alto prego da vacinagao,
esta é altamente efetiva na prevengdo de doencgas
hepaticas crénicas e agudas nos imunizados.3°

A baixa soroconversao dos pacientes do estudo pode
ser explicada pela idade e pela presengca de doencga
cronica nessa populagdo. A soroconversao ocorre
em proporgcdo inversa a idade, de modo que niveis
protetores de anticorpos sao encontrados em apenas
70% das pessoas entre 50 e 59 anos e em 50%
daqueles com mais de 60 anos. Esse fato deve-se a
senescéncia do sistema imune.’®3' A soroconversio
também diminui com a presenca de insuficiéncia renal,
diabetes, doencga hepatica cronica, infecgdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana, tabagismo e obesidade.®

De acordo com Roni et al., dos pacientes com doencga
hepatica cronica estudados, somente 60% responderam
a vacinagao, enquanto que 19% responderam
pobremente e 21% nao obtiveram resposta alguma.
Pacientes com doenca hepatica crénica devido ao alcool
demonstraram pior resposta (44%) quando comparados
ao quadro de etiologia criptogénica (69%). A severidade
daquela doenca também é um preditor.

Dos pacientes classificados como Child classe A,
88% responderam bem a vacinagdo, enquanto que
dos pacientes com Child classe B, somente 33,3%
obtiveram a mesma resposta.3? No estudo em questao,
observou-se frequéncia menor da resposta a vacinagao

nos subgrupos quando comparado a literatura. O
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resultado do subgrupo Child A equiparou-se ao Child B
do estudo supracitado.

Esse quadro deve-se, provavelmente, a grande perda
de pacientes durante o estudo. Outro indicador de
severidade da hepatopatia é o MELD.?® No estudo,
foi encontrada alguma resposta a vacina no subgrupo
MELD <18, enquanto que no outro, ndo houve
resposta.

O grande numero de perdas durante a realizacdo da
pesquisa prejudicou o resultado e analise final do estudo,
pois muitos pacientes nao realizaram a vacinagao ou
nao compareceram ao exame. Outro viés do estudo foi
a impossibilidade de realizacao do anti-HBs pds-vacinal
apos todos os pacientes terem recebido o esquema
completo de vacinagao contra hepatite B. Esse viés, no
entanto, ndo pode ser evitado pelo curto tempo habil
para realizagao deste trabalho e pelo fato dos pacientes
realizarem o transplante hepatico antes da finalizagao
da pesquisa.

Segundo a literatura, entre aqueles que nao obtiveram
resposta vacinal adequada apos as trés doses iniciais,
25% a 40% respondem apd6s uma unica dose adicional
e 50% a 70% respondem ao esquema de trés doses.
Esse perfil de resposta ndo deve ser equivalente ao da
populacédo de estudo, j& que a populagdo consiste em
candidatos ao transplante hepatico.'®

CONCLUSAO

Os resultados da pesquisa demonstraram baixa
prevaléncia de anti-HBs nos candidatos ao transplante
hepatico. Nao foi possivel realizar a comparagéao dos
resultados com outros trabalhos, devido a inexisténcia
de pesquisas sobre prevaléncia desse marcador em
pacientes candidatos ao transplante hepatico.

A literatura mostra que a soroconversdo vacinal é
superior a encontrada no estudo; no entanto, baseia-se
em pesquisas com a populagdo geral. Esse achado é
importante, pois demonstra que a vacinagao preconizada
na infancia é mais eficaz tanto pela maior resposta
imunolégica quanto pela auséncia de doenga croénica.
Dos 20 pacientes com anti-HBs nao reagente noinicio do
estudo e que realizaram corretamente as trés doses da
vacina contra hepatite B, 25% soroconverteram. Dessa
forma, pode-se concluir que um quarto dos pacientes
que realizaram as trés doses da vacina contra hepatite
B apresentaram anti-HBs reagente no final do estudo.

Ha necessidade de maiores estudos para comparagao
de prevaléncia de Anti-HBs e soroconversdao pés-
vacinal desse marcador em pacientes candidatos ao
transplante hepatico.
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Prevaléncia do Anti-HBS e avaliagdo da resposta soroldgica a vacina contra Hepatite B em pacientes candidatos ao transplante hepdtico no Hospital
Santa Isabel de Blumenau/Santa Catarina

ABSTRACT

Purpose: Anti-HBs positive is a protective factor for patients eligible for liver transplantation, as it poses immunity
against the hepatitis B virus (HBV). After three doses of the vaccine more than 90% of young adults develop adequate
Anti-HBs antibody responses. The aims of this study were to identify the prevalence of anti-HBs and assess the anti-
body response to hepatitis B vaccine in patients eligible for liver transplantation at Hospital Santa Isabel of Blumenau/
SC. Methods: This study was conducted in two steps during the period between March 2011 and July 2012, at Hospi-
tal Santa Isabel in Blumenau / SC. The first step was an observational cross-sectional study based on medical chart
review. The population consisted of all patients eligible for liver transplantation who remained on the list until March
16, 2011. The clinical variables studied were: age, gender, origin, presence of anti-HBs, presence of anti-HBc and
presence of HBsAg, MELD score. The second step was a longitudinal study, composed by patients who were suscep-
tible in the first stage of the study. The variables studied were: presence of Hepatitis B vaccination, amount of doses of
the hepatitis B vaccine, presence of after vaccination anti-HBs positive, Child-Turcotte-Pugh classification and MELD
score. Results: We reviewed 150 medical charts of all patients eligible for liver transplantation. The mean age was
53.2 years, and 64% of the studied population were male. The prevalence of anti-HBs positive was 14.64%, showing
no significant relationship both with the MELD score and the Child-Turcotte-Pugh classification. Regarding the sero-
conversion, 21.4% of patients seroconverted after at least one dose of the vaccine against hepatitis B. Conclusion:
There was low prevalence of anti-HBs positive in patients eligible for liver transplantation. The literature shows that
the vaccine seroconversion is higher than data found in this study; however, it is based on surveys of the general
population. Vaccination in patients eligible for liver transplantation should be recommended, as the seroconversion
of those patients provides protection against infection by hepatitis B. Further studies are required to compare the
prevalence of anti-HBs seroconversion after vaccination and such marker in patients eligible for liver transplantation.

Keywords: Hepatitis B; Liver Transplantation; Hepatitis B Antibodies; Hepatitis B Vaccines.
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