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RESUMO

Objetivo: A vacina inativada contra HVA (Havrix) é altamente eficaz e se-
gura em criancas sauddveis. Nao ha muitos dados disponiveis na literatura sobre a
resposta de criancas imunocomprometidas a essa vacina. O objetivo deste estudo foi
avaliar a resposta de pacientes pediatricos portadores de Sindrome de Down e de
Hepatopatia Cronica a uma vacina inativada contra Hepatite A, comparando suas
respostas com as de criangas saudaveis.

Casuistica e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo, aberto e con-
trolado com 138 criancas e adolescentes, de 1 a 16 anos, suscetiveis a infecgao pelo vi-
rus A (anti-HVA negativo). Os individuos foram divididos em 3 grupos: Grupo I:
portadores de Sindrome de Down (n = 49), Grupo II: Hepatopatas Cronicos (n = 34) e
Grupo III: controle, composto por criangas saudéveis (n = 55). Todos os individuos
recebiam 2 doses, nos meses 0 e 6, da vacina Havrix 720 UE , aplicada intramuscular,
no deltéide. Um meés apds cada dose da vacina, as criangas e os adolescentes eram
submetidas a coleta de sangue para realizagao de titulagdo de anticorpos anti-HVA.

Resultados: As taxas de soroconversdo, apds a primeira dose da vacina,
no més 1, foram de 92%, 76% e 94% nos grupos I, II e III, respectivamente. Um més
ap6s a segunda dose, as porcentagens de soroconversdo foram de 100% x 97% x
100%, para os grupos, na mesma ordem. As médias geométricas dos titulos de anti-
corpos anti-HVA foram, na primeira e segunda coletas, de 164,02 e 1719,86 mUI/ml
nas criangas com Sindrome de Down, de 107,77 e 812,40 mUI/ml nos cirréticos e de
160,77 e 2344,90 mUI/ml, no grupo controle. O grupo dos pacientes cirréticos apre-
sentou diferenca estatisticamente significativa em relacdo as taxas de soroconversao
no primeiro més, apds 1 dose da vacina, e aos titulos de anticorpos anti-HV A no final
do estudo, quando comparado aos controles saudaveis. Apenas 14% dos individuos

vacinados apresentaram sintomas locais, como dor e vermelhiddo. Cinco porcento



apresentaram sintomas gerais. Nao ocorreu nenhum efeito adverso sério ou reagao
imediata a vacina. Os efeitos adversos diminuiram por ocasido da segunda dose.
Conclusdes: A vacina inativada Havrix, contra Hepatite A, provoca altas
taxas de soroconversdo e é altamente segura em pacientes pediatricos portadores de
Sindrome de Down e de Cirrose. As criangas e adolescentes com Cirrose respondem
a vacina inativada anti-HVA com titulos de anticorpos mais baixos do que as crian-

cas saudaveis e do que as portadoras de Sindrome de Down.

PALAVRAS CHAVE:
Sindrome de Down, Hepatopatia Cronica, Cirrose, Hepatite A, Vacina da

Hepatite A, Vacina Inativada, Imunodeficiéncia, Imunocomprometidos, Anticorpo

Anti-HVA.
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ABSTRACT

Objective: The inactivated hepatitis A vaccine (Havrix) is highly immunogenic and
safe in healthy children. However, data about the response of immunocompromised
children to this vaccine are not very frequent in the literature. The objective of this
study was to assess the response of pediatric patients with Down syndrome and
chronic liver disease to an inactivated hepatitis A vaccine, and to compare their
responses to those of healthy children.

Patients and Methods: A prospective, open-label, controlled study was performed
with 138 children and adolescents susceptible to hepatitis A virus (anti-HAV
negative) with ages between 1 and 16 years. Patients were divided into three groups:
Group I, Down syndrome patients (n = 49); Group II, patients with chronic liver
disease (n = 34); and Group III, healthy children/controls (n = 55). All patients and
controls received two intramuscular doses of Havrix 720 UE in the deltoid muscle at
months 0 and 6. One month after each dose, patients underwent blood collection for
the assessment of anti-HAV titers.

Results: Seroconversion rates after the first dose (month 1) were 92%, 76%, and 94%
in Groups I, II, and III, respectively; one month after the second dose, these
percentages were 100%, 97%, and 100%. Geometric mean titers were 164.02 and
1719.86 mUI/ml in the first and second collections for Down syndrome children;
107.77 and 812.40 mUI/ml for cirrhotic patients; and 160.77 and 2344.90 mUI/ml for
controls. The group of cirrhotic patients presented a statistically significant difference
in seroconversion rates at month 1, and in anti-HAYV titers in the end of the study
when compared to healthy controls. Only 14% of the vaccinated individuals
presented local symptoms, such as pain and redness; 5% presented general

symptoms. No severe adverse effects or immediate reaction to the vaccine were



observed. The occurrence of adverse reactions was lower in the application of the
second dose.

Conclusions: The inactivated hepatitis A vaccine (Havrix) presents high rates of
seroconversion and is highly safe in pediatric patients with Down syndrome and
cirrhosis. Cirrhotic children and adolescents have responded to the inactivated
hepatitis A vaccine with lower antibody titers when compared to healthy children

and Down syndrome.

KEY WORDS: Down Syndrome, Chronic liver disease, Cirrhosis, Hepatitis A,
Hepatitis A vaccine, Inactivated vaccine, Immunodeficiency, Immunocompromised,

Anti-HAV antibody.
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A ictericia infecciosa ou epidémica tem afligido a civilizagdo hé séculos. A
identificacdo precisa de sua causa ocorreu, ha quase 30 anos, quando o virus da He-
patite A foi descoberto nas fezes de voluntdrios humanos infectados (FEINSTONE et
al., 1973; BADER,1996). Ainda nos dias atuais, a Hepatite Viral A (HVA) permanece
sendo uma das doencas infecciosas mais freqiientemente registradas em todo o mun-
do, apesar da existéncia, ha véarias décadas, de uma medida preventiva especifica, a
imunoglobulina (BELL et al.,1998). Como a infeccdo pode ser assintomética, um
grande nimero de casos permanece sem registro.

A HVA ainda é, portanto, um problema de satide ptblica no mundo in-
teiro. E mais prevalente nas areas em que as condigdes sanitarias e de higiene sao
precarias e onde ha pessoas mais desfavorecidas do ponto de vista socioecondémico,
mas ocorre, freqiientemente, na forma de surtos, epidemias ou casos esporadicos nos
paises desenvolvidos (BELL, 2000b). Embora a infecgao pelo virus da Hepatite A nao
evolua para a cronicidade, é uma importante causa de morbidade e de eventual mor-
talidade nas populagdes (HORNG et al., 1993).

Varios estudos tém demonstrado que, com as melhorias nas condigdes sa-
nitdrias e de higiene, ou no nivel socioecondmico das populagdes, a prevaléncia de
infeccdo pelo virus A tem diminuido marcadamente em anos recentes, o que cria
uma nova e crescente populacao de criancas e de adultos jovens suscetiveis a infec-
cdo (HORNG et al., 1993; TAPIA-CONYER et al., 1999). Como a probabilidade de o
individuo apresentar sintomas, quando infectado pelo virus A, é dependente da ida-
de, as criangas maiores e os adultos apresentam mais freqiientemente doenca sinto-
matica (Morbidity and Mortality Weekly Report — MMWR -, 1999). Essa alteracdo nos
padrdes epidemiolégicos da Hepatite A faz com que haja uma troca de uma infeccdo
quase que universalmente assintomatica nas criangas para uma doenca menos co-
mum, mas com expressdo mais significativa nos adultos (BADER, 1996).

O uso de imunoglobulinas, para prevenir infeccdo nos contatos de HVA,
funciona em casos isolados, entretanto, como a infeccdo pode ser assintomética, epi-
demias e surtos continuam ocorrendo (BADER, 1996). Visto que os suprimentos de
plasma vém apresentando quantidades decrescentes de imunoglobulinas e a prote-

¢do por elas conferida é apenas temporaria, durando de 1 a 3 meses ou, no méximo, 4
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a 6 meses, quando grandes doses sdo utilizadas, uma vacina contra HVA, segura e
eficaz, foi esperada durante muitos anos (STAPLETON, 1995; KOFF, 1998; GINSBERG et
al., 2001). Afortunadamente, o virus A, existente no mundo inteiro, possui um tnico
sorotipo, com um pequeno grau de varia¢des antigénicas (COHEN, 1989; MARGOLIS &
ALTER, 1995). Esse fato e a possibilidade da propagacao do virus A em culturas de
células, realizada por PROVOST & HILLEMAN (1979), tornaram possivel a fabrica-
cao de uma vacina contra HVA. Atualmente existem diversas vacinas anti-HVA, al-
tamente seguras e imunogeénicas.

O desenvolvimento de uma vacina, segura e eficaz, contra HVA, possibi-
lita o controle e, até mesmo, a erradicacdo da Hepatite Viral A. Entretanto, esse con-
trole depende do uso inteligente da vacina. Quando e como ela deve ser utilizada se-
r4 determinado pelos resultados de estudos dos niveis séricos e da duracdo da pro-
tecdo, da determinacdo do momento da imunizacao e da discussdao de como a vacina
da HVA pode ser incorporada a programas nacionais e internacionais de imunizacao.
A estratégia precoce para a vacinagdo contra HVA envolve grupos de risco e uso
para deter epidemias (MARGOLIS & ALTER, 1995; KOFF, 1999). O objetivo, a longo
prazo, é a vacinagdo universal, mas, para isso, ainda necessitamos de mais informa-
¢Oes sobre resposta a vacina de diferentes grupos de individuos, sobre persisténcia
da imunidade e de estudos de custo-beneficio. Comparativamente a vacina da He-
patite B, a vantagem da vacina contra HVA é que, com apenas 2 injegdes, ela produz
100% de soroconversao em individuos saudaveis (BADER, 1996, KOFF, 1998). Es-
pera-se que, como ocorreu com a hepatite viral B (HVB), o preco da vacina diminua

com o tempo.

A vacina da HVA devera tornar-se muito importante nos préximos anos,
em relagdo a prevencdo da morbidade e da mortalidade ocasionadas pelo virus A.
Como resultado, espera-se que esta infec¢do viral ubiqua diminua cada vez mais em

incidéncia, até o seu completo desaparecimento.
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1.1 -0 Virus A

A arquitetura basica do virus A consiste em uma particula sem envelope,
icosaédrica, de aproximadamente 27 nm de didmetro, que contém um genoma RNA,
de filamento tnico e sentido positivo, de 7,5 Kb, classificado como pertencente a fa-
milia Picornaviridae (SIEGL et al., 1981, LEMON, 1985; COHEN, 1989). Sendo um
picornavirus tem muitas caracteristicas estruturais e biolégicas comuns aos poéliovi-
rus (SIEGL et al., 1981, COULEPIS et al., 1982). Em 1991, o virus da hepatite A, devido
a evidéncias moleculares, foi reclassificado em um novo género da familia Picornaviridae:
Hepatovirus (COHEN, 1989; HILLEMANN, 1993).

Em anos recentes, tem-se acumulado muita informacao sobre a estrutura
molecular do genoma do virus A, a base molecular de sua atenuacao, as variacdes en-
tre as diferentes cepas, assim como aos sitios antigénicos do virus. Em 1981, um DNA
complementar clonado foi obtido de uma porc¢do do genoma do virus A (VON der
HELM et al., 1981) e, em 1983, acima de 99% desse genoma estava clonado
(TICEHURST et al., 1983). Esses estudos virolégicos revelaram que o virus A é um vi-
rus RNA, de filamento positivo, composto de aproximadamente 7.500 nucleotideos e
consiste de uma regido 5 nao traduzida (5'NT), regides de proteinas estruturais e ndo
estruturais e uma regido 3’ ndo traduzida (COHEN, 1989; FUJIWARA et al., 2001). A
cadeia aberta de leitura codifica uma poliproteina de 2227 aminoacidos, que esté or-

ganizada nas 3 regides P1, P2 e P3 (Figura 1).
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Fig. 1 - Estrutura do genoma da virus A (adaptado de Cohen, 1989)

Sete genotipos do virus A tém sido identificados, cada um diferindo dos
outros em 15 a 25% na posicao das bases na regido P1 (LEMON, 1985). Os genotipos
do virus A tém sido identificados pelo seqiienciamento da regido de jungdo da protei-
na viral 1 e da proteina ndo estrutural 2 A (VP1/ 2 A) (ROBERTSON et al., 1992;
FUJIWARA et al., 2001). Cada genétipo é dividido em subgenétipos, diferindo um do
outro em 7,5% na jungdo VP1/2 A. Os isolados humanos (genétipos I, II, III e VII)
tém uma estrutura antigénica bastante conservada. Os virus recuperados de espécies
de macacos do Velho Mundo (genétipos IV, V e VI) tém diferencas antigénicas signi-
ficativas, mas, mesmo assim, induzem imunidade cruzada contra os humanos (LEMON,
1985; LEMON et al., 1992). Embora as diferentes localizagdes geogréficas do virus A,
e mesmo apos diversas passagens desse virus em culturas de células, ha um alto grau
de identidade entre as seqtiéncias dos nucleotideos das diferentes cepas. Essa identi-
dade é maior do que aquela vista entre os poliovirus e é similar a dos diferentes cox-
sackievirus (COHEN, 1989). Estudos documentam um considerdvel grau de diver-
géncias genéticas entre as cepas nativas do virus da hepatite A, recuperadas de dife-
rentes localizacoes geograficas (ROBERTSON et al., 1992; LEMON et al., 1992). Um
estudo recente da analise filogenética de cepas isoladas na América do Sul (Uruguai,
Argentina e Chile) demonstrou que elas pertencem ao sub-genétipo IA (COSTA-
-MATTIOLI et al., 2001). Esses mesmos autores viram que cepas isoladas, durante um
periodo de surto de HVA, mostram um alto grau de heterogeneidade e circulacdo
concomitante de diferentes isolados. Essa variabilidade genética entre cepas isoladas
nessa regido parece ser maior do que em outras regides do mundo. Mesmo assim, hé
fortes evidéncias de que a maioria das cepas humanas do virus A, sendo todas, esta
estreitamente relacionada antigenicamente, ou seja, uma tnica especificidade antige-
nica tem sido associada ao virus A (COHEN, 1989; LEMON, 1992; PING & LEMON,
1992; EMERSON et al., 1996). O virus A possui um tnico sitio de neutraliza¢do imu-

nodominante (COHEN, 1989). Assim, estudos clinicos demonstram que a imunoglo-
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bulina sérica protege os individuos de infeccdo pelo virus A em qualquer lugar do
mundo (COHEN, 1989; LEMON, 1992). Da mesma maneira, vacinas de virus inativa-
dos ou atenuados, produzidas com o genétipo I das cepas humanas (HM175, CR326),
sdo capazes de desenvolver protecdo contra todas as outras cepas humanas conhe-
cidas (LEMON et al., 1992).

Sabe-se que o virus A penetra no organismo, na grande maioria das vezes,
pela via oral, mas ainda ndo é bem conhecido o modo como ele atinge o figado, apos
a ingestdo de material contaminado (LEMON, 1985; COHEN et al., 1989). Qualquer
que seja a maneira de atingir o figado, o virus é liberado do hepatdcito e, através da
bile, atinge as fezes (LEMON, 1985, COHEN et al., 1989). O ciclo de replicacao do vi-
rus A, no figado, ndo esta completamente esclarecido; algumas etapas desse ciclo sdo
inferidas daquelas do poliovirus e de outros picornavirus (COHEN, 1989). Sabe-se,
entretanto, que o virus entra no hepatdcito, replica e o deixa logo ap6s, podendo in-
fectar hepatodcitos adjacentes ou ser liberado nos canaliculos biliares. Ao contrario de
outros picornavirus, o virus A, tipo nativo, ndo provoca lise celular durante a infec-
¢do in vivo. Replicagdo do virus A e lesdao hepatocitaria parecem ser fendmenos dis-
sociados (KOFF, 1998). Embora cepas citopaticas de virus A tenham sido relatadas
(CROMEANS et al., 1987, VALLBRACHT et al., 1989), esses virus se adaptam e crés-
cem em culturas de células e ndo estd bem claro como eles provocam as infecgdes in
vivo (LEMON, 1985; FEINSTONE, 1986, COHEN, 1989). Ao contrario de outros pi-
cornavirus, o virus A, tipo nativo, cresce pouco em culturas de células, ndo causa
efeitos citopaticos e tende a estabelecer infecgdes persistentes nas células, o que con-
trasta com sua aparente auséncia de infec¢do persistente in vivo (FEINSTONE, 1986;
VALLBRACHT et al., 1989). O virus A tampouco interrompe a sintese protéica da
célula do hospedeiro por ele infectada (FEINSTONE, 1986, COHEN, 1989). O seu ci-
clo de replicagdo é geralmente muito mais lento do que o dos outros picornavirus.
Enquanto a sintese das proteinas do virus A e o seu RNA podem ser detectados em
horas ap6s a infeccdo de culturas de células, a sintese das particulas virais maduras
infectantes pode necessitar de dias (COHEN, 1989).

Ainda ndo é bem conhecido o mecanismo pelo qual o virus A, ap6s infec-

tar os hepatdcitos, causa doenga. O dano hepatocelular associado com o virus A po-
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deria ser uma lesdo citopatica direta, causada pelo préprio virus, ou o resultado da
resposta imune do hospedeiro. O virus A foi detectado no tecido hepatico de sagtiis e
chimpanzés (MATHIESEN et al., 1980); entretanto, nenhuma alteracdo citopatica foi
observada em culturas de tecido hepético dos sagiiis (PROVOST & HILLEMAN,
1979). Linfécitos foram encontrados nas proximidades dos hepatdcitos lesados, su-
gerindo que uma resposta imunocelular possa ser responséavel pelas alteracdes no fi-
gado. Linfécitos T CD8 positivos e células natural killer tém sido implicados na pato-
génese da HVA. Necrose dos hepatdcitos pode ocorrer por apoptose (KOFF, 1998).

VALLBRACHT et al. (1986) demonstraram que a HVA, em pacientes com
sintomas clinicos, € associada ao aparecimento de rea¢des imunocelulares. A resposta
imunoldgica a infecgdo pelo virus A é complexa, envolvendo tanto a imunidade celu-
lar como a humoral. A inducado das células T citotéxicas é importante na patogénese
da HVA. Tais células, provavelmente, tém uma fungao de causar lesao hepatica agu-
da, caracteristica da HVA, e também contribuem significativamente para curar a in-
feccao e garantir a imunidade contra a reinfeccdo (LEMON, 1983). Na fase aguda da
doenga, uma resposta imune IgG e IgM, predominante contra VP1, a maior proteina
do capsideo, ja foi identificada. No soro de pacientes, na fase de convalescenca tardia,
hé anticorpos as proteinas VP3 e VPO (WANGH et al., 1996, KOFF, 1998). A resposta
imune do hospedeiro estd, certamente, envolvida na patogénese da lesdo do hepa-
tocito, sendo pouco provavel que o virus A seja citopatico (FUJIWARA et al., 1997).

A HVA pode ocorrer em diferentes graus de intensidade, desde uma
doenca aguda, autolimitada, passando por formas mais graves até a forma fulminan-
te, freqtientemente fatal. Ainda ndo estd determinado por que alguns pacientes de-
senvolvem formas mais graves e fulminantes. Considera-se que a intensidade da
doenga pode depender de fatores individuais do paciente (FUJIWARA et al., 2000;
FUJIWARA et al., 2001). H& estudos revelando que a idade e a doenga hepatica cro-
nica subjacente sdo fatores que estdo associados com Hepatite A mais grave, embora
pacientes jovens e sem hepatopatia também desenvolvam HVA fulminante
(WILLNER et al., 1998). Como a regido 5’ NT parece conter sinais importantes para o

reconhecimento e a ligagdo do virus A aos ribossomas do hospedeiro, pequenas subs-
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tituicdes nessa regido podem influenciar a capacidade de replicagdo viral e, conse-
qlientemente, a sua viruléncia (FUJIWARA et al., 2001).

FUJIWARA et al. (2001) tém estudado as possiveis causas relacionadas a
gravidade da infeccio HVA. Em um primeiro trabalho, eles ndo encontraram fatores
clinicos, incluindo idade, que diferenciassem os pacientes com HVA autolimitada da-
queles com formas graves e daqueles com hepatite fulminante. Baseados nisso, ini-
ciaram o estudo dos fatores virais que poderiam estar envolvidos na evolucdo da
doenca. Nesse trabalho, em que eles estudaram somente a regidao 5'NT, os achados
indicaram a possibilidade de associagdo entre a gravidade da HVA e as seqiiéncias
de nucleotideos em uma parte dessa regido 5’NT (FUJIWARA et al., 2000). Em um
trabalho posterior, eles estudaram toda a extensdo dos genomas dos virus A de 6 pa-
cientes adultos, 3 com a forma fulminante e outros 3 com hepatite aguda autolimi-
tada, com o objetivo de examinar a possibilidade de diferencas nos virus, em diferen-
tes tipos clinicos de HVA. Encontraram possiveis associacOes entre a gravidade da
doenca e substituicdes nos nucleotideos da regido 5 ndo traduzida e substitui¢des de

aminodcidos na proteina 2B da regido P2 ndo estrutural.

1.2 - A Hepatite Viral A e suas Caracteristicas Epidemioldgicas

A Hepatite Viral A

A HVA tem distribuicdo universal e é transmitida basicamente pela via fé-
cal-oral, sendo a 4gua e os alimentos contaminados os grandes veiculos de propaga-
cdo da doenga. O contdgio pessoa-a-pessoa se faz através do contato intimo e prolon-
gado do doente com um individuo suscetivel a infeccdo. Conseqiientemente, os fa-
tores de risco sdo o convivio familiar, os agrupamentos de pessoas, as creches, as es-
colas infantis e as institui¢des para deficientes mentais (LEHMANN et al., 1978;
HADLER et al., 1980; QUEIROZ et al., 1995; STAES et al., 2000). A maioria dos casos
resulta da transmissdo pessoa-a-pessoa, durante surtos em comunidades (VILLA-
REJOS et al., 1982). A fonte de infeccdo mais freqiientemente relatada (12 a 26%) é o

contato familiar ou sexual com um individuo com Hepatite A (BELL et al., 1998;
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MMWR, 1999). Além disso, 11 a 16% dos casos registrados ocorrem entre criancas ou
empregados de creches ou entre seus contatos, entretanto, esta estimativa pode estar
exagerada (MMWR, 1999). Apenas 2% a 3% dos casos nos Estados Unidos sao asso-
ciados com alimentos ou dgua contaminados (MMWR, 1996; MMWR, 1999). O Bole-
tim do ACIP (Advisory Commitee in Immunization Practices - Centers for Disease Control -
EUA), de 1999, relata que, aproximadamente, 50% das pessoas com HVA nao pos-
suem uma fonte identificada para a sua infeccao (BELL et al., 1998; MMWR, 1999).

O periodo médio de incubagdo da doenga é de 28 dias (15 a 50 dias). Os
pacientes, tipicamente, apresentam um inicio abrupto de sintomas gerais, como fe-
bre, mal-estar, anorexia, nduseas, dor abdominal, seguidos de coltria e ictericia. Nas
criancas menores de 6 anos, a maioria (70%) das infeccdes é assintomaética, e quando
ocorre doenca sintomética, ndo é acompanhada de ictericia, na grande maioria das
vezes. Entre as criancas mais velhas e entre os adultos, a infeccao é usualmente sinto-
matica, com ictericia aparecendo em mais do que 70% dos pacientes (KEMMER &
MISKOVSKY, 2000). Os sinais e sintomas usualmente ndo duram mais do que 2 me-
ses, embora 10 a 15% dos individuos apresentem doenca sintomdtica ou recidivante
durante um periodo maior do que 6 meses (MMWR, 1999).

A contagiosidade nao esta relacionada com o fato de a hepatite ser ou nao
sintomatica (LEMON, 1998; KOFF, 1999; MALAY et al., 2000). Nas pessoas infecta-
das, o virus A se replica no figado, é excretado na bile e espalha-se através das fezes.
O pico de infectividade ocorre antes do inicio da ictericia ou da elevagdo das enzimas
hepéticas, momento em que héd a mais alta concentragdo de virus nas fezes. Os lac-
tentes e as criancas maiores podem apresentar excregao fecal do virus por periodos
mais prolongados do que os adultos (ROSENBLUM et al., 1991). Nao ocorre excrecao
cronica do virus A nas fezes, mas 6% dos pacientes com HVA apresentam uma reci-
diva clinica, com excrecdo fecal prolongada do virus A (SJOGREN et al., 1987). A
viremia ocorre logo ap6s a infeccdo e persiste durante todo o periodo de elevagao das
enzimas. FUJIWARA et al. (1997) demonstraram a presenca do RNA-HVA no soro de
pacientes na fase de convalescenga da doenga. A doenga resolve espontaneamente,
na grande maioria das vezes, e o paciente se recupera completamente (KEMMER &

MISKOVSKY, 2000; MALAY et al., 2000). Por outro lado, hd estudos que mostram
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que, durante algumas epidemias, a HVA pode causar doenca séria e até mortes
(WILLNER et al., 1998). A HVA pode causar doenca hepética grave, principalmente
em adultos, ou uma série de complicagdes extrahepaticas, e pode também desenca-
dear doencga autoimune em individuos suscetiveis (CHALASANI & GITLIN, 1998).

Nao ha nenhuma comprovagao de que hepatite cronica possa ser causada
pelo virus A (BELL, 2000b). As recidivas sdo, ocasionalmente, documentadas de 1a 3
meses depois do inicio da doenga, mas isso parece ser raro, ocorrendo em 0,14% dos
pacientes, cuja doenca foi suficientemente severa para necessitar hospitalizacao (GUST
& FEINSTONE, 1990). Em termos gerais, 6% dos pacientes com HVA apresentam
uma recidiva clinica, com excrecao fecal prolongada de virus A (MMWR, 1999). Ou-
tra evolugdo possivel é a forma fulminante da infeccdo, que pode ocorrer em 0,1 a
0,35% dos casos de HVA em pacientes hospitalizados, e a incidéncia parece ser maior
nos pacientes com menos de 20 ou com mais de 50 anos (KEMMER & MISKOVSKY,
2000). DEBRAY et al. (1997) reportaram, na Franca, 11 criangas de 24 (46%) que mor-
reram ou foram transplantadas de urgéncia devido a hepatite fulminante pelo virus
A.

Durante os anos de 1992 a 1997, em Vitoéria, no Espirito Santo, houve 41
casos de insuficiéncia hepatica grave em criangas (5,8 + 3,3 anos). Trinta (73%) foram
causadas pelo virus A e 13 (43%) evoluiram para a morte. Doze das criancas que
morreram tinham menos de 5 anos de idade (MOREIRA-SILVA et al., 1998).

Na Argentina, em um centro de referéncia, a insuficiéncia hepatica aguda
tem a HVA como causa em 64% dos casos e a Hepatite A é responsavel por 20% dos
transplantes hepaticos realizados em criancas (CIOCCA et al., 1998). CIOCCA et al.
(1998) apresentaram 27 casos de criangas com insuficiéncia hepética aguda, entre ja-
neiro de 1997 e marco de 1998, dos quais 15 foram causados pelo virus A. Dados se-
melhantes foram encontrados também no Chile, onde 71% dos casos de hepatite
fulminante em criangas era causado pelo virus A e 45% dos pacientes morreram
(ZACARIAS et al., 1987).

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que é um hospital terciario, de
referéncia para hepatopatias na infancia, tivemos, durante os anos de 2000 e 2001, 10

pacientes pedidtricos, acima de 1 ano de idade, com insuficiéncia hepatica. Desses, 4
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eram decorrentes de hepatite fulminante pelo virus A. Dois desses pacientes foram
transplantados, 1 recebeu alta, sem transplante, e 1 morreu (dados ndo publicados).

O transplante de figado tem diminuido a taxa de mortalidade por Hepa-
tite A Fulminante. Em Israel, essa diminuicdo foi de 58,3%, em 1987/88, para 29,5%,
em 1994/96. Nessa populagdo, a porcentagem de sobrevida de 1 ano dos pacientes
que receberam um transplante por Hepatite Fulminante foi de 88%, de 1994 a 1996,
comparada com 46% dos que ndo foram submetidos ao transplante (GINSBERG et al.,
2001).

Do ponto de vista laboratorial, o diagnéstico de hepatite viral aguda A é
estabelecido através da deteccao de IgM anti-HVA. Esse teste soroldgico identifica
anticorpos que reagem contra as proteinas do capsideo do virus A, sendo positivo
em, virtualmente, 100% das pessoas que foram infectadas pelo virus A. O anticorpo
IgM persiste por 3 a 6 meses na grande maioria dos casos e é raramente detectado
ap6s a vacina (KOFF, 1998).

As vacinas inativadas contra HVA podem induzir a formacao de IgM anti-
-HVA, detectavel por testes laboratoriais convencionais, principalmente se o teste for
realizado logo apés a vacinacdo (MMWR, 1999). IgM anti-HVA tem sido detectado 2
a 3 semanas apds administracdo de uma dose da vacina em 8 a 20% dos adultos
(SHOUVAL et al., 1993). Entretanto, quando realizado 1 més apds a vacina, apenas
1% de 311 adultos tinha IgM detectavel (SJOGREN, 1993).

IeG anti-HVA, que persiste por longos periodos, talvez por toda a vida
ap0s a infeccdo, em titulos decrescentes, é responsavel pela imunidade que segue a
infeccdo natural e confere protecao contra a doenga. O anticorpo IgG é a maior fracao
do anti-HVA total. Baixos titulos de anticorpos neutralizantes podem ser detectados
em algumas pessoas, embora apresentem resultados negativos ao radioimunoensaio
convencional (LEMON, 1985; STAPLETON et al., 1985). Os testes de imunoensaios
disponiveis sdo sensiveis e especificos para detectar anti-HVA total ou IgG e anti-
-HVA IgM.

Ja existem testes que detectam anti-HV A na saliva (KOFF, 1998). OBA et al.
(2000) encontraram uma sensibilidade de 100 e de 82,1% e especificidade de 100%, na

deteccao de anti-HVA IgM e total, quando comparados com o teste sérico.
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Caracteristicas Epidemioldgicas da HVA

O virus A replica no figado e é eliminado nas fezes (SHAPIRO &
MARGOLIS, 1993). A sua resisténcia a inativacdo pela bile e por enzimas proteoli-
ticas intestinais permite que o virus aparega intacto nas fezes, facilitando a transmis-
sdo fecal-oral (KOFF, 1998). A caracteristica epidemiol6gica da doenca estd condi-
cionada ao fato de altos titulos de virus serem detectados nas fezes de pacientes na
fase aguda da infeccao. O virus aparece nas fezes dos pacientes infectados durante a
fase tardia do periodo de incubagdo, alcanga um pico que coincide com o inicio dos
sintomas e, depois, declina em uma ou duas semanas. A infecciosidade é maior na
semana anterior ao inicio da doenca clinica e nos poucos dias que lhe seguem. Um
padréo similar de infecciosidade é provavel nos pacientes com infec¢do subclinica ou
inaparente, nos quais o pico ocorre cerca de 4 semanas apds a exposi¢do ao virus. Ha
estudos mostrando que, na segunda semana da doengca, as criangas apresentam RNA
HVA fecal (46%) mais freqtientemente do que os adultos (19%), sugerindo que elas
propagam o virus por um periodo mais longo de tempo (TASSOPOULOQOS et al., 1986).
Como a maioria das criancas apresenta infec¢des assintomaticas e ndo diagnostica-
das, elas representam um papel importante na transmissdao da HVA, servindo de
fonte de infecgdo para outras pessoas (MMWR,1996). Existem estudos, realizados du-
rante surtos ou epidemias de HVA, em que a maior parte dos individuos nao apre-
senta fator de risco identificado, o que leva a pensar que as criangas com menos de 6
anos possam ser essa fonte de infeccio (MMWR, 1999). STAES et al. (2000), na tenta-
tiva de identificar fontes potenciais de infec¢do de pessoas com HVA, sem fatores de
risco, durante um surto em uma comunidade nos EUA, estudaram seus familiares e
as pessoas que viviam nas mesmas casas e também individuos que faziam ou ser-
viam alimentos nos lugares que essas pessoas freqiientavam. Eles concluiram que in-
feccdo nao reconhecida entre contatos domiciliares, particularmente criancas peque-
nas, pode ser a fonte de infeccdo em uma proporcao significativa de casos, que ndo
tém um fator de risco identificado. Transmissdo esporddica por alimentos ndo foi
comum nessa populagdo. BELL ef al. (1998) estudaram, durante 13 anos, a incidéncia

e os fatores de risco entre casos notificados nos EUA. Durante surtos em comunida-
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des, as taxas de infeccdo aumentaram de 4 a 13 vezes, em todas as idades e grupos ra-
ciais, levando-os a concluir que, durante esses surtos, a HVA nao ¢é limitada a grupos
especiais de alto risco.

A HVA é raramente fatal mas, como é facilmente transmitida e o virus é
bastante resistente, ocasiona uma significativa morbidade. A taxa de caso/fatalidade
entre pessoas de todas as idades é de aproximadamente 0,1 a 0,3%, mas essas taxas
aumentam entre adultos com mais de 50 anos de idade, para 1,8% (MMWR, 1999).

Os custos associados com HVA sdo substanciais. Entre 11 e 22% dos indi-
viduos que tém HVA sao hospitalizados (MMWR, 1999). Adultos que contraem a in-
feccao e ficam doentes perdem, em média, 27 dias de trabalho. Custos diretos e indi-
retos com HVA variam, segundo o Centers for Disease Control (CDC),entre 1817 e 2459
dolares por caso para os adultos e entre 433 e 1492 dodlares por caso para os indivi-
duos, abaixo de 18 anos de idade(MMWR, 1999). Se ainda for feita a profilaxia pos-
-exposicdo com imunoglobulinas, esses gastos aumentam consideravelmente. Um
trabalho, realizado em Denver, no Colorado, e publicado em 1996, estimou um custo
total de 800.000 doélares, em um surto de fonte comum, envolvendo 43 pessoas
(DALTON et al., 1996). Os custos estimados, diretos e indiretos, com HVA nos EUA,
foram de mais do que 200 milhdes de dolares para 1989 e o equivalente a mais de 300
milhdes, em 1997 (MMWR, 1999).

Os custos médicos e ndo médicos associados a HVA em adolescentes e
adultos, em 1997, foram estimados em 488.8 milhdes de délares por ano nos Estados
Unidos (BERGE et al., 2000).

O virus da HVA apresenta uma distribuicdo mundial, e é o agente etiol6-
gico de hepatite viral mais freqiiente na América Latina e no Brasil (TAPIA-CONYER
et al., 1999). Um estudo na cidade de Sao Paulo, em 1996, realizado por meio de sor-
teio aleatdrio, por amostragem domiciliar estratificada por faixa etaria e nivel sécio-
econdmico, mostrou anticorpos anti-HVA em 35% da populacdo até os 14 anos, 56%
até os 18, 65% até os 30, 90% até os 50 e 98% de prevaléncia até os 60 anos de idade
(CONCEICAO & FOCACCIA, 1997). Também na cidade Sdo Paulo, no inicio da dé-

cada de 80, esses mesmos autores encontraram, em adolescentes e adultos jovens,
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uma prevaléncia de anticorpos anti-HVA de 91%, variando entre 94%, nos adultos
com instrugdo primaria, a 87%, em universitarios.

No estado do Rio Grande do Sul (RS), no ano de 1999, 38% dos casos de
hepatite viral notificados a Secretaria da Satide eram causados pelo virus A. Essa
cifra foi 56%,em 2000. A Tabela 1 mostra a freqiiéncia de HVA no RS, através dos ca-
sos notificados e distribuidos por faixa etdria. Pode-se verificar que a grande maioria
dos casos notificados (84%) ocorre na faixa etdria pediatrica, entre 1 e 19 anos de

idade (Guindani, 2001)".

Tabela 1 - Casos notificados de Hepatite Viral A no RS, por faixa etaria

Faixa etaria/Ano | 1995 1996 1997 | 1998 | 1999 2000 | Total
<1ano 2 4 4 6 10 24 50
1-4 25 88 146 64 264 425 1.012
5-9 45 138 294 139 527 875 2.018
10-14 20 88 169 97 271 538 1.183
15-19 20 42 81 44 156 321 664
20-29 13 43 69 39 118 213 495
30-39 9 24 28 118 53 88 220
40-49 8 4 5 7 17 39 80
50-59 0 7 4 7 6 14 38
60e+ 2 3 5 2 3 19 34
Ignorado 1 3 44 18 11 0 77
Total 145 444 849 441 1.436 | 2.556 5.871

(Fonte: Secretaria da Satide do Rio Grande do Sul)

Diferentes padrdes de prevaléncia do anticorpo anti-HVA tém sido des-
critos, com variagdes que refletem o nivel de desenvolvimento econdémico (ALTER &
MAST, 1994). Em éareas de alta endemicidade, 90% das criancas sdo infectadas por

volta dos 10 anos de idade. As infecgdes sao assintomaticas, e a hepatite viral A ndo é

" (comunicagao pessoal)
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um problema clinico. Nas dreas de endemicidade intermedidria, as taxas de soropre-
valéncia de 90% nao sao atingidas até o inicio da idade adulta. Nessas comunidades,
a doenga ocorre em faixas etdrias variaveis (criancas, adolescentes e adultos jovens).
Essas populacdes apresentam grandes epidemias, em intervalos regulares, que per-
sistem por longos periodos de tempo ou tém taxas elevadas, sustentadas de doenca,
por muitos anos (MMWR, 1999). Nos paises mais desenvolvidos, a endemicidade é
baixa. Taxas maiores de prevaléncia de anticorpos sao atingidas s6 em coortes de
pessoas adultas, mais velhas, refletindo exposicao histdrica, embora nesses locais
com baixa endemicidade, os surtos e as epidemias nao sejam infreqiientes (FERREI-
RA et al.;1996; TAPIA-CONYER et al., 1999).

Embora seja conveniente pensar nesses diferentes padrdes como mutua-
mente exclusivos, eles simplificam uma epidemiologia muito complexa. Em muitos
paises, os trés padrdes podem ocorrer entre diferentes grupos de uma mesma comu-
nidade (GUST, 1992). Entao, esses padrdes gerais de endemicidade podem variar
dentro de um mesmo pais, de uma mesma cidade ou de mesmas regides. No ano de
1994, estudamos a prevaléncia de HVA em 387 criancas e adolescentes, de 1 a 19 anos
de idade, de Porto Alegre. Encontramos uma diferenga muito significativa de preva-
léncia entre as criancas de baixo nivel socioeconémico e as de alto nivel (51% x 11%)
(Figura 2). Isso mostra que, ao mesmo tempo que a HVA é endémica em nosso meio,
existe um namero significativo de pessoas suscetiveis a infeccao: 89% das criancas até
os 19 anos, de alto nivel socioecondmico, e 49% daquelas que vivem em condicdes

econOmicas mais desfavorecidas (FERREIRA et al., 1996).

Anti-HVA+
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Fig. 2 - Prevaléncia do anti-HVA em duas popula¢des economicamente di-
ferentes de Porto Alegre, de acordo com os grupos etarios (FER-
REIRA et al., 1996)

Um trabalho semelhante, realizado em Campinas, Sdo Paulo, em 1995 e
1996, mostrou prevaléncias de 95 e 20% em grupos de baixo e alto nivel socioecono-
mico, respectivamente, de 18 a 30 anos (PINHO et al., 1998). Ha outros estudos brasi-
leiros, mais antigos, que ja mostravam uma distribuicdo heterogénea do anti-HVA
entre populacdes de diferentes niveis socioecondmicos (PANNUTI et al., 1985;
ABUZWAIDA et al., 1987).

COSTA-CLEMENS et al. (2000) estudaram a prevaléncia de HVA em qua-
tro centros no Brasil (Manaus, Fortaleza, Rio de Janeiro e Porto Alegre), entre abril de
1996 e maio de 1997. A soroprevaléncia geral para o virus A, no Brasil, foi de 64,7%,
mas o seu padrao foi muito heterogéneo entre as regides, variando de 92,8% na Re-
gido Norte a 55% no sul e sudeste do pais. Além disso, a prevaléncia encontrada atin-
giu niveis superiores a 90% somente em coortes mais velhas, indicando um desvio do
Brasil para um padrao de endemicidade intermediaria (COSTA-CLEMENS et al.,
2000). Esses autores afirmam que criancas, adolescentes e adultos jovens soronega-
tivos para o anti-HVA, no Brasil, tém um risco similar ao de viajantes para regides de
alta endemicidade, considerando-se que eles ndo estdo protegidos, porém estdao sob
risco continuo de exposicdo.

As melhorias que ocorrem, nos programas de satde publica e nas condi-
¢Oes sanitarias e de higiene das populagdes, apresentam um impacto significativo nos
padrdes epidemioldgicos da infeccdo por HVA (STRUCHINER et al., 1999). Assim,

estudos prévios que mostram uma virtual infeccdo universal, antes dos 10 anos de
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idade, de populacdes determinadas, podem variar com o tempo e com o desenvol-
vimento da economia de certos paises. Isso parece ser verdade para varios paises da
América Latina. TAPIA-CONYER et al. (1999) estudaram a prevaléncia de HVA, em
12000 individuos, estratificados por idade, em 6 diferentes paises da América Latina
e chegaram a conclusdo de que a epidemiologia dessa infeccao, nesses paises, esta
mudando de alta para intermedidria endemicidade. Juntamente com isso, a popula-
cdo suscetivel a infeccdo estd mudando de criancas para adultos e adolescentes
(ZANETTA et al., 1996). A conseqtiéncia direta é que as criancas continuam sendo
uma fonte comum de transmissao e os adultos se tornam suscetiveis, sendo que eles
apresentam mais freqiientemente doenca sintomética e mais grave. Isso faz com que
essas populacdes de endemicidade intermediaria sejam o principal alvo da vacinagao
(TAPIA-CONYER et al., 1999).

Experiéncias anteriores, baseadas em melhorias das condi¢des sanitarias e
de higiene e no uso de imunoglobulinas, tém demonstrado que somente essas medi-
das sdo insuficientes para prevenir a transmissao da infec¢do em epidemias e fora de-
las. A vacinagdo das comunidades é a maneira mais efetiva de proteger essas popula-
¢Oes e evitar epidemias (TAPIA-CONYER et al., 1999; KOFF, 1999).

Um estudo de custos, realizado em Israel, recentemente publicado, mos-
trou que a adogdo de um programa nacional de vacinagao das criangas é médica e
economicamente justificavel (GINSBERG et al., 2001). Eles calcularam que, para Is-
rael, um pais de endemicidade intermedidria, a implementa¢do de um programa de
vacinacdo em massa, para os anos de 1997-2014, diminuiria cerca de 134.000 casos
sintomaticos de HVA nos préximos 45 anos. Isso significa uma economia de 66,5 mi-
lhdes de dolares, valor que financiaria 170 transplantes de figado e cerca de 2000 ci-
rurgias de by-pass coronariano. Além disso, continuariam economizando dinheiro
com 0s casos evitados ap6s 2014. Por esses motivos, Israel foi o primeiro pais a finan-
ciar a vacinagdo universal contra HVA, de suas criangas, a partir de dezembro de

1998 (GINSBERG et al., 2001).

1.3 - A Vacina da Hepatite A
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Desde a identificagdo do virus A, em 1973, muito progresso tem sido feito
no entendimento dos eventos virolégicos, imunolégicos e epidemiolégicos da Hepa-
tite A. Ja em 1978, PROVOST e HILEMANN (1978) demonstraram a habilidade de
uma vacina, inativada por formalina, em produzir anticorpos protetores contra HVA,
em estudos animais. A possibilidade de cultivar o virus em culturas de células tor-
nou possivel a fabricacdo em grandes quantidades da vacina contra HVA e o uso de
imunoensaios sensiveis e de testes de anticorpos neutralizantes viabilizaram o
reconhecimento da capacidade imunogénica das diferentes vacinas fabricadas
(STAPLETON, 1995).

Afortunadamente, o virus da HVA existe, no mundo todo, como um tnico
sorotipo, com um pequeno grau de variacdes antigénicas (MARGOLIS & ALTER,
1995). As evidéncias atuais mostram que a imunidade, adquirida naturalmente ou
através de vacinas inativadas, protege contra todas as diferentes cepas do virus A
(LEMON et al., 1992). Os anticorpos ao virus A, resultantes da vacina, tém a mesma
capacidade neutralizante dos anticorpos naturalmente produzidos, ap6s a infeccao
(LEMON & BINN, 1983). O epitopo molecular do virus A, que estimula a formagao
de anticorpos protetores, tem uma conformacdo tridimensional, resultante da justa-
posicao de zonas de ligacao de 2 polipeptideos do capsideo - VP1 e VP3, codificados
pelo segmento P1 da cadeia aberta de leitura (ANDRE, 1995; BADER, 1996). O desen-
volvimento de uma vacina recombinante contra a hepatite A é impedido pelo fato de
os polipeptideos do capsideo, resultantes, ndo tomarem a conformacao tridimensio-
nal, necessaria para provocar a resposta protetora de anticorpos (ANDRE, 1995;
BADER, 1996). Embora haja heterogeneidade genética entre as diferentes cepas do
virus A, parece ndo haver nenhuma variacao significativa na conformacao do epitopo
que determina a neutralizacdao do virus, pois anticorpos policlonais neutralizam o vi-
rus de todos os genétipos (ANDRE, 1995). Como a imunidade da HVA ¢, principal-
mente, mediada por anticorpos, a vacina necessita apresentar, ao sistema imune do
individuo, a conformacdo epitdépica em uma dose suficiente para induzir a formagao

de anticorpos neutralizantes. Para conferir protecdo duravel, os niveis desses anti-
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corpos devem ser consideravelmente maiores do que aqueles que se conseguem com
imunoglobulinas (ANDRE, 1995).

Vérias vacinas contra HVA ja foram fabricadas, de virus vivos, atenuados
e de virus mortos, inativados. Todas foram testadas em primatas e/ou em seres hu-
manos, mas apenas as vacinas inativadas tém sido avaliadas em estudos clinicos con-
trolados, de grandes proporcées (MMWR, 1999; MALAY et al., 2000).

As vacinas de virus vivos, atenuados, tém o problema de necessitar de
grandes quantidades de virus, pois eles replicam muito pouco em seres humanos.
Além disso, a reversdo a forma virulenta em seres humanos nao pode ser completa-
mente excluida, pois a mutagdo exata que determina a atenuagdo ndo é conhecida
(ANDRE, 1995).

As vacinas produzidas com virus inativados por formalina, seguras e alta-
mente eficazes, estdo ha alguns anos disponiveis no mercado. Artigos publicados, na
literatura médica, baseados em milhoes de doses administradas em estudos clinicos
controlados tém confirmado a tolerabilidade e a eficacia protetora dessas vacinas
(FLEHMIG et al., 1989; ENG et al., 1993; LEE et al., 1993; SANDMAN et al., 1995; LEE
et al., 1996). O seu licenciamento adiciona um novo beneficio no armamentario das
vacinas e, certamente, mudara o paradigma da prevencdo da Hepatite A. A viabili-
dade das vacinas da HVA, com um excelente perfil de seguranca e eficicia, deveria
alargar o seu foco de aplicacao e incluir populacdes epidemiologicamente importan-
tes na transmissao da infec¢do, ou seja, criangas e adultos jovens (ANDRE et al., 1992;
SJOGREN, 1993; GARDNER, 1998).

A vacina inativada é feita através de métodos similares aqueles utilizados
para a fabricacdo da vacina inativada da poliomielite (MMWR, 1999; BADER, 1996).
Ja existem varias vacinas inativadas no mercado, de diferentes laboratérios: Havrix
(GlaxoSmithKline); Vaqta (Merck); Avaxim (Aventis Pasteur); Epaxal (Suica).

A vacina Havrix é fabricada inoculando-se a cepa HVA HM 175 em uma
linha de células dipléides humanas, conhecida como MRC-5 (Figura 3). O virus se
multiplica nessas células e é, entdo, isolado através de filtracdo estéril e concentrado
através de cromatografia de coluna. Nessa etapa, formaldeido é utilizado para inati-

véa-lo. O tempo total de inativacdo é 3 vezes maior que o tempo estimado para matar
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o virus A, e esse processo leva 15 dias. Testes, para ver se ha virus vidveis nas amos-
tras, sdo realizados nos dias 10 e 15. A formalina é removida, e as particulas inati-
vadas sdo adsorvidas no hidréxido de aluminio. A linha de células MRC-5, usada
para a multiplicagdo do virus, é livre de agentes estranhos, mostra caracteristicas nor-
mais e é livre de propriedades tumorais (BADER, 1996). A vacina Havrix usa feno-
xietanol como preservativo. O contetdo final de antigeno da preparagdo aquosa é de-
terminado pela reatividade em um imunoensaio quantitativo de antigenos HVA, e a
poténcia final, por dose, é expressa em unidades Elisa (UE) (MMWR, 1999). A vacina
Havrix existe com 360, 720 e 1440 UE. Atualmente, a formulacao de 360 UE nao esta
mais sendo comercializada. A vacina de 720 UE é indicada para criancas (até 18

anos); a de 1440 UE, para adultos.

Cepa VHA -HM 175
Cultura e . N
colheita L inoculagdo
Células dipléides
humanas MRC -5
¢ congelagdo
Coleta HVA descongelacao
Filtracdo
Purificagao estéril

Ultrafiltragcao

Cromatografia de
coluna

Inativagao L

et
formalina)

Remogéao da
formalina

v

Particulas inativadas
adsorvidas no hidréxido
Fi de aluminio lix
Moditicado de Bader (1996)
Estudos clinicos, baseados em milhdes de doses administradas em pessoas

Formulagao

saudéveis, tém mostrado a eficdcia protetora e a tolerabilidade das vacinas inativas,
principalmente Havrix e Vaqta (GINSBERG et al., 2001). Esses estudos foram rea-
lizados em diferentes lugares como: Tailandia (INNIS et al., 1994); Nova lorque
(WERZBERGER et al., 1992); Eslovaquia (PRIKAZSKY et al., 1994); Alaska (McMAHON
et al., 1995); Tennessee (CRAIG et al., 1998); Libano (AARHAUG, 1992); Islandia
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(BRIEM & SAFARY, 1994). Mesmo esquemas de imunizagao com 1 s6 dose da vacina
fornecem protecdao imediata (VAN DAMME et al., 1994b; GINSBERG et al., 2001). A
Tabela 2 mostra taxas de soroconversao e médias geométricas de titulos de anticor-

pos (GMT) da vacina Havrix em alguns trabalhos selecionados.

Tabela 2 - Taxas de Soroconversao e GMT da Vacina Havrix em alguns trabalhos

selecionados (individuos saudaveis) Modificado de MMWR (1996)

% soroconversiao (GMT)
Faixa etaria (anos) Dose Esquema Ne apos a 12 dose da vacina
(UE) (més) individuos 1 més 7 meses
Criancas e adolescentes 720 0,6 336 99% 100%
(2-18 anos) (253) (2576)
Adolescentes (11-17) 1440 0,6 91 98 % 100%
(294) (5406)
Adultos 1440 0,6 450 99% 100%
(466) (4383)

LOPEZ et al.(2001) estudaram a resposta de 537 criancas argentinas a va-
cina Avaxim (Aventis Pasteur), tendo encontrado excelentes taxas de soroconversao.

Os efeitos colaterais sdo similares ou até menos intensos que os causados
por placebo ou aqueles ocasionados pela vacina da Hepatite B. Além disso, os efeitos
adversos, exceto febre, diminuem de freqiiéncia com doses sucessivas (INNIS et al.,
1994; FISCH et al.,1996; LEMON & THOMAS, 1997). Efeitos adversos potencialmente
fatais, incluindo anafilaxia e Sindrome de Guillian Barré, ja foram descritos, entre-
tanto, atribuir a causa desses eventos a vacina inativada é dificil, pois eles foram re-
latados em viajantes que haviam recebido varias outras vacinas concomitantemente
(LEMON & THOMAS, 1997; GINSBERG et al., 2001;).

De acordo com modelos de cinética viral, a protecdo da vacina inativada
dura pelo menos de 5 a 10 anos, podendo continuar protegendo até 20 anos pos-va-
cina (VAN DAMME et al., 1994a; BERGE et al., 2000). VAN HERCK et al. (2000)

desenvolveram modelos matemaéticos para calcular a diminuicdo dos anticorpos anti-
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HVA, ap6s administragdo de 2 vacinas inativadas (Havrix e Avaxim). As 2 vacinas
mostraram cinética de anticorpos similares a longo prazo. Foi estimado que, quando
os niveis de anticorpos sao maiores do que 20 mUI/ml, duram pelo menos 10 anos
apo6s completar o esquema de vacinagdo. Os individuos respondedores, que apresen-
tam titulos decrescentes e mesmo indetectaveis, podem seguir protegidos pela res-
posta anamnéstica antiviral, durante o periodo de incubagdo da HVA, que é relati-
vamente longo (INNIS et al., 1994; GINSBERG et al., 2001). A duragdo da protegdo in-
duzida pela vacina, na verdade, ainda nao foi determinada. Considera-se que os in-
dividuos vacinados possuem memoria imunolégica, pois respostas anamnésticas de
anticorpos sao detectadas quando héd reexposicao ao antigeno (CEDERNA et al.,
2000).

Varios estudos mostram que a vacina anti-HVA induz a imunidade hu-
moral, com niveis de até 100% de soroconversao. CEDERNA et al. (2000) demonstra-
ram proliferacdo celular em resposta a vacina em 10 pacientes. A vacina induziu uma
resposta precoce de proliferacdao das células T, que persiste por pelo menos 5 meses, e
¢ acompanhada pela producdo de gama-interferon. Essa resposta das células T virus-
-especifica sugere que os individuos vacinados apresentam uma resposta imune
anamnéstica rapida, quando na presenca do virus, produzindo rapidamente e em
altos niveis anticorpos neutralizantes. Assim, cada vez que o individuo encontra o
virus, esse fato pode agir como se fosse uma dose de refor¢o da vacina (CEDERNA et
al., 2000). Os dados de Cederna et al. (2000) sugerem, entdo, que a memoria imuno-
légica, para lembrar o antigeno do virus A, esta presente nos individuos que recebem
a vacina inativada contra HVA.

A imunidade celular, portanto, é necesséria para que exista memoria imu-
nolégica e ela pode estar envolvida na protecao contra doengas (CEDERNA et al.,
2000). A resposta imune a infeccao por HVA é complexa, mas, claramente, envolve
imunidade celular e humoral. A eficicia da imunoglobulina é relacionada somente a
anticorpos circulantes; portanto, a imunidade humoral (STAPLETON, 1995). CEDER-
NA et al. (2000) demonstraram que a imunidade celular também esta envolvida na

resposta a vacina, em conseqiiéncia, a vacina, provavelmente, fornece protecdo a
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longo prazo, devido a memoria imunolédgica, o que ndo acontece com a imunoglo-

bulina.



2 - JUSTIFICATIVA



2 - Justificativa 45

2 - JUSTIFICATIVA

Até muito recentemente, os métodos utilizados para prevenir HVA vi-
nham sendo a melhoria das condigdes higiénicas e a imunizagao passiva, através das
imunoglobulinas, que fornecem protecao por um periodo curto de tempo. O desen-
volvimento de técnicas para propagar o virus A em culturas de células tornou pos-
sivel a fabricacdo de vacinas anti-HVA, altamente imunogénicas e com raros efeitos
colaterais.

As recomendagdes propostas para o uso da vacina da HVA incluem as
populagdes que apresentam risco para contrair a infeccao e, também, para as conse-
qliéncias adversas da mesma (MMWR, 1999; Sociedade Brasileira de Pediatria — SBP
—, 2000; Centers for Disease Control. — CDC —, 2001). Entre essas populacdes estdo as
criancas que vivem em dreas com altas e intermedidrias prevaléncias do virus A e as
que freqiientam comunidades onde o risco de infeccdo e de epidemias é significativo.
Criangas portadoras de Sindrome de Down e de Hepatopatias Cronicas estdo, por-
tanto, entre esses grupos com indicacao de receber a vacina contra HVA. A resposta
de pacientes pediatricos imunocomprometidos a vacina da HVA ainda nado é bem co-
nhecida na literatura médica. Ndo se conhece a resposta a vacina da HVA de criangas
com trissomia do cromossoma 21 e nem a de portadores de doencas cronicas do figa-
do, quando comparada aquela de criangas imunocompetentes.

Considerando-se esses aspectos, propusemos este estudo para avaliar a
resposta de pacientes pediatricos portadores de Sindrome de Down e Hepatopatas
Cronicos a uma vacina inativada contra Hepatite A (Havrix), comparando as suas

respostas a de criangas saudaveis.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - Geral

Avaliar a resposta de 2 grupos de criancas e adolescentes imunocom-
prometidos: Sindrome de Down e Hepatopatia Cronica, a uma vacina inativada con-

tra HVA (Havrix)

3.2 - Especificos

Avaliar os titulos de anticorpos anti-HVA pés-vacina das criangas por-
tadoras de Sindrome de Down e de Hepatopatia Cronica e compara-los aos de crian-
cas saudaveis.

Comparar os resultados obtidos por um teste convencional de labora-
torio para deteccao de anti-HVA com um teste modificado, quantitativo, de titulagao
de anticorpos anti-HVA

Avaliar a eventual relacdo entre a resposta a vacina e a gravidade da
doenga nos Hepatopatas Cronicos

Avaliar a eventual relagdo entre causa da hepatopatia e resposta a va-
cina

Avaliar a eventual relacdo da idade com a resposta a vacina nas crian-
cas portadoras de Sindrome de Down

Avaliar a eventual relacdo entre gravidade da doenca e efeitos adversos
a vacina nos hepatopatas cronicos

avaliar a eventual relacao entre idade e efeitos colaterais da vacina nas

criangas com Sindrome de Down.
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4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - Delineamento do Estudo

Este é um estudo prospectivo, aberto e controlado.

4.2 - Desenho do Estudo

Positivo = excluido

TRIAGEM ANTI-HVA — > 12ETAPA
“*Negativo = elegivel

(187 pac.)

Down Hepatopata Croénico Controle
n =63 n =60 n =64
VACINA » 22ETAPA
(138 pac.)

Down Hepatopata Cronico Controle
n =49 n=34 n =55

4.3 - Populacao Estudada

Este estudo foi realizado durante um periodo de 2 anos e 4 meses (maio de
1999 a setembro de 2001), no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Foram estudadas aliquotas de sangue de 3 grupos de criancas e adolescen-
tes, de 1 a 16 anos de idade:

Grupo I: criangas com sindrome de Down
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As criangas com Sindrome de Down eram provenientes do Servico de
Genética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e de uma Escola Especial
para individuos com retardo mental, escola Brigadeiro Ney Gomes da Silva, em Ca-
noas. Todos os pacientes freqiientavam creches e escolas especiais da rede publica
por, no minimo, 4 horas por dia. Além disso todas essas criangas freqlientavam a
APAE (Associacdo dos Pais e Amigos de Excepcionais), pelo menos 2 vezes por se-
mana, para atividades em grupos. Essas criancas viviam em casa, com seus pais, ndo
sendo, portanto, institucionalizadas. O diagnéstico de Sindrome de Down, previa-

mente estabelecido, baseou-se em critérios clinicos e estudo cromossOmico.

Grupo II: criancas e adolescentes portadores de hepatopatias cronicas
Foram estudadas aliquotas de sangue de pacientes, entre 1 e 16 anos,
portadores de hepatopatias cronicas, provenientes da Unidade de Gastroenterologia
Pediatrica e Programa de Transplante Hepatico Infantil do Servico de Pediatria do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Grupo III: grupo controle - criancas saudaveis

O grupo controle era formado por criancas saudaveis, filhos de funcio-
narios do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e por irmdos de pacientes
deste hospital. Todas as criangas até os 6 anos de idade freqiientavam a creche do
HCPA ou outras creches e, as criangas maiores, escolas publicas.

As criancas dos 3 grupos eram atendidas no ambulatério do HCPA,
onde eram feitos a histdria, o exame fisico, a assinatura do consentimento informado,
além das coletas de sangue e aplicagdo das vacinas. A explicacdo do estudo assim co-
mo esclarecimentos, que fossem necessarios, eram dados no momento das visitas ao

ambulatério. (Tabela 3)
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Tabela 3 - Agenda das visitas e procedimentos a que o paciente foi submetido du-

rante o estudo

Consultas Dia —15 Més 0 Més 1 Més 6 Més 7
Consulta 1 | Consulta 2 || Consulta 3 | Consulta 4 || Consulta 5
Triagem
Procedimentos
Anti-HVA X X X
Vacina X X
Titulos X X

Ap6s essa separagdo dos individuos em 3 grupos, o estudo pode ser divi-
dido em 2 etapas:

12 Etapa: triagem das criancas suscetiveis a infecgdo pelo virus A, ou seja,
daquelas anti-HVA negativas

22 Etapa: vacinacdo daqueles individuos suscetiveis.

12 etapa: triagem - avaliacao da prevaléncia de anti-HVA

Desta etapa participaram 187 criancas e adolescentes, assim divididas:

- Grupo I: Sindrome de Down - 63 individuos

- Grupo II: Hepatopatas Cronicos - 60 individuos

«  Grupo III: Controles - 64 individuos

Todas essas criangas, depois da verificagdo da elegibilidade para o estudo
e apds o0s pais ou responsaveis terem assinado o consentimento informado, foram
submetidas a uma coleta de sangue para a realizacdo do anti-HVA total. Apés a
obtencao dos resultados, foi oferecida a vacina contra HVA aqueles suscetiveis a in-
feccao por virus A (anti-HVA negativos). As criancas que recebiam a vacina passa-

vam, entdo, a segunda etapa do estudo.

2a etapa: vacinacao dos suscetiveis
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Da etapa de vacinagdo, participaram 138 individuos, de 1 a 16 anos, assim
distribuidas:
Grupo I: Down - 49 individuos
Grupo II: Hepatopatas Cronicos - 34 individuos

Grupo III: Controles - 55 individuos

Criancas que nao participaram do estudo
Das 187 criancgas, avaliadas inicialmente, 49 ndo participaram do estudo:
23 apresentavam anti-HVA positivo (6 com Sindrome de Down, 14 Hepatopatas Cro-
nicos e 3 Normais) e 1 foi excluida por apresentar, em 2 coletas, resultados indeter-
minados (Hepatopata Cronico). Nao sendo o objetivo desta tese, os dados relaciona-
dos a prevaléncia de anti-HVA constituem os artigos “Soroprevaléncia da Hepatite A
em criancas normais e portadoras de Sindrome de Down” e “Prevaléncia da Hepatite
Viral A em criancas com Hepatopatia Cronica”, enviados para publicagao.
As outras 25 criangas, suscetiveis a infeccdo (anti-HVA negativas), ndo fo-
ram vacinadas pelos seguintes motivos:
Nao voltaram a consulta na data marcada (préximos 15 dias ap6s a co-
leta de triagem): 6 portadores de Sindrome de Down, 5 Hepatopatas Cronicos e 3
controles.
Familiares desistiram de participar no estudo: 3 portadores de Sindro-
me de Down,1 Hepatopata Cronico e 3 controles
Descompensacdo da doenca de base e hospitalizagdo, com posterior
evolugao ao 6bito: 3 Hepatopatas Cronicos

Transplante Hepatico: 1 Hepatopata Cronico

4.4 - Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo criancas e adolescentes de 1 a 16 anos de idade,

de ambos os sexos, com as seguintes caracteristicas:
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Grupo I: portadores de sindrome de Down
Criancas com Sindrome de Down, previamente diagnosticados, nao insti-
tucionalizadas, que freqiientassem o Servico de Genética Clinica do HCPA ou a Es-

cola Brigadeiro Ney Gomes da Silva.

Grupo II: portadores de hepatopatias cronicas
Pacientes da Unidade de Gastroenterologia Pediatrica do Servico de Pe-
diatria do HCPA, portadores de Doencas Hepaticas Cronicas com confirmacao histo-
patolégica, através de biépsia de figado, ou ultrassonografia e exames laboratoriais.
Na ultrassonografia foram considerados os seguintes aspectos:
Figado com ecogenicidade heterogénea, contornos irregulares
Presenca de Hipertensdo Porta e/ ou ascite
Nos pacientes portadores de Hepatopatia Cronica da Fibrose Cistica foi

utilizado o escore especifico ultrassonografico (SILVEIRA et al., 2001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Escore especifico ultrassonogréfico para pacientes com Fibrose Cistica

(SILVEIRA et al., 2001)
B Pontos
m’ 1 2 3
Parénquima Hepatico Normal Grosseiro Irregular
Borda Lisa _ Nodular
Fibrose Peri-portal Nenhuma Nenhuma Severa

Escore A (3 pontos); B (4/7); C (8/9).

Os pacientes cirréticos foram classificados de acordo com os critérios de

Child-Pugh para avaliacdo da gravidade da Cirrose (PUGH et al., 1973) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Gravidade da doenca hepatica de acordo com a classificacdo de Child-

Pugh (PUGH et al., 1973)

Avaliacao clinica e bioquimica Pontuacao 01 Pontuacao 02 Pontuacao 03
Encefalopatia (grau) Ausente le2 3e4
Ascite Ausente Discreta Moderada
Bilirrubina (mg%) 1-2 2-3 >3
Albumina (g%) >3,5 28-35 <28
TP (prolongamento em segundos) la4 4a6 >6

Intensidade: A (leve) <6; B (moderada) 7 - 9; C (grave) > 10

Grupo III: controle

Criancas consideradas normais, que freqiientassem a Creche Vera Fabricio
Carvalho do HCPA; portanto, filhos de funcionarios do hospital, ou criancas satida-
veis, sem doenca aguda no momento da vacinacdo e sem doenca cronica e/ou trata-

mento imunossupressor.

4.5 - Critérios de Exclusao

Foram excluidas do estudo as criangas e adolescentes que apresentassem
qualquer 1 dos itens abaixo relacionados:
- Pacientes hospitalizados ou necessitando de auxilios médicos continuos
(grupos I e III).
Febre ou infeccdo aguda, no momento da vacinagdo, ou uso de antimi-
crobianos nos 15 dias anteriores.
Hepatoesplenomegalia no exame fisico (Grupos I e III).
- Historia de HIV positivo.
- Histéria de/ou aplicacdo de outra vacina com menos de 15 dias de
intervalo.

Histéria de Doenga Hepatica prévia (Grupos I e III).
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- Doencas cronicas associadas com tratamento imunossupressor (Grupos
I e III).

- Historia prévia de Hepatite Viral Aguda A.

- Historia de vacinagdo prévia contra HVA.

- Nao assinatura do consentimento informado pelos pais ou responsaveis

das criancas.

4.6 - Logistica

A seqiiéncia dos diferentes passos do trabalho vem relacionada como
segue:

- Recrutamento de criancas normais, portadoras de Sindrome de Down e
Hepatopatas cronicos.

- Contato com os pais ou responsaveis, explicacdo do estudo e leitura do
consentimento informado.

- Assinatura do termo de consentimento (Anexo 1).

- Histéria e exame fisico.

- Coleta de sangue para triagem (anti-HVA).

. Identificacdo do material e encaminhamento imediato ao laboratorio.

- Centrifugacdo do sangue, por 5 minutos e a 3.500 giros/minuto.

- Armazenamento do soro no freezer do Servico de Gastroenterologia Pe-
diatrica — HCPA - com posterior encaminhamento ao Laboratério Weinmann para
processamento do anti-HVA Total.

- Contato com os familiares para chamar a crianga para vacinar ou para
informar a positividade do exame.

- Aplicagdo da 12 dose da vacina.

- Observacao do paciente por 30 minutos.

- Fornecimento do cartdo de efeitos adversos (Anexo 2).

- Fornecimento dos ntiimeros de telefone para contato se efeitos adversos

tardios.
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Retorno no ambulatério 1 més ap6ds a 12 dose da vacina com cartdo de

efeitos adversos.

tardios.

Coleta de sangue venoso.

Centrifugacao do sangue.

Armazenamento do soro em freezer a - 20° C.

Retorno no ambulatério 6 meses ap6s a 1* dose da vacina.
Aplicacao da 22 dose da vacina.

Observagao do paciente por 30 minutos.

Fornecimento do cartdo de efeitos adversos (Anexo 2).

Fornecimento dos ntimeros de telefone para contato se efeitos adversos

Retorno no ambulatério 1 més ap6ds a 22 dose da vacina com cartdo de

efeitos adversos.

Coleta de sangue venoso.

Centrifugacao do sangue.

Armazenamento do soro em freezer a - 20° C.
Término do estudo para o individuo.

Envio do material congelado para a realizacdo das titulacdes na Bélgica

(Glaxo SmithKline - Rixensart).

Analise dos resultados.

4.7 - Exames Laboratoriais

4.7.1 - Anti-HVA Total (HAVAB)

Os exames anti-HVA total foram todos realizados no mesmo laboratério

de analises clinicas = LABORATORIO WEINMANN -, ap0s coleta, centrifugacdo e

congelamento dos soros. Vérias amostras eram levadas de cada vez para processa-

mento. Os anticorpos anti-HVA total foram detectados usando um teste comercial-

mente disponivel da Abbott: Método MEIA, enzimaimunoensaio por microparticulas
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em fase s6lida, baseado no principio competitivo (HAVAB — SISTEMA AXSYM -
Abbott Laboratories). A amostra é incubada, em uma tnica etapa, com microparti-
culas de poliestireno, revestidas com antigenos do virus da hepatite A. Anticorpos
anti-HVA, presentes na amostra, ligam-se aos antigenos do HVA, formando um com-
plexo antigeno-anticorpo. Imediatamente apés, anticorpo anti-HVA ¢é adicionado,
marcado com uma enzima (Fosfatase Alcalina), que se liga aos sitios antigénicos do
HVA presentes nas microparticulas e que ndo foram ligados ao anti-HVA da amos-
tra. Apds um passo de lavagem, para retirar o material ndo ligado as microparticulas,
é adicionado o substrato da enzima (4-metilumbeliferil fosfato). O produto fluores-
cente formado é medido pelo sistema 6ptico do aparelho. Os resultados sdo valida-
dos pelos controles positivos e negativos da reacdo e o valor de corte (cut off) é deter-
minado pela calibragem prévia do aparelho. Se a taxa de formagao de produto fluo-
rescente na amostra é menor ou igual ao valor de corte, a amostra é considerada
positiva para anti-HVA. Se for maior, a amostra é considerada negativa para anti-
-HVA. Em geral, os valores positivos vao de 0 a 0,9, os negativos sdo acima de 1,1 e
os indeterminados ficam entre 0,9 e 1,1, na dependéncia dos controles do dia do pro-
cessamento das amostras.

Nesse método, entdo, os resultados sdo comparados com controles positi-
vos e negativos. Calcula-se o valor de corte (cut off), abaixo do qual a amostra sera
considerada positiva e acima do qual, serd negativa. Os testes com absorbéancia den-
tro da zona cinza (indeterminados), que corresponde a mais ou menos 10% do valor
de corte, deverao ser submetidos a uma nova determinacao.

Todas as aliquotas de sangue foram inicialmente submetidas a esse mé-
todo, como triagem para ser ou ndo randomizado. Nas coletas de 1 més, apds cada
vacinagdo, somente alguns pacientes tiveram esse método realizado, ja que o mais
importante era a realizagio do método quantitativo (Titulagdo de anticorpos —

Enzygnost).



4 - Casuistica e Métodos 58

4.7.2 - Titulagdo dos Anticorpos Anti-HV A (Enzygnost)

As titulagdes dos anticorpos anti-HVA foi realizada no Laboratério da
Glaxo SmithKline Biologicals, em Rixensart, na Bélgica. Todos os soros foram envia-
dos, para a Bélgica, em uma tinica remessa, congelados.

O método usado para a realizacdo das titulacdes de anticorpos foi o
“Enzygnost Anti-HAV” do laboratério Dade-Behring, de Marburg, na Alemanha. E
um método de enzimaimunoensaio, baseado no principio competitivo.

A amostra é incubada, em uma tnica etapa, com anticorpos anti-HVA,
monoclonais, marcados com peroxidase e com antigenos do HVA. Os anticorpos
anti-HVA, presentes na amostra, e os marcados com peroxidase, competem pela
ligacdo com os antigenos do HVA. O complexo imune formado liga-se aos anticorpos
anti-HVA, fixados na microplaca, formando um complexo anticorpo-antigeno-anti-
corpo. Ap6s um passo de lavagem, para remocao do material nao ligado, é adicio-
nado o substrato TMB (tetrametilbenzidina). Acido sulftrico interrompe a reagio e a
absorbancia da solucao colorida resultante é medida a 450 nm, no fotdbmetro. A rea-
cdo é validada pelos resultados dos controles. E construida uma curva de referéncia:
abscissa = standard 10, 20, 40 e 80 mUI/ml de anti-HVA; ordenada = respectivas
absorbancias. A curva de referéncia é usada para calcular a concentracdo de anti-
corpos anti-HV A nas amostras, a partir das absorbancias encontradas. Se as amostras
forem diluidas, as concentracdes encontradas na curva devem ser multiplicadas pelo
fator de diluicao apropriado.

Os resultados sao fornecidos em mUI/ml, de acordo com os valores da
padronizagdo da Organizacdo Mundial da Satide. O valor de corte (soroconversao),
por noés utilizado, foi de 33 mUI/ml, ou seja, valores iguais ou maiores do que 33
mUI/ml foram considerados positivos para anticorpos anti-HVA (nivel de sorocon-
versdo). Foi realizada a média geométrica dos titulos de anti-HVA encontrados (GMT
— geometric mean titres).

O valor minimo de deteccdo do método (Enzygnost) foi de 15 mUI/ml.

Todos os valores menores do que 15 mUI/ml foram considerados igual a 15 mUI/ml,
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isto é, um valor de 15 mUI/ml foi dado, para calculo dos titulos, para aqueles casos

que apresentavam resultados abaixo desse limite de deteccao.

4.8 - Vacina

A vacina utilizada neste estudo foi HAVRIX 720 Janior, uma vacina inati-
vada contra HVA, produzida com a cepa HM 175, pela GlaxoSmithKline Biologicals
(Rixensart - Bélgica). Essa vacina contém 720 unidades Elisa do virus inativado em
cada 0,5 ml de dose. Ela contém também 0,25 mg de hidréxido de aluminio como
adjuvante.

A vacina foi administrada de acordo com o esquema de 2 doses, com-
posto de uma dose tnica primadria, seguida de outra dose de reforco 6 meses mais

tarde, ambas por via intramuscular, no deltéide.

4.9 - Efeitos Adversos

No dia de cada dose da vacina e nos 3 dias subseqtientes, sinais no local
da aplicacdo da injecdo e sintomas gerais, assim como qualquer outra intercorréncia,
eram anotadas, pelos pais ou responsaveis pela crianca, em cartdes de efeitos adver-
sos, fornecidos pelo investigador (Anexo 2). Cada vez que os individuos recebiam
uma dose da vacina, eles recebiam também orientagdes de como preencher a ficha de
efeitos adversos.

Para avaliacdo do perfil de seguranca (efeitos adversos) das 2 doses da va-
cina, as criangas foram divididas em 2 grupos de acordo com aidade: 1 a 6 anose 7 a
16 anos.

Os efeitos adversos foram classificados em Locais e Gerais.

Os sintomas locais incluiam dor, vermelhidao e inchaco no braco, onde
havia sido administrada a dose da vacina. Esses sintomas eram classificados em uma

escala de 0 a 3, sendo:
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0 = nenhuma (nenhuma experiéncia adversa)

1 = branda (experiéncia adversa facilmente tolerada)

2 = moderada (experiéncia adversa causando mal-estar suficiente para
interferir com as atividades diarias)

3 = grave (experiéncia adversa que impede as atividades didrias normais e
requer atencao médica).

Os sintomas gerais, eram classificados de 0 a 3, usando os mesmos cri-
térios dos sintomas locais, e incluiam cefaléia, mal-estar, fadiga, ndusea e/ou vomito.
Além disso, deveria ser verificada a temperatura axilar da crianga 6 horas apos a
vacinacdo e 1 vez por dia nos 3 dias que seguiam a aplicacdo da injecdo. Nas criangas
pequenas, abaixo de 2 anos, sintomas como choro, irritabilidade e/ou anorexia eram
anotados no item mal-estar e escritos na folha de efeitos adversos.

Os responsaveis pelas criangas eram instruidos a escrever detalhadamen-
te o que acontecia, caso ndo soubessem preencher a ficha de efeitos adversos. Nesse
mesmo momento eram fornecidos também todos os nimeros de telefone, caso hou-

vesse algo com a crianga durante todo o estudo.

4.10 - Calculo do Tamanho da Amostra

Para uma diferenca minima detectdvel de pelo menos 25%, entre as taxas
de soroconversao, foram estimados, inicialmente, em torno de 50 pacientes para cada

grupo, mantendo-se o = 0,005 e 3 = 0,20.

4.11 - Analise Estatistica

Os dados foram descritos através da média geométrica (GMT) dos titulos
de anti-HVA, sendo esta calculada pelo anti-logaritmo da média dos logaritmos (log
titulos-anti-HVA). A GMT é uma medida que, diferente da média aritmética, tem

protecdo para observacdes assimétricas, observadas nesse tipo de dados que envol-
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vem titulos de vacinas. Com o objetivo de poder comparar os nossos resultados com
os obtidos na literatura, optamos por essa medida descritiva, j&4 que é o observado em
artigos publicados.

A comparacdo dos Log (titulos-anti-HVA) entre os grupos foi feita pela
analise de variancia de um critério de classificacdo (ANOVA oneway) com localiza-
cdo de diferencas pelo teste de comparacdes multiplas de Tukey. Adicionalmente,
proporgdes de soroconversao foram comparadas pelo teste de qui-quadrado. O nivel
de significancia adotado foi de a = 0,05. Os dados foram processados e analisados

com o auxilio dos programas Epi-Info v6.04c e SPSS versao 10.0

4.12 - Consideracoes FEticas

O projeto de pesquisa foi aprovado, sob o namero 97262, pela Comissao
Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Satde do Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacao (GPPG) do HCPA. O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecida pela
Resolugao nimero 196/96, do Conselho Nacional de Satide (BRASIL, 1996) e as Reso-
lucdes Normativas do GPPG/HCPA.
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5 - RESULTADOS

5.1 - Caracteristicas da Amostra

As principais caracteristicas demogréficas das criancas que receberam a

vacina contra HVA sdo descritas a seguir e estdo na Tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas demograficas dos individuos vacinados

(1) Down (2) Hepatopatas Cronicos (3) Controles Normais
N =49 N=34 N =55
Meédia de idade (DP) 3,96 (+ 3,08) 7,18 (= 4,86) 4,78 (£ 2,70)
Cor (branca) 46 (94%) 30 (88%) 46 (84%)
Sexo Masculino 24 (49%) 14 (41%) 21 (38%)

5.1.1 - Criancas Portadoras de Sindrome de Down

Foram vacinadas 49 criancas portadoras de Sindrome de Down, com ida-
des que variaram de 1 a 11 anos. A média (+ desvio padrdo) de idade foi de 3,96 anos
(*3,08).

Das 49 criancas trissomicas, 24 (49%) eram meninos e 46 eram brancas

(94%).
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5.1.2 - Criangas e Adolescentes Portadores de Hepatopatia Cronica

Este grupo foi composto por 34 pacientes, vacinados contra HVA. A média
(* desvio padrao) de idade foi de 7,18 anos (+ 4,86). As idades variaram de 1 a 16 anos.

Quarenta e um porcento das criangas (14) eram do sexo masculino e 30
(88%) eram brancos.

Em relacdo aos diagnosticos da hepatopatia cronica, 17 pacientes (50%)
eram portadores de Cirrose Biliar secundaria a Atresia de Vias Biliares Extra-Hepéa-
ticas (AVBEH), 7 (20%), de Hepatopatia Autoimune e 6 (18%) criancas eram portado-
ras de Cirrose Criptogénica. Apenas 2 (6%) pacientes eram portadores de Cirrose
associada a Fibrose Cistica, 1 (3%),de Colangite Esclerosante e 1, de Cirrose pelo virus B.

Os pacientes com AVBEH tiveram diagnéstico estabelecido por colangio-
grafia transoperatdria e bidpsia, realizadas no momento da cirurgia de Kasai, no
HCPA ou em outros hospitais. Um paciente teve diagnéstico apés o transplante he-
pético, ja que nao havia sido submetido a cirurgia de Kasai.

Todas as pacientes portadoras de hepatopatia autoimune haviam sido
submetidas a biopsia hepatica. Todas eram portadoras de Cirrose, no momento da
bi6épsia e usavam tratamento imunossupressor no momento da vacinagao (corticéide
e/ou Azatioprina). Os critérios usados para diagnostico de hepatopatia auto-imune
foram aqueles propostos pelo Grupo Internacional de Hepatite Auto-Imune (JOHNSON
& McFARLANE, 1993).

Os pacientes eram classificados como portadores de Cirrose Criptogénica
quando, na investigagdo da causa da hepatopatia, ndo apresentavam resultados diag-
nosticos de nenhuma doenca especifica. A investigacdo incluia marcadores virais de
hepatite B, hepatite C e Citomegalovirus, marcadores de autoimunidade (FAN, Mds-
culo Liso e LKM), triagem metabdlica, andlise molecular do alelo PiZ, eletrélitos no
suor, exame oftalmolégico, cobre sérico e urindrio e bidpsia hepatica.

Os 2 pacientes portadores de hepatopatia cronica da Fibrose Cistica ndo
possuiam biépsia hepética e o diagnéstico de cirrose foi estabelecido através de exa-

mes laboratoriais e ecografia, mostrando hipertensao porta e escore 8 e 9.
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Uma paciente de 15 anos apresentava Cirrose Biliar secundéria a Colangi-
te Esclerosante, associada a Retocolite Ulcerativa, diagnosticados por biopsia hepati-
ca e colangiografia transendoscopica retrograda. Um outro paciente, de 15 anos, era
portador de Cirrose pelo virus B, diagnosticada por biépsia e marcadores virais.

Considerando que todos os hepatopatas eram cirréticos, diagnosticados
por bidpsia ou por exames e ultrassonografia, aplicamos os critérios de Child-Pugh,
para classificagdo de gravidade da doenca (Tabela 5). Tivemos, entao, 18 criangas que
eram Child A, 14, B e somente 2, que eram Child C. Durante o periodo de estudo, 2
criancas apresentaram uma piora significativa da doenga, tendo mudado de Child B
para C, por ocasido da segunda dose da vacina. Esses 2 pacientes, que coletaram
quando ja estavam hospitalizados, morreram logo ap6s. Os 2 pacientes apresentaram

descompensacgao hepatica desencadeada por infeccdo (pacientes 38 e 126).

5.1.3 - Grupo Controle — Criangas Normais

O grupo controle foi composto por 55 criangas consideradas normais, com
idades que variaram de 1 a 11 anos, com uma média (+desvio padrao) de 4,78 anos
(*2,70).

Neste grupo, 21 (38%) eram meninos e 46 (84%), brancos.

5.2 -Resultados do Anti-HVA (HAVAB) e Comparacao com as Titula-
cao de Anticorpos (Enzygnost)

Os testes de anticorpos anti-HVA nao foram realizados em todos os pacien-
tes, apds cada dose da vacina, dependendo da quantidade de soro que se obtinha ap6s
as coletas. Tivemos, entdo, 122 aliquotas de sangue que foram submetidas aos 2 métodos
laboratoriais (Enzygnost e HAVAB), que podem ser comparados, assim distribuidas:

48 amostras de soro de criangas portadoras de Sindrome de Down.
26 amostras de hepatopatas.

48 amostras de criancas do grupo controle.
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Os valores de anti-HVA (HAVAB) variaram de 0,0062 a 2,888. Em geral,
valores abaixo de 0,9 eram positivos e acima de 1,1, negativos, mas dependia dos
controles do dia do processamento das amostras.

Os resultados negativos ou indeterminados do anti-HVA, pelo método
convencional HAVAB, dos 3 grupos foram:

Ap6és a primeira coleta:

- Down - 10 negativos ou indeterminados (20,83 %).

- Hepatopatas - 10 negativos ou indeterminados (38,5%).
- Controles - 10 negativos ou indeterminados (20,83%).
Em relagao as titulacdes (Enzygnost):

- Down - 4 negativos (8,33%).

- Hepatopatas - 6 negativos (23%).

- Controles - 3 negativos (6,25%).

Na segunda coleta pés-vacina, todos foram positivos pelos 2 métodos la-
boratoriais (100% de soroconversdo). Nao houve nenhum resultado negativo pelo
método quantitativo (Enzygnost) e positivo pelo anti-HVA convencional, simultanea-
mente.

Quando comparamos as taxas de soroconversdo dos 2 métodos, temos,
na primeira coleta pés-vacina:

- Down -79% (HAVAB) x 92% (Enzygnost)

- Hepatopatas - 61,5% (HAVAB) x 77% (Enzygnost)

- Controles - 79% (HAVAB) x 94% (Enzygnost)

Os valores que nao foram coincidentes variaram de 33 mUI/ml a 140 mUI/ml.
A grande maioria (80%) dos valores em que o anti-HVA (HAVAB) foi negativo ou in-
determinado, mas era positivo pelo teste quantitativo (Enzygnost), eram valores que
estavam abaixo de 100 mUI/ml.

Levando-se em conta os resultados da primeira coleta pés-vacina, tivemos
uma sensibilidade de 84% (IC 75,9 - 90,4) e especificidade de 100% (IC 71,7 - 100) do
teste convencional anti-HVA (HAVAB). Encontrou-se uma taxa de 16% de falsos ne-
gativos com o teste comercial HAVAB, da Abbott, e nenhum falso positivo. Os resul-

tados dos 2 métodos laboratoriais estdao na Tabela 7.
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Tabela 7 - Comparacdo entre os dois métodos laboratoriais (12 coleta p6s-vacina)

HAVAB conv. Neg.(%) | Titulagdes (Enzygnost)
Neg. (%)
Downs 10 (21%) 4 (8%)
Hepatopatas 10 (38,5%) 6 (23%)
Controles 10 (21%) 3 (6%)
Total 25% 11%

5.3 - Resultados das Titulacdes de Anticorpos e da Soroconversao

5.3.1 - Grupo 1 - Criangas Portadoras de Sindrome de Down

Das 49 criancas com Sindrome de Down, vacinadas contra HVA, 4 nao
receberam a segunda dose da vacina ou nao foram submetidas a segunda coleta, por-
que nao retornaram na data que deveriam. Nesse grupo de pacientes, 1 aliquota de
sangue,da segunda coleta pos-vacina, foi considerada material insuficiente para as ti-
tulacdes de anticorpos.

Em relacao a primeira dose da vacina, apenas 4 criancas (8%) ndo apresen-
taram taxas de soroconversao ou seja, 92% das criancas com Sindrome de Down
apresentaram taxas de soroconversdo, ap6s a primeira dose da vacina. A GMT
encontrada nessa primeira coleta pds-vacina foi de 164,02 mUI/ml. A mediana (p25-
p75) dos titulos de anticorpos foi de 187 mUI/ml (94 - 372 mUI/ml).

As taxas de soroconversao nas criangas com 5 anos ou menos foram de
97% e, naquelas com 6 anos ou mais, foram de 79% (p = 0,065)

Um més apds a segunda dose da vacina, 100% das criangas, que tinham
aliquotas de sangue para proceder a titulacdo de anticorpos, apresentaram titulos de
anticorpos acima de 33 mUI/ml. A média geométrica dos titulos dessa coleta foi de
1719,86 mUI/ml. A mediana (p25 - p75) dos titulos dessa segunda coleta pés-vacina
foi de 1639,50 mUI/ml (852,50 - 3872 mUI/ml). Os resultados das criangas com Sin-

drome de Down estdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8 - Caracteristicas e resultados dos pacientes com sindrome de Down (Grupo 1)

Ne Sexo Cor Idade PV1 PV2
1 F B 1 476 5058
2 F P 1 375 3085
3 F B 1 163 4346
4 F B 6 107 294
8 M B 8 482 1924
9 M B 1 95 1122

12 F B 1 <15

21 M B 1 363 819
24 F B 1 78 149
35 M B 1 176 QNS
43 F B 4 95 2639
58 M B 10 <15 1126
68 M B 1 76 4034
73 M B 6 19 1001
74 M B 1 115 1723
75 F B 4 388 3710
76 F B 3 555 9590
77 F B 3 703 9285
78 M B 5 219 2497
79 M B 5 64 669
80 M B 5 244 4520
81 F B 11 80 1928
82 M P 10 68 983
83 F B 8 95 1420
85 M B 3 312 840
86 F B 3 290 6280
87 F B 5 567 5270
88 F B 5 87 1134
89 M B 6 <15 772
90 F B 11 125 700
91 M B 2 251 3116
92 M B 8 372 865
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Cont. Tabela 8

Ne Sexo Cor Idade PV1 PV2
93 F P 1 698 3319
94 F B 1 692 1689
95 F B 3 410
96 F B 3 222 17659
97 M B 1 195 1301
98 M B 1 768 4728

100 M B 1 35 387

101 F B 8 257 582

102 M B 3 304 1590

103 F B 6 105 436

104 M B 6 98

106 M B 9 94

108 F B 3 68 286

110 M B 1 165 5328

111 F B 2 662 1254

112 M B 3 266 904

138 F B 1 187 3690

5.3.2 - Grupo 2 - Hepatopatas Cronicos

Apenas 1 paciente portador de Cirrose nado recebeu a segunda dose da va-
cina na data previamente estipulada, pois foi submetido a transplante hepatico, 4 me-
ses ap0Os a primeira dose. Todos os outros tiveram 2 aliquotas de sangue, correspon-
dendo a primeira e segunda coleta pés-vacina, consideradas suficientes para analise
laboratorial.

Neste grupo de pacientes as taxas de soroconversao foram de 76% e 97 %,
ap0Os a primeira e segunda doses, respectivamente. Oito pacientes (24%) apresenta-
ram titulos de anticorpos menores do que 33 mUI/ml, na primeira coleta e 1 paciente
(3%), portador de Cirrose pelo Virus B, ndo apresentou taxas de soroconversao apds

as 2 doses da vacina anti-HVA. Esse paciente ndo estava em tratamento para Hepa-
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tite B, durante os meses da vacinacdo e era Child B. Dos pacientes que nao tiveram
titulos acima de 33 mUI/ml, 1 més apds a primeira dose da vacina, 4 eram Child B e
4, A. Um paciente, portador de Cirrose Criptogénica, apresentou titulos anormal-
mente elevados (113332 e 167358 mUI/ml), apds as 2 coletas. Para tentar explicar tal
elevagao, repetimos o exame anti-HVA pré-vacina deste paciente e tentamos acres-
centar anti-HVA IgM nas aliquotas de sangue obtidas, mas ndo havia soro suficiente.
Esse paciente foi excluido das analises de soroconversdo e GMT, j& que esses titulos
sdo consistentes apenas com infec¢do inaparente, naturalmente adquirida.

Na coleta niimero 1, ou seja, 1 més ap6s a primeira dose da vacina, a GMT
foi de 107,77 mUI/ml e, na segunda coleta, foi de 812,40 mUI/ml. As medianas e
amplitude interquartil (p25 - p75) foram de 91 mUI/ml (38 - 243 mUI/ml) e 1187
(280,50 - 1726,50 mUI/ml), na primeira e segunda coletas, respectivamente.

Nao houve diferencas entre os grupos Child A e Nao A (B ou C) em rela-
¢do a resposta a vacina.

Considerando-se os grupos separadamente, na segunda coleta p6s vacina,
as médias geométricas dos titulos de anticorpos foram de:

AVBEH - 1490,55 mUI/ml
Auto-imune - 506,18 mUI/ml

Cirrose criptogénica - 581,19 mUI/ml
Outros - 246,34 mUI/ml

Nao houve diferencas entre os grupos nas titulacdes de anticorpos na pri-
meira coleta p6s vacina. Na segunda coleta pés vacina, apesar dos titulos serem dife-
rentes entre os grupos, essa diferenca nao foi significativa.

Houve diferenca entre diagnodstico e resposta a vacina, em relagao a taxa
de soroconversdo na primeira coleta p6s vacina. Dezesseis das 17 criangas portadoras
de AVBEH apresentaram taxas de soroconversdo enquanto que isso ocorreu em
apenas 2 das 5 com Cirrose Criptogénica. Essa diferenca tem significancia estatistica
(p = 0,036). Essa diferenca ndo tem relacdo com gravidade da doencga, avaliada por

critério de Child-Pugh.
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Os 2 pacientes que apresentaram piora significativa da doenga de base no
decorrer do periodo do estudo, apresentaram titulos mais baixos na segunda coleta
do que na primeira.

Os resultados dos pacientes cirréticos estdo na Tabela 9.

Tabela 9 - Caracteristicas e resultados dos pacientes cirréticos (Grupo 2)

N° Sexo Cor Idade Diagnostico Child PV 1 PV2
17 M P 10 AVBEH A 23 274
25 F B 4 AVBEH A 243 12839
32 M B 2 AVBEH A 341 4752
38 F B 2 CIRROSE CRIPTO B/C 5794 2691
40 M B 9 CIRROSE CRIPTO B 25 424
41 F B 10 AUTO- IMUNE A 383 1014
42 M B AVBEH B 86 1486
50 F P AVBEH C 88
99 F B AVBEH A 81 3350

105 M B 4 CIRROSE CRIPTO A 165 386

107 F B 11 AUTO-IMUNE A 376 1323

109 M B AVBEH B 137 226

113 M B CIRROSE CRIPTO B <15 116

114 M B FIBROSE CISTICA A 182 508

115 F B 11 AUTO-IMUNE A 38 132

116 F B 2 AVBEH B 91 919

117 F B 12 AUTO-IMUNE A 32 165

118 M B AVBEH A 88 7899

119 F B 1 AVBEH A 142 4362

120 M B 12 HEPATITE B B <15 <15

121 F B 8 FIBROSE CISTICA B 203 1684

122 M P 2 AVBEH B 936 1115

123 M B 11 AVBEH A 50 1636

124 F B 2 AVBEH A 262 4029

125 F B AVBEH C 39 1270

126 M B 1 AVBEH B/C 654 117

127 F B 15 COLANGITE ESCLEROS. B 138 287

128 F B 14 AVBEH A 69 525

129 M B 10 CIR.CRIPTO A 113332 | 167358

130 F B 16 AUTO-IMUNE A 18 1259

131 F B 16 AUTO-IMUNE A 643 1714

132 F B 11 AUTO-IMUNE B <15 135

133 F B 1 AVBEH B 224 1739

134 F B CIRROSE CRIPTO A <15 1306
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5.3.3 - Grupo 3 - Controles Sauddveis

Apenas 2 criancas nado retornaram na data determinada para a realizagao
da segunda coleta pos-vacina. Em relagdo as aliquotas de sangue colhidas, 2 foram
consideradas insuficientes: 1 da primeira coleta e a outra, da segunda coleta pés-va-
cina, de 2 criancgas distintas.

Das criancas que tinham amostras para titulacdo de anticorpos, 3 apresen-
taram titulos de anticorpos anti-HVA muito baixos 1 més apds a primeira dose da
vacina (abaixo de 33 mUI/ml), resultando, portanto, em uma taxa de soroconversao
de 94%. No que se refere a segunda dose, 100% dos indivividuos apresentou niveis
de anticorpos compativeis com soroconversiao HVA-anti-HVA.

A GMT desse grupo foi de 160,77 mUI/ml, 1 més apds a primeira dose da
vacina e 2344,90 mUI/ml, na segunda coleta. As medianas (p25 - p75) desse grupo
foram de 169,50 mUI/ml (102 - 260 mUI/ml) e 2404,50 mUI/ml (1207,50 - 4296
mUI/ml), nas coletas 1 e 2, respectivamente. Os resultados desses individuos estdao

na Tabela 10.

Tabela 10 - Caracteristicas e resultados dos Controles (Grupo 3)

Ne Sexo Cor Idade PV1 PV2
5 M B 9 20 354
6 M B 4 158 1203
7 M B 3 140 537

10 M B 5 578 2656
11 F B 1 89 2656
13 M B 1 130 3283
14 F P 4 619 7213
15 F P 3 127 367
16 M P 8 143 799
18 F B 3 125 1929
19 M P 4 <15 1231
20 M B 5 QNS 3961
22 F B 3 168 4132
23 F B 5 54 2386
26 F B 5 102 1135
27 F B 6 209 3454
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Cont. Tabela 10

Ne Sexo Cor Idade PV1 PV2
28 M P 10 247 2956
29 F B 3 140 4592
30 F B 3 197 7046
31 F B 8 171 1288
33 M B 3 38 1106
34 F B 5 130 1505
36 M B 5 218 2266
37 F B 6 92 868
39 M B 11 438 2190
44 F B 5 188 9611
45 M B 3 410 10541
46 M B 5 260 3825
47 F B 2 563 9007
48 M B 7 524 7831
49 F B 1 <15 678
51 M B 3 339 2423
52 F B 2 129 3690
53 F B 2 250 9811
54 M B 2 40 1212
55 F B 5 82 743
56 F B 3 417 QNS
57 F B 4 155 1382
59 F B 2 39 863
60 F B 6 196 5126
61 F B 10 627 2982
62 F B 9 41 1167
63 F P 8 69 1285
64 F P 4 122
65 F P 3 182
66 F B 5 223 4460
67 F B 1 230 11586
69 F P 1 875 5582
70 M B 11 205 3825
71 M B 3 644 7179
72 M B 7 38 676
84 F B 10 208 2706

135 F B 5 855 2154
136 M B 6 621 1601
137 F B 5 128 2210

73
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5.4 - Comparacao entre os Grupos

Levando-se em conta as taxas de soroconversdo, houve diferenga, signifi-
cante do ponto de vista estatistico, entre o grupo 2 (Cirréticos) e o grupo 3 (Contro-
les), 1 més ap6s a primeira dose da vacina (76% x 94%), para um p = 0,0028. Houve
também diferenca entre os grupos 1 (Down) e 2 (Cirréticos), mas essa ndo atingiu sig-

nificancia estatistica classica (p = 0,091) (Tabela 11).

Tabela 11 - Taxas de soroconversao e GMT dos 3 grupos estudados

Més Ne Soroconversio (%) || GMT | Intervalo de Confianca (95%)
Grupo 1 més 1 (PV1) 49 (92) 164,02 121,5- 221
Sindrome de

Down més 7 (PV2) 44 (100) 1719,86 1252 - 2349
Grupo 2 més 1 (PV1) 33(76)t 107,77 65,5 -176

Cirrose més 7 (PV2) 32 (97) 812,401 479 - 1373
Grupo 3 més 1 (PV1) 54 (94) 160,77 122,5 - 210
Controle Més 7 (PV2) 52 (100) 2344,90 1824 - 3002

tp<0,05

Em relacdo a segunda coleta poés-vacina, realizada no sétimo més apos a
primeira dose, nao houve diferenca entre os grupos (100% x 97% x 100%).

No que diz respeito as médias geométricas das titulacdes de anticorpos,
encontramos que, na coleta 1, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, mas,
no final do estudo, os titulos de anticorpos dos hepatopatas cronicos foram sig-
nificativamente diferentes dos 2 outros grupos de criancas (p< 0,05). Se considerar-
mos os titulos de anticorpos anti-HVA, encontrados nesses pacientes, as criangas por-
tadoras de Cirrose apresentam titulos de anticorpos menores do que as criangas nor-
mais, sobretudo apés a segunda dose da vacina.

O grupo das criangas portadoras de Sindrome de Down ndo apresentou
diferencas do grupo controle, constituido por criancas normais, em relagao as taxas

de soroconversao e nem em relacao as titulacdes de anticorpos.
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Os 2 grupos estudados, de criangas imunocomprometidas, portanto, res-
ponderam satisfatoriamente a 2 doses da vacina Havrix 720 EU, aplicadas com 6
meses de intervalo, apresentando taxas de soroconversao de 97 e 100% dos pacientes.
Com 1 tinica dose dessa vacina, apenas 76% das criancas portadoras de Cirrose apre-
sentaram taxas de soroconversdo. Se considerarmos as 128 amostras testadas na
segunda coleta, apenas 7 pacientes apresentaram titulos abaixo de 200 mUI/ml: 1
Down e 6 cirréticos. Dos 6 pacientes cirréticos com titulos baixos no final do estudo,
s6 2 eram Child A, mas estavam em uso de medicacdo imunossupressora, pois eram
portadores de Cirrose Auto-Imune. Dois pacientes cirréticos apresentaram titulos
decrescentes de anticorpos. Os 2 haviam apresentado descompensacdo da doenca de
base por infeccao, durante o periodo do estudo, e estavam em insuficiéncia hepatica
terminal, quando foi administrada a segunda dose da vacina e quando foi feita a
segunda coleta de sangue. Esses sdo os pacientes de nameros 38 e 126. Os resultados
de soroconversao e titulos de anticorpos estdo expressos na Tabela 11 e
representados graficamente na Figura 4. Em relacdo ao sexo, houve uma leve
tendéncia de as meninas responderem melhor a vacina da HVA, mas sem diferenca
significante do ponto de vista estatistico. As taxas de soroconversdo na primeira
coleta foram de 92% nas meninas e de 84%, nos meninos (p = 0,13). Dentro de cada

grupo, também nao houve diferenca entre os sexos.

(Tu/Anw) LD

0 1 6 7
Coleta (meses)

| © DOWN [ Hepatopatas

Fig. 4 - Taxas de soroconversao (%) e GMT dos pacientes vacinados
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5.5 - Efeitos Adversos

O perfil de seguranca da vacina, avaliado através dos efeitos adversos, foi
monitorizado ap6s cada injecao.

No grupo dos pacientes com Sindrome de Down, 9 criancas (18%) referi-
ram dor no local da inje¢do, ap6s a primeira dose da vacina. Em apenas 1 caso a dor
relatada foi de intensidade moderada (grau 2), que desapareceu no segundo dia ap6s
a aplicacdo. Dor local foi relatada em 5 casos (11%), ap6s a segunda dose.

Quatro criancas (8%) apresentaram vermelhidao no local da aplicagdo da
vacina, apos a primeira dose. Esse sinal foi relatado em apenas 2 criancas (4%), de-
pois da segunda dose da vacina.

Duas criangas menores (1 e 3 anos) apresentaram febre (até 38,8° C) nos
dias posteriores a primeira dose da vacinagdo, mas haviam iniciado infec¢des respi-
ratorias. Quando foi aplicada a segunda dose, esse problema nao se repetiu.

Um paciente de 11 anos apresentou relato de cefaléia, ap6s a primeira do-
se, que nao necessitou medicacdo e nado se repetiu apds a dose subseqiiente.

Nao houve relacdo dos efeitos adversos com as idades dos pacientes.

No grupo 2, de hepatopatas, 3 pacientes (9%) referiram dor local, sendo to-
dos de leve intensidade, apds a primeira dose. Apenas 2 pacientes (6%) relataram dor
facilmente tolerada, apds a dose de reforgo. Nenhum paciente apresentou queixas de
sintomas gerais relacionados com as 2 doses da vacina. Nao houve relagdo entre efei-
tos colaterais e gravidade da doenca, ja que os pacientes que referiram efeitos adver-
s0s ndo eram os pacientes com doengas mais graves.

No grupo controle, 8 criancas (14,5%) referiram dor no braco onde havia
sido aplicada a vacina, apds a primeira dose. Nas anota¢des do diario, 3 casos eram
de dor moderada, que interferia com as atividades didrias da crianga. Duas dessas
criangas receberam acetaminofen para dor. Apds a dose de reforco 4 individuos
(7,5%) relataram dor, mas, nessa ocasido, era um sintoma leve. Ainda nesse mesmo
grupo, houve 4 criangas (7%) com queixa de cefaléia, 3 (5%) que referiram mal-estar e
2 (4%), fadiga. Todos esses sintomas gerais foram classificados como de leve intensi-

dade e nao se repetiram ap6s a segunda dose da vacina.
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Uma crianga normal do grupo controle, de 3 anos de idade, apresentou fe-
bre alta, que iniciou 8 horas ap6s a aplicacdo da vacina. Essa crianca teve, no dia se-
guinte, estabelecido o diagnostico de Estomatite Herpética. Foi considerado como
efeito colateral provavelmente nao relacionado a vacina. Os sintomas nao se repeti-
ram 6 meses depois, com a aplicacdo da segunda dose da vacina.

As reagdes a vacina diminuiram com as doses sucessivas.

Nenhum efeito adverso foi considerado sério e nenhuma reacdo imediata
ocorreu ap0s as 2 doses da vacina no presente estudo.

Nao houve diferenga entre os grupos em relacdo aos efeitos colaterais da
vacina e nem a idade dos sinais e sintomas relatados. A Tabela 12 resume os achados

acima descritos.

Tabela 12 - Resultados dos efeitos adversos ap6s 2 doses da vacina

Efeitos Down (49) Hepatopatas (34) Controles (55) Total (269)

Adversos | 12(49) | 2:(45) |[12(34) || 22(33) | 12(55) | 2:(53) | 12(138) | 22 (131)
Dor 9(18%) |5 11%) | 3(9%) | 2(6%) | 8(14,5%) | 4(75%)| 20 (14,5%)| 11 (8%)
Vermelhiddo || 4 (8%) |2 (4%) = = = = 4 (3%) 2 (1,5%)
Cefaléia 1(2%) - - - 4 (7%) - 5 (4%) -
Mal-estar = = = = 3 (5%) = 3 (2%) =
Fadiga - - - - 2 (4%) - 2(1,5%) -
Febre 2 (4%) = = = 1(2%) = 3 (2%) =
>1 evento 4 1 - - 4 - 8 1
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6 - DISCUSSAO

6.1 - Consideracoes Gerais

A hepatite viral aguda é uma das doencas infecciosas mais freqiientemen-
te notificada e aquela causada pelo virus A - HVA — ¢é a mais comum das hepatites
agudas, em inimeros locais do mundo (KOFF, 1998).

Sabe-se que as condicOes sanitérias e de higiene e, portanto, o nivel socio-
econdmico de uma populacdo sdo condi¢cdes que influenciam diretamente a incidéncia
da doenga, ja que a maior via de transmissdao da HVA é a fecal-oral (TAPIA-CONYER,
1999). Apesar das melhorias nas condigdes socioecondmicas das populacdes, que
ocorrem com o passar dos tempos, as epidemias e surtos de HVA continuam ocor-
rendo, mesmo em paises desenvolvidos, o que indica que ela permanece um proble-
ma maior de satde publica.

A HVA é uma infeccdo endémica e epidémica de importancia global, cau-
sa de significativa morbidade e de eventual mortalidade, tendo nas criancas um im-
portante reservatorio natural (LOPEZ et al., 2001).

Teoricamente, a HVA pode ser erradicada através de imunizagao, ja que o
homem é o tnico reservatdrio natural, e que o virus possui um tnico sorotipo (NA-
DRE, 1995; GINSBERG et al., 2001).

A imunizacao passiva, através da administracdo de imunoglobulinas que
contém IgG anti-HVA, foi, durante um periodo de mais de 50 anos, a base da profila-
xia dessa infeccdo, tendo surgido bem antes que os anticorpos protetores pudessem
ser identificados e que a vacina se tivesse tornado possivel (KOFF, 1998). A imuno-
globulina ainda pode ser usada na profilaxia pés-exposicdo dos contatos de indivi-
duos com Hepatite A, mas a duragdo da protecdo por ela conferida é curta e dose-de-

pendente (KOFF, 1998; MMWR, 1999). Além disso, as imunoglobulinas ndo sao efi-
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cazes no controle da HVA nas areas hiperendémicas ou na interrupcao de epidemias
ou surtos. As diferencas entre a imunoglobulina e a vacina encontram-se na Tabela
13. Por esses motivos, o uso de imunoglobulinas anti-HVA vem diminuindo progre-

ssivamente e a vacina estd sendo cada vez mais usada (KOFF, 1998).

Tabela 13- Comparagdo entre imunoglobulina e vacina inativada contra HVA

(KOFF, 1998)

Imunoglobulina Vacina
Derivado do soro Sim Nao
Aquisigao passiva anti-HVA Sim Nao
Estimulo producao anti-HVA Nao Sim
Primeiros anticorpos Imediato 1 - 2 semanas
Pico anti-HVA (GMT) 150 UI/L 4000 UI/L
Eficacia pré-exposicao 90% >95% - 100%
Duragao protecdo 4 - 6 meses > 10 anos
Eficacia pés-exposigdo Limitada Desconhecida
Efeitos adversos Leves-transitorios Leves-transitorios
Anafilaxia Rara Rara

Depois de mais de 2 décadas de pesquisa e desenvolvimento, que segui-
ram a identificacdo do virus e a sua propagacdo em culturas de células, surgiu a vaci-
na contra HVA (ANDRE, 1995). A introdugido de uma vacina eficaz contra HVA re-
presentou um substancial avanco na medicina preventiva (SAAB et al., 2000).

A primeira vacina inativada contra HVA, que foi a Havrix, da SmithKline
& Beecham, tornou-se disponivel na Europa no final de 1991 e foi aprovada nos Es-
tados Unidos em 1995. Depois disso, vieram outras vacinas inativadas e de virus vi-
vos, atenuados, estas ultimas utilizadas principalmente na China (KOFF, 1998).

A viabilidade de uma vacina trouxe a possibilidade de diminuir de manei-
ra substancial e de potencialmente erradicar a infeccao pelo virus A. As similaridades

entre a epidemiologia da Hepatite Viral A e da Poliomielite indicam que uma redu-
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cdo significativa na incidéncia da doenga e até a erradicacdo podem ser obtidas, uma
vez que pessoas de grupos etarios com altos niveis de prevaléncia e que servem de
reservatorio podem ser imunizadas (LEMON, 1993; MMWR, 1999). A producéo des-
sa populacdo imunizada reduz a incidéncia da HVA e diminui a transmissao, pois
previne excrecdo fecal do virus.

Os objetivos da vacinagdo contra HVA sdo: a) proteger as pessoas de infec-
¢do; b) reduzir a incidéncia da doenga, prevenindo a transmissdo e c) eliminar defi-
nitivamente a transmissdo do virus A. Como as criancas apresentam alta incidéncia
de infeccdo e tém um papel critico na transmissao, devem ser o alvo principal da va-
cinacdo. Para alcancar os objetivos da vacinagdo contra HVA, estratégias de imuni-
zagdo tém sido desenvolvidas e implementadas, de maneira progressiva, tomando-se
por base as caracteristicas da infecgdo e a eficicia da vacina.

Varios estudos clinicos, com milhares de pessoas envolvidas, tém demons-
trado que a vacina é eficaz e altamente segura. (CLEMENS et al., 1995; MMWR, 1999;
GINSBERG et al., 2001). A vacina efetivamente previne infeccao pelo virus A e con-
trola epidemias (WERZBERGER et al., 1992; PRIKASZKY et al., 1994; McMAHON et
al., 1996). Nos pacientes que desenvolvem infeccdo durante a vacinacdo, a doenga
tende a ser leve, com uma durac¢do mais curta de excregao fecal (INNIS et al., 1994;
LEVY et al., 1998). A vacina induz a formagdo de anticorpos que tém a mesma
capacidade neutralizante daqueles induzidos por infeccdo naturalmente adquirida,
cujos titulos excedem largamente aqueles obtidos passivamente pela administragao
de imunoglobulinas, mas sdo menores do que os da infeccdo natural (LEVY et al.,
1998).

Ja que uma vacina contra HVA, altamente imunogénica, foi introduzida e
é, nos dias atuais, comercialmente disponivel, estabelecem-se prioridades de pesqui-
sa nesse campo. As prioridades dizem respeito ao delineamento do impacto da va-
cina na prevaléncia e na incidéncia, na morbidade e na mortalidade ocasionadas pela
infeccdo, em criangas e em adultos, na era pés-vacina. Além disso, é importante, tam-
bém, que se determine o custo-beneficio das estratégias implementadas, como, por

exemplo, da vacina¢do universal na infancia (SCHWARZ & BALISTRERI, 2000).
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Desde que se comegou a recomendar a vacina anti-HVA e enquanto ndo se
estabelecem as normas para vacinacdo, grupos de risco tém sido o alvo principal das
indicagdes. Ironicamente, a maior parte dos grupos de risco sdo compostos por pes-
soas adultas. E iroénico porque, para Hepatite B, uma doenca principalmente de adul-
tos, foi indicada a imunizagdo universal na infdncia e para HVA, doenga mais co-
mum na infancia, as recomendagdes da vacina tem nos adultos seu foco principal.
(GARDNER, 1998). Mesmo com a eventual incorporagao da vacina ao calendério de
imunizagdes da crianga, a necessidade de vacinar adultos de grupos de risco conti-
nuara por vérios anos (GARDNER, 1998). A vacina contra HVA ¢, atualmente, indi-
cada para criangas maiores de 1 ano de idade (Europa) e maiores de 2 anos (Estados
Unidos). Ainda ndo hd indicacdo da vacina antes de 1 ano de idade, sob alegagao de
que poderia haver interferéncia dos anticorpos maternos, que podem ser transmiti-
dos passivamente para a crianga. DAGAN et al. (2000) mostraram que os lactentes
com anticorpos anti-HVA positivos, passivamente adquiridos, apresentam sorocon-
versao quando vacinados, pois apesar de haver interferéncia com os anticorpos ma-
ternos pré-existentes, os lactentes responderam bem a vacina contra HVA, sem efei-
tos colaterais significativos. Por isso, o estudo por eles realizado sugere que a vacina
inativada anti-HVA poderia ser incluida no calendério de vacinacdo normal da crian-
¢a no primeiro ano de vida.

As indicacOes atuais da vacina anti-HVA incluem, entre outras, criancas
que vivem em comunidades endémicas, criancas que freqiientam creches e escolas
especiais para deficientes mentais e pacientes portadores de doencas cronicas do fi-
gado (MMWR, 1999; SBP, 2000). As criangas portadoras de Sindrome de Down e as
cirréticas estdo nesses grupos de risco. Os pacientes que vao necessitar um transplan-
te de figado, também devem realizar todas as imuniza¢des no periodo que antecede o
transplante, ja que a imunossupressao pode alterar a resposta as vacinas que evitam
doengas que venham a comprometer o 6rgao transplantado. Como o padrdo epide-
miolégico da HVA estd mudando na América Latina para zona de endemicidade

intermediaria, configura-se a necessidade de vacinacdo de nossas criancas. (ZA-

NETTA et al., 1996; TAPYA-CONYER et al., 1999).
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Os pacientes imunocomprometidos, muitas vezes, apresentam um risco
maior de complicac¢des infecciosas do que o de suas doengas primdrias. A prevencao
de infec¢des é, entdo, uma prioridade no manejo clinico desse grupo de pacientes,
embora, nesses pacientes, infelizmente, as vacinas sejam, muitas vezes, menos efica-
zes (HIBBERD & RUBIN, 1989).

Como a vacina da Hepatite A é inativada, nenhuma precaucdo especial
deve ser tomada para vacinar individuos imunodeprimidos (MMWR, 1999). Atual-
mente, dispomos de poucos dados na literatura que relatem como grupos de imuno-
comprometidos respondem a vacina da HVA. A resposta imunolégica esperada pode
ndo ser a mesma obtida em pessoas saudaveis e em pacientes com neoplasias, que es-
tejam recebendo terapia imunossupressora ou que sejam de alguma forma imuno-
comprometidos (HIBBERD & RUBIN, 1989). A imunossupressao resultante de varias
condi¢des como doenga renal cronica, infeccdo por HIV e doenca hepatica avangada
tem sido associada a resposta diminuida a vacina da Hepatite B (WEST, 1995;
S]OGREN, 1998). Assim como ocorre com outras vacinas, a vacina contra HVA pode
nao resultar em resposta protetora em todos individuos suscetiveis vacinados, princi-
palmente nos imunodeprimidos.

Como as criancas com Sindrome de Down e as portadoras de doenca cro-
nica do figado tém indicagdo precisa de vacinacdo e ainda ndo se conhece a resposta a
vacina inativada Havrix 720 UE, decidimos estudar esses 2 grupos de pacientes e
compara-los com criangas saudaveis. Além disso, fizemos uma revisao da literatura
atual, comparando as respostas de nossas criangas com diferentes grupos de pacien-
tes imunocomprometidos e em situagdes especiais.

Estudamos, entdo, 2 grupos de criangas imunocomprometidas e compara-
mos os resultados com os de criangas saudédveis de um grupo controle. As idades dos
individuos estudados variaram de 1 a 16 anos. Tivemos médias e medianas diferen-
tes entre os grupos, mas isso ndo é um fato importante, ja que ndo existe na literatura
nenhum dado que documente diferencas de respostas a vacina, relacionadas a idade
das criangas acima de 1 ano. O mais importante é o grupo etdrio que, em nosso

estudo, é o pediatrico.
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6.2 - Comparacao dos Testes Convencionais Anti-HVA (HAVAB) x Ti-
tulacao de Anticorpos (Enzygnost)

A vacina contra HVA estimula a producdo de anticorpos neutralizantes
especificos e, assim, exerce seu efeito protetor. Aparentemente, baixos niveis desses
anticorpos conferem um alto grau de protecdo contra a doenga clinica (LEMON &
SHAPIRO, 1994; BADER, 1996). As concentragdes de anticorpos, obtidas apds trans-
feréncia passiva de imunoglobulinas ou ap6s a indugao ativa da vacina, sdo 10 a 100
vezes mais baixas do que as produzidas pela infeccao natural (FUJIYAMA et al., 1992;
MMWR, 1999). A imunizacdo passiva fornece mais de 90% de protecao contra doenga
causada pelo virus A, mesmo provocando a formagdo de baixos niveis de anticorpos
neutralizantes (HESS et al., 1995). Isso indica que baixas concentracdes de imuno-
globulinas anti-HVA sdo suficientes para prevenir infeccdo (CEDERNA et al., 2000).
Chimpanzés imunizados, com baixas concentracdes de antigenos inativados por for-
malina, ficaram protegidos do virus A, mesmo na auséncia de anticorpos detectaveis
(PURCELL et al., 1992). Isso indica que a detec¢do de anticorpos anti-HVA ndo é um
requerimento absoluto para imunidade protetora (CEDERNA et al., 2000).

A protecao contra poliovirus tem sido demonstrada, depois que os anti-
corpos anti-poliovirus cairam, ficando mais baixos que o limite de detecgao, sugerin-
do que a memoria imunolégica pode ser responsavel por essa protecdo (SALK et al.,
1984; CEDERNA et al., 2000).

Os niveis de anticorpos pds-vacina podem ser muito baixos para que se-
jam detectados por testes comercialmente disponiveis, como HAVAB da Abbott, por
nos utilizado. Os titulos de anticorpos, induzidos por vacina ou mesmo por imuno-
globulina, necessitam de exames mais sensiveis do que os testes de imunoensaio
standard, comercialmente disponiveis, para serem medidos, por isso, entdo, foram de-
senvolvidos testes mais sensiveis, quantitativos, para medir anticorpos neutralizantes
(HESS et al., 1995; BADER, 1996). Os limites mais baixos, que com testes conven-
cionais eram de aproximadamente 100 mUI/ml, passaram a ser cerca de 10 mUI/ml
de anticorpos anti-HVA com os testes modificados mais sensiveis (STAPLETON,

1995). PROVOST et al. (1986) foram os primeiros a modificar os testes HAVAB.
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Os titulos de anticorpos circulantes sao medidos, usando-se uma compa-
ragdo com valores de referéncia da Organizacdo Mundial de Satide, para um reagente
de imunoglobulina, e sdo expressos em mUI/ml. Conseqiientemente, um teste
standard anti-HV A positivo indica protegdo. Por outro lado, pessoas que ap6s a vaci-
nacao tém um anti-HVA standard negativo, podem possuir niveis protetores de anti-
corpos circulantes (HESS et al., 1995; MMWR, 1999).

Os testes convencionais de anti-HVA (HAVAB) sao mais baratos e, além
disso, comercialmente disponiveis, enquanto os testes quantitativos (titulagdo de an-
ticorpos) sdo realizados por laboratérios de pesquisa ou especializados em vacinas.
Por esses motivos, decidimos comparar os 2 testes por nos utilizados neste estudo:
anti-HVA convencional, HAVAB, e titulacdo de anticorpos, quantitativo (Enzygnost),
realizado no laboratério da GlaxoSmithKline, na Bélgica.

O nivel de soroconversao, ou de protecdo contra HVA, nao estd bem defi-
nido na literatura de vacinas. Estudos in vitro, derivados de culturas de células, indi-
cam que niveis muito baixos de anticorpos (< 20 mUI/ml) podem ser neutralizantes
(LEMON & BINN, 1983; MMWR, 1999). Por outro lado, estudos experimentais em
chimpanzés tém demonstrado que baixos niveis de anticorpos (< 10 mUI/ml), passi-
vamente adquiridos, ndo protegem contra a infeccdo, mas previnem doenca clinica e
evitam excregao fecal do virus (PURCELL et al., 1992; MMWR, 1999).

Os estudos clinicos com a vacina Havrix da HVA tém usado niveis de
20 mUI/ml para soroconversao e, mais recentemente, 33 mUI/ml, nesses métodos
quantitativos modificados, de titulacago (MMWR, 1999). Em nosso estudo, decidimos
utilizar 33 mUI/ml, como nivel de protecdo ou soroconversao. Com nosso teste de
titulagdes, quantitativo, o limite de detecgdo é de 15 mUI/ml.

Quando comparamos os 2 testes laboratoriais utilizados neste estudo
(HAVAB convencional x Enzygnost — titulagdo), observamos que, ap6és uma tnica do-
se da vacina, quando os titulos de anticorpos sao bem mais baixos, o teste HAVAB
convencional ndo é totalmente seguro. Esse teste mostrou apenas 75% de sorocon-
versdo, enquanto o método Enzygnost, quantitativo, mostrou 89% de soroconversao.
Tivemos uma proporcédo de falsos negativos de 16%. A grande maioria dos soros que

nado foi coincidente pelos 2 métodos, apresentava titulos de anticorpos abaixo de
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100 mUI/ml, que sdo considerados baixos, mas imunoprotetores. J4 na segunda
amostra, quando os niveis de anticorpos eram mais altos, todos os anti-HVA do teste
comercialmente disponivel foram positivos, coincidindo com o método da titulagao.

CEDERNA et al. (2000) também compararam um teste HAVAB standard e
um teste Enzymun (Boehringer Mannheim), de titulacdo de anticorpos, e encontraram
resultados semelhantes aos que nés tivemos. Na semana 4, ap6s a primeira dose da
vacina, 3 pacientes eram positivos pelo HAVAB e 8, pelo Enzymun. Eles tentaram au-
mentar a quantidade de soro testado, como havia sido previamente sugerido na lite-
ratura, para aumentar a sensibilidade do teste HAVAB, mas, essa modificagao fez
com que surgissem falsos positivos, o que também foi encontrado por BINN et al.
(1992).

Na nossa opinido, os testes disponiveis no mercado, HAVAB standard, nao
devem ser utilizados, entdo, quando se quer saber as taxas de soroconversdo de uma
s6 dose da vacina anti-HVA. Quando se aplicam 2 ou mais doses da vacina, o teste
HAVAB, convencional, pode ser utilizado para conhecermos as taxas de sorocon-
versao. Esse seria o teste indicado para verificagdo de soroconversao, ja que, além de
ser de fécil acesso, tem menor preco. Como os testes pds-vacinacao ndo estdo, em ge-
ral, indicados, pois a vacina é altamente eficaz na grande maioria dos adultos e das
criangas saudaveis, estamos de acordo com BADER (1996) que os testes quantitati-

vos, de titulagdo, devem ser apenas usados em estudos clinicos.

6.3 - Soroconversao e Titulacao de Anticorpos

A HVA é uma causa significativa de morbidade e, conseqiientemente,
uma importante preocupagao de saude publica, provocando forte impacto econdmi-
co em diversos lugares do mundo, como é o caso do Brasil. A soroprevaléncia da
Hepatite A na América Latina varia de 11 a 67% e estd associada com mds condicoes
sanitarias e de higiene, sendo facilitada pela aglomeracdo de pessoas (TAPYA-
-CONYER et al., 1999). Como as criangas sdo consideradas o reservatério natural do

virus A, a vacinacdo desse grupo etario, em lugares como a América Latina, é funda-
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mental para a redugdo e a eventual eliminagdo da infeccdo e da doenga ocasionada
pelo virus A (LOPEZ et al., 2001).

Levando-se em conta a experiéncia prévia com a vacina da Hepatite B
(HVB), junto com o fato de que 35 a 50% dos pacientes com HVA ndo apresentam
nenhum fator de risco identificado, é muito improvével que estratégias de vacinacdo
dirigidas a grupos de risco possam ter algum impacto na incidéncia da doenca e nos
gastos publicos por ela ocasionados (DAS, 1999). Por esses motivos, a estratégia ideal
para a vacinagdo da HVA ¢é a da imunizagdo em massa na infancia, pois somente va-
cinando todas as criangas, juntamente com as outras vacinas do calendario de imu-
nizagdes, conseguiremos acabar com a transmissdo entre as pessoas, prevenir epide-
mias e surtos e, finalmente, erradicar essa infecgdo, prevenivel por vacina, que é po-
tencialmente séria (DAS, 1999).

Antes de implementarmos programas de vacinagdo em massa, necessita-
mos conhecer bem a prevaléncia da doenca nos diferentes locais e a eficicia da
vacina, ndo s6 em pessoas normais suscetiveis, mas também em grupos especiais e de
imunocomprometidos, como é o caso das criangas portadoras de Sindrome de Down
e o das com doencas hepaticas cronicas.

Os resultados do presente trabalho mostram que a vacina inativada
Havrix 720 UE foi bem tolerada por todas as criangas estudadas. O tipo e a freqtién-
cia das reacgdes locais e gerais observadas neste estudo é comparédvel aquela descrita
por outros autores em estudos clinicos com a mesma dose da vacina (VAN DAMME
et al., 1994b; KEEFFE et al., 1998; NEBBIA et al., 1999).

As taxas de soroconversao ap0s as 2 doses de Havrix 720 EU foram muito
altas nos 2 grupos - hepatopatas e Down (97% e 100%), mostrando um excelente per-
til de seguranca e eficacia da vacina, nessas criancas imunocomprometidas. As mé-
dias geométricas (GMT) dos titulos de anticorpos mostraram que os pacientes cirroti-
cos apresentam titulos significativamente mais baixos do que os controles e, também,
do que as criangas com Sindrome de Down.

Houve uma pequena diferenca, nao significativa, em relagdo a melhor res-
posta do sexo feminino. Existem diversos estudos em que parece também haver mu-

lheres com titulos de anticorpos anti-HVA pés-vacina mais altos do que os dos ho-
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mens, independentemente do estado de satide (BRIEM & SAFARY, 1994; McMAHON et
al., 1995; SANDMAN et al., 1995; KEEFE et al., 1998).

6.3.1 - Vacina em Criancas Portadoras de Sindrome de Down

A trissomia do cromossoma 21 é a trissomia autossdmica mais comum nos
recém-nascidos vivos e a maior causa genética de retardo mental (COSSARIZZA et
al., 1990). As criancas com Sindrome de Down apresentam uma incidéncia aumen-
tada de infecgdes bacterianas e virais, particularmente durante os primeiros 5 anos de
vida (AVANZINI et al., 1990; COSSARIZZA et al., 1990). Nao had nenhuma evidéncia
na literatura de que as criangas portadoras de Sindrome de Down apresentem uma
maior predisposicdo para contrair HVA ou mesmo um risco especial para formas
mais graves (RENNER et al., 1985). MADDEN et al. (1976) mostraram que nao ha di-
ferenca na gravidade da infeccdo HVA ou na duracdo da doenca, quando compa-
raram pacientes com Sindrome de Down e individuos com outros tipos de retardo
mental. Entretanto, sabe-se que a HVA é hiperendémica e transmite-se mais facil-
mente nas populacdes com més condicdes de higiene e nas freqiientadoras de creches
e de escolas especiais, como é o caso de individuos com retardo mental, principal-
mente criancas (SZMUNESS et al., 1977, RENNER et al., 1985). As criancas com Sin-
drome de Down que freqiientam escolas especiais para individuos com retardo men-
tal, como é o caso de nossa populacdo estudada, e principalmente aquelas que fre-
qlientam institui¢cdes fechadas, tém uma probabilidade maior de transmissdo de in-
feccoes, ja que apresentam comportamento social inadequado e algumas condigdes
proprias como gengivas sangrantes, salivagdo excessiva e constante além de maus
habitos de higiene e, muitas vezes, de falta de controle de esfincteres (TROISI et al.,
1985).

LOCKITCH et al. (1987) demonstraram que existem diferencas entre crian-
cas portadoras de Sindrome de Down e controles normais que nado podem ser atri-
buidas a institucionalizacdo, que funciona como fator de confusdo. O nosso objetivo,
entdo, estudando criangas nao institucionalizadas, portadoras de Sindrome de Down,

foi de determinar se essas criancas apresentam diferengas, quando comparadas a
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criancas normais, em relacdo a resposta a vacina da HVA. Também comparamos a
resposta a vacina de nossas criangas trissomicas com outros grupos de imunocom-
prometidos, reportados na literatura.

QUEIROZ et al. (1995) estudaram os fatores de risco e a prevaléncia de
HVA em criangas até 9 anos de idade, de creches de Goiania, e concluiram que essas
criancas devem receber a vacina da HVA antes de ingressar nas creches, ja que, nes-
ses locais, o virus A é endémico.

RICHTMANN et al. (1996) estudaram, em Sao Paulo, a eficdcia de uma va-
cina inativada contra HVA, em 2 grupos de 20 criancas saudéveis, que freqiientavam
uma creche. No oitavo més do estudo, houve um surto de HVA na creche. Nenhuma
crianca vacinada desenvolveu sinais ou sintomas de HVA, enquanto que 5 criancas
do grupo controle e outras 2 da creche tiveram Hepatite Viral Aguda A. Eles con-
cluiram que a vacina da HVA representa um importante método de prevencao de
transmissao de HVA em creches.

Tanto nossas criangas do grupo controle, como as com Sindrome de Down
eram frequientadoras de creches e de escolas publicas.

As criangas portadoras de Sindrome de Down apresentam uma imuno-
deficiéncia, que envolve tanto a imunidade humoral como a celular, com variagdes
relacionadas a idade (AVANZINI et al., 1990; COSSARIZZA et al., 1990). Elas sao
mais suscetiveis a infec¢des nas duas primeiras décadas de vida e, além disso, apre-
sentam uma taxa de mortalidade maior devido a infecgdes (AVANZINI et al., 1990;
COSSARIZZA et al., 1990). Apresentam deficiéncia de zinco, anormalidades morfol6-
gicas e funcionais do timo, alteracdes na fungdo dos linfécitos T e B, depressao na
producdo de algumas citocinas, como IL-2, e freqiiéncia mais elevada de auto-an-
ticorpos (UGAZIO et al., 1977). Apresentam, também, alteracdes no compartimento
humoral da fungdo imune, que tém sido evidenciadas pela diminui¢do da producao
de anticorpos a antigenos especificos, aumento dos auto-anticorpos e niveis anormais
de imunoglobulinas (SPINA et al., 1981). Tem sido demonstrado que a resposta imu-
ne humoral especifica para antigenos de vacinas é diminuida em casos de anticorpos
a alguns antigenos virais, como por exemplo influenza (GORDON et al., 1971;

UGAZIO et al., 1990). Entretanto, outros estudos ndao demonstram diferengas na res-
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posta de anticorpos a antigenos protéicos virais, entre Downs e controles (UGAZIO et
al., 1977, HAWKES et al., 1978, UGAZIO et al., 1990).

Tem sido demonstrado, também, que as criangas portadoras de Sindrome
de Down sao freqiientemente portadoras do HBsAg (UGAZIO et al., 1990, RUA
ARMESTO et al., 1993). Esses dados ndo refletem uma maior taxa de infeccao nessa
populacdo, sugerindo um manejo inadequado do virus B nos individuos trissémicos,
que deve ser explicado por uma resposta imune anormal. Um grupo espanhol, que
estudou 302 pacientes pediatricos com retardo mental (Down e ndo Down), concluiu
que as criangas portadoras de Sindrome de Down adquirem o virus B facilmente, e
isso ocorre quando elas vao a escola, independentemente se é uma escola fechada ou
uma instituicdo aberta (RUA ARMESTO et al., 1993). RENNER (1985) concorda que o
virus da Hepatite B é hiperendémico, mesmo em criancas ndo institucionalizadas.
Eles aconselham, entdo, a vacinacdo contra HVB antes do ingresso na escola. (RUA
ARMESTO et al., 1993). Isso pode ser considerado da mesma forma para a HVA.

Existem resultados discordantes sobre a resposta dos portadores de Sin-
drome de Down a vacina da HVB. TROISI et al. (1985) mostraram uma boa resposta
em termos de soroconversado e titulagdo de anticorpos; outros autores encontraram
titulos menores nos Downs (UGAZIO et al., 1990). Dados de AVANZINI et al.(1988)
demonstraram resposta de anticorpos de subclasses de IgG a vacina da HVB, que é
mais baixa em adultos com Sindrome de Down do que em normais.

Os nossos dados, entretanto, mostram que, em relagdo a vacina HVA, os
portadores de Sindome de Down apresentam uma excelente resposta, com 92 e 100%
de soroconversao, apds a primeira e a segunda dose da vacina Havrix 720 EU, res-
pectivamente. Essas criangas apresentaram, apds o esquema completo de vacinacao,
niveis de titulos de anticorpos um pouco menores do que os das criangas normais,
mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significante e ndo pode ser descartado
que se deva ao acaso. Além disso, essas criancas apresentaram uma resposta signifi-
cativamente melhor do que as criancas com hepatopatias cronicas.

Houve uma pequena diferenca nos portadores de Sindrome de Down com
5 anos ou menos de idade (97% x 79% de soroconversao), em relacdo as criangas do

mesmo grupo com 6 anos ou mais, apds a primeira dose da vacina, mas essa dife-
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renca nao alcancou significAncia estatistica (p = 0,065). Talvez para haver essa dife-
renca, a amostra devesse ser maior.

As criangas com Sindrome de Down podem ser consideradas como um
modelo de envelhecimento precoce e acelerado, incluindo o envelhecimento do siste-
ma imune (COSSARIZZA et al., 1990). Elas possuem alteracdes da imunidade, seme-
lhantes as das pessoas mais velhas, e apresentam multiplos aspectos de um fenétipo
senescente, que aparece prematuramente. Depois dos 5 anos de idade, as criancas
com trissomia do cromossoma 21 apresentam uma hipergamaglobulinemia conside-
ravel, do tipo Ig. As subclasses de IgG tém uma distribuicdo anormal: altos niveis de
IgG 1 e IgG 3 e baixos de IgG 2 e IgG 4 (AVANZINI et al., 1990; NESPOLI et al., 1993).

Nossos dados claramente indicam que as criancas com Sindrome de Down
respondem bem a vacina inativada Havrix 720 UE e ndo necessitam, portanto, serem
consideradas um grupo especial, quando normas de vacinagao anti-HVA forem reco-

mendadas.

6.3.2 - Vacina em Criangas com Hepatopatias Cronicas

A vacina da HVA estd indicada para individuos portadores de doengas
cronicas do figado (MMWR, 1999; BELL, 2000a; SBP, 2000; CDC, 2001). O Conselho
Pediatrico da American Liver Foundation, na sua agenda, publicada no ano 2000, com
os objetivos para o futuro, diz que a vacina da Hepatite A tem sido recomendada pa-
ra criangas com qualquer tipo de doenga hepatica cronica e que a eficacia da vacina
nessa populagao nao é conhecida (SCHARWZ & BALISTRERI, 2000). Diz ainda que a
HVA pode ser particularmente severa em criancas com imunodeficiéncias e que pode
servir como gatilho de doengas hepaticas auto-imunes, em individuos predispostos
(SCHARWZ & BALISTRERI, 2000). Embora as pessoas com doenga hepatica cronica
ndo tenham um risco aumentado de contrair HVA, elas parecem ter um risco maior
de desenvolver complicacdes e de morrer quando contraem a infeccdo (LEVY et al.,
1998). Alguns autores recomendam a determinacdo dos anticorpos anti-HVA, antes
da vacina, devido a alta prevaléncia encontrada em pacientes com doencas hepéticas

cronicas (DIAGO et al., 1998; KOCAK et al., 1999).
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A HVA, superposta em doenca hepética cronica, tem sido associada com
cursos mais severos ou com formas fulminantes (KEEFFE et al., 1998). E possivel que
o insulto agudo imposto pela hepatite viral aguda A possa causar comprometimento
substancial da funcdo hepética, previamente comprometida por lesdo cronica
(AKRIVIADIS & REDEKER, 1989). A exata incidéncia de faléncia hepatica por HVA
em doenca cronica do figado nado é conhecida (AKRIVIADIS & REDEKER, 1989).

EMMET KEEFFE (1995) revisou casos de hepatite aguda A em populacoes
com doencga hepética cronica subjacente em epidemias que ocorreram em Formosa,
em 1988 e nos Estados Unidos, de 1983 a 1988. Revisou também séries menores e re-
latos de casos. Segundo esse autor, a literatura sugere que HVA, superposta em in-
feccao cronica B, é associada com alteracdes laboratoriais e doenca mais severa, in-
cluindo a forma fulminante, e também uma maior taxa de mortalidade nesses pacien-
tes. Além disso, parece haver também uma maior taxa de mortalidade relacionada a
HVA em pacientes com outros tipos de hepatopatia cronica (AKRIVIADIS & REDEKER,
1989; KEEFFE, 1995).

A andlise dos dados epidemiolégicos reportados ao CDC (Centers for
Disease Control and Prevention), nos Estados Unidos, de 1983 a 1988, revelou uma taxa
de mortalidade de 11,7% nos pacientes com diagnéstico de hepatite cronica B e 4,6%,
nos pacientes com outras hepatopatias cronicas preexistentes. As fatalidades ocorre-
ram principalmente na populacdo mais velha (72% das mortes acima dos 49 anos).
Essas taxas sdo, respectivamente, 58 e 23 vezes mais altas do que na populacdo sem
doenca hepatica cronica subjacente (KEEFFE, 1995; KEEFFE et al., 1998). Esses
estudos apresentam problemas metodolégicos que limitam a sua comparacgdo e
generalizacdo. Entretanto, parece haver evidéncias de que ha um risco aumentado de
morte nas hepatites cronicas quando os pacientes contraem HVA, principalmente nos
estudos populacionais de levantamentos de 6bitos (BELL, 2000a). A associagdo entre
morte por hepatite A fulminante e doenca hepética cronica foi demonstrada em um
estudo recente, baseado nos atestados de 6bito de 1981 a 1997, do Centro Nacional de
Estatisticas de Satide dos EUA (DATTA et al., 2000). Nesse estudo de caso-controle,
63% das mortes por HVA incluiam mencdo de doenca hepatica cronica no atestado

de 6bito, comparado com 8 a 11% das mortes por outras causas gastrointestinais.
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Considerando-se a epidemia de Formosa, em 1988, em que mais de 300
mil pessoas foram contaminadas por frutos do mar com virus A, a taxa caso-mor-
talidade, nos individuos portadores de virus B, foi de 0,05%, o que é 5,6 vezes mais
alta do que em pacientes sem hepatopatia cronica B. Nessa epidemia, a populagao
atingida era mais jovem, o que talvez explique a menor mortalidade (KEEFFE, 1995;
COOKSLEY, 2000).

VENTO et al.,, (1998) estudaram prospectivamente, durante 7 anos, 595
adultos portadores de hepatite cronica B ou C, previamente soronegativos para
HVA. Vinte e sete pacientes (10 com HVB e 17 com HVC) apresentaram hepatite agu-
da A nesse periodo. Hepatite fulminante ocorreu em 7 pacientes do grupo da hepa-
tite C, sendo que apenas 1 individuo ndo morreu. Eles concluiram que os pacientes
com hepatite C cronica tém um risco substancial de morte, associada a superinfeccao
pelo virus A.

AKRIVIADIS & REDEKER (1989) descreveram 4 pacientes adultos que
morreram ap6s desenvolver HVA. Os 4, na necropsia, mostravam doenca hepatica
cronica subjacente.

Ao contrario dessas e de outras séries de individuos, alguns autores nao
indicam diferencas no prognodstico de pacientes com hepatopatia cronica quando
adquirem o virus A, principalmente naqueles mais jovens (KEEFFE, 1985). VIOLA et
al. (1982) e ZACHOVAL et al. (1983) ndo encontraram diferencas nos niveis de bilir-
rubina, transaminases e nem na evolucdo de pacientes portadores cronicos do virus
B, com infeccdo aguda por HVA. Ambos sugerem que possa haver alguma
interferéncia viral, pois notaram diminuicdo nos titulos de HBsAg dos pacientes,
durante a HVA. HELBLING & KAMMERLANDER(1999), na Suica, ndo encontraram
associagao entre hepatite fulminante HVA e hepatite cronica B ou C subjacente.

Nenhuma morte ocorreu em mais de 6000 casos de HVA notificados de
1992 a 1996, através do sistema SEIEVA de notificagdo de hepatite viral aguda, na
Italia (MELE et al., 1998). Entre esses casos de HVA havia 179 individuos com he-
patite cronica B ou C.

Desde 1996, o ACIP, Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizacdo do

CDC dos Estados Unidos, vem recomendando a imunizac¢do de todos os hepatopatas
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cronicos contra HVA (AAP, 1996, MMWR, 1999). A recomendacao é baseada na pre-
sunc¢do de que se um individuo ja apresenta uma doenga cronica do figado, uma le-
sdo hepética adicional pode vir a ser precariamente controlada (SJOGREN, 1998).

Atualmente, os guias de imunizac¢do claramente estabelecem que pacientes
com doenga cronica do figado devem receber a vacina da HVA (AAP, 1996, MMWR,
1999; SBP, 2000; CDC, 2001). A Organizacao Mundial da Satide e o CDC recomen-
dam a imuniza¢do contra HVA nas pessoas portadoras de hepatopatia cronica, de-
vido a taxa aumentada de fatalidades para aqueles que adquirem a infecgao pelo vi-
rus A (MMWR,1999). A Academia Americana de Pediatria, desde 1996, indica a va-
cinagdo contra HVA em pacientes hepatopatas cronicos (AAP, 1996). A Sociedade
Brasileira de Pediatria também recomenda a vacinacdo contra HVA em criancas e
adolescentes portadores de hepatopatias cronicas (SBP, 2000).

Para que possamos indicar a vacina da HVA em hepatopatas cronicos, co-
mo em qualquer outro grupo, é necessario conhecer o desempenho da vacina nesses
pacientes (BELL, 2000a).

Deve-se, também, levar em conta que, em paises como o Brasil, o risco de
adquirir a infecgdo é muito grande, pois o virus é endémico, e existem pessoas susce-
tiveis (FERREIRA et al., 1996; COSTA-CLEMENS et al., 2000).

Ha varios estudos, principalmente em adultos, com a vacina inativada
contra HVA em hepatopatas cronicos. Os estudos publicados mostram que a vacina é
segura e nao tem efeitos sobre a fungdo hepatocelular: os pacientes mantém niveis es-
taveis de enzimas e ndo foram observadas exacerbacdes da doenca de base (BELL,
2000a).

Em nossa casuistica, as criangas portadoras de doengas hepaticas cronicas
relataram menos efeitos adversos do que as criangas saudaveis e nenhum paciente
apresentou descompensacao hepética logo apés a vacinacao. Dois pacientes, que pio-
raram muito por ocasido da segunda dose da vacina, parecem ter apresentado a evo-
lugdo natural da doenca, ja que tiveram descompensacdo de sua hepatopatia ap6s
infecgOes e alguns meses apds a primeira dose da vacina (3 e 5 meses).

Os estudos que avaliam taxas de soroconversdo e titulos de anticorpos

anti-HV A da vacina tém mostrado altas taxas de soroconversao da HVA, em adultos
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e também em criancas com doencas cronicas do figado (Tabela 14). Mas, em todos os
estudos que incluiram grupo controle, as médias geométricas (GMT) das titulacdes

de anticorpos sdo mais baixas nos hepatopatas do que nos controles sauddaveis

(KEEFFE et al., 1998; BELL, 2000a).

Tabela 14 - Taxas de soroconversdao e GMT da vacina HVA em pacientes hepatopa-

tas cronicos e pacientes transplantados (figado).

Autor (ano) Grupo de Idade Ne % GMT Final
Pacientes (anos) Positivos (m1U/ml)
KEEFE (1998) Doenga hepética 20-70 220 94 467 - 749
cronica
LEE (1997) Hepatite B 17 -47 60 100 1309
NEBBIA (1999) Portadores HBsAg 2-15 33 100 3776.8
MENDENHALL (1999) | Cirrose ? 16 100 1129
DUMOT (1999) Doenga hepitica 32-70 24 32 35
terminal e
Transplante
ARSLAN (1999) Transplante 20-71 28 26 ?

Modificado de BELL (2000)

No presente estudo, os hepatopatas cronicos mostraram altas taxas de so-
roconversao apos as 2 doses da vacina Havrix 720 UE. Quando consideramos a GMT,
comparando com a do grupo controle, os titulos de anticorpos das nossas criancas
portadoras de Cirrose também foram significativamente menores do que os dos con-
troles.

NEBBIA et al. (1999) vacinaram 33 criancas (média de idade = 10,7 anos),
portadoras de HBsAg. Nenhuma dessas crianga tinha Cirrose, e 13 apresentavam um
leve aumento das aminotransférases. A vacina utilizada foi Havrix 360 UE, adminis-
trada em 3 doses (0,1 e 6 meses). As taxas de soroconversao (= 20 mUI/ml) foram de
91% e 97%, no primeiro e no sétimo meés, respectivamente. Os GMT anti-HVA foram
de 98,4 mUI/ml, 1 més apds a primeira injecao e de 3776,8 mUI/ml, ap6s o reforgo
do sexto més. Comparando-se com os niveis encontrados em nossos pacientes (107,77

e 812,40 mUI/ml), vemos que os niveis apds a tltima dose sdo diferentes, provavel-
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mente porque eles usaram 3 e ndo 2 doses da vacina, apesar de terem sido doses de

360 EU (Tabela 15).

Tabela 15 - Taxas de soroconversio e GMT da Vacina HVA em criancas e adoles-

centes portadores de hepatopatia cronica

Autor (ano) Grupo de Idade em n Vacina | % soroconversio | GMT final
pacientes anos (x) (meses) (1 m-7 m) (mUI/ml)
NEBBIA Portadores HBsAg 2-15 33 Havrix 90,9% 3776,8
(1999) 24 Hep. cronicos (10,7) 360UE
0 Cirrose (0,1 e6) 100%
Este Estudo ||Cirrose
(2001) AVBEH 1-14 (4,3) 17 Havrix 94-100% 1490,55
Auto-imune 10-16 (12,4) 7 720UE 57-100% 506,18
Outros 2-15 (8,4) 10 (0e6) 60-90% 395,44

Todos os pacientes vacinados contra HVA apresentam um pico de titulos
de anticorpos ap6ds a dose de reforco, pois, provavelmente, evocam a memoria imu-
nolégica quando entram de novo em contato com o virus, nesse caso, inativado
(VAN DAMME et al., 1994b; CEDERNA et al., 2000; VAN HERCK et al., 2000).

Esses autores (NEBBIA et al., 1999) reavaliaram, nesses mesmos pacientes,
os titulos de anticorpos anti-HVA 6 meses ap6s a altima dose da vacina. Esses titulos
haviam caido para 1318,9 mUI/ml, comparavel com nossa média geométrica, 7 me-
ses apos a primeira dose da vacina (812,4 mUI/ml, variando de 479 a 1373 mUI/ml).

KEEFFE et al. (1998) reportaram uma cinética similar de diminuicdo dos
niveis de anticorpos, tanto em adultos saudaveis, como em pacientes com Hepatite
Cronica B e outras hepatopatias cronicas. O fato dos hepatopatas responderem com
titulos mais baixos do que individuos saudaveis poderia afetar a cinética de diminui-
¢do dos titulos de anticorpos desses pacientes. Embora a taxa de declinio de anticor-
pos seja similar nos diferentes grupos, os sujeitos vacinados, que desenvolvem titulos
mais altos, vdo, obviamente, reter anticorpos por um periodo mais longo do que
aqueles que tém GMT mais baixos.

Quando comparamos os resultados de KEEFFE et al. (1998) com os nossos,

vemos que tanto as taxas de soroconversao como as GMT, que sdo os 2 parametros
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geralmente usados para avaliar a capacidade imunogeénica da vacina, nos meses 1 e
7, sao muito semelhantes. Os nossos intervalos de confianca sdo um pouco maiores,

provavelmente refletindo nosso menor ntimero de pacientes (Tabela 16).

Tabela 16 - Comparacdo das taxas de soroconversao e GMT de KEEFFE et al. (1998)

e este estudo, em hepatopatas cronicos

KEEFE (1998) Este estudo (2001)
Hepatite C cronica | Hepatite B cronica || Outras hepatopatias Cirrose
(104) (46) (70) (33)

Meédia de idade 40,9 (23-69) 38,3 (18 - 67) 43,1 (20-70) 7 (1-16)
(variagdo)
Sexo (M/F) 64/36 72/28 54/46 14/19
Vacina (Havrix) 1440 1440 1440 720
Soroconversao 74-94 84 - 98 83 - 95 76-97
(1-7 m)
GMT 1m apés 12 77 (60-98) 93 (68-127) 112 (83-95) 107,7 (65,5 - 176)
(95% 1C)
GMT 1m ap6s 22 467 (345 - 631) 749 (519 - 1080) 562 (403 - 783) 812 (479 - 1373)
(95% IC)

Os resultados aqui apresentados mostram que a vacina Havrix anti-HVA
induziu uma resposta imune satisfatéria nesse grupo de criangas com hepatopatias
cronicas, de diferentes etiologias, indicado pelo fato de que 97% dos individuos fica-
ram anti-HVA positivos ap6s o curso completo da vacinacdo, independente da doen-
¢a subjacente.

KEEFFE et al. (1998) encontraram uma melhor resposta dos pacientes
com Hepatite B do que a daqueles com Hepatite C ou com outras hepatopatias. Em
nossos pacientes houve uma diferenca relacionada aos diferentes diagnésticos: os
portadores de AVBEH responderam melhor que os portadores de Cirrose Criptogeé-
nica, principalmente apds a primeira dose da vacina. Se considerarmos os titulos de
anticorpos anti-HVA, ap6s o esquema completo de vacinagdo, os pacientes com
AVBEH responderam com GMT mais altos, mas nao houve diferenca estatistica.

Por outro lado, nosso tnico paciente com Cirrose por virus B ndo apresen-

tou titulos de anticorpos anti-HVA acima de 33 mUI/ml, com 2 doses da vacina. Esse
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fato talvez pudesse ser explicado por fatores de interferéncia viral (VIOLA et al.,
1982; ZACHOVAL et al., 1983).

LEE et al. (1996), quando vacinaram individuos suscetiveis de 9 a 18 anos
de idade, com 2 doses da vacina Havrix 720 UE (0 e 6 meses) encontraram que 0s
portadores de HBsAg respondiam mais lentamente, pois, 15 dias apds a primeira
dose, apenas 69% apresentavam niveis de soroconversao, comparados com 94% dos
nao portadores (p < 0,01). Eles tiveram 1 paciente, portador de HBsAg, de 13 anos de
idade, que ndo apresentou niveis de soroconversdao, 1 més apds a primeira dose da
vacina. Esse paciente respondeu a dose de reforco com titulos de anticorpos mais bai-
xo0s do que os de outros pacientes. Foi o tinico a apresentar niveis abaixo de 100 mUI/ml
no més 12. Esses autores sugerem que os portadores de HBsAg, suscetiveis ao virus
A, devem receber as 2 doses da vacina ou até uma dose mais alta para soroprotegao.

TSANG & SUNG (1999) vacinaram adultos, de 18 a 60 anos, com infecc¢do
cronica pelo virus B, sendo que 13 eram pacientes cirréticos. Eles ndo testaram a soro-
conversdao no més 7, mas, 4 semanas ap0s a primeira dose da vacina Havrix 1440 UE,
obtiveram 91% de soroconversao. Duas semanas ap6s a primeira dose da vacina eles
constataram que os pacientes cirréticos apresentaram niveis de soroconversao bem
menores do que os dos portadores assintométicos e que os dos controles normais. Na
semana 24, antes da segunda dose da vacina, os pacientes que eram cirréticos apre-
sentavam GMT mais baixos que os outros grupos.

Pacientes com hepatopatia cronica descompensada e pacientes transplan-
tados parecem ndo responder tao bem a vacina da hepatite A (BELL, 2000a) (Tabela
14).

DUMOT et al. (1999) vacinaram, com Havrix 1440 UE, 24 pacientes adul-
tos, 16 com doenca hepética cronica terminal e 8 receptores de transplante de figado.
Todos os hepatopatas eram cirréticos, Child B ou C, e os transplantados apresenta-
vam intervalos de 1 a 56 meses ap6s o procedimento cirtrgico. Nenhum dos pacien-
tes transplantados apresentou soroconversao e apenas 7 dos 14 hepatopatas tiveram
niveis de anticorpos compativeis com taxas de soroconversao, com 2 doses da vacina,
administrada com 2 meses de intervalo (meses 0 e 2). Eles concluiram que a faléncia

hepatica reduz significativamente a resposta a vacina, e os receptores de um trans-



6 - Discussiao 99

plante de figado ndo respondem a vacina da HVA. Esses autores sugerem que os he-
patopatas cronicos sejam vacinados precocemente, devido as baixas concentracdes de
anticorpos em pacientes com doenca hepatica descompensada ou em fase avancada.

Em nossa casuistica, tivemos 2 pacientes que apresentaram uma evolugao
para insuficiéncia hepética, estando em fase terminal quando foram submetidos a
segunda dose da vacina. Os titulos de anticorpos diminuiram em relacdo a primeira
coleta, ao contrario do que aconteceu com os outros pacientes. Isso mostra que a
descompensacdo hepética pode realmente ser um fator de reducdo da capacidade
imunogénica da vacina. Por outro lado, ndo tivemos diferenca na resposta de crian-
cas cirréticas Child A e ndao-A (B ou C). A intensidade da cirrose, avaliada por crité-
rios de Child-Pugh, em nossa casuistica, ndo mostrou influéncia significativa na res-
posta a vacina.

KEEFFE et al. (1998) também encontraram 94% de soroconversdo dos
hepatopatas cronicos, indicando uma resposta imune satisfatéria, independente do
estado de satide do paciente.

ARSLAN et al. (1999) igualmente estudaram a resposta a vacina Vaqta
(Merck) de pacientes adultos transplantados de figado. Encontraram 11% e 26% de
soroconversdo, 1 més e 7 meses apds a primeira dose da vacina.

Ja um grupo de pesquisadores alemaes (STARK et al., 1999; GUNTHER et
al., 2001) estudou a resposta a vacina Havrix 1440 UE, administrada nos meses 0 e 6,
em receptores de transplantes renal e hepético. Encontraram taxas de soroconversao
de 72 e 97%, comparadas a 100% dos controles saudédveis. Entretanto, ndo se pode
descartar que esses pacientes fossem anti-HVA positivo antes do transplante, e os
niveis tivessem diminuido muito com a imunossupressao. Quando os pacientes, que
haviam apresentado taxas de soroconversdao no sétimo més apds a primeira dose,
foram reavaliados, 2 anos depois, viu-se que eles tinham experimentado um declinio
dos niveis de anticorpos muito mais rapido que os controles. Apenas 26% dos trans-
plantados renais e 59% dos hepaticos ainda apresentavam titulos acima de 33 mUI/ml.

Nao se conhece exatamente, até o presente momento, os niveis protetores
de anti-HVA ap6s a vacinagdo. Se niveis mais altos de anticorpos durardo mais tem-

po, detectaveis e protetores, nao se sabe. Em nossa casuistica, 6 pacientes cirréticos e
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1 com Sindrome de Down apresentaram niveis abaixo de 200 mUI/ml, apds a dose
de reforco da vacina. Esses pacientes cirréticos eram portadores de doenca mais
grave (Child B e C) ou estavam em uso de medicagdo imunossupressora concomitan-
temente. E provavel que esses pacientes terdao niveis indetectaveis antes dos outros,
mas, se eles estardo desprotegidos da infeccdo por HVA, ainda ndo se pode com-
provar.

CHEN et al. (1997) estudaram a imunidade celular provocada pela vacina
inativada, através do namero de células B especificas circulantes, apds 2 ou 3 doses e
chegaram a conclusdo que a redugao do ntiimero de doses ndo afeta as células B de
memoria. Eles encontraram que tanto os titulos de anti-HVA como o nimero de célu-
las B especificas circulantes eram similares, 2 anos ap6s 2 ou 3 doses da vacina.

O papel da imunidade celular na protecao contra Hepatite A, principal-
mente em imunocomprometidos, ainda nao esta bem esclarecido (GUNTHER et al.,
2001). Esta estimado que a persisténcia de anticorpos anti-HVA seja de aproxima-
damente 20 anos apds a imunizacdo com Havrix, em individuos saudéveis (VAN
DAMME et al., 1994b; SJOGREN, 1998; LEVY et al., 1998). Nao se tem conhecimento
de quanto tempo durariam esses anticorpos no caso de hepatopatas e de outros gru-
pos de pacientes imunodeprimidos.

LEE (2000) estudou 60 pacientes, de 17 a 47 anos de idade, com hepato-
patia cronica (56 Hepatite B e 4, C). Esses pacientes receberam a vacina Havrix 1440 UE,
com 6 meses de intervalo entre as doses (meses 0 e 6). Eles foram submetidos a co-
letas 1 més ap6s cada dose e, depois,anualmente. Encontraram 93,2% de taxa de soro-
conversdo (55 pacientes de 59), 1 més ap6s a primeira dose. Antes de receber a segun-
da dose da vacina, essa porcentagem havia diminuido para 69%. No sétimo meés,
todos haviam soroconvertido e permaneceram positivos no 12 més (LEE et al., 1997).
Nos meses 7 e 12 as GMT eram de 1309 e 409 mUI/ml, respectivamente. Quatro e 5
anos apods a vacinagao, eles permaneciam anti-HVA positivos. Aproximadamente
70% dos hepatopatas vacinados mantinham niveis acima de 100 mUI/ml, no segui-
mento de 5 anos.

Um de nossos pacientes cirréticos (Cirrose Criptogénica) apresentou ni-

veis anormalmente altos de anticorpos (> 100.000 mUI/ml), nas 2 coletas pds-vacina.
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Nao sabemos a causa dessa elevacao tao importante, mas, como esses niveis sao com-
pativeis somente com infeccdo naturalmente adquirida, resolvemos exclui-lo dos cél-
culos de soroconversdao e GMT. INNIS et al. (1994) também encontraram 5 criangas,
entre 491, nas quais foi realizada a titulagdo de anticorpos, com titulos anormalmente
elevados (40.000 a 300.000 mUI/ml). Esses pacientes também foram excluidos de sua
analise.

Os dados aqui apresentados evidenciam uma boa resposta das criancas
portadoras de Cirrose, com taxa de soroconversdo de 97%, apds 2 doses da vacina
Havrix 720 EU. Os titulos de anticorpos, entretanto, sio menores do que os dos con-

troles saudaveis.

6.3.3 - Vacina em Grupos Especiais

Embora nao tenha sido um dos objetivos de nosso estudo, achamos inte-
ressante comparar a resposta a vacina anti-HVA de nossos pacientes com grupos de
pacientes imunocomprometidos e com outros grupos especiais, com risco maior para
contrair HVA, relatados na literatura.

O comité americano de pratica de imunizagdes (ACIP), assim como a
Academia Americana de Pediatria e a Sociedade Brasileira de Pediatria, recomendam
a vacina da HVA para pessoas com risco aumentado de infecgao e para todos os indi-
viduos que desejem obter imunidade (SBP, 2001; RANGEL et al., 2000). Entre esses
individuos estdo grupos especiais e pacientes imunocomprometidos, nos quais ainda

nao é bem conhecida a resposta a vacina.

Pacientes renais cronicos
A vacina é recomendada, por exemplo, para pacientes renais cronicos, que
fazem didlise. Esses pacientes, submetidos a hemodidlise ou a didlise peritoneal por

muito tempo, tém nas infec¢des bacterianas e virais uma das principais causas de
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morte (30 a 36% das mortes) (KHAN & CATTO, 1993). Muitas vezes, essas mortes
sdo provocadas por doengas preveniveis por vacinas (RANGEL et al., 2000). Enquan-
to as vacinas podem ter um importante papel em atenuar o risco das infec¢des, a res-
posta imune a vacinagdo é, muitas vezes, limitada pelas mesmas imunodeficiéncias
que limitam a resposta imune a doenca (STEELE, 1994; RANGEL et al., 2000). Isso
também ocorre com os portadores de Sindrome de Down, que apresentam mais in-
feccoes do que a populacao geral, pela sua imunodeficiéncia.

Um pequeno estudo de pacientes em hemodidlise mostrou médias geo-
métricas dos titulos de anticorpos similares as de controles saudéaveis (1330 mUI/ml
x 1355 mUI/ml), com pouquissimos efeitos colaterais, apds a vacina inativada da
HVA (KURAMOTO et al., 1994). O mesmo ocorreu com nossos pacientes trissomicos.

CANERO-VELASCO et al. (2000), da Argentina, estudaram a resposta a
vacina Havrix 720 UE, em 2 doses com 6 meses de intervalo, em 16 criancas, de 2 a 9
anos de idade (x = 5,3 anos), com insuficiéncia renal cronica e sindrome nefrética,
com ou sem tratamento imunossupressor. Eles encontraram 81% de soroconversao 1
més ap6s a primeira dose, com GMT de 112 mUI/ml e, no sétimo més, 100% e
361 mUI/ml de soroconversao e GMT, respectivamente. Efeitos adversos locais leves
foram observados em 21,8% (7/32) das criancas, depois de todas doses da vacina te-

rem sido aplicadas (Tabela 17).

Tabela 17 - Taxas de soroconversao e GMT da vacina Havrix em grupos especiais

Autor, ano Grupo de Idade em anos N % soroconversdo | GMT final
(aplicacdo - intervalo) pacientes (x) (valor de corte) (mUI/ml)
KURAMOTO, 1994 Hemodialise ? ? 1330
(M)
CANERO-VELASCO, | Renais cron. 2-9(53) 16 100% 361
2000 (IM, 1-6m) Sind. Nefroética (=220 mUI/ml)
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HESS, 1995 HIV + 21-60 (33,2) 26 76,9% 636
(IM, 0,1-6m) HIV - 20 100% 1687
(=2 20 mUI/ml)
SANTAGOSTINHO, Hemofilicos 1-50(17) 47 85% 503
1994 (SC, 1 - 6 dias) HIV + 66 100% 3199
HIV - (=220 mUI/ml)
ROTHSCHILD, 1995 Hemofilicos 2-15(7,5) 97,2% *935
(SC, 15 dias) (> 50 mUI/ml)
FERREIRA, 2001 Sindrome de 1-11 (3,96) 49 100% 1719,86
(IM, 0 e 6 m) Down (33 mUI/ml)

* dosagens feitas pelo menos 15 dias ap6s completar as 2 doses

Os pacientes de nosso grupo ntimero 1 (Sindrome de Down) apresentaram
taxas de soroconversao (92 e 100%) e titulos de anticorpos maiores do que esses pa-
cientes renais cronicos (GMT 164 e 1719,86). No final da imunizagao, os titulos alcan-
cados pelas criangas com Sindrome de Down foram bem mais altos do que os dos pa-

cientes renais, ja que s6 25% deles apresentaram niveis menores do que 852,50 mUI/ml.

Pacientes HIV positivos

Outro grupo de imunodeprimidos estudado foi o dos pacientes HIV po-
sitivos. HESS et al. (1995) estudaram adultos homossexuais HIV positivos e negati-
vos, que receberam 3 doses da vacina Havrix 720 UE. As taxas de soroconversao
foram mais altas nos pacientes HIV negativos do que nos positivos, tanto no més 2
(100% x 73%), quanto no més 7 (100% x 77%). As médias geométricas (GMT) dos ti-
tulos de anticorpos também foram mais altas nos homens HIV negativos (1687 x
636 mUI/ml, no més 7). O declinio das células CD4+, entre os meses 0 e 7, foi similar
nos grupos vacinados e nao vacinados, ndao mostrando evidéncias de efeitos indese-

javeis da vacina no curso da infecgao HIV (Figura 5).
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Fig. 5 - Taxas de soroconversao e GMT de pacientes HIV + e -,
vacinados contra HVA (HESS et al., 1995)

Pacientes hemofilicos (individuos que recebem fatores de coagulacao)

Um terceiro grupo especial sdo os hemofilicos, pois eles estdo expostos a
concentrados de fatores de coagulacdo, potencialmente infecciosos. SANTAGOSTI-
NO et al. (1994) estudaram a eficdcia da vacina inativada Havrix 720 UE, aplicada
subcutaneamente, em 113 pacientes adultos e criangas, hemofilicos HIV positivos e
negativos. Considerando 20 mUI/ml como nivel de soroconversao, eles encontraram
uma associacdo entre resposta inadequada a vacina e estagio de progressao da doen-
ca HIV. Esse é um trabalho dificil de interpretar, j4 que 83% dos pacientes era, tam-
bém, anti-HCV positivo e 5%, HBsAg positivo.

ROTHSCHILD et al (1995) vacinaram criangas francesas hemofilicas, por
via subcutanea, e obtiveram 97,2% de soroconversao, 15 dias ap6s a segunda dose da
vacina Havrix 720 EU.

TILZEY et al. (1996), que também vacinaram hemofilicos, com e sem HIV,
chegaram a conclusao que esses pacientes podem receber a vacina da HVA, subcuta-
nea, mas aqueles que sao HIV positivos, assim como outros grupos de imunocom-
prometidos, devem ter a resposta imune checada, ap6s completar o esquema vacinal.

ACKERMAN et al. (1996) sugeriram que os individuos deficientes de
G6PD (anemia hemolitica por deficiéncia de glucose-6-fosfato-desidrogénase) deve-
riam ser incluidos nos grupos de risco para HVA e, também, vacinados.

Usudrios de drogas endovenosas

Os individuos usudrios de drogas endovenosas compdem outro grupo de
risco para HVA. Em um estudo italiano, sujeitos adictos a heroina, HCV positivos e
HIV negativos, foram vacinados com Havrix 720 UE, em 2 doses. De 65 pacientes que

coletaram sangue, ap6s a primeira dose, 39 (60%) responderam a vacina, com titulos



6 - Discussiao 105

maiores ou iguais a 20 mUI/ml, e todos os que tiveram sangue coletado soroconver-
teram apos as 2 doses. O estudo sugere que os usudrios de drogas EV sejam vacina-
dos com 2 doses da vacina, com 6 meses de intervalo (LUGOBONI et al., 2000).

Os pacientes que apresentam doengas cronicas do figado e as criancas por-
tadoras de Sindrome de Down também pertencem a grupos de risco da HVA, princi-
palmente risco para complica¢cdes mais sérias da doenga, ja que apresentam altera-
¢oes imunoldgicas. Esses pacientes, no presente trabalho, apresentaram uma excelen-
te resposta a vacina Havrix 720 UE, aplicada em 2 doses, com 6 meses de intervalo.
Se compararmos com os outros grupos de risco aqui apresentados, temos que os por-
tadores de Sindrome de Down responderam melhor do que todos os outros (Tabela
17). Os hepatopatas responderam de maneira semelhante aos hemofilicos, mas me-
lhor que os HIV positivos (Figuras 4 e 5). Se compararmos os pacientes do presente
estudo com as criancas renais cronicas e as com sindrome nefrética de CANERO-VE-
LASCO et al. (2000), vemos que os nossos hepatopatas apresentam taxas semelhantes
de soroconversao 76 x 81% e 97 x 100%, mas com GMT de titulos de anticorpos mais
altos apos completar o esquema de 2 doses da vacina (812,4 x 361 mUI/ml).

Em termos de efeitos adversos, nenhum grupo apresentou problemas sig-
nificativos com a vacina inativada anti-HVA.

Todos esses dados mostram que a vacina para HVA parece ser imunogé-
nica e segura também em grupos especiais, com risco de contrair HVA, e imunocom-

prometidos.

6.4 - Efeitos Adversos

A vacina inativada Havrix, por nés utilizada neste estudo, produzida pela
SmithKline Beecham Biologicals, foi a primeira vacina contra HVA a ser liberada pa-
ra comercializagdo, tornando-se disponivel no mercado a partir de dezembro de
1991, quando foi licenciada na Suica (ANDRE et al., 1992). Os estudos clinicos com a
vacina comecaram antes disso, em dezembro de 1988, e, até dezembro de 1993, 104

estudos clinicos j& haviam sido iniciados em 27 diferentes paises (CLEMENS et al.,
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1995). Esses estudos ja haviam envolvido mais de 50 mil individuos e a adminis-
tracao de mais do que 120 mil doses de vacina. De la para ca, milhares de estudos cli-
nicos foram feitos, e milhdes de doses de vacina foram aplicadas em criancas e adul-
tos. Os resultados mostram que a vacina, além de altamente imunogénica, é segura e
clinicamente bem tolerada, com poucos efeitos colaterais (CLEMENS et al., 1995), co-
mo também demonstramos em nosso estudo. Geralmente, a vacina inativada da
HVA apresenta o mesmo perfil de sintomas que ocorrem apds a administragdo de
placebo (ANDRE et al., 1992; BADER, 1996;)

Existe, nos Estados Unidos, um sistema nacional de vigilancia que monito-
riza a seguranca das vacinas, apds a sua comercializagdo naquele pais, chamado
VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System). Os dados do VAERS, como sao deri-
vados de um sistema passivo de vigilancia, podem muitas vezes ser apenas coinci-
déncias. Em 1998, o VAERS publicou os resultados dos 2 primeiros anos apés a libe-
racao de 2 vacinas contra HVA nos EUA - Havrix e Vaqta (Merck). Essa revisao veio
a confirmar a seguranca da vacina contra HVA, ja4 que muito poucos eventos adver-
sos sérios, ndo esperados, ocorreram (NIU et al., 1998). Nesse periodo foram aplica-
das pelo menos 6 milhdes de doses de vacina anti-HVA, incluindo mais do que 2,3
milhdes de doses pediatricas (MMWR, 1999). Aproximadamente um terco de todos
os eventos relatados ao VAERS envolvia o uso concomitante de outras vacinas. Treze
eventos adversos ocorridos em criancgas (0,6/100.000 doses de vacina distribuidas) e
85 daqueles ocorridos em adultos (1,4/100.000) foram considerados sérios. Esses in-
clufam sindromes neuroldgicas, hematoldgicas e autoimunes. Nenhum evento adver-
so sério reportado pode ser definitivamente atribuido a vacina da HVA (MMWR,
1999).

FISCH et al. (1996) relataram 10 a 40% de individuos com reacdes adversas
a vacina, dependendo da via de administragao.

Segundo CLEMENS et al. (1995), cerca de 50% dos adultos saudéveis, que
recebem a vacina Havrix, ndo referem sintomas. Entre as pessoas que relatam efeitos
colaterais da vacina, a grande maioria apresenta apenas dor no local da injecdo, leve
e transitoria, que resolve espontaneamente. VAN DAMME et al. (1994) encontraram

53,1% dos adultos vacinados, de 18 a 30 anos, com efeitos adversos a vacina. Dor no
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local da vacina, de leve intensidade, foi o sintoma mais comum, que ocorreu em
37,1% da populacado estudada.

Em um estudo, de efic4cia da vacina, realizado por INNIS ef al. (1994), na
Tailandia, mais do que 104.000 doses da vacina Havrix foram aplicadas em criangas e
adolescentes e nenhum evento adverso sério foi relacionado a vacina. Outros estudos
clinicos comprovaram esse achado (ANDRE et al., 1992).

De nossa populagao estudada, 63% das criangas com Sindrome de Down,
85% dos hepatopatas e 67% das criangas saudaveis ndo apresentaram nenhum efeito
colateral, nem mesmo de leve intensidade. Nao houve nenhum evento considerado
sério.

No estudo da Taildndia, onde mais de 40.000 criancas e adolescentes
foram vacinados, INNIS et al. (1994) verificaram que 17,7% apresentaram dor no local
da injecao, no dia da vacinacdo. Nesse estudo, todos os efeitos adversos, exceto febre,
diminuiram em freqtiéncia, com as doses sucessivas.

Segundo o boletim MMWR, do CDC, que traz as recomendacdes do ACIP,
a vacina Havrix provoca dor local em 56% dos adultos e em 15% das criangas, sendo
que, nos 2 grupos, essa é a queixa mais freqtientemente relatada (MMWR, 1999).

Em nossa casuistica, dor no local da aplicagdo da vacina foi o efeito cola-
teral mais frequiente, tendo ocorrido em 14,5% das criangas, apds a primeira dose e
em 8%, apOs a segunda dose. Assim como a dor local, todos os sinais e sintomas em
nossos pacientes diminuiram ou ndo voltaram a ocorrer apds a segunda dose. Ne-
nhum efeito adverso foi por nés considerado de grave intensidade. Quando da re-
visdo dos didrios de efeitos adversos, 3 anotacoes classificavam a dor local como de
moderada intensidade e 2 criancas haviam recebido analgésico por esse motivo.

Os outros sinais e sintomas relatados pelas criangas deste estudo foram ce-
faléia (4%), mal-estar (2%), que incluia choro, irritabilidade e anorexia, nas criancas
de menos de 2 anos, e fadiga (1,5%). Trés criancas apresentaram febre (2%), mas em
nenhuma a febre pode ser atribuida diretamente a vacina. Duas dessas criangas ini-
ciaram infecgdes respiratorias e, a outra apresentou estomatite herpética, que prova-
velmente foi uma coincidéncia. Na segunda dose da vacina, esse evento (febre) ndo

tornou a ocorrer.
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Em relagado aos outros sinais locais, em 4 criangas (3%), foi relatado verme-
lhidao no local da injecdo no brago, apds a primeira dose e em 2 (1,5%), apds a se-
gunda dose.

Os efeitos colaterais mais relatados, em estudos clinicos da vacina Havrix,
em criangas, apos a dor local, sdo problemas de alimentacdo (8%), cefaléia (4%) e in-
duragdo no local da aplicacdo da injecao (4%).

No estudo de INNIS et al. (1994), nenhuma crianga apresentou urticaria ou
anafilaxia. Em nossa casuistica tampouco houve alguma reacdo imediata a vacina.

Um outro aspecto a ser apontado é a diminuicdo dos efeitos adversos com
as doses sucessivas da vacina, demonstrando que nado hé sensibilizagdo a primeira
dose (FISCH et al., 1996). Os efeitos colaterais diminuiram na segunda dose em todos
os 3 grupos do estudo atual.

Como a vacina da HVA ¢ inativada, nenhuma precaucdo especial neces-
sita ser tomada quando da vacinacdo de individuos imunocomprometidos (MMWR,
1999).

A taxa de declinio nas células CD4 positivas, entre os meses 0 e 7, ndo foi
maior nos homens vacinados contra HVA do que nos ndo vacinados, quando se es-
tudou 2 grupos de homossexuais, HIV positivos e negativos (HESSS et al., 1995). Isso
mostra que a vacina inativada ndo acelera a progressdao da doenga e pode ser admi-
nistrada, com seguranca, em individuos HIV positivos.

Outro trabalho, com pacientes hemofilicos HIV positivos e negativos, mos-
trou que a freqtiéncia dos efeitos colaterais a vacina HVA foi similar nos 2 grupos
(SANTAGOSTINO et al., 1994) A vacina foi bem tolerada, sem efeitos adversos sé-
rios. Sintomas leves, principalmente de dor e sensibilidade aumentada, no local da
injecdo, foram reportados ap6s 12% das doses (40/332).

Em relagdo aos hepatopatas, varios autores (DUMOT et al., 1999; TSANG
& SUNG, 1999; LEE, 2000) mostram que eles toleram muito bem a vacina contra
HVA, nao apresentando efeitos adversos graves e nem mesmo alteracdes de transa-
minases. NEBBIA et al.(1999) vacinaram 33 criangas e adolescentes, portadores cro-
nicos do virus B. Somente ocorreram reacdes adversas leves e de curta duragdo em 7

criangas. Nao houve mudanca significativa nos niveis de transaminases.
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KEEFFE et al. (1998) vacinaram 3 grupos de hepatopatas cronicos, adultos,
com a vacina Havrix 1440 UE. Os efeitos colaterais locais foram os mais comuns,
ocorrendo em 37,5% dos pacientes. Também ndo houve alteragao significativa nos
niveis de alaninoaminotransférase, em nenhum momento do estudo. Tampouco hou-
ve diferencas nos niveis séricos de albumina, bilirrubina e tempo de protrombina pré
e pos vacina.

Nossos pacientes, hepatopatas cronicos, apresentaram muito poucos efei-
tos adversos, tendo ocorrido apenas dor no local da injecdo. Quando os pacientes
eram questionados sobre sintomas gerais, eles apresentavam sintomas como fadiga,
anorexia e mal-estar, mas relatavam nao haver modificado com a administracao da
vacina. KEEFFE ef al.(1998) relataram que o mesmo fato ocorreu com seus pacientes.

Em um outro estudo, realizado com hepatopatas com doenca descompen-
sada ou receptores de transplante de figado, a vacina foi bem tolerada, com minimas
reacOes relatadas. Nesse estudo, nao foi encontrada relacdo entre o namero de sinto-
mas referidos e os titulos de anticorpos pés-vacina (DUMOT et al., 1999).

As criangas com Sindrome de Down, no presente estudo, ndo apresen-
taram mais reacoes adversas do que as criancas saudaveis. Nao conhecemos outro es-

tudo de vacina da HVA nesse grupo de criancas para comparacao de dados.

6.5 - Consideracoes Finais

A incidéncia de HVA parece haver declinado em alguns paises da Ame-
rica Latina nos altimos anos (TAPIA-CONYER et al., 1999; COSTA-CLEMENS et al.,
2000). Isso ocorreu como resultado das melhorias nas condicdes sanitarias e socioeco-
nomicas das populagdes. Altas taxas da doenga e ocasionais epidemias, entretanto,
seguem ocorrendo, indicando que a HVA permanece sendo um problema maior de

Satude Publica.
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A existéncia de uma vacina contra HVA viabiliza a oportunidade de di-
minuir substancialmente a incidéncia da doenca, de eliminar a transmissao do virus e
de eventualmente erradicar a infeccao (BELL ef al., 1998; MMWR, 1999). Essa redugao
na incidéncia da doenca serd conseguida através de altos niveis de imunidade em
pessoas infectantes e que servem como reservatorio do virus. Produzindo essa popu-
lagdo altamente imunizada, diminuiremos a incidéncia da HVA e, presumivelmente,
a circulacdo do virus, através da eliminacao de sua excrecdo fecal. As criancas devem
ser o foco principal das estratégias de imunizacao, pelo seu papel critico na transmis-
sdo do virus MMWR, 1999).

Os métodos de controle epidemiolégico vao permitir: eliminar a fonte do
virus ou a exposigdo de pessoas suscetiveis, interromper a transmissdo e proteger os
individuos suscetiveis das conseqiiéncias da exposicao, mesmo quando a maneira ou
a fonte da transmissdo ndo possa ser identificada ou controlada. Claramente, a vacina
da HVA permite a prevencao da infeccdo nas populacdes saudaveis, através do ter-
ceiro método de controle. Se os conceitos de prevencdo primdria (evitar a doenca em
individuos saudaveis) podem ser extrapolados para métodos de prevencao secunda-
ria (deter doenca em individuo ja doente) é questionavel e necessita ser cuidadosa-
mente considerado (SJOGREN, 1998).

A Uinica maneira realmente eficaz de diminuir a incidéncia da doenca e até
de erradicar a infeccdo seria a vacinagdo em massa das criancas. Muitas barreiras ain-
da existem para que essa medida possa ser adotada, entre elas: o crescente niimero
de vacinas na infancia, outras prioridades de satide ptblica, custo da vacina e falta de
estudos de custo-beneficio dessa estratégia. O uso de vacinas combinadas e dados
que indicam que a vacina inativada da HVA ndo sofre interferéncia pelo uso simul-
taneo de outras vacinas sdo fatos que minimizam alguns desses problemas (KOFF,
1999). A falta de conhecimento em relacao a resposta a vacina por parte de grupos es-
peciais é outro obstaculo ao estabelecimento da vacinagdo em massa. Até que isso se-
ja estabelecido, a estratégia aplicada serd a de prevenir e de controlar a HVA em gru-
pos de risco, englobam: individuos com risco aumentado de contrair a infecgao ou de
sofrer suas conseqiiéncias (hepatopatas cronicos), criancas que vivem em comuni-

dades com altas taxas de HVA (criancas portadoras de Sindrome de Down) e crian-
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cas e adultos jovens que vivem em comunidades com taxas intermediarias de ende-
micidade (nossas criangas em geral, incluindo as com Sindrome de Down e as com
hepatopatias cronicas).

Sabe-se que a vacina da Hepatite B provoca diferentes taxas de sorocon-
versao em pacientes com doengas cronicas, como os hemodialisados, quando compa-
rados com sujeitos normais (50% x 96%) (SJOGREN, 1998) ou respondem de maneira
nao satisfatoria quando estdo em lista de espera para transplante de figado. GOMES
et al. (2001) mostraram que os pacientes com hepatopatia cronica, pelo virus C, nao
apresentaram resposta imunogénica adequada a vacina da HVB. Esses autores suge-
riram a necessidade de outros esquemas de vacinagdo contra HVB nos hepatopatas
cronicos.

A vacina da HVA, comercialmente disponivel em nosso meio, possui um
perfil de eficacia e de seguranca muito bom em pessoas saudaveis, mas isso ainda
ndo é bem conhecido em imunocomprometidos, principalmente na faixa etaria pe-
diatrica. O fato de a vacina ser segura e eficaz em criancas e adultos saudaveis nao
quer dizer que também o seja em criancas portadoras de Sindrome de Down e de he-
patopatias cronicas. Alguns trabalhos tém sugerido problemas potenciais, quando se
procede a imunizagdo da pacientes com doencas virais cronicas (O’'BRIEN et al., 1995;
SJOGREN, 1998).

Nosso trabalho demonstra uma resposta muito boa das criangas portado-
ras de Sindrome de Down e das portadoras de Cirrose a vacina inativada da HVA.
Apesar de responderem com mais baixos titulos de anticorpos, os pacientes pediatri-
cos com hepatopatias cronicas apresentam altas taxas de soroconversao.

A vacinacao de individuos pertencentes a grupos de risco tera, certamente,
um efeito muito pequeno sobre as taxas de incidéncia da doenga em nosso pais, pois
a maioria dos casos ndo ocorre nessas pessoas. Entretanto individuos vacinados esta-
rdo, certamente, protegidos da doenga, ja que a vacina é altamente imunogénica. Isso
inclui os grupos de criangas imunocomprometidas, que respondem bem a vacina da
HVA.

Uma redugao substancial na incidéncia da HVA s6 pode ser esperada

quando a vacina for incluida no calendario normal de imunizagdes das criangas.
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Quando isso ocorrer, as criangas imunocomprometidas, portadoras de Sindrome de
Down ou de Cirrose poderdo receber o mesmo esquema de vacinagdo das criancas

normais.
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7 - CONCLUSOES

Os dados do presente estudo permitem concluir que:

As criangas e adolescentes com Sindrome de Down e com Cirrose res-
ponderam satisfatoriamente a vacina inativada (Havrix) contra HVA, com taxas de
soroconversao de 100% e 97%, respectivamente.

As criangas com Sindrome de Down apresentaram titulos de anticorpos
anti-HVA poés-vacina que ndo foram diferentes do grupo controle.

Os pacientes portadores de Cirrose apresentaram titulos de anticorpos
anti-HVA poés-vacina significativamente mais baixos que os controles saudaveis.

O teste anti-HVA (HAVAB), convencional, quando comparado ao teste
quantitativo (Enzygnost), de titulacdo de anticorpos, mostrou 16% de resultados fal-
sos negativos, quando os titulos de anticorpos eram mais baixos, ou seja, ap6s 1 tinica
dose da vacina. Quando os titulos de anticorpos foram mais altos, apds 2 doses da
vacina, o teste convencional (HAVAB) apresentou resultados semelhantes ao teste
quantitativo de titulacao de anticorpos anti-HVA.

Nao houve relacao entre a resposta a vacina e a gravidade da doenga,
avaliada pelos critérios de Child-Pugh, nos pacientes cirréticos.

Os pacientes portadores de Cirrose Criptogénica responderam com ta-
xas de soroconversao significativamente mais baixas do que aqueles com Cirrose Bi-
liar p6s-AVBEH, na primeira coleta p6s vacina. No término do estudo, essa diferenga
nao foi significativa em relagdo as taxas de soroconversdao e nem em relagao aos titu-
los de anticorpos.

Nao houve relagao entre idade e resposta a vacina nas criangas com Sin-
drome de Down.

Nao houve relagao entre gravidade da doenca e efeitos adversos da va-

cina, no grupo dos pacientes cirréticos.
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- Nao houve relacdo entre idade e efeitos adversos da vacina no grupo
das criancas portadoras de Sindrome de Down.

- Por fim, os resultados deste estudo mostraram que a vacina inativada
Havrix, contra Hepatite A, é altamente imunogénica e segura também em pacientes
pediatricos imunocomprometidos como os portadores de Cirrose e de Sindrome de

Down.
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ANEXO1

Termo de Consentimento

Nome:

Data: / /

Tenho conhecimento deste Projeto de Pesquisa que investiga a resposta a
vacina contra Hepatite Viral A, a qual meu(minha) filho(a) devera ser submetido.

Ele/ela ndo serd submetido(a) a riscos maiores, pois o procedimento mais
invasivo serd a coleta de sangue venoso, realizada por pessoal experiente e capacita-
do para tal. A vacina serd administrada intra-muscular no brago (deltéide) e as
reacOes mais provaveis que poderdo ocorrer sao dor e vermelhidao no local.

Apé6s realizar a vacina meu(minha) filho(a) provavelmente estard
protegido(a) contra Hepatite Viral A, pelo menos nos préximos 10 anos. Se nao ficar
imunizado com duas doses da vacina ele(ela) podera receber uma 32 dose.

Estou ciente que as coletas de sangue, as quais ele se submeterd, fazem
parte de uma investigacdo para saber se houve resposta a vacina Havrix. Sei que ndo
vou receber qualquer pagamento e ndo terei qualquer despesa. Estou livre para fazer
perguntas e desistir da participacdo no projeto a qualquer momento. Meu(minha)
filho(a) também estara ciente de todas as etapas, que lhe serdo explicadas.

Toda a informagdo serd confidencial e s6 terdo acesso a ela aqueles

profissionais diretamente envolvidos com o trabalho.

Responsavel pelo paciente:

Nome do médico:

Assinatura do médico:

Telefone para contato:



ANEXO 2

Intensidade: 0: Nenhuma
1: Branda
2: Moderada

3: Grave

Cartao de Injecdes - Sintomas Locais

Favor preencher abaixo e avaliar a ocorréncia de qualquer um dos sinais ou sinto-
mas de acordo com o critério listado a seguir:

Nenhuma experiéncia adversa.

Experiéncia adversa que é facilmente tolerada.
Experiéncia adversa causando mal-estar suficiente
para interferir com as atividades diarias.
Experiéncia adversa que impede as atividades dia-
rias normais e requer atencao médica.

Cartao de Injecdes - Sintomas Gerais

Favor preencher abaixo e avaliar a ocorréncia de qualquer um dos sinais ou sinto-
mas de acordo com o critério listado a seguir:

Intensidade: 0: Nenhuma
1: Branda
2: Moderada

3: Grave

Nenhuma experiéncia adversa.

Experiéncia adversa que é facilmente tolerada.
Experiéncia adversa causando mal-estar suficiente
para interferir com as atividades diarias.
Experiéncia adversa que impede as atividades dia-
rias normais e requer atencao médica.

Sintomas Locais Dia0 Dia1l Dia 2 Dia 3 Sintomas Locais Dia 0 Dia1l Dia 2 Dia 3
+ 6 horas
+ 6 horas In-rémperatura
Axilar .. °C .. °C .. °C .. °C
[ I o o B ml N -
Intensidade intensidade
Mal-estar
Vermelhidao intensidade
mm mm mm mm Fadiga I:I
Tamanho intensidade
Inchago Nausea I:I I:I
mm mm mm mm intensidade
tamanho Vomito
intensidade







