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Vacina contra hepatite B

Hepatitis B vaccine
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INTRODUCAO Estudos de eficacia

A infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) acomete
entre 350 milhdes e 500 milhdes de pessoas em todo
mundo. As manifesta¢des clinicas sdo pouco freqlien-
tes nos recém-nascidos infectados, mas podem ser ob-
servadas em 5% a 15% das criangas com idade de um
a cinco anos, respectivamente e em 33% a 55% das
criancas maiores e adultos. J& o risco de cronificagao
€ muito elevado nas infectadas durante o periodo
perinatal (70%-90%), reduzindo-se bastante entre um
a cinco anos de idade (20%-50%) e criangas maiores
e adultos (5%-10%).

As principais complicagdes sdo a cirrose e cancer
hepéticos, podendo também ocorrer hepatite aguda,
infeccdo crbnica inaparente (estado de portador) e
hepatite cronica. Estima-se que 25% dos recém-nas-
cidos portadores do VHB irdo desenvolver cirrose ou
cancer hepético e entre os adultos, a chance é de 15%.

A transmissdo do VHB pode ocorrer: da mée para fi-
lho ao nascimento, por via sexual, por meio de
ferimentos cutaneos, por compartilhamento de serin-
gas e agulhas entre usuarios de drogas, por transfusao
de sangue ou hemoderivados, em acidentes com ma-
terial bioldgico.

A taxa de infeccdo da mae portadora do VHB para o
seu filho € de cerca de 90% dos casos quando a mae
é (ou com sorologia), AgHBSs positivo e antigeno “e”
(AgHBEe positivo) e em 10% dos casos quando é ape-
nas AgHBs positivo. Dai a importancia que se deve
dar a imunizacdo dos recém-nascidos.

Desde 1998, o Programa Nacional de Imunizag6es
(PNI), do Ministério da Saude, recomenda a vacina-
¢do universal das criancas contra hepatite B a partir
do nascimento. A aplicagdo da primeira dose nas pri-
meiras 12-24h de vida resulta em elevada eficacia na
prevencdo da infeccdo vertical. A partir de 2001, a
faixa etaria foi ampliada até 19 anos de idade.

As primeiras vacinas contra hepatite B foram licen-
ciadas em 1982 e eram derivadas de plasma de pa-
cientes com infeccdo cronica, com AgHBSs inativados
por métodos fisico-quimicos.

Desde 1986, utilizam-se vacinas produzidas a partir de
tecnologia de DNA recombinante, produzida com a
insercdo do plasmideo contendo o gene para o AgHBs
dentro de uma levedura (Sacharomices cerevisiae). As
células do levedo produzem o AgHBs que sera posterior-
mente purificado e utilizado na producdo de vacinas.

Diversos estudos mostram que as vacinas contra he-
patite B tém boa imunogenicidade e sdo eficazes,
com protecdo em mais de 90% dos adultos jovens
sadios e em mais de 95% em lactentes, criancas e
adolescentes. A eficacia diminui gradativamente ap0s
0s 40 anos de idade. A obesidade, o estresse, o taba-
gismo e o etilismo também sdo fatores associados a
uma menor eficacia vacinal.

Foi verificado que a vacina Butang® (Instituto
Butantan) forneceu soroprotecdo a lactentes (93,7%),
criancas (100%), adolescentes (95,1%), adultos (20-
30 anos; 91,8%) e adultos (31-40 anos; 79,8%); quan-
do utilizada a dose de 10 mcg em criancas e adoles-
centes e 20 mcg em adultos, considerando como titu-
los protetores anti-HB =10 Ul/ml.

Composicdo e apresentacéo

As vacinas contra hepatite B comercializadas no Brasil
sdo produzidas por engenharia genética. As dosagens
recomendadas variam de acordo com o laboratério
produtor.

A vacina é apresentada em frascos uni ou multidose,
isolada ou combinada com outros imunobioldgicos:
« DPT/Hib/hepatite B (pentavalente disponivel nos
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ciais - CRIES) e DPT/Hib/hepatite B (pentavalente),
DPaT/Hib/Salk/hepatite B (hexavalente), hepatite
B/hepatite A, disponiveis em clinicas particulares.

A composicdo varia de acordo com o produtor. Todas
apresentam hidroxido de aluminio como adjuvante.
Podem conter timerosal como conservante, embora
existam no mercado vacinas isentas da substancia.

Via de administracéo e conservacao

As vacinas contra hepatite B devem ser administradas
por via intramuscular, na regido deltdide ou no vasto
lateral da coxa em criangas pequenas e no deltdide
para adultos. N&o devem ser aplicadas na regido glutea
ou por via subcutanea, pois a adogdo desse procedi-
mento se associa & menor imunogenicidade.

Devem ser conservadas entre +2°C e +8°C e ndo po-
dem ser congeladas. Depois de abertas, as vacinas
gue apresentam conservante podem ser utilizadas até
o0 término do frasco, desde que respeitadas as condi-
¢Bes de higiene e conservagdo.

O prazo de validade especificado pelo fabricante deve
ser rigorosamente respeitado.

Contra-indicacao

A ocorréncia de reagdo anafilética até duas horas apos
a aplicacdo de dose anterior contra-indica o prosse-
guimento do esquema vacinal.

Esquema vacinal e dose

A dose da vacina varia conforme o produto, a idade e
a condicdo do receptor. A bula do produto deve ser
sempre consultada, assim como as recomendacdes
atualizadas do PNI. Algumas condi¢bes que predis-
pdem a baixa resposta imunolégica a vacinagao con-
tra hepatite B poderdo necessitar do dobro da dose
habitual para a idade.

A vacina contra hepatite B podera ser aplicada si-
multaneamente com outras vacinas do calendario
vacinal de rotina, ndo apresentando comprometimen-
to da eficacia ou aumento de eventos adversos.

Intervalos maiores do que os recomendados proporcio-

nam resultados equivalentes, ndo havendo a necessida-

de de reiniciar 0 esquema, mas é sempre importante ve-

rificar a situag8o vacinal anterior. Ao utilizar a vacina

Butang®, devem ser seguidas algumas recomendacdes:

a) a dose para pessoas <20 anos de idade é de 10
mcg (0,5 ml) e para as pessoas com =20 anos é de
20 mcg (1,0 ml);

Rev Saude Publica 2006;40(6):1137-40

b) n&o utilizar o produto para os recém-nascidos de mées
AgHBs+, utilizar de outro laboratdrio produtor €;

c) pode ser utilizado para pessoas até 30 anos de idade,
no entanto, para as pessoas de risco acrescido, no
momento, ndo se recomenda utilizar este produto.

Criancas menores de um ano

A vacinagdo deve iniciar-se nas primeiras 24h de vida,
preferentemente nas primeiras 12h. O esquema clas-
sicamente adotado é de zero, um e seis meses.

Intervalos minimos a serem observados: entre a pri-
meira e a segunda doses é de um més; dois meses
entre a segunda e a terceira doses, desde que o inter-
valo decorrido a partir da primeira dose seja no mini-
mo de quatro meses e a crianga ja tenha completado
seis meses de idade.

Para a prevencdo da transmissdo vertical no caso de
recém-nascido de méde AgHBs positiva é fundamen-
tal a administragdo precoce da vacina contra hepatite
B nas primeiras 24h, preferentemente nas primeiras
12h. A imunoglobulina especifica pode ser aplicada
até sete dias apds o nascimento. A vacina deve ser
utilizada mesmo que a imunoglobulina néo esteja
disponivel, pois a vacinagdo isolada é altamente efi-
caz. Nesta situacdo ndo utilizar a vacina Butang®.

A solicitacdo de imunoglobulina para hepatite B deve
seguir o fluxo ja estabelecido para os CRIES. Atual-
mente, nao sdo recomendados reforgos para indivi-
duos imunocompetentes.

Criangas maiores de um ano

O esquema cléssico € de zero, um e seis meses. Os
intervalos minimos sdo os mesmos das criancas me-
nores de um ano. A vacinagdo de rotina esta indicada
para toda a populacdo até 19 anos.

Adultos

O esquema classico é de zero, um e seis meses. Adultos
pertencentes a grupos considerados de risco para a
aquisicdo da infeccdo também devem ser vacinados.

Os grupos de risco acrescido para a aquisi¢do de in-

feccdo pelo VHB séo:

» Profissionais que atuam na area da saude (publi-
co ou privado), que executam atividades de risco
para aquisicdo de hepatite B (incluir alunos do
CUrso técnico e universitario).

» policiais civis e militares;

» podblogos e manicures;

 tatuadores;
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doadores regulares de sangue;

auxiliares de necropsia dos Institutos de Medici-
na Legal;

profissionais de funerarias responsaveis pelo pre-
paro dos corpos;

coletores de lixo hospitalar e domiciliar;
carcereiros de delegacias e penitenciarias;
populagdo carcerdria;

profissionais do sexo;

usuérios de drogas;

pessoas com exposicdo a sangue de portadores de
hepatite B;

parceiros sexuais e comunicantes domiciliares de
casos de hepatite B aguda, cronica ou portadores;
populacdo institucionalizada (abrigos de meno-
res, pacientes psiquiatricos);

vitimas de abuso sexual;

vitimas de acidentes com material bioldgico;
doadores de drgdo solidos e de medula;

pessoas com praticas homo ou bissexuais.
pacientes submetidos a maltiplas transfusdes san-
guineas, devido a doenga hematologica (hemo-
filia, talassemia, anemia falciforme);

pacientes renais cronicos;

pacientes infectados pelo HIV;

pacientes imunodeprimidos;

pacientes com doenca de depdsito;

pacientes esplenectomizados (anatdmicos ou
funcionais)

pacientes com fibrose cistica (mucoviscidose)
portadores cronicos do virus de hepatite C e
transplantados.

A situacdo vacinal anterior sempre deve ser verifica-
da, ndo tendo necessidade de se reiniciar o esquema
quando houver comprovagdo documentada (cader-
neta de vacina, registro em prontuario, ficha de regis-
tro de sala de vacina, e outros).

Situagdes especiais (Anexo)

a)

recém-nascidos prematuros — com idade gestacio-
nal menor que 33 semanas ou cOm menos que
2.000 g, recomenda-se aplicar uma dose ao nas-
cer e mais trés doses (zero, um, dois e seis meses).
Se 0 esquema for iniciado quando o bebé jé tiver

b)

c)

d)
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mais de 2.000 g ou mais de 33 semanas, pode-se
adotar o esquema classico de trés doses.
recém-nascidos de maes infectadas pelo HIV -
iniciar o esquema classico logo ap6s o nascimen-
to, com a dose habitual (10 mcg). Se o diagndsti-
co de infeccdo pelo HIV desta crianca for confir-
mado posteriormente, aplicar uma quarta dose
dobrada, de seis a 12 meses ap0s a terceira dose.
pacientes HIV positivos — recentemente, o PNI
atualizou as recomendacfes para a vacinacdo de
pessoas infectadas pelo HIV, e indica para a vaci-
na contra hepatite B no esquema zero, um dois,
seis a 12 meses, utilizando o dobro das doses para
a idade. Os intervalos minimos deste esquema
devem respeitar um més entre a primeira e segun-
da doses e entre a segunda e a terceira; dois meses
entre a terceira e a quarta doses, desde que o inter-
valo de tempo decorrido entre a primeira e a ter-
ceira doses seja maior de seis meses.

pacientes com doenca renal cronica (Tabela) — re-
comenda-se 0 esquema de quatro doses (zero, um,
dois, e 12 meses), utilizando o dobro da dose habi-
tual para a idade. O controle sorolégico quantitati-
vo deve ser realizado pelo menos uma vez ao ano.
pacientes com neoplasias — iniciar a vacinacéo,
preferentemente, antes do inicio da terapéutica
imunossupressora. Ndo sendo possivel, recomen-
da-se completar o esquema assim que as condi-
¢Oes imunoldgicas do paciente permitirem. O es-
quema recomendado é de quatro doses (zero, um,
dois e seis meses) utilizando o dobro da dose para
a idade. Criancas e adolescentes ja vacinados an-
teriormente ao diagnostico ndo tém necessidade
de repetir 0 esquema, exceto nas situagdes de trans-
plante de medula dssea (TMO) em que a memdria
imunolégica é “zerada”. A vacina contra hepatite
B devera ser iniciada ap6s 12 meses do TMO, se
as condicdes do paciente forem satisfatérias, uti-
lizando-se 0 esquema de quatro doses com o do-
bro da dose para a idade. Recomenda-se, também,
a vacinagdo para os doadores de medula ou ér-
gédos solidos, utilizando o esquema acelerado (zero,
um, quatro meses ou zero, dois, quatro meses) para
permitir trés doses antes da coleta para a doacéo.
Utiliza-se o volume da dose normal para a idade.

Tabela -Esquema de vacinagdo contra hepatite B em pacientes renais cronicos.

Condicdo

Dose/esquema

Sorologia

Seguimento

Pré-dialise

Hemodialisados

Dose dupla em relagéo a reco-
mendada para a mesma idade,
conforme o produto. Esquema
de 4 doses: 0, 1, 2 e 6 meses

Dose dupla em relagéo a reco-
mendada para a mesma idade,
conforme o produto,

Esquema de 4 doses:

0, 1, 2 e 6 meses

Testar 1 a 2 meses apos a
Gltima dose

Testar 1 a 2 meses apo6s Ul-
tima dose

Repetir esquema uma vez para
0s sem resposta adequada

Repetir esquema uma vez para
0s sem resposta adequada.

Retestar anualmente os com res-
posta adequada e fazer reforgo
para 0s que apresentarem titulos
<10 mUI/ml de anticorpos anti-HBs

1139



1140

Informe Técnico Institucional

f) profissionais de saide — os profissionais de sal-

de recebem o esquema classico de trés doses. Um
a dois meses apos a ultima dose, quando possivel,
recomenda-se a realizacdo de sorologia para ava-
liacdo da soroconversao (anti-HBSAG =10 Ul/ml),
com as seguintes condutas:

Sorologia (anti-HBsAg) negativa um a dois me-
ses ap0s a terceira dose: repetir o esquema (zero,
um e seis meses).

Sorologia (anti-HBsAg) negativa um a dois me-
ses apos a terceira dose do segundo esquema: ndo
vacinar mais e considerar ndo respondedor.
Sorologia (anti-HBsAg) negativa, passado mui-
to tempo ap0s a terceira dose: aplicar uma dose e
repetir a sorologia um més apds. Caso positivo
considerar imunizado, caso negativo completar
0 esquema com mais duas doses.

Eventos adversos

manifestacdes locais: pode ocorrer dor (3%-29%)
e enduragdo/rubor (2%-17%) no local da injecéo;
manifestacOes sistémicas: febre (1%-6%) nas pri-
meiras 24h apds a aplicacdo, geralmente é bem
tolerada e autolimitada; fadiga, tontura, cefaléia,
irritabilidade, desconforto gastrointestinal leve
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(1%-20%) podem estar presentes; reacdo de
hipersensibilidade ocorre excepcionalmente (1
caso para 600.000 vacinados);

a purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) apds
vacina contra hepatite B € um evento raro, cuja
relacdo causal é dificil de ser comprovada. O tem-
po entre a aplicacdo da vacina e o aparecimento
dos sintomas, que geralmente sugere esta relacéo,
é de alguns dias até dois meses. Estes casos deve-
rdo ser notificados e o prosseguimento do esque-
ma vacinal deverd ser discutido caso a caso com a
Divisdo de Imunizacéo.

Novas indica¢des da vacina contra hepatite B

De acordo com o novo manual dos CRIES (2006), a
vacina contra hepatite B também esta indicada para
todas as pessoas com:

trissomias (sindrome de Down, sindrome de
Edwars, sindrome de Patau);

doengas de depésito (Gaucher, Niemann-Pick,
mucopolissacaridose tipo | — Hurler e tipo Il —
Hunter, glicogenoses, Tay-Sachs, Sandhoff, Wil-
son, Lesch-Nyhan); e

fibrose cistica (mucoviscidose).

Dosagem* Observacgéo

10 mcg Intervalos minimos:
Entre 18-22 d=30 dias
Entre 22-32 d=2 meses (desde que entre a 1@
e a 32 tenham decorridos 4 meses e a crianga
ja tenha completado 6 meses de idade)

20 mcg -

10 mcg Se 12 dose aplicada ao nascer

10 mcg Se 12 dose ap06s o periodo neonatal

10 mcg Aplicar 42 dose (dobrada para a idade), se
confirmar diagnéstico de infec¢do na crianga

20 mcg Sorologia semestral de controle.

40 mcg Reforco se <10 mUl/ml

20 mcg Iniciar o esquema com dose habitual (10
mcg). Se a infeccao pelo HIV for confirmada,
aplicar 42 dose, 6 a 12 meses ap6s a 3?2 dose
(20 mcg)

20 mcg

40 mcg

20 mcg

40 mcg

10 mcg

20 mcg

10 mcg

20 mcg

Idem fibrose cistica
Idem fibrose cistica

ANEXO
Situagdo clinica Esquema
(meses)
Criancas e adolescentes (<20 anos) 0,1,6m
imunocompetentes
Adultos imunocompetentes (=20 a) 0,1,6 m
Recém-nascidos prematuros 0,1,2,6 m
0,16 m
Recém-nascidos filhos de mée HIV+ 0,1,6 m
Renal crénico <20 a 0,1,2,12 m
220 a 012,12 m
Filhos de mées HIV+ 0,16 m
HIV+ <20 a 0,126 m
220 a 0,1,26 m
Neoplasias <20a 0,1,26 m
220 a 0,1,2,6 m
Pacientes com doengas hemorragicas
e politransfundidos <20 anos 0,16 m
=220 anos 0,1,6 m
Fibrose cistica (mucoviscidose) <20 anos 0,16 m
=220 anos 0,1,6 m
Doencas de depdsito
Trissomias
Transplante de 6rgaos sélidos e
pacientes com neoplasias <20 anos 0,1,2,6 m
220 anos 0,1,26 m
Transplante de medula 6ssea <20 anos 0,1,2,6 m
=20 anos 0,1,2,6 m

20 mcg
40 mcg

20 mcg
40 mcg




