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RESUMO 

Para avaliar a resposta anamnéstica em crianças que apresentaram declínio de 

anticorpos sete anos após esquema vacinal primário, foi administrada uma dose de 

reforço (booster) da vacina brasileira recombinante contra hepatite B produzida pelo 

Instituto Butantan em uma coorte com 78 crianças em Goiânia-GO. Verificou-se que 

100% das crianças apresentaram positividade para anti-HBs e que 88,5% dessas 

apresentaram níveis protetores de anticorpos (≥10mUI/ml). Nenhum fator 

sociodemográfico foi determinante para o desenvolvimento de títulos protetores. 

Verificou-se correlação entre títulos elevados após a vacinação primária e após o 

booster (Spearman corrrelation = 0,445; p = 0,001). Os resultados evidenciam a 

efetividade da vacina brasileira contra a hepatite B em médio prazo. 

Palavras-chave: hepatite B; anticorpos anti-hepatite B; imunização; resposta de 

anticorpos. 

  



 

 

 

 
 

ABSTRACT 

To evaluate the anamnestic response in children with decline of antibodies anti-HBs 

after seven years of primary vaccination, a booster dose of recombinant hepatitis B 

vaccine, produced by the Instituto Butantan, was carried out in a cohort with 78 

children in Goiânia-GO. It was found that 100% of the children presented some level 

of anti-HBs and 88,5% of these has levels protectives (≥10mUI/ml). No socio-

demographic factor was decisive for the development of protective titles. There was a 

correlation between high titer after primary immunization and after booster 

(Spearman corrrelation = 0.445; p = 0.001). The results show the effectiveness of the 

Brazilian vaccine against hepatitis B in medium term. 

Keywords: hepatitis B; antibodies anti-hepatitis B; immunization; antibodies 

response. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 
 

RESUMEN 

Para evaluar la respuesta anamnésica en niños com caída de anticuerpos siete años 

después de la primovacunación, una dosis de refuerzo de la vacuna brasileña contra 

la hepatitis B recombinante producida por el Instituto Butantan se llevó a cabo em 

uma cohorte de 78 niños. Se encontró que 100% de los niños presentó algún nivel 

de anti-HBs, y éstos mostraron que 88,5% obtuvieron niveles protectores (≥10mUI / 

ml). Ningún factor sociodemográfico fue decisivo para el desarrollo de títulos de 

protección. Hubo una correlación entre el alto título después de la inmunización 

primaria y después del refuerzo (Spearman existe correlación = 0,445; p = 0,001). 

Los resultados muestran la eficacia de la vacuna brasileña contra la hepatitis B en 

mediano plazo. 

Palabras-clave: hepatitis B; anticuerpos anti-hepatitis B; inmunización; respuesta de 

anticuerpos 
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1. INTRODUÇÃO 

O vírus da hepatite B (HBV) é uma das causas mais comuns de infecções 

virais no mundo. Estima-se que cerca de dois bilhões de pessoas foram infectadas 

pelo HBV em todo o mundo, e aproximadamente 240 milhões de pessoas são 

portadoras da forma crônica desta infecção (WHO, 2015). O HBV é responsável por 

cirrose hepática e carcinoma hepatocelular, gerando alta morbimortalidade. Acredita-

se que a hepatite B seja responsável por 686 mil mortes anualmente (WHO, 2016), 

representando a nona causa de mortalidade por doença imunoprevenível no mundo 

e, um grave problema de saúde pública (LIAW, CHU, 2009; WHO, 2015). 

A vacina contra hepatite B surgiu no início da década de 80, sendo a forma 

mais eficaz de prevenção desta infecção. Atualmente está vacina está implantada 

em 180 países membros da Organização Mundial de Saúde (WHO, 2013), com 

esquemas de vacinação na infância e cobertura de cerca de 83% (WHO/UNICEF, 

2016a). No Brasil a cobertura vacinal tem permanecido acima de 95% nos últimos 

10 anos (WHO/UNICEF, 2016b). 

1.1 História e epidemiologia da hepatite B 

 Registros chineses de cerca de cinco mil anos e babilônicos de 2500 anos 

relatam quadros de icterícia na população, porém ainda não se sabia a etiologia ou 

forma de transmissão da doença (FONSECA, 2010). Entre os anos de 400 e 300 

a.C Hipócrates já suspeitava da origem infecciosa da icterícia, e do fígado como 

órgão alvo (FONSECA, 2010; ALTER, 2014). 

 Nos séculos XVIII e XIX existem vários registros de surtos, principalmente 

durante guerras na Áustria (1743), Egito (1798), França (1870) e Estados Unidos 

(1861-1865) sendo 40.000 soldados acometidos na Guerra de Secessão americana 

(REUBEN, 2002). Em 1883 foi relatado o primeiro surto de hepatite, em 

trabalhadores do estaleiro de Bremen (Alemanha), devido a administração de vacina 

contra varíola produzida a partir de linfa humana (ALTER, 2014; CDC, 2015). 

 Em 1963 Baruch Blumberg e colaboradores identificaram uma associação 

antígeno-anticorpo ao realizarem experimentos utilizando amostras de soro de 

aborígene australiano e portadores de hemofilia politransfundidos. Esse antígeno foi 
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chamado de Antígeno Austrália (BLUMBERG, ALTER, VISNICH, 1965), sendo 

atualmente denominado antígeno de superfície do vírus da hepatite B - HBsAg 

(LOCARNINI et al, 2015). Logo a seguir, Dane e colaboradores identificaram, por 

microscopia eletrônica, a partícula viral completa do vírus da hepatite B, 

denominando-a Partícula de Dane (DANE et al. 1970). 

 A descoberta do HBV remonta há mais de 50 anos e ainda é uma das 

doenças infecciosas mais comuns e disseminada pelo mundo (FONSECA, 2010). 

 A endemicidade da hepatite B é descrita pela prevalência do antígeno de 

superfície do HBV (HbsAg) na população em geral. Estima-se que globalmente a 

endemicidade média é de 3,68% e apresenta variações de acordo com a região 

geográfica (SCHWEITZER et al, 2015). Em regiões com prevalência maior ou igual a 

8%, a endemicidade é considerada elevada, naquelas que apresentam taxas entre 2 

e 7% a endemicidade é intermediária. Já regiões com prevalências menores que 2% 

são classificadas como de baixa endemicidade (WHO,2009; OTT et al, 2012). 

Os países onde se encontram maiores endemicidades estão localizados na 

Ásia, África e ilhas do Pacífico; nas Américas do Sul e Central e Europa Oriental a 

prevalência é intermediária e nos Estados Unidos, Oceania e Europa Ocidental se 

encontram taxas mais baixas (TE, JENSEN, 2010; TAUIL et al., 2012). 

 A possibilidade de se contrair a infecção é proporcional à endemicidade da 

região. Aproximadamente 45% da população em geral vive em áreas de alta 

endemicidade, 43% em áreas de média endemicidade e 12% em áreas de baixa 

endemicidade, sendo que o risco de se infectar é de 60%, entre 20% e 60% e menor 

que 20% respectivamente. (CDC, 2015). Em áreas de alta prevalência a maioria das 

infecções ocorrem durante a infância, já em regiões de prevalência intermediária as 

infecções ocorrem tanto na infância quanto na fase adulta e em áreas com baixa 

prevalência os maiores índices de infecção estão entre adolescentes e adultos 

(TRÉPO, CHAN, LOK, 2014). 
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Figura 1: Prevalência da infecção pelo HBV ao redor do mundo em crianças de 

05-09 anos. WHO, 2015. 

A prevalência entre crianças varia de acordo com a região, na África 

Subsaariana a prevalência entre indivíduos de 0 a 14 anos do sexo feminino é de 

8%. Em países da América do Norte, como o Canadá e os Estados Unidos 

apresentam índices mais baixos, em que crianças de 0 a 4 anos demostram uma 

prevalência de 2,14%. Na Europa central a prevalência em crianças do sexo 

feminino caiu pela metade em 15 anos, passando de 6% para 3% em 2005, porém o 

Leste Europeu ainda permanece com o maior índice de crianças entre 0 e 9 anos 

como sendo a mais afetada pela infecção pelo HBV. Na América Latina houve uma 

queda dessa prevalência em crianças, principalmente do sexo masculino entre 0 e 9 

anos, em que passou de 5% em 1990 para 1,6% em 2005, deixando de ser uma 

área de endemicidade intermediária para baixa endemicidade (OTT et al, 2012). 
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Figura 2: Prevalência da infecção pelo HBV ao redor do mundo em adultos de 

19-49 anos. WHO, 2015. 

 Um amplo estudo de base populacional conduzido nas capitais brasileiras 

demonstrou uma baixa endemicidade para hepatite B no Brasil com taxas abaixo de 

1%, sendo que na Região Centro-Oeste a prevalência foi de 0,31%, caracterizando 

a região de baixa endemicidade (PEREIRA et al, 2010).  

Embora o país apresente baixa endemicidade, a distribuição da infecção não 

é homogênea (SOUTO, 2016). De 1999 a 2011 foram registrados no SINAN 120.343 

casos de hepatite B no Brasil, sendo 36,3% na região Sudeste, 31,6% na Sul, 13,1% 

na Norte, 9,9% na Centro-oeste e 9,2% na Nordeste, sendo que em 11 anos (2000-

2011) ocorreram 9.659 óbitos no país devido Hepatite B (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2012).  

Em Goiânia – GO, estudos realizados em grupos específicos têm mostrado 

prevalências para o HBsAg variando de 0,6% (OLIVEIRA et al, 2006) em 

adolescentes a 5,8% em hemodialisados (TELES et al, 2002) respectivamente. 

1.2 Vírus da hepatite B 
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Figura 3 – Representação esquemática do vírus da hepatite B 

Fonte: 2002 James A. Perkins, Medical and Scientific illustrations 
http://people.rit.edu/japfaa/infectious.html 

 

O vírus da Hepatite B é um vírus hepatotrópico, com 42 nm de diâmetero, 

pertencente à família Hepadnaviridae, gênero Orthohepadnavirus (ICTV, 2014), 

tendo como hospedeiro exclusivo o homem (CHURIN, RODERFELD, ROEB, 2015). 

Seu genoma possui aproximadamente 3,2 Kb, sendo formado por uma fita dupla de 

DNA, circular, parcialmente dupla, que se replica por transcrição reversa vírus. 

No genoma viral são encontradas quatro sequências de leitura aberta -  

ORFs, denominadas Pré S/S, Pré-C/C, P e X que codificam as proteínas estruturais 

e não estruturais do HBV. A sequência Pré S/S codifica as proteínas do envelope 

viral: S (small), M (middle) e L (large). Estas proteínas estão associadas a ligação do 

vírus a célula hospedeira. Além disto, a proteína S induz a produção de anticorpos 

neutralizante, sendo utilizada na produção de vacinas contra hepatite B (LIANG, 

2009; MICHEL, TIOLLAIS, 2010). 

http://people.rit.edu/japfaa/infectious.html
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A região Pré-C/C codifica a proteína “e” e core. A primeira é um antígeno 

(HBeAg) solúvel e sua detecção no soro de indivíduos infectados pelo HBV indica 

replicação viral e elevada infecciosidade. Já a proteína core (HBsAg) é encontrada 

no capsídeo viral, sendo capaz de induzir a formação de anticorpos independente de 

células T. A região P codifica uma enzima polimerase, que é dividida funcionalmente 

em quatro domínios: transcriptase reversa, DNA polimerase, RNase H e proteína 

terminal (LIANG, 2009). Finalmente a região X é uma proteína transativadora, e tem 

sido associada a hepatocarcinogênese (LIANG, 2009; VIVEKANANDAN, SINGH 

2010; YANG, BOUCHARD, 2012). 

Figura 4: Representação esquemática do genoma do HBV 

Fonte: Jayalakshmi; Kalyanaraman; Pitchappan. Hepatitis B Virus Genetic 
Diversity: Disease Pathogenesis. 

http://www.intechopen.com/books/viral-replication/hepatitis-b-virus-genetic-diversity-
disease-pathogenesis 

 

1.3 Diagnóstico laboratorial da hepatite B 

O diagnóstico da hepatite B é baseado nos sinais e sintomas do paciente e no 

diagnóstico laboratorial, porém um diagnóstico preciso e definitivo depende dos 

resultados de testes sorológicos (CDC, 2015). O diagnóstico laboratorial é realizado 

através da detecção de marcadores sorológicos relacionados ao HBV - (antígenos 

HBsAg, HBeAg e anticorpos anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc) (BOWDEN, 2006; LIAW, 

CHU, 2009; SHIFFMAN, 2010). Para confirmar o diagnóstico primário, determinar a 

http://www.intechopen.com/books/viral-replication/hepatitis-b-virus-genetic-diversity-disease-pathogenesis
http://www.intechopen.com/books/viral-replication/hepatitis-b-virus-genetic-diversity-disease-pathogenesis
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carga viral, genótipos e resistência aos antivirais são realizados testes moleculares 

(VILLAR et al, 2015). 

O HBsAg é o primeiro marcador a ser encontrado no soro do indivíduo 

infectado, podendo estar presente entre seis e doze semanas após o contato com o 

vírus e pode permanecer detectável por até seis meses, indicando que o indivíduo 

está infectado (BOWDEN, 2006; CDC,2015). O desaparecimento do HBsAg e 

surgimento do anti-HBs, caracteriza a resolução da infecção e imunidade contra 

novas exposições ao HBV. O HBeAg aparece logo após o HBsAg e permanece 

presente por até três meses, indicando replicação viral. Após o seu declínio surge o 

seu anticorpo correspondente anti-HBe indicando diminuição da viremia (KAO, 2008; 

LIANG, 2009, CDC, 2015; VILLAR et al, 2015). O HBcAg não é encontrado no soro 

dos indivíduos infectados, sua detecção só se faz possível por meio de biópsia do 

fígado, já o anti-HBc está presente nas fases aguda, crônica e após a cura, 

indicando contato com o vírus, permanecendo no organismo por toda a vida. Suas 

frações IgM e IgG diferenciam uma infecção recente de uma passada, a primeira é 

detectável até seis meses após a doença e é o melhor marcador para indicar 

infecção aguda, a segunda permanece presente por toda vida do indivíduo exposto 

ao vírus (LIAW, CHU, 2009; CDC, 2015; VILLAR et al, 2015).  

Considera-se hepatite B crônica quando o HBsAg permanece no soro do 

indivíduo por um período maior que seis meses e normalmente estão presentes o 

anti-HBc total e HBV-DNA (BOWDEN, 2006; LIAW, CHU, 2009; OTT et al, 2012). A 

concentração de DNA do HBV presente no soro é medida por PCR e usada para 

diferenciar uma doença ativa com HBeAg negativo de uma infecção crônica inativa, 

e decidir se o tratamento deve ser feito ou apenas manter a monitoração do quadro.  
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Figura 5: Curso sorológico da hepatite B aguda 

Fonte: Ministério da saúde, 2008  

 

Figura 6: Curso sorológico da hepatite B crônica 

Fonte: Ministério da saúde, 2008  

 

1.4 Transmissão, aspectos clínicos e tratamento da hepatite B 

 O HBV tem alta taxa de infectividade, chegando a ser 100 vezes maior que o 

do HIV (TAUIL et al, 2012; CDC, 2015), sendo capaz de permanecer viável por até 

sete dias em superfícies em temperatura ambiente (BOND et al, 1981).  

Pode ser transmitido por via parenteral, sexual e vertical, por meio de 
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exposição percutânea ou de mucosa a sangue ou fluidos corpóreos de indivíduos 

infectados como saliva, sêmen e fluido vaginal (ABBAS, SIDDIQUI, 2011; PUDELCO, 

KOEHLER, BISETTO, 2014; WHO, 2015). Relação sexual desprotegida, transfusão 

sanguínea, compartilhamento ou reuso de seringas por usuários de drogas, 

promiscuidade sexual, pessoas hemodialisadas e contato em longo prazo com 

portadores do HBV são fatores que aumentam o risco de se contrair este vírus 

(LIAW, CHU, 2009; ALJARBOU, 2013). 

Em locais de alta endemicidade a transmissão vertical é muito comum, sendo 

a maior rota de transmissão em várias partes do mundo, podendo ser observado um 

alto índice de transmissão horizontal entre crianças (WHO, 2015). Em regiões de 

baixa endemicidade a principal forma de contaminação é por via sexual e utilização 

de agulhas contaminadas, principalmente por usuários de drogas injetáveis (WHO, 

2009).  

O período de incubação do vírus é de 30 a 60 dias, podendo variar de um a 

seis meses após a exposição ao vírus (SHIFFMAN, 2010). Na hepatite B aguda esta 

fase é seguida pelo período pré-ictérico ou prodrômico em que os sintomas são 

inespecíficos como febre, fadiga, anorexia, náusea e mialgia e dura alguns dias. 

Durante essa fase os níveis séricos de ALT aumentam e altos níveis de HBsAg e 

HBV DNA são detectáveis. Após essa fase o indivíduo pode apresentar icterícia ou 

colúria, e essa fase dura de uma a duas semanas A hepatite fulminante ocorre em 

cerca de 1% dos pacientes, sendo caracterizada pelo aparecimento repentino de 

febre, dor abdominal, vômito e icterícia, seguidos por desorientação, confusão 

mental e coma (LIANG, 2009; DÉNY, ZOULIN, 2010; CDC, 2015). 

A hepatite B crônica possui um curso dinâmico e variável, podendo passar por um 

quadro de alta carga viral sem lesão hepática ativa ou apresentar inflamação hepática com 

carga viral baixa (McMAHON, 2010). Inicialmente HBeAg, HBsAg e HBV DNA estão 

presentes em alta quantidade e alteração moderada da aminotransferase sérica (LIANG, 

2009). 

A progressão para a forma crônica é inversamente proporcional à idade em 

que o indivíduo é infectado. Estudos demonstram que a possibilidade de uma 

criança que se infecta ao nascer, quando as mães são HBsAg e HBeAg positivas, 

evoluir para a forma crônica da doença é de 90%. A administração da vacina e 
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imunoglobulina no recém-nascido nas primeiras 24 horas após o nascimento reduz o 

risco para 10% - 5% (BUT et al, 2008; McMAHON, 2010; LOCARNINI et al, 2015). 

Em menores de cinco anos a taxa de cronificação é entre 20% e 60%, e em adultos 

de 5% a 10% (WHO, 2015). 

Na hepatite crônica os sinais e sintomas são presentes somente na fase mais 

adiantada quando surgem complicações, sendo os principais sintomas fadiga, falta 

de apetite e perda de peso (TAUIL et al, 2012). Vários fatores aumentam a chance 

de cronificação, como tabagismo, abuso de álcool, sexo, genótipo do vírus, 

coinfecção com HIV e HCV ou outras comorbidades. Portadores de hepatite crônica 

tem chance de 15% a 25% de morrerem prematuramente devido complicações 

causadas por esse vírus, como cirrose e carcinoma hepatocelular (WHO, 2009; 

McMAHON, 2010; LOCARNINI et al, 2015). 

A evolução da forma crônica geralmente está ligada a casos graves. Na fase 

aguda o tratamento é sintomático, dispensando o uso de antivirais, já na fase 

crônica o tratamento preconiza a diminuição da replicação viral, minimizando as 

chances de progressão da doença (SHIFFMAN, 2010). Em 20 anos de pesquisa 

foram desenvolvidas sete drogas para o combate desse vírus, elas são efetivas na 

supressão da replicação viral, normalização da ALT, diminuição de inflamação 

hepática e reversão da fibrose hepática. A Associação Europeia de Estudos do 

Fígado divide as drogas em três categorias, sendo Interferon, Interferon-peguilado e 

análogos de nucleotídeos, sendo estes últimos divididos em nucleosídeos 

(lamivudina, telbivudina, emtricitabina e entecavir) e nucleotídeos (adefovir e 

tenofovir) (EASL, 2012). O Interferon que é administrado por via parenteral e 

apresenta vários efeitos colaterais e análogos de nucleotídeos que são 

administrados por via oral com uma atividade antiviral potente e poucos efeitos 

colaterais. Vale ressaltar que as drogas utilizadas suprimem a replicação viral, mas 

não erradicam o vírus (LOK, 2011; LOCARNINI et al, 2015). 

No Brasil é recomendada a utilização de Interferon-alfa, Interferon-alfa 

peguilado, lamivudina, tenofovir, entecavir e adefovir, sendo todas disponibilizadas 

pelo serviço de saúde pública (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 

1.5 Imunização contra a infecção pelo HBV 
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Em 1971 Samuel Krugman, nos Estados Unidos, deu início a pesquisa para o 

desenvolvimento da vacina contra o HBV, inoculando soro com vírus inativado pelo 

calor em crianças com necessidades especiais, os resultados não foram satisfatórios 

pois não apresentaram uma proteção adequada (FONSECA, 2010). 

O antígeno de superfície do HBV é comum a todos os genótipos existentes, 

durante a replicação viral vários subcomponentes do vírus são produzidos, incluindo 

o HBsAg, que é encontrado no soro do indivíduo com diferentes formas (SAID, 

ABDELWAHAB, 2015). As vacinas contra a hepatite B foram desenvolvidas no final 

da década de 1970 e início de 1980 nos Estados Unidos e França, a partir de 

plasma humano de indivíduos com a forma crônica da infecção, posteriormente 

foram substituídas por vacinas fabricadas através de engenharia genética, 

conhecida como técnica de DNA recombinante (FERREIRA, SILVEIRA, 2006; 

SHOUVAL, ROGGENDORF, ROGGENDORF, 2015).  

As primeiras vacinas contra o HBV produzidas através de plasma humano 

continham HBsAg purificado e inativado (MICHEL, TIOLLAIS, 2010), foi 

demonstrada alta imunogenicidade e eficácia dessas vacinas (SHAW et al, 1988; 

McMAHON et al, 1992), porém o uso desta não se deu por muito tempo devido à 

preocupação quanto à segurança na utilização de produtos derivados de sangue 

humano e ao fato de não ser possível sua produção em larga escala pois existia 

uma inconsistência nas fontes de partículas virais brutas (SHOUVAL, 2003).  

Subsequentemente as vacinas com HBsAg recombinante foram 

desenvolvidas, contendo a proteína small (S), abrangendo os aminoácidos 124-149 

como epítopo imunogênico dominante (Romanò et al, 2015), são produzidas a partir 

da clonagem do gene do HBV dentro de células de levedura, que são cultivadas em 

larga escala para amplificar a codificação do DNA recombinante, produzindo assim 

uma grande quantidade de antígeno específico (HBSAg), que posteriormente é 

purificado e combinado com adjuvantes para a composição da vacina (SHOUVAL, 

2003). Essas vacinas induzem a síntese ativa do antiHBs e produz uma memória 

imunológica prolongada, promovendo uma proteção contínua contra o HBV (WEST, 

CALANDRA, 1996). Essas vacinas são utilizadas em mais de 170 países (WHO, 

2009). 
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A primeira vacina a ser produzida através da técnica recombinante foi a 

Engerix™-B, produzida pelo laboratório belga SmithKline Beecham Biologicals, 

Rixensart, Belgium e ainda hoje é considerada como padrão-ouro. Atualmente vários 

países produzem a vacina contra hepatite B, incluindo o Brasil.  

O Brasil iniciou a produção da vacina recombinante contra hepatite B em 

1999, sendo desenvolvida pelo Instituto Butantan utilizando como sistema de 

expressão para obtenção do HBsAg recombinante a levedura Hansenulla 

polymorpha modificada (IOSHIMOTO et al., 1999; MARTINS et al., 2004). 

Com o intuito de aumentar a eficácia e prolongar a duração da proteção 

contra o HBV uma segunda geração de vacina recombinante foi desenvolvida 

(SHOUVAL et al, 1994). Essa geração contém proteínas Pré-S2 e Pré-S1 do 

envoltório viral introduzidas em células de mamíferos (células de ovário de hamster) 

e purificadas para a eliminação de elementos da célula hospedeira, sendo 

produzidas na Alemanha, França, Coréia e Israel (SHOUVAL, ROGGENDORF, 

ROGGENDORF, 2015). Ao se realizar experimentos com ratos essa vacina induziu 

uma produção maior de anticorpos quando comparadas com a vacina produzida a 

partir de leveduras (SHOUVAL et al, 1994) e atualmente são indicadas para grupos 

de risco e não respondedores às vacinas recombinantes convencionais (SHOUVAL, 

ROGGENDORF, ROGGENDORF, 2015). 

Vários estudos foram realizados utilizando plantas geneticamente modificadas 

como alternativa para o desenvolvimento de uma vacina barata e comestível contra 

o HBV. Esses estudos mostraram a preservação de epítopos de HBsAg em célular B 

e T, quando o antígeno é expresso em uma planta transgênica (THANAVALA et al, 

1995). Recentemente o protótipo da vacina oral contra o HBV está sendo 

desenvolvido por meio de expressão do HBsAg em folhas e necessita ser avaliado 

quanto à sua eficácia em humanos (PNIEWSKI et al, 2013). 

Em 1991 a OMS, com o intuito de reduzir o impacto das infecções pelo HBV, 

recomendou a vacinação para todas as crianças ao nascer, tornando-se rotina na 

imunização, e implementada em vários países, com comprovada redução da 

infecção crônica da hepatite B. Tailândia, Itália, Arábia Saudita, Espanha e Estados 

Unidos são exemplos de países que reduziram a prevalência de hepatite B após 
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esta medida  (EUROPEAN CONSENSUS GROUP ON HEPATITIS B IMMUNITY, 

2000; FITZSIMONS et al 2005; FAGUNDES; TABALIPA; SILVA, 2012).  

No Brasil, o Ministério da Saúde iniciou a vacinação contra hepatite B em 

1992, realizando campanhas em áreas hiperendêmicas, sendo implantada 

nacionalmente no Programa Nacional de Imunizações (PNI), em 1998, indicada para 

menores de um ano. A partir de 2013 se tornou disponível para indivíduos de até 49 

anos e população de risco elevado (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014a) e em 2016 

passou a ser administrada em toda a população sem limite de idade (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2015b).  

O esquema básico, indicado para indivíduos sadios e imunocompetentes é de 

três doses da vacina, sendo a dose inicial nas primeiras 24 horas, preferencialmente 

nas primeiras 12 horas de vida, a segunda após 30 dias e a terceira após 180 dias 

(0,1,6 meses), sendo que há esquemas especiais dependendo da necessidade de 

cada grupo a ser atingido e da dinâmica de cada país (FERREIRA; SILVEIRA, 2006; 

WHO, 2009; CDC, 2015). Caso ocorra a interrupção do esquema vacinal não há 

necessidade de recomeçá-lo, apenas se completa o esquema sendo a próxima dose 

realizada o mais breve possível e a terceira dose com pelo menos 30 dias de 

diferença da segunda (WHO, 2009). As vacinas podem ser monovalentes, ou 

conjugadas com outros tipos de vacina, porém é recomendado que ao nascer, a 

primeira dose seja realizada com a vacina monovalente (LAUNAY, FLORET, 2015; 

WHO, 2015). 

No Brasil, o PNI indica esquemas diferentes de acordo com a idade do 

indivíduo, a partir de 2012, para crianças inicia-se com uma dose da vacina 

monovalente contra hepatite B nas primeiras 12 horas de vida, posteriormente o 

esquema é completado com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B 

(recombinante) e Haemophilus influenzae b (conjugada) - Penta, formada pelos 

seguintes componentes: difteria, pertussis, tétano, hepatite B e Haemophilus 

influenzae b. A penta é administrada aos 2, 4 e 6 meses, podendo ser realizada até 

4 anos, 11 meses e 29 dias. Já para adultos o esquema recomendado é de 0, 1 e 6 

meses com a vacina monovalente (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014a). 
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A vacina pode ser administrada por via intramuscular na região deltóidea, 

vasto lateral da coxa ou ventroglútea (JUNQUEIRA et al., 2010; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2014a), não podendo ser realizada na região dorsoglútea devido à grande 

quantidade de tecido adiposo encontrada neste local, podendo prejudicar a absorção 

do imunógeno (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014a). A dosagem varia de acordo com o 

fabricante, porém em geral menores de 20 anos recebem metade da dose indicada 

para o adulto (WHO, 2009).  

O volume da vacina monovalente, de acordo com o PNI, também varia de 

acordo com a faixa etária, sendo de 0,5 ml em indivíduos menores de 20 anos e um 

ml a partir de 20 anos, essa dosagem pode variar caso o indivíduo pertença a 

grupos de risco, como renais crônicos, politransfundidos e hemofílicos, em que se 

adota o dobro da dose indicada normalmente devido a deficiência na produção de 

anticorpos (MINISTÈRIO DA SAÙDE, 2014a). 

Estudos apresentaram a boa imunogenicidade da vacina brasileira 

comparada à padrão-ouro, porém a resposta em indivíduos maiores de 30 anos tem 

se mostrado menor. Inicialmente a dose indicada era de 20 µg para adultos e 

metade desta para menores de 20 anos, porém devido à baixa resposta em 

indivíduos mais velhos passou-se a utilizar uma concentração de 25µg/ml do 

antígeno (IOSHIMOTO et al., 1999; MARTINS et al., 2004; MORAES, LUNA, 

GRIMALDI, 2010). 

A realização de ensaio imunoenzimático comprova a resposta imunológica 

pós-vacinal avaliando os níveis de anti-HBs no soro dos indivíduos vacinados, que 

deverá ser realizado entre 30 a 90 dias após a última dose do esquema vacinal, 

considerando imunes aqueles que obtiverem valores ≥10mUI/ml (JACK et al, 1999; 

LOPES et al., 2012). 

Vários fatores podem contribuir para a resposta vacinal, como idade, sexo, 

conservação da vacina, local de administração, obesidade, doenças como diabetes, 

insuficiência renal, doença hepática crônica, câncer, sorologia positiva para HIV ou 

outras patologias imunossupressoras e uso de medicação imunossupressora (WHO, 

2009; MICHEL, TIOLLAIS, 2010; LAUNAY, FLORET, 2015; SHOUVAL, 

ROGGENDORF, ROGGENDORF, 2015).  
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A reatogenicidade da vacina brasileira é similar à padrão-ouro e os eventos 

adversos pós vacinais são geralmente leves (IOSHIMOTO et al., 1999; MARTINS et 

al., 2004; JUNQUEIRA et al., 2010). Os principais eventos adversos relatados são 

mialgia, febre, dor e hiperemia local e desaparecem entre um a três dias, reações 

anafiláticas são raras (1/600.000 vacinados) (WHO, 2009; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2014b; CDC, 2015; LUANAY, FLORET, 2015). 

1.6 - Persistência dos anticorpos anti-HBs 

 A vacina contra a hepatite B produz uma resposta imune na maioria dos 

indivíduos vacinados, porém a duração dessa proteção ainda é desconhecida 

podendo ser estimada por estudos de seguimento (POOROLAJAL et al, 2010).  A 

eficácia da vacina está amplamente ligada à indução de células T de memória 

(LEURIDAN, VAN DAMME, 2011). Os antígenos que se encontram na vacina 

promovem uma resposta imunológica celular e humoral, envolvendo na proteção 

contra o HBsAg interação entre células de memória B, T, linfócitos T citotóxicos e 

complexos antígeno-anticorpo (BANATVALA; VAN DAMME; OEHEN, 2001; VAN 

DAMME, VAN HERCK, 2007). 

 No esquema com três doses (0, 1 e 6 meses) as primeiras duas doses são 

suficientes para iniciar a produção do anti-HBs e estimular o sistema imune a 

desenvolver uma resposta secundária ao antígeno, já a terceira dose funciona como 

se fosse um reforço, estimulando essa resposta secundária e aumentando os níveis 

de anticorpos (EUROPEAN CONSENSUS GROUP ON HEPATITIS B IMMUNITY, 

2000; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001; BANATVALA, VAN DAMME, 2003). 

Aproximadamente 90% dos adultos e 95% das crianças respondem 

satisfatoriamente ao primeiro esquema vacinal com três doses, porém com o passar 

dos anos pode ocorrer o declínio dos títulos de anticorpos (LEURIDAN; VAN 

DAMME, 2011). Estudos vêm mostrando que a persistência dos anticorpos contra a 

hepatite B se mantém por longo período, podendo chegar até 23 anos (WU, 

ZHUANG, 2012; HUDU et al, 2013; GILCA et al, 2013; CHANG et al, 2014), porém 

após o esquema vacinal primário contra hepatite B os níveis de anticorpos anti-HBs 

diminuem na maior parte dos indivíduos, chegando a ficar abaixo do nível 
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considerado protetor, esse declínio ocorre de forma mais rápida em adultos que em 

crianças (LEURIDAN; VAN DAMME, 2011; SPRADLING et al, 2013). 

Cerca de 60% dos indivíduos adultos que tiveram uma boa resposta inicial 

apresentam níveis <10mUI/ml entre 5 e 15 anos após a vacinação (MAST et al., 

2006) e de 15% a 50% das crianças que respondem satisfatoriamente ao primeiro 

esquema apresentam queda dos anticorpos no mesmo período de tempo (CHANG 

et al, 2014). Indivíduos que não respondem de forma satisfatória ao primeiro 

esquema vacinal com três doses devem receber um novo esquema vacinal com 

mais três doses da vacina (zero, um e seis meses). Caso ainda não ocorra uma 

resposta imune adequada para a proteção esse indivíduo deve ser considerado 

suscetível à infecção pelo HBV, não sendo indicada a administração de doses 

adicionais (CDC, 2015). 

A diminuição ou o desaparecimento do anti-HBs não quer dizer 

necessariamente que ocorreu a perda da imunidade (KAO; CHEN, 2005), já que o 

organismo promove uma resposta secundária através dos linfócitos B de memória 

relacionados ao antígeno, em um novo contato com o vírus, produzindo um aumento 

dos níveis de anticorpos, reação conhecida como resposta anamnéstica (WHO, 

2009). Vários estudos sugerem a ocorrência desta resposta após a aplicação de 

uma dose de reforço da vacina em indivíduos com níveis de anti-HBs abaixo do 

preconizado como protetor (LIN et al., 2003; YUEN et al., 2004; WU; ZHUANG, 

2012; HUDU et al, 2013; GILCA et al, 2013; CHANG et al, 2014). 

A persistência desses anticorpos está amplamente relacionada com a 

resposta imunológica após o primeiro esquema vacinal, sendo que quanto maior a 

resposta primária, maior o tempo de persistência (EUROPEAN CONSENSUS 

GROUP ON HEPATITIS B IMMUNITY, 2000; FITZSIMONS et al, 2005; HAMMITT et 

al., 2007; BUT et al., 2008). Outros fatores podem estar relacionados a esta 

persistência como, tipo de vacina, quantidade e dosagem aplicadas, intervalo entre 

doses (GILCA et al, 2013; CHANG et al 2014) e tamanho da agulha (LIPPERT, 

WALL, 2008; COOK, 2009). 

Há controvérsias sobre a necessidade de uma dose de reforço da vacina 

contra hepatite B em indivíduos que apresentaram boa resposta imune após o 
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primeiro esquema e que tiveram um declínio na quantidade de anticorpos com o 

passar dos anos. Alguns defendem a necessidade da administração desta após 15 

anos do esquema primário, enquanto outros relatam não haver essa necessidade, 

pois o próprio organismo seria capaz de fornecer proteção caso ocorra o contato 

com o antígeno por meio da resposta anamnéstica (LU et al, 2008; CHINCHAI et al., 

2009; JAN et al, 2010; AGHAKHANI et al, 2011; CHANG et al, 2014; LAUNAY, 

FLORET, 2015) 

 Ainda não há consenso sobre a necessidade de doses de reforço em 

indivíduos imunocompetentes, fazendo-se necessário o desenvolvimento de estudos 

em longo prazo para a monitoração da vacina com a finalidade de confirmar a 

ausência de desenvolvimento de doenças causadas pela evolução da infecção pelo 

HBV em indivíduos previamente imunizados (EUROPEAN CONSENSUS GROUP 

ON HEPATITIS B IMMUNITY, 2000).  

 

1.7 Justificativa 

A hepatite B é uma das doenças imunopreveníveis com maior 

morbimortalidade em todo o mundo, podendo levar a complicações graves como 

cirrose e carcinoma hepatocelular. A idade na época da infecção é determinante 

para o desenvolvimento da doença crônica. Neonatos infectados possuem risco de 

até 90% ou mais de evoluírem para a doença crônica. Assim a OMS recomenda a 

implantação da vacina contra hepatite B de forma universal, iniciando o esquema 

nas primeiras 24 horas de vida. Atualmente aproximadamente 180 países aderiram 

à essa recomendação, diminuindo drasticamente a endemicidade do HBV (WHO, 

2015). 

Estudos realizados com as vacinas contra a hepatite B mostram a diminuição 

de níveis protetores de anti-HBs com o passar dos anos após vacinação, chegando 

a 60% de vacinados não respondedores depois de 5-15 anos do esquema (MAST et 

al., 2006; FAGUNDES; TABALIPA; SILVA, 2012. 

Em 2007 e 2008 foi realizado um estudo controlado randomizado com 474 

crianças que receberam a vacina brasileira monovalente contra hepatite B ao nascer 
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e foram acompanhadas em todo o esquema de vacinação (0, 30 e 180 dias). Neste 

estudo foram administradas as vacinas na região ventroglútea versus vasto lateral 

da coxa das crianças para a comparação da resposta imune e eventos adversos 

pós-vacinais locais e sistêmicos nesses diferentes sítios de aplicação. 

Posteriormente foi realizada a avaliação dos títulos protetores, constatando que 

97,7% das crianças responderam com níveis protetores de anti-HBs, sendo a 

resposta vacinal semelhante independentemente do local da aplicação da vacina 

(JUNQUEIRA et al, 2010) 

Em 2015, desenvolveu-se o estudo “Persistência de anticorpos protetores 

após sete anos de imunização contra hepatite B em lactentes em Goiânia – GO”, 

dando continuidade ao primeiro estudo, com finalidade de avaliar a persistência 

desses anticorpos em médio prazo, realizando novamente exames sorológicos após 

sete anos do esquema vacinal primário. Participaram deste estudo de seguimento 

147 crianças e verificou-se que 67% apresentaram declínio de anti-HBs abaixo dos 

níveis recomendados como protetores, sendo que 98 crianças apresentaram títulos 

de anticorpos < 10mUI/ml, não sendo detectada diferença na persistência de 

anticorpos vacinais de acordo com o local de administração da vacina (VG vs VLC).  

A proposta deste estudo foi avançar no conhecimento da imunogenicidade da 

vacina contra hepatite B em médio prazo, avaliando a resposta anamnéstica ao 

desafio antigênico induzido por uma dose booster da vacina. 
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2. OBJETIVO 

Avaliar a resposta anamnéstica ao desafio antigênico induzido por uma dose 

booster da vacina contra hepatite B em crianças imunizadas com a vacina brasileira 

contra hepatite B, que apresentaram níveis de anti-HBs menores que 10 mUI/ml 

após sete anos da realização do esquema vacinal primário. 

. 
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3. METODOLOGIA 

3.1 Delineamento do Estudo 

Estudo de coorte prospectiva, em que se avaliou a resposta anamnéstica em 

crianças de oito anos que participaram de um ensaio clínico randomizado entre 

fevereiro de 2007 e julho de 2008 e que apresentaram declínio de anticorpos anti-

HBs após sete anos do esquema vacinal iniciado nas primeiras 12 horas de vida do 

neonato.  

3.2 População  

A população constituiu-se de 98 crianças que participaram do estudo 

“Avaliação da persistência de anticorpos anti-HBs protetores após sete anos de 

imunização em neonatos” e apresentaram títulos de anticorpos anti-HBs <10mUI/ml. 

3.3 Critérios de inclusão 

- Ter participado do estudo “Ensaio clínico controlado e randomizado para avaliar a 

imunogenicidade e reatogenicidade da vacina contra Hepatite B (VrHB-IB®), 

aplicada em recém-nascidos na região ventroglútea ou vasto lateral da coxa” em 

2007/2008; 

- Ter apresentado título de anti-HBs < 10 mUI/mL após sete anos de imunização. 

3.4 Critério de Exclusão  

- Ter recebido doses adicionais da vacina contra hepatite B durante os últimos sete 

anos. 

3.5 Variáveis do Estudo 

 Dados sóciodemográficos: sexo, raça. 

 Data da dose de reforço, local em que foram aplicadas as três doses da 

vacina (vasto lateral da coxa ou ventroglútea), patologias pré-existentes, 

transfusão sanguínea e procedimento cirúrgico. 

3.5.1 Variável de Desfecho 

 Títulos de anti-HBs maior ou igual a 10mUI/ml após booster. 
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3.6 Etapas da pesquisa 

3.6.1 Contato telefônico 

Inicialmente, os responsáveis pelas crianças foram contatados por telefone, onde 

receberam o resultado do exame realizado anteriormente e informados que os títulos 

encontrados foram inferiores ao considerado de proteção, explicado todo o 

procedimento necessário para o seguimento do estudo. Neste momento os mesmos 

receberam informações sobre o projeto e foi agendado a visita domiciliar ou à sala 

de vacina de uma Unidade de Saúde da Secretaria Municipal de Goiânia, que se 

encontrava mais próxima ao endereço dos participantes, para que as crianças 

recebessem a dose de reforço da vacina contra hepatite B. 

3.6.2 Procedimento para administração da vacina 

As vacinas utilizadas foram produzidas pelo Instituto Butantan e oferecidas pela 

Divisão de Imunização da Secretaria Municipal de Saúde de Goiânia. A 

administração destas foi no domicílio da criança ou na sala de vacina da unidade de 

saúde elegida para o estudo. Foram armazenadas em geladeiras da sala da vacina 

desta unidade com temperatura entre +2 e +8º C e, quando necessário a realização 

da vacinação no domicílio da criança, as doses foram acondicionadas e 

transportadas em caixa térmica preparada com bobinas de gelo recicláveis e com 

termômetro com cabo extensor para o controle da temperatura (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2013). 

A vacina foi realizada conforme as normas PNI para esta faixa etária, na região 

do músculo deltoide direito (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014a). A criança foi 

posicionada confortavelmente em uma cadeira, com o braço direito flexionado, e a 

administração da vacina foi no centro desta musculatura, com agulha hipodérmica 

de 25x7 mm, após a realização de antissepsia com algodão umedecido com álcool a 

70% e homogeneização do frasco multidose da vacina. 

Após este procedimento, agendava-se nova visita para a coleta do sangue para a 

realização da sorologia quantitativa do anti-HBs. O intervalo entre o booster e a 

coleta foi de quatro a seis semanas. 

3.6.3 Coleta Sanguínea 
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A obtenção da amostra sanguínea foi realizada por punção em veia periférica de 

membro superior e coletado cinco mililitros (ml) de sangue. O sangue obtido foi 

conservado em tubo de ensaio numerado, de acordo com o número do protocolo do 

estudo, sendo então transportado, em caixa térmica até o laboratório multiusuário da 

Faculdade de Enfermagem da UFG, onde os soros foram separados e estocados a -

20ºC, posteriormente foram transportados em caixa térmica até o Laboratório de 

Saúde Pública Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN – GO) para realização dos ensaios. 

3.6.4 Testes Sorológicos 

Todas as amostras sanguíneas foram testadas para a detecção quantitativa do 

marcador anti-HBs, por meio do enzimoimunoensaio de micropartícula (MEIA), 

utilizando-se o Sistema AxSYM de automação e kits AxSYMTM AUSAB (Abbot 

Laboratórios do Brasil), conforme instruções do fabricante. O critério de 

soroproteção foi definido como concentração de anti-HBs igual ou superior a 10 

mIU/mL (WHO, 2015). 

3.6.5 Processamento e análise dos dados 

Os resultados dos testes sorológicos foram digitados em microcomputador e 

analisados no programa SPSS versão 17.0. As médias geométricas dos títulos de 

anti-HBs foram calculadas com intervalo de confiança de 95%. O teste de qui-

quadrado e Exato de Fisher foram utilizados para testar a significância de diferenças 

entre proporções. Valores de p< 0.05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

 

3.7 Aspectos éticos 

Projeto aprovado pelo comitê de ética em pesquisa HC/UFG, em abril de 

2014, com parecer número 621.456. Os responsáveis pelas crianças que 

aceitaram participar da pesquisa assinaram antes da entrevista o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) e as crianças assinaram o Termo de 

assentimento. Todos os indivíduos da pesquisa foram identificados por números 

garantindo o sigilo dos dados coletados. 

  



38 

 

 
 

4 . RESULTADOS 

 Do total de crianças que foram vacinadas e avaliadas a resposta vacinal, 

sendo respondedoras no primeiro estudo (n=474), 147 (31,01%) foram analisadas 

sete anos após e destas, 98 (67%) não apresentaram títulos protetores de anti-HBs. 

Para essas crianças foi oferecida uma dose de reforço da vacina, sendo que em 

78/98 (79,6%) seus responsáveis permitiram a administração da vacina e avaliação 

da resposta vacinal (Figura 5). A mediana do intervalo entre a dose booster e a 

coleta de sangue foi de 36 dias, variando de 30 a 45 dias, sendo duas crianças com 

coleta aos 98 dias.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Fluxograma de participantes da pesquisa de 2007 a 2016 
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4.1 – Resposta ao Booster 

 Das 78 crianças avaliadas, todas apresentaram algum título de anti-HBs, e 

88,5% responderam ao booster da vacina recombinante brasileira contra hepatite B 

com títulos protetores (≥10mUI/ml). Dezesseis crianças (20,5%) apresentaram títulos 

de 10 a 99 mUI/mL, 38 (48,7%) de 100 a 999 mUI/mL e 15 (19,3%) títulos acima de 

1000 mUI/mL (Figura 2). A média geométrica global dos títulos de anti-HBs foi 

151,08 mUI/mL (IC 95%: 105,17 – 217,01).  

 

Figura 8 – Resposta anamnéstica após booster da vacina contra hepatite B 

A resposta quantitativa (anti-HBs > 10 mUI/mL) ao booster não diferiu, 

considerando sexo, cor e local de administração do esquema primário (Tabela 1), 

bem como quando os títulos de anti-HBs foram categorizados (Tabela 2). Verificou-

se correlação entre títulos elevados após a vacinação primária e após o booster 

(Spearman corrrelation = 0,445; p = 0,001). A figura 9 apresenta a relação entre 

títulos de anti-HBs pós esquema vacinal primário e após dose booster. 
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Tabela 1 – Resposta qualitativa a uma dose da vacina contra hepatite B em crianças 

que perderam os títulos protetores de anti-HBs após sete anos de vacinação  

Variável Anti-HBs > 10 mUI/mL  (n=78)  

 Pos % Neg % Valor de p 

Sexo       

Feminino 34 91,9 03 8,1 0,326 

Masculino 35 85,4 06 14,6  

Cor      

Branca  44 89,8 05 10,2  

Parda/Negra 24 88,9 03 11,1 0,355 

Amarela  01 50,0 01 50,0  

Local da vacinação 

primária 

     

Vasto lateral da coxa 33 91,7 03 8,3  

Ventroglúteo 36 85,7 06 14,3 0,326 

 

  

Figura 9 - Relação entre títulos de anti-HBs após esquema primário e após 

booster 
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Variável 

Anti-HBs 

< 10 mUI/mL 

n=09 

10-99 mUI/mL 

n=16 

100-999 mUI/mL 

n=38 

>1000 mUI/mL 

n=15 

 

Valor de p 

Sexo N % n % n % n %  

Feminino 03 8,1 07 18,9 17 46,0 10 27,0 0,458 

Masculino 06 14,6 09 22,0 21 51,2 05 12,2  

Cor           

Branca  05 10,2 09 18,4 26 53,0 09 18,4 0,437 

Pardo/preto 03 11,1 06 22,2 12 44,4 06 22,2  

Amarela  1 50,0 1 50,0 0  0   

Local da vacinação primária          

Vasto lateral da coxa 03 8,3 08 22,2 18 50,0 07 19,5 0,902 

Ventroglútea 06 14,3 08 19,0 20 47,7 08 19,0  

          

Tabela 2– Resposta a uma dose da vacina contra hepatite B em crianças que perderam os títulos protetores de anti-HBs após 
sete anos de vacinação, de acordo com títulos 
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5. DISCUSSÃO 

 No estudo desenvolvido em 2007-2008 com 580 neonatos, após as três 

doses da vacinação primária iniciadas nas doze primeiras horas de vida, 474 

apresentaram títulos protetores de anti-HBs (≥10mUI/ml), independentemente do 

local onde foi administrado a vacina (região ventroglútea ou no vasto lateral da coxa) 

(JUNQUEIRA et al, 2010). Em 2014-2015 avaliou-se a persistência desses títulos 

em 147 destas crianças, observando um declínio na grande maioria (66,7%) 

independentemente do local da aplicação do imunógeno, tornando-se necessária a 

verificação da manutenção da imunidade nesses indivíduos visto que a diminuição 

de anticorpos não significa a perda da imunidade, (ROMANÒ et al, 2015; 

MADALINSKI, KOLAKOWSKA, GODIZIK, 2015). No presente estudo, verificou-se 

que após desafio antigênico com uma dose booster neste grupo de crianças, todas 

apresentaram algum título de anti-HBs, sendo que 89% obtiveram níveis protetores, 

confirmando a eficácia da vacina brasileira no desenvolvimento da resposta 

anamnéstica. 

Verificou-se correlação entre os títulos da vacinação primária e após o booster, 

em que as crianças que apresentaram títulos maiores após o esquema primário 

também obtiveram títulos maiores após o reforço. 

Vários estudos têm mostrado a avaliação da resposta anamnéstica da vacina 

recombinante contra a hepatite B ao redor do mundo. Salama et al 2016, em um 

estudo realizado no Egito, avaliaram a resposta ao booster em 1070 indivíduos entre 

9 meses e 16 anos de idade que apresentaram declínio de anticorpos após 

esquema primário de vacinação, utilizando a vacina recombinante contra hepatite B, 

verificando que cerca de 90,4% desses indivíduos obtiveram uma resposta 

anamnéstica satisfatória após um mês da aplicação da dose de reforço. Na 

Alemanha, Van der Meeren, Behre e Crasta 2016, apontaram uma resposta 

anamnéstica satisfatória de 97,9% em adolescentes entre 15 e 16 anos, após um 

mês da administração de booster com vacina recombinante (EngerixB®). Gilca et al 

2013, no Canadá apresentam resultados semelhantes em pré-adolescentes, 

vacinados na infância e que receberam booster utilizando a vacina EngerixB® em 5, 

10 ou 15 anos após vacinação primária.  
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 Estudos realizados em países de alta endemicidade para o HBV mostram 

taxas de resposta anamnéstica mais alta, cerca de 95% dos indivíduos que 

receberam booster desenvolveram títulos protetores (LU et al, 2008; CHINCHAI et al, 

2009; JAN  et al, 2010; ZHU et al, 2011; CHAVES et al, 2012), enquanto aqueles 

realizados em países com endemicidade intermediária ou baixa apresentam taxas 

menores de respondedores ao booster, variando de 50% a 79% (DENTINGER et al, 

2005; HAMMITT et al, 2007; SAMANDARI et al, 2007;BIALEK et al, 2008). O Brasil 

está entre os países de baixa endemicidade, no entanto obtivemos uma alta taxa de 

resposta anamnéstica, assim como ocorrido na Turquia (AYPAK et al, 2012) e na 

Itália (PETERSEN et al, 2004). 

 Os indivíduos respondedores à vacina contra hepatite B podem ser divididos 

em três grupos de acordo com o nível de anticorpos apresentados, sendo eles: 

baixos respondedores (títulos entre 10 e 99 mUI/ml), bons respondedores (títulos 

entre 100 e 999 mUI/ml) e ótimos respondedores (títulos ≥1000 mUI/ml). No 

presente estudo 22% dos indivíduos foram baixos respondedores, 49% bons 

respondedores e 19% considerados ótimos respondedores após booster. Estudos 

foram desenvolvidos com vacinas recombinantes contra hepatite B de diversos 

laboratórios ao redor do mundo. Na Alemanha, Van der Meeren, Behre e Crasta, 

2016, demonstraram uma taxa maior de bons e ótimos respondedores, sendo que 

cerca de 90,8% apresentaram níveis de anticorpos maiores que 100mUI/ml após 

dose booster. Teoharov et al 2013, utilizando a vacina EngerixB®, na Bulgária 

também encontraram taxas de bons e ótimos respondedores maior que 90% em 

indivíduos entre 5 e 15 anos. Na Itália foi encontrada uma taxa de 82,4% de bons e 

ótimos respondedores utilizando a vacina HBVaxpro® (CHIARA et al, 2014), em 

contrapartida Katoonizadeh et al 2016, encontraram no Irã cerca de 35% de 

indivíduos com resposta pós booster entre 10 e 99 mUI/ml, sendo influenciados pela 

idade em que o booster foi administrado, sendo que quanto menor idade mais altos 

foram os níveis protetores, o mesmo acontecendo com os níveis de anti-HBs pré -

booster. 

 A média geométrica global dos títulos de anti-HBs foi 151,08 mUI/mL (IC 95%: 

105,17 – 217,01), corroborando com estudos feitos no Alasca que encontrou média 

de títulos de 150,4 mUI/ml utilizando a vacina Recombvax® (BRUCE et al, 2016). 
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Entretanto estudos realizados em países de alta endemicidade apresentaram 

médias geométricas mais elevadas, entre 400 e 4000 mUI/ml (KATOONIZADEH ET 

AL, 2016; VAN DER MEEREN ET AL, 2016), o que ocorre provavelmente devido à 

maiores chances de se entrar em contato com o vírus durante a vida em locais com 

alta endemicidade, fazendo com que o organismo responda de uma forma mais 

intensa, produzindo maior títulos de anticorpos. 

A resposta qualitativa (anti-HBs > 10 mUI/mL) ao booster não diferiu, 

considerando sexo, cor e local de administração do esquema primário, não tendo a 

falha imunológica preditor sociodemográfico (SALAMA et al, 2016). Outros estudos 

apresentaram ainda como preditores a idade em que o booster foi administrado 

(KATOONIZADEH et al, 2016), o tempo entre a administração e a coleta (PETRY, 

KUPEK, 2006) e o nível de anti-HBs pré booster, sendo considerado um fator 

importante em vários estudos, onde os valores entre dois e 9,9 mUI/ml apresentam 

uma maior probabilidade de desenvolvimento de resposta anamnéstica mais forte e 

com títulos maiores que aqueles que apresentam títulos abaixo de 2mUI/ml ou 

indetectáveis (CHEN et al, 2015; BRUCE et al, 2016).  

Outro ponto importante salientado pelo estudo foi a correlação entre títulos 

obtidos após a vacinação primária e após o booster (Spearman corrrelation = 0,445; 

p = 0,001), indicando que aqueles indivíduos que apresentam títulos maiores após o 

primeiro esquema vacinal apresentam uma maior resposta ao booster que aqueles 

que apresentam títulos mais baixos, o mesmo foi salientado por Chaves et al 2012, 

Su et al 2007, van der Sande 2006, Romanò et al 2015, que destacaram que 

crianças com títulos entre 10 e 99 mUI/ml após a primeira vacinação têm menor 

chance de apresentar resposta anamnéstica ao booster que aquelas que 

apresentam títulos maiores. 

Nove crianças não responderam ao desafio antigênico com títulos protetores 

de anti-HBs, ratificando estudos prévios que mostram que cerca de 3 a 6% dos 

indivíduos permanecem como não respondedores após uma dose booster (SALAMA 

et al, 2016; CHEN et al, 2015). 

Nenhuma correlação foi encontrada entre as nove crianças não respondedoras 

presentes neste estudo, porém há pesquisas que apontam respondedores ao 
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primeiro esquema, não persistindo com títulos protetores com o passar dos anos, 

não havendo consenso sobre o motivo desta reação. Acredita-se que o sistema 

imune de pessoas que foram vacinadas continua reconhecendo o antígeno da 

hepatite B mesmo após 30 anos da vacinação, pois a resposta humoral permanece 

por pelo menos 30 anos, porém faz-se necessários estudos que determinem o 

status da imunidade celular para esses indivíduos que perderam os títulos de anti-

HBs e falharam ao booster (BRUCE et al, 2016). 

Este estudo confirma a qualidade e eficácia da vacina brasileira contra hepatite 

B que após um booster apresentou resposta anamnéstica semelhante às outras 

vacinas utilizadas ao redor do mundo, inclusive à Engerix B considerada padrão 

ouro, porém continua sendo necessário pesquisas com monitoração das crianças 

que iniciam o esquema vacinal ao nascer para garantir a proteção contra o HBV a 

longo prazo. 

Contudo, com a introdução da vacina Penta, a qual apresenta uma 

concentração menor de antígeno que a vacina monovalente, novos estudos deverão 

ser realizados a fim de avaliar a resposta vacinal com esse novo esquema. 
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6 – CONCLUSÃO 

Do total de 147 crianças, 78 foram avaliadas quanto aos títulos de anti-HBs pós 

booster, destas 69 obtiveram uma resposta protetora. Os resultados da resposta 

anamnéstica após o booster evidenciam a efetividade da vacina brasileira contra a 

hepatite B em médio prazo, sendo esta capaz de produzir memória imunológica no 

indivíduo vacinado. 

Todas as crianças obtiveram algum título de anti-HBs sendo que nove delas 

(11,5%) apresentaram níveis abaixo do recomendado como protetor.  

Nenhum fator sociodemográfico foi preditor da falha ou sucesso da resposta 

anamnéstica, sendo esta relacionada apenas ao nível de anti-HBs após a vacinação 

primária. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Uma das limitações deste estudo foi a perda de 21% dos participantes 

elegíveis para o estudo, outra foi o limite de detecção do aparelho utilizado para a 

verificação quantitativa do anti-HBs, cobas® e 411 - Biogenetix, pois este verifica 

com limite mínimo de 2,0 e máximo de 1000, podendo influenciar na média de 

valores dos títulos, pois não foi feito a diluição para detecção dos valores maiores 

que 1.000, não  precisando os valores dos níveis de anti-HBs acima de mil. 

Outro fator importante que influenciou o trabalho foi o tempo de 

desenvolvimento, como este era continuação de outro estudo necessitou que o 

projeto anterior fosse concluído  para dar seguimento a este, o que nos resultou em 

um menor tempo para o desenvolvimento da parte de coleta e análise de dados, 

fazendo com que não pudéssemos avaliar as crianças não respondedoras ao 

booster administrando outras duas doses para completar o esquema como 

preconizado pelo Ministério da Saúde para este estudo de mestrado, porém esta 

etapa terá seguimento pelos pesquisadores para uma futura avaliação. 

O Ministério da Saúde no Brasil recomenda para não respondedores ao 

primeiro esquema vacinal que seja realizado um novo esquema com três doses da 

vacina e após 30 dias que se realize a avaliação da resposta vacinal. No entanto, 

não foi encontrada uma recomendação do PNI para casos como o encontrado, em 

que respondedores ao primeiro esquema apresentaram declínio de anticorpos, 

então optou-se por avaliar a resposta anamnéstica dessas crianças utilizando 

apenas uma dose desafio da vacina brasileira, como realizado em outros países. 

Dessa forma verificou-se que com uma dose da vacina brasileira o organismo foi 

capaz de reconhecer o antígeno (vírus ou reforço da vacina) e produzir uma 

resposta satisfatória mesmo quando ocorreu o declínio dos níveis de anti-HBs, não 

sendo necessário repetir o esquema vacinal completo nos indivíduos que 

apresentaram uma boa resposta. 

 

 

 

https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwio-fH59frPAhWDVT4KHdpcB64QFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.biogenetix.com.br%2F%3Fnavega%3Dprodutos%26id%3D36-cobas%25AE-e-411%26id_categoria%3D5-imonologia%26categoria%3DImunologia&usg=AFQjCNHHYKlN63sbrTE1XTeR6dtQu_J38w&sig2=jzZf6xq8XyNp1v0Mwz7J9g&bvm=bv.136811127,d.cWw
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APÊNDICE I 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa como voluntário (a). Me 

chamo Ana Letícia Soares Borges, sou a pesquisadora responsável pelo estudo e 

atuo na área de administração de injetáveis. A seguir estão as informações sobre a 

pesquisa e após receber esclarecimentos, caso aceite participar, assine ao final 

deste termo que está em duas vias. Uma permanecerá com o pesquisador e outra 

com você. Caso recuse não haverá nenhuma forma de penalização. Se ao longo da 

pesquisa surgirem dúvidas sobre o estudo você poderá entrar em contato com o(s) 

pesquisador(es) responsável(is), Enfª Ana Letícia Soares Borges no telefone: (62) 

82484873 e  Drª Ana Luiza Neto Junqueira no telefone: (62) 91821818, a cobrar se 

necessário. Caso surjam dúvidas quanto aos seus direitos como participante você 

poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Goiás, nos telefones: 3521-1075 ou 3521-1076. 

INFORMAÇÕES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA 

Título: AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DE ANTI-HBS APÓS DOSE DE 

REFORÇO EM CRIANÇAS QUE APRESENTARAM DECLÍNIO DE ANTICORPOS 

SEIS ANOS DEPOIS DA VACINAÇÃO. 

A proposta deste estudo é fazer uma dose de reforço da vacina contra hepatite em 

seu filho pois a taxa de proteção contra a doença apresentou níveis de anticorpos 

abaixo do padrão estabelecido como protetor. Para verificarmos a resposta será 

necessário após a administração da dose de reforço da vacina contra hepatite B 

coletar o sangue para novamente realizar o exame de anti-HBs que é o anticorpo 

que indica a proteção para o vírus da hepatite B. 

Os objetivos são avaliar os títulos de anti-HBs após dose de reforço da vacina contra 

hepatite B em crianças que apresentaram níveis de anticorpos abaixo do 

recomendado como protetor após seis anos de vacinadas nas regiões vasto lateral 

da coxa ou ventroglútea. Farão parte desta pesquisa as crianças que participaram 

do estudo “Ensaio clínico controlado e randomizado para avaliar a imunogenicidade 

e reatogenicidade da vacina contra Hepatite B (Butang®), aplicada em recém-

nascidos na região ventroglútea ou vasto lateral da coxa” e “Avaliação da 
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persistência de anticorpos anti-hbs protetores após seis anos de imunização em 

neonatos”. Será feita ainda uma entrevista com você e após será administrado uma 

dose da vacina contra hepatite B no músculo deltóide do membro superior (braço) 

do seu filho(a),e após 30-45 dias da administração, com data agendada 

previamente, será coletado 5 mL de sangue para o exame através de punção em 

veia periférica do membro superior da criança, e devolveremos o resultado com as 

orientações necessárias. 

Risco: O risco de participar desta pesquisa será o desconforto da aplicação 

da vacina e seus possíveis eventos adversos da vacinação (dor e vermelhidão no 

local da administração, febre e dor de cabeça). E da coleta de sangue (hematoma) 

Para a coleta do sangue e a vacinação serão realizadas por profissional competente 

e todo o material utilizado será de uso único, esterilizado e descartável, não havendo 

riscos para a criança. 

Beneficio: receber a dose de reforço da vacina contra hepatite b e conhecer 

da resposta da vacina, se obteve proteção contra a doença. 

Qualquer necessidade de cuidados devido a estes procedimentos, ou dúvidas sobre 

o mesmo, fica garantido acompanhamento pelos pesquisadores e o pronto 

atendimento nos Centro de Atendimento Integrais de Saúde - CAIS. Não haverá 

nenhum tipo de pagamento ou gratificação pela participação na pesquisa. 

Sua liberdade de recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento em 

qualquer fase da pesquisa sem penalização ou prejuízo serão garantidos, não 

haverá ainda nenhuma despesa por parte dos participantes. Será garantido também 

que as informações fornecidas serão confidenciais e privativas de forma que os 

participantes não serão identificados pelo nome. As amostras serão encaminhadas 

para o laboratório de análise clínica e após a realização dos exames serão 

desprezadas pelo mesmo. Os resultados dos exames serão encaminhados à 

residência da criança e ficarão armazenados por dez anos para futuro controle.  

Ao assinar este documento não renuncio aos meus direitos legais. 

Nome e Assinatura do pesquisador: 
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Ana Letícia Soares Borges:_________________________________________ 

Data:___/___/___ 

CONSENTIMENTO DO RESPOSÁVEL PELO SUJEITO DA PESQUISA 

Eu,___________________________________________________________

__ RG/ CPF ______________________________, abaixo assinado, responsável 

por _____________________________________________________, autorizo sua 

participação no estudo “avaliação dos níveis de anti-hbs após dose de reforço 

em crianças que apresentaram declínio de anticorpos seis anos depois da 

vacinação”, como sujeito. Fui informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador(a) 

Ana Letícia Soares Borges sobre o estudo, procedimentos envolvidos, possíveis 

riscos e benefícios decorrentes da participação. Foi garantido que posso retirar o 

consentimento em qualquer momento, sem que haja penalidade ou interrupção do 

acompanhamento/assistência/tratamento prestado ao sujeito pesquisado. 

Local e data:____________________________________________________ 

Nome e Assinatura do(a) Responsável: _______________________________ 
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APÊNDICE II 

TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR 

Me chamo Ana Letícia, sou enfermeira e te convido para participar de uma 

pesquisa chamada Avaliação dos níveis de anti-hbs após dose de reforço em 

crianças que apresentaram declínio de anticorpos seis anos depois da 

vacinação, seus pais permitiram que você participasse. 

Queremos fazer outra dose de vacina contra hepatite b e ver se você ainda 

está protegido contra essa doença. As crianças que participarão têm entre sete e 

oito anos, como você. Você não é obrigado a participar e não haverá nenhum 

problema caso queira desistir. O estudo será feito em sua casa, primeiro iremos 

fazer algumas perguntas para seus pais. Depois iremos aplicar uma dose de uma 

vacina em seu braço com uma seringa e agulha pequena por pessoas que fazem 

isso diariamente. Após alguns dias encontraremos com você novamente em sua 

casa e será retirado um pouco de sangue com uma agulha pequena e uma seringa 

por um adulto que também faz isso todos os dias. Você sentirá uma picadinha e 

depois poderá ficar roxo ou dolorido, o que é normal. Esse procedimento será feito 

para que possamos realizar um exame que irá mostrar se você está protegido contra 

a hepatite B, que é uma doença que não tem cura e ataca o fígado e pode até 

matar. 

Se você tiver duvidas pode falar no telefone 82484873 com a pesquisadora 

Ana Letícia ou com a profa. Ana Luiza Neto Junqueira. Ninguém ficará sabendo que 

você está participando da pesquisa, não falaremos para outras crianças ou pessoas 

as informações que você nos der. Os resultados serão publicados, mas seu nome 

não irá aparecer, ou seja, você e nem as outras crianças serão identificados. Se 

surgir alguma dúvida você pode me perguntar. 

Eu ___________________________________ aceito participar da pesquisa 

Avaliação dos níveis de anti-hbs após dose de reforço em crianças que 

apresentaram declínio de anticorpos seis anos depois da vacinação, que tem 

por objetivo saber se continuo protegido contra a hepatite B após tomar uma dose 

de reforço da vacina. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem 

acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer 
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momento, posso dizer “não” e desistir sem que tenha nenhum problema. Os 

pesquisadores tiraram minhas dúvidas e conversaram com os meus responsáveis. 

Recebi uma cópia deste termo de assentimento, li e concordo em participar do 

estudo.  

 

Goiânia, ___ de ________________ de 2015. 

 

 

______________________________             ____________________________  

 Assinatura do menor                                                   Assinatura do pesquisador 
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APÊNDICE III 

Instrumento para coleta de dados  

ID:  

Nome da criança: 

 

Nome da mãe: 

Endereço:  

 

Ponto de Referência: 

 

Telefone: 

 

Sexo:     1- Masculino (     )          2- Feminino (     ) SEX (     ) 

Data de Nascimento da criança: ____/____/______                 

Idade:_____________ 

DNASC (     ) 

Naturalidade (Goiás ou outro 

Estado):_________________________ 

NATURAL(     ) 

Cor:  1 - (    )Branco   2 - (    )Amarelo   3 - (    )Pardo   4 - (    

)Negro 

COR (    ) 

Renda Familiar: R$_________________ 

1- (   ) 1 salário mín.  2-(   ) 2-5 salários mín.  3-(   ) 6-10 salários 

mín.   4-(   )mais de dez salários mín. 

RENDAFAM(  ) 

Escolaridade criança: ESCOLCÇA(  ) 
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Data de Nascimento da mãe: ____/____/______                 

Idade:_____________ 

DNASCMAE(  ) 

Estado civil da mãe:  1 - (    )Casada/amasiada   2 - (    

)Viúva/separada   3 - (    )Solteira 

ESTCIVMAE( ) 

Escolaridade materna (anos de estudo): ESCOLMAE(  ) 

DADOS ANTROPOMÉTRICOS DA CRIANÇA  

Peso:                       Altura:                         IMC: IMC (      ) 

Situação do calendário vacinal:  

1- (   ) em dia  2-(   ) atrasado  3-(   ) incompleto  4-(   )atrasado e 

incompleto 5-(   ) inexistente 

CALEVAC(     ) 

Data da última dose da vacina contra a Hepatite B: ULTHEPB (   ) 

Antecedentes familiares de doenças crônicas:     1 - (   )Sim  

2 - (    )Não 

Qual doença:                                                                  Qual 

familiar:  

ANTDCRO(    ) 

Patologias pré-existentes :        1 - (   )Sim   2 - (    )Não 

Qual? 

PATOLOGIA( ) 

Transfusão sanguínea:   1 - (   )Sim   2 - (    )Não 

Data da transfusão: 

TRANSANG(  ) 

 

DTTRANS (    ) 

 

Já foi submetido a algum procedimento cirúrgico?      1 - (   )Sim   2 

- (    )Não       

PROCCIR(     ) 
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Data em que ocorreu: DATACIR(     ) 

COLETA E EXAMES LABORATORIAIS  

Local onde a vacina foi realizada no 1º estudo:          1 - (     )VLC      

2 - (     )VG 

(presente no questionário preenchido na época do estudo) 

LOCVAC1(     ) 

Anti-HBs realizado no 1º estudo: ANTHBS1(    ) 

Anti-HBs realizado no 2º estudo: ANTHBS2 (    ) 

Data da dose de reforço da vacina contra Hepatite B: 

___/___/_____ 

REFVAC (    ) 

Data da coleta de sangue: ___/___/______ 
DATASG  (    ) 

Local onde foi feita a coleta de sangue:   1- (    )MSD    2 – (    

)MSE 

LOCTSG(    ) 

Anti-HBs:                                         1 - (   ) Reagente   2 - (    ) Não 

reagente   

ANTIHBS(      ) 

HbsAg:                                             1 - (   ) Reagente   2 - (    ) Não 

reagente   

HBSAG(      ) 

Data: ____/____/________. 

Ass. do Pesquisador:_________________________________________________. 
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ANEXO I 
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ANEXO II 
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