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ARTIGO DE REVISAO

Imunizacao ativa e passiva em hepatites agudas virais

Active and passive immunization against acute viral hepatitis

Heliane Brant Machado Freire!, Lincoln Marcelo Silveira Freire?

Resumo

Objetivo: Os autores apresentam as principais indicagdes
relacionadas ao emprego da imunizacdo passiva e ativa frente as
hepatites agudas virais, sendo discutidos, com énfase, a composi-
¢do, a caracteristica e os aspectos mais atuais da vacinacdo contra
a hepatite A. Sdo também enfocadas medidas indicadas para a
prevencdo da hepatite B, em especial para sua transmissao vertical.

Meétodos: Selecionados artigos de maior relevancia publicados
sobre o tema nos ultimos anos, sendo discutidas as particularidades
da resposta imunoldgica aos diversos imundgenos, nas diversas
faixas etdrias pediétricas.

Resultados: O texto analisa medidas gerais, pré e pés-exposi-
¢do, para a prevencao da hepatite A ao se empregar as duas vacinas
inativadas, sumarizando também a indicag¢do e a composicio das
vacinas contra o virus da hepatite B.

Conclusoes: A literatura documenta as normas da imunizacao
ativa e passiva em hepatites agudas virais, sendo os principais
aspectos atualizados nesta revisio.
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virais, vacina contra hepatite.

Hepatite A

Para a profilaxia da hepatite A sdo fundamentais as
medidas que possibilitem, nas areas endémicas, melhoria
das condi¢des sanitdrias e de higiene pessoal. Dispde-se
também da imunoglobulina e da vacina.

Imunoglobulina

A imunoglobulina standard fornece protecio contra a
hepatite A através da transferéncia passiva de anticorpos,
sendo maior sua eficidcia quando administrada precoce-
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Abstract

Objective: The authors present the main indications related to
the use of passive and active immunization against acute viral
hepatitis, specially the composition, characteristics and current
aspects of hepatitis A vaccination. Measures for hepatitis B preven-
tion are also discussed.

Methods: The most recent and relevant articles published about
the subject were selected and the special aspects of the immunologi-
cal response, through different pediatric ages, are shown.

Results: The text analyzes the general measures for prevention
of hepatitis A using the two inactivated vaccines, and also summa-
rizes the indications and composition of the hepatitis B vaccines.

Conclusions: Literature provides the guidelines for active and
passive immunization against viral hepatitis and the present review
is an update in the subject.

J. pediatr. (RioJ.). 1999; 75 (Supl.1): S68-S73: viral hepatitis,
vaccine against hepatitis.

mente no periodo de incubacido da hepatite A. Quando
empregada tardiamente, no final do periodo de incubacio,
apenas atenua o curso clinico da doenca.

Ap6s sua utilizacdo, obtém-se a maior concentragio de
anticorpos em 48 a 72 horas. Na profilaxia pré-exposicao,
a dose de 0,02 ml/kg confere protecdo por < 3 meses € a
dose de 0,06 por < 5 meses. Para a profilaxia pés-
exposicdo (0,02 ml/kg), sua administracdo, nas duas
semanas seguintes a exposicdo, associa-se a efic4cia
superior a 85% na prevengdo da hepatite Al.

A indicagdo da imunoglobulina, administrada por via
intramuscular, em dose tinica, para os contatos intimos de
um caso de hepatite A, associa-se a prote¢do imediata, mas
nao duradoura. No nivel individual, vem sendo utilizada
com bons resultados, ndo tendo ainda sido determinado o
valor de uso, isoladamente, para o controle de surtos
comunitarios da doenca. Alguns autores® postulam que a
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utilizacdo da gamaglobulina poderia prolongar a duracdo
destes surtos: devido a curta duracdo da protecdo obtida,
pessoas com imunidade transitdria se tornariam suscepti-
veis a infeccdo meses mais tarde, pois tais surtos, carac-
teristicamente, em areas endémicas, tém duracdo de um a
dois anos. Argumentam que esta seria situagdo para o
emprego simultdneo da imunoglobulina e vacina, para se
obter protecdo imediata e duradoura.

Pacientes que fazem uso da gamaglobulina venosa
provavelmente encontram-se protegidos da infeccio pelo
virus da hepatite A, pois estudos de eficacia (dose de 400
mg/kg) sugerem protecdo por pelo menos seis meses.

Vacina

A propagacdo do virus da hepatite A em culturas
celulares, no fim da década de 70, permitiu o inicio do
desenvolvimento de vacinas para esta doenca associada a
significativa morbidade, principalmente em adultos, mes-
mo nio evoluindo para a cronicidade. Diversas vacinas
inativadas e atenuadas foram avaliadas em experimenta-
¢do animal e estudos clinicos.

Preparo e conservagcdo

A vacina Havrix®, licenciada pelo FDA em fevereiro
de 1995, consiste da cepa vacinal HM 175, procedente das
fezes de um paciente australiano com hepatite causada
pelos Virus A e cultivada em células dipldides humanas
MRC-5, onde, apds periodo de incubacio de trés semanas,
¢ realizada sua extracdo das células. A purificacdo dos
virions é realizada em etapas que incluem filtracao estéril,
ultrafiltracdo e concentragao por cromotografia de coluna,
sendo entdo realizada a inativacdo dessa suspensdo de
virus purificada e filtrada. Emprega-se formaldeido (250
Og/ml), por 15 dias, a 37°C. Os virions inativados sao
absorvidos em hidréxido de aluminio, que atua como
adjuvante. Utiliza-se o fenoxietanol como preservativo.

Outra cepa de vacina inativada para a prevencdo da
hepatite A é a cepa CR-326F’, que compde a vacina
VAQTAZ®, aprovada pelo FDA em abril de 1996. Obtida
inicialmente de infecc¢ao de sagiiis pelo virus da hepatite A,
com posterior cultivo em células dipléides humanas MRC-
5, é inativada com formalina, adsorvida em hidréxido de
aluminio (adjuvante) e recebe neomicina como conservan-
te. Esta vacina é formulada sem o fenoxietanol.

Os estudos clinicos demonstraram imunogenicidade,
protecdo e reatogenicidade similares ao se empregar as
duas vacinas inativadas, tanto em adultos quanto em
criangas.

A poténcia da vacina, por dose, é expressa em unidades
ELISA (u El), para a Havrix®, e unidades (u) para a
Vaqta®, sendo 1u equivalente a 1 nanograma da proteina
viral. As vacinas contra a hepatite A devem ser mantidas
em temperatura entre 2 ¢ 8°C, ndo devendo ser congela-
das.
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A literatura registra a existéncia de outra cepa inativa-
da da vacina contra a hepatite A, que leva como adjuvante
um virossoma do virus influenza. Desenvolvida na Suica,
apresenta boa tolerancia e imunogenicidade, embora os
titulos de anticorpos obtidos sejam menores do que os
produzidos com as vacinas inativadas descritas. Seu uso
seria indicado para criangas menores de cinco anos de
idade.

Esquema de vacinagdo

Os titulos séricos de anticorpos IGM obtidos ap6s a
vacinagdo sdo menores do que os decorrentes da infeccdo
pelo virus A, ndo sendo suficientemente sensiveis os testes
disponiveis comercialmente. Sio, entretanto, detectiveis
por métodos que empregam imunoensaios, considerando-
se protetoras concentracdes > 20 ml u/ml, obtidas em
80% a90% dos vacinados 15 dias apds a 12 dose da vacina
e em 96% ap6s um més da imunizagdo. Com as doses de
reforco os titulos se elevam, atingindo 40 a 80 vezes as
requeridas para protecdo, observando-se, ao término do
esquema primdrio de vacinagdo, soroconversio de apro-
ximadamente 100% dos vacinados. Embora a primeira
dose forneca protecdo elevada, as doses subseqiientes sao
de valor para o prolongamento do tempo dessa protecao.

A vacina Havrix® é licenciada em trés formulacgdes,
variando com a idade da pessoa vacinada, o nimero de
doses e a formulacdo a ser utilizada:

Idade Dose Volume N° de Intervalo
(anos) (u El) (ml) doses (meses)
1-18 360 0,5 3 *0,1, 6-12
720 0,5 2 0,6-12
>18 1.440 1,0 2 0,6-12

*Representa o inicio da vacinacédo

A vacina Vaqta® apresenta duas formulagdes, cujo
emprego e nimero de doses também ¢ dependente da idade
da pessoa a ser imunizada:

Idade Dose Volume N° de Intervalo

(anos) (u) (ml) doses (meses)
2-18 25 0,5 2 *0,6-18
>18 50 1,0 2 0,6-12

*Representa o inicio da vacinacédo
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As vacinas s3o administradas por via intramuscular.
Como ndo estdo disponiveis dados dos fabricantes que
determinem a possibilidade de intercambio entre estes
imundgenos, é preferivel que se complete o esquema
inicial de imunizacdo empregando o mesmo produto. E
aceitavel, entretanto, a vacinagdo com qualquer produto se
for desconhecido aquele utilizado para a primeira dose.

Inicialmente, as publica¢des indicavam que o comeco
do esquema de vacinacdo contra o VHA deveria ser aos
dois anos de idade. Posteriormente, algumas investiga-
¢oes demonstraram, de forma inequivoca, a boa resposta
obtida em criancas vacinadas entre um e dois anos. Em
1996, um grupo de pesquisadores da Universidade de
Milio3 avaliou a resposta da imunizagao de 273 vacinados
com 360 u El da vacina formulada a partir da cepa HM 175,
em trés doses, apresentando, todos os participantes, Soro-
conversao um més apoés a dltima dose de reforgco (média
geométrica media 5489 ml u/ml). Naquele mesmo ano,
Innis e colaboradores* investigaram em mais de 33.000
criancas tailandesas, com idades de um a 16 anos, a
protecdo e reatogenicidade da vacina Havrix®. Este estu-
do, muito bem definido metodologicamente, ndo mencio-
na a avaliagdo, em separado, da resposta em criangas com
um ano de idade, mas reafirma a auséncia de graves
reacOes adversas a protecdo obtida contra a hepatite A por
pelo menos um ano apds a vacinagio.

Nos esquemas recomendados, ndo se considerou o
emprego das vacinas em menores de um ano devido a
possibilidade de interferéncia de eventuais anticorpos de
aquisicao transplacentaria. Embora os dados sejam limi-
tados a este respeito, Troisi e colaboradores’, ao avaliar
a imunogenicidade e reatogenicidade da vacina Havrix®
em criancas nio possuidoras de anticorpos maternos
vacinou lactentes, com 360 u El, aos dois, quatro e seis
meses de idade (grupo 1) ou aos dois, quatro e quinze
meses (grupo 2), observando taxas de soroconversao, trés
meses apds a tiltima dose, de 100% e 93 %, respectivamen-
te. Ndo foram registradas reacdes sistémicas ou locais
graves. O estudo de Shapiro e colaboradores® demonstrou
em 25 portadores de anticorpos maternos contra o VHA,
que receberam 360 u El da vacina Havrix® aos dois, quatro
e seis meses, niveis de anticorpos detectiveis aos oito
meses de idade, embora em titulos trés vezes inferiores
(média geométrica) aos obtidos naqueles nio detentores de
anticorpos adquiridos passivamente. Os autores conclui-
ram afirmando sobre a necessidade de seguimento poste-
rior dessas criancgas para determinar se essas diferencgas
observadas seriam importantes quanto a duragdo da pro-
tecdo obtida. Mc Mahon e colaboradores’, em estudo
realizado no Alasca, administraram uma dose da vacina
Havrix® a 18 criancas, com idade entre um e nove meses,
com dosagem pré e pds-vacinacao dos titulos de anticorpos
contrao VHA. A titulagdo materna, realizada em 16 casos,
evidenciou 11 mies soropositivas e cinco, negativas.
Quatro criancas das 11 méaes anti VHA positivas apresen-
taram também niveis de anticorpos pré-vacinagio (>20
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mlu < 1000 ml u), que decresceram ligeiramente um més
apds a vacinacdo. Os sete lactentes soronegativos, filhos
de mies soropositivas, comportaram-se de forma diversa
em andlise feita um més apds a vacina: trés apresentaram
elevagdo de titulo (>20 ml u) e quatro ndo demonstraram
resposta. Das cinco criangas de maes soronegativas, em
quatro, também soronegativas na titulacao precedendo a
vacinacdo, demonstrou-se soroconversiao (> 20 ml u)
apds a imunizacdo e uma teve nivel pré-imunizagdo
elevado, sugerindo infeccao aguda.

A eficécia da profilaxia p6s-exposi¢do com o emprego
das vacinas inativadas é, atualmente, desconhecido. Em-
bora, teoricamente, a imunizacao fosse eficaz se utilizada
até 15 dias ap6s o contagio, ndo ha comprovacao pratica
dessa sua potencial indicacio.

Quando se requer protecdo imediata contra a hepatite
A, justifica-se a administragdo intramuscular da imuno-
globulina standard (0,02 a 0,06 ml/kg) e, em outro local,
a aplicacdo simultinea da vacina para a hepatite A. Os
titulos de anticorpos obtidos com esta dupla intervencao
sdo discretamente menores do que quando se administra a
vacina isoladamente, mas comprovou-se, através da titu-
lacdo de anticorpos, que as concentragdes obtidas ainda
sd0 muito superiores a necessaria a protecdo. Esse esque-
ma tem a vantagem de fornecer protecdo ao mesmo tempo
imediata e duradoura, com possibilidade de administragao
de um refor¢o mais precocemente.

Indicacdes

Embora mais de 104 estudos, realizados em 27 paises,
incluindo aproximadamente 50.000 pessoas e 120.000
doses da vacina tenham comprovado ser a vacina contra o
virus hepatite A segura, bem tolerada e altamente imuno-
génica em adultos e criangas, a indicacido do grupo a ser
imunizado permanece em aberto.

Tanto o custo atual como consideracdes epidemiol6gi-
cas realizadas nos paises com maior disponibilidade da
vacina contra a hepatite A nio indicam ainda seu emprego
em grande escala, embora alguns autores enfatizem ser
improvéavel a obtengdo da real redugdo na transmissio do
virus da hepatite A sem o emprego da vacinacdo universal.
Este programa, ao utilizar uma vacina inativada, impedi-
ria a circulagdo do virus selvagem e, conseqiientemente,
producédo da resposta anamnéstica frente a subseqiientes
exposicdes, 0 que exigiria a utilizagdo de dose(s) de
refor¢o posterior.

A estratégia restringe-se ao possivel emprego da vaci-
nacao seletiva contra a hepatite A, embora nao seja facil
de ser implementada, como observado quando do empre-
go da vacina contra a hepatite B nos grupos de risco. As
indicacdes para a imunizacdo contra a hepatite A devem
ser estudadas em funcdo da epidemiologia atual dessa
doenga em cada pais e de sua evolugdo previsivel, como
também se basear na duracdo da prote¢do vacinal. Ao
deslocar-se a susceptibilidade ao virus A para faixas
etarias superiores, quando a doenca é mais grave, impor-
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se-ia o emprego de dose(s) de reforco, com conseqiiente
aumento no custo. Este fato € de relevancia para paises em
desenvolvimento que caracteristicamente, além de escas-
sez de recursos, apresentam a infecgdo pelo virus A em
idades mais jovens, quando a evolucdo da doenca é mais
benigna.

E consenso sua indicacio para viajantes que se desti-
nam a locais onde a hepatite A é endémica. Em paises
industrializados, tem sido proposta a imunizacdo de gru-
pos analogos aqueles da vacinacido contra hepatite B:
pessoas vivendo em instituigdes fechadas, trabalhadores
da drea da satde ou de alimentagdo, aqueles expostos ao
contagio por suas praticas sexuais, usudrios de drogas
intravenosas. O CDC, nos Estados Unidos, observou
entretanto que em mais de 50% dos casos de hepatite A
naquele pais ndo hd identificacdo de um fator de risco para
a ocorréncia do caso e a estratégia de vacinar somente os
grupos de risco ndo identificaria muitas dessas pessoas.
Alguns autores propdem, além daquelas indicagdes, a
imunizagdo contra a hepatite A para membros da familia
ou em creches, devido a freqiiéncia da infecgdo assintoma-
tica. Somente o acompanhamento dessa conduta permitira
no futuro, em fungdo da evolugcdo da epidemiologia da
doenca, observar a necessidade de ampliagio dessas atuais
indicagdes da vacina contra a hepatite A.

Tolerincia e duragdo da protecdo

As vacinas anti VHA inativadas possuem excelente
tolerancia, que aumenta com o niimero de doses, o que
evidencia a auséncia de sensibilizacio. Mostraram-se
menos reatogénicas em criancas do que em adultos. As
reacdes locais, vinculadas ao coadjuvante, se limitam a
dor no local da injecdo; as sistémicas sdo raras, moderadas
e com resolu¢@o espontanea em menos de trés dias. Alguns
pacientes queixaram-se de cefaléia (6% dos vacinados),
sendo também incomum a elevacio das enzimas hepaticas.

A duragdo da protecao e a necessidade de reforcos ndao
poderdo ser determinadas sendo quando vérias coortes de
vacinados forem seguidas, mas estudos demonstraram,
por projecoes matematicas, que a protecdo duraria de 10
a 11 anos apds o reforco e seis a sete anos apds a primo-
vacinagdo sem reforco.

A imunoglobulina M contra o virus da hepatite A nao
¢ um bom marcador da vacinagdo pois os baixos titulos
induzidos raramente sio detectaveis nos testes disponiveis
comercialmente, embora sejam titulos mensuraveis atra-
vés dos imunoensaios.

As tentativas de fabricacdo de vacina para o virus da
hepatite A a partir de peptideos sintéticos nio forneceu
resultados alentadores até o momento. Vacinas de virus
vivo encontram-se ja em fase de observa¢do em ensaios
clinicos, registrando a literatura resultados alentadores
apds investigacdes realizadas por equipes norte-america-
nas e chinesa.

Os ensaios iniciais empregando a vacina de virus vivo
atenuado, precedentes da cepa H2, constataram boa tole-
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rancia. No estudo norte-americano de Midthun e colabo-
radores8, o virus vacinal ndo pode ser detectado nem no
soro nem em fezes dos imunizados, demonstrando estar
presente em numero inferior ao limite da detecgdo e,
portanto, com pouca probabilidade de ser transmitido. Na
investigacdo chinesa conduzida por Mao e colaboradores’
o virus vacinal pode ser detectado nas fezes por uma a trés
semanas apds a imunizacao, mas 87 contatos escolares dos
141 vacinados persistiram soronegativos nos seis meses
seguintes a imunizacao.

Hepatite B

A profilaxia para o VHB é complexa, envolvendo uma
série de fatores, inclusive as diversas formas de transmis-
sio da infeccdo. O meio mais efetivo de se evitar a
transmissdo do virus B € a utilizacdo da vacinacdo pré-
exposicdo, sendo que apods ter ocorrido a exposicdo, em
circunstancias especificas, pode-se empregar a imunoglo-
bulina especifica (HBIG) e a vacina.

Imunoglobulina especifica

A HBIG assegura prote¢ao tempordria contra a infec-
¢do pelo virus B, sendo preparada de plasma de doadores
com alto titulo de anti-HBs. Seu processo de preparo
inativa toda particula viva porventura existente, nio per-
mitindo a presenca do virus da hepatite C ou HIV no
produto final.

Vacina

A Organizacdo Mundial de Satde, em 1997, recomen-
dou a vacinacio universal contra a hepatite B em todos os
paises. No Brasil, a imunizacio no primeiro ano de vida,
com a primeira dose aplicada idealmente por ocasido do
nascimento, consta do Programa Nacional de Imunizagao.

As vacinas induzem somente formacgao de anti-HBs,
nio estimulando o anti-HBc.

Vacinas Plasmo-derivadas

As vacinas plasmo-derivadas para a hepatite B contém
uma suspensdo de particulas do HBsAg, inativadas pelo
formaldeido e purificadas por ultracentrifugagio a partir
do plasma humano.

Demonstrou-se que essas etapas de tratamento inati-
vam representantes de todas as classes de virus encontra-
dos no sangue humano, incluindo o HIV. Apesar de
liberada para o uso nos Estados Unidos, tem seu uso
restrito a pacientes em hemodialise, imunocomprometidos
e pessoas com alergia a levedura.

Ensaios clinicos evidenciaram ser esta vacina igual-
mente imunizante se comparada a vacina recombinante.
Atualmente, estd sendo avaliada pela via intradérmica, em
doses menores, com resultados promissores. A baixa
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disponibilidade de plasma humano tem-se constituido em
obstéaculo para a producio desta vacina em larga escala, de
forma a atender aos programas de imunizacdo do mundo
inteiro.

Vacinas Recombinantes

As vacinas recombinantes atualmente licenciadas sao
produzidas a partir do S.cerevisiae (levedura de padeiro),
na qual se introduziu um plasmideo contendo o gen
HBsAg. Apds sua multiplicagdo, as células sdo lisadas,
separando-se o antigeno por cromatografia. O HBsAg
assim obtido difere do encontrado no plasma de portadores
por ser, este ultimo, glicosado.

Estas vacinas tém, em sua composi¢do, 10 a 40 mg/ml
de antigeno (HbsAg), adsorvidos em hidréxido de alumi-
nio, utilizando-se o timerosal como conservante. Trés
doses dessa vacina, aplicadas por via intramuscular,
induzem titulos protetores (> 10 mui/ml) em mais de 90%
dos receptores adultos sadios e em mais de 95% dos
lactentes, criangas e adolescentes de até 19 anos de idade.
Idosos, dialisados e imunodeficientes apresentam pior
resposta.

A imunogenicidade da vacina para adultos é significa-
tivamente menor quando aplicada na regido glitea, fato
este ainda ndo documentado consistentemente na faixa
etaria pediatrica. O local indicado para a aplicagdo da
vacina € a regido deltoideana em criangas maiores e
adultos e no vasto lateral da coxa em lactentes de baixa
idade e recém-nascidos.

Cerca de 30% a 50% das pessoas que apresentam
titulos adequados de anticorpos apos trés doses da vacina,
tém estes titulos diminuidos apds sete anos de sua aplica-
¢do, parecendo, entretanto, persistir a protecdo contra a
infec¢do virémica e a doenca clinica.

Vacinagdo do Recém-nascido (RN)
Imunizacdo dos RN de mdes HBsAg negativas:

- Administrar a primeira dose antes da alta no bergario,
a segunda dose com um a dois meses de vida e a terceira
dose com seis a 18 meses de idade.

Imunizacdo dos RN de mdes HBsAg positivas:

- Aplicar imunoglobulina hiperimune (IGHB) ao nasci-
mento (0,5 ml .M. nas primeiras 12 horas de vida).

- Vacina: 0,5 ml (metade da dose de adultos), IM, nos
primeiros sete dias de vida, preferencialmente nas 12
horas iniciais ap6s o parto. A segunda dose deve ser
administrada um més ap6s a primeira dose e a terceira,
seis meses apos a primeira.

Em lactentes que receberam as trés doses da vacina
neste esquema, ha reducdo de 65% a 90% do risco de
conversao em portadores cronicos do HBsAg. A simulta-
neidade do uso de IGHB reduz este risco em mais de 5%
a20%.

Imunizagéo ativa e passiva em hepatites... - Freire HBM et alii

Aos nove meses é recomendada pesquisa de HBsAg e
anti-HBsAg, recomendando-se uma quarta dose nos que
forem, simultaneamente, HBsAg e anti-HBsAg negativos.

Indicagoes’?

Vacinagdo pré-exposicao:

- Criangas com retardo mental institucionalizadas;

- Receptores habituais de derivados sangiiineos;

- Pacientes dialisados;

- Contatos com portadores domiciliares do VHB;

- Parceiros sexuais de portadores do VHB,;

- Criangas adotadas e originarias de paises de alta
endemicidade;

- Populacdes com alta endemicidade de infeccio pelo

VHB;

- Pessoas heterossexuais e homossexuais com muiltiplos
parceiros;
- Viciados em drogas endovenosas.

Vacinagdo pds-exposicao:

- Recém-nascidos de maes portadoras de HBsAg;

- Exposicdo percutinea acidental a sangue positivo (IGHB
+ vacinagio);

- Parceiros sexuais ou exposi¢ao a pessoas com infec¢ao
aguda pelo VHB (IGHB + vacinagio).

Quadro 1- Esquema de vacinacio contra Hepatite B

Numero de doses: trés

O intervalo entre a primeira e a segunda doses deve
ser de 30 dias e a terceira dose deve ser aplicada seis
meses apds a primeira.

O intervalo entre a segunda e a terceira doses deve ser
superior a quatro meses, podendo-se admitir interva-
los de seis a 12 meses entre estas doses.

Vacinacao combinada contra Hepatite A e B

O uso de vacinas combinadas facilita a administracio
e aceitacdo do imundgeno, com conseqiiente ampliagdo da
cobertura vacinal. Com relagdo a hepatite A e B, que
apresentam modos diversos de transmissdo e evolugdo
clinica mas similar distribuicdo geografica do VHA e
VHB, o desenvolvimento de uma vacina combinada A ¢ B,
com formulacdo para adultos induziu resposta imune
similar a produzida pelas vacinas em cada componente
empregado separadamente. A investigacdio em grupo
pediatrico foi recentemente avaliada por Diaz-Mitoma e
colaboradores!! que, empregando 360 u EL da vacina
formulada a partir da cepa HM 175 do VHA e 10 mg da
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vacina contra VHB, em esquema de trés doses (0 -1 més
- 6 meses), demonstraram sua boa tolerabilidade e elevada
imunogenicidade em criancas canadenses com idade entre
um e 15 anos de idade.

QOutras hepatites agudas virais

Acredita-se que uma vacina contra a hepatite C sera
disponivel em futuro préximo, pois aimunidade homdloga
¢é fraca ou ausente. A heterogeneidade do VHC, com a
identificagdo de diversos subtipos, tem implicacdes tanto
na formacao da resposta imunolégica a este agente quanto
no futuro desenvolvimento de vacinas. Ainda sio fatores
de destaque a impossibilidade de propagacdo do VHC em
culturas de tecido e/ou modelo animal para a infec¢do!2.

Quanto a prevencao da hepatite D, por ser seu agente
dependente do VHB, a vacinacio e as medidas utilizadas
na prevengdo da hepatite B afastam, simultaneamente, o
risco da infecgdo pelo virus Delta.

A imunoprofilaxia passiva contra a hepatite E, empre-
gando uma imunoglobulina preparada nos Estados Uni-
dos, ndo se mostrou efetiva, sendo a boa higiene e a ndo
ingestdo de 4gua ou alimentos potencialmente contamina-
dos as medidas que tém maior valor profilatico.
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