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Imunogenicidade da vacina contra hepatite B
iniciada precocemente em pré-termos:
implicacoes para a prevencao

Immunogenicity of hepatitis B vaccination in preterm infants started soon after birth:
the implications for prevention

Marisa M. Mussi-Pinhata*

A infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) que ocorre
na infancia, adquirida da mée portadora desse virus, repre-
senta 40% do total de infecgdes e possui grande relevancia
clinica e epidemiolégica em todo o mundo. Apesar da
infeccdo aguda ser sintomatica em menos de 10% das
criangas, o desenvolvimento da infecgdo crénica e de suas
conseqliéncias, apdés a infeccdo aguda, é inversamente
proporcional a idade de exposicdo. O risco de infeccao
cronica € maximo (70-90%) em criangas que adquirem a
infeccdo durante o periodo perinatal, sendo que constituirdo
o principal reservatério do virus para
infeccdo de outros individuos.

0 nascimento, as vacinas recombinantes atualmente dispo-
niveis tém se mostrado eficazes, sendo que, virtualmente,
todos os RN a termo, lactentes e criangas apresentam
soroconversao, independentemente do esquema utilizado.
Entretanto, promover a prevencgao da infecgao pelo VHB na
infancia implica em também vacinar recém-nascidos pré-
termo cuja imaturidade imunolégica pode interferir na
eficacia protetora da vacina. Embora a vacinagdo de prema-
turos possa ser adiada, a administragao da vacina pode ser
necessaria tdo precocemente quanto as primeiras 12 horas
de vida, quando a mde é sabidamente
portadora do AgHBs ou seu estado de

A transmissao do VHB da mae porta-
dora para o seu filho pode ocorrer no
periodo gestacional. Entretanto, a expo-
sicdo perinatal ao sangue e secregdes

infeccdo é desconhecido.
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Nos ultimos 13 anos, varios autores
estudaram a imunogenicidade de dife-

genitais maternas é o modo mais eficien-

te de transmissdo, podendo acometer 65 a 93% dos recém-
nascidos (RN) de mées infectadas e portadoras do antigeno
“e"” (AgHBe), sendo menor o risco de infecgao (0 a 19%) na
auséncia desse marcador. Mesmo ndo tendo adquirido
infeccdo perinatal, as criangas permanecem sob elevado
risco de adquirirem infecgao por transmissao horizontal, por
meio de contacto proximo com a mae.

As medidas disponiveis para prevencao da transmissao
do VHB no periodo perinatal sdo altamente eficazes. Dados
origindrios de paises asiaticos, com elevada endemicidade
de infecgdo, indicam em RN a termo que o uso combinado
deimunoglobulina humana hiperimune contra o VHB (IGHB)
e vacina contra o VHB, iniciados logo apds o nascimento,
apresenta eficacia protetora de 85 a 95%, mesmo quando
a mae é portadora do antigeno HBe e ndo possui anticorpos
anti-HBe. Mesmo regimes de uso isolado da vacina contra
0 VHB no periodo perinatal previnem 70 a 85% dos casos de
transmissdo vertical, dependendo da freqtiéncia do marca-
dor AgHBe na populagdo, também conferindo protecdo a
aquisigdo de infeccdo pds-natall.

A eficacia protetora da vacinagdo contra a hepatite B
esta associada ao desenvolvimento de titulos de anticorpos
anti-HBs > 10 mUI/ml. Mesmo quando iniciadas logo apds
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rentes esquemas de vacinas contra a
hepatite B em recém-nascidos prema-
turos. Ha evidéncias demonstrando que o adiamento da
vacinagcdo de criangas pré-termo de peso ao nascer
inferior a 1.750 g, até 2.000 g2, ou até a alta hospitalar,
com 1 a 3 meses de idade3, permite o desencadeamento
de resposta pdés-vacinal semelhante a observada em RN
a termo. Essa seria uma alternativa segura de esquema
imunizante para RN cujas mdes ndo sao portadoras do
virus da hepatite B, como vem sendo recomendado pela
Academia Americana de Pediatria, desde 1994. Entretan-
to, a pesquisa sobre a imunogenicidade da vacinagao
precoce (iniciada nos primeiros dias de vida) em RN pré-
termo ndo é conclusiva, existindo alguma divergéncia de
achados em diferentes estudos disponiveis na literatura.

No artigo escrito por Sadeck & Ramos, nesse nimero do
Jornal de Pediatria, os autores investigam a imunogenicida-
de do esquema vacinal de trés doses de vacina recombinan-
te, na dose rotineiramente preconizada, administradas no
primeiro dia, no primeiro més e aos 6 meses de vida, em RN
atermo e pré-termo (idade gestacional < 37 semanas)*. Os
dois grupos foram comparados por meio da verificagdo da
producgdo de niveis protetores de anticorpos anti-HBs (> 10
mUI/ml) antes da terceira dose de vacina, aos 9 meses e aos
12 meses de idade. Embora tendo identificado uma tendén-
cia de menor freqliéncia de criangas pré-termo apresentan-
do niveis de anticorpos protetores antes da terceira dose do
esquema vacinal, devido a menor resposta as primeiras
doses entre aquelas de idade gestacional < 34 semanas
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e/ou, principalmente, peso ao nascer < 1.500 g, os dados
apresentados por esses autores ndo demonstram diferen-
cas significantes entre os grupos de estudo apds o esquema
vacinal ter sido completado. Apds a analise global desses
resultados, poderiamos concluir, assim como fizeram os
autores, que esse é um estudo que indica que RN pré-termo
atingem niveis protetores de anticorpos pds-vacinais satis-
fatoriamente. Entretanto, devem-se observar as caracte-
risticas metodoldgicas desse e de outros estudos que
obtiveram resultados semelhantes. De maneira geral, nes-
ses estudos foram incluidos RN de ampla faixa de idade
gestacional e peso ao nascer, tendo a maioria dos compo-
nentes dos grupos de estudo idade gestacional proxima a 36
semanas ou peso ao nascer proximo a 2.000 g>-°. Por outro
lado, outros estudos que vacinaram precocemente maior
numero de RN pré-termo de peso ao nascer < 1.500 g ou de
idade gestacional < 32 semanas?:3:7-9, incluindo-se ai um
estudo por nds realizado em criangas brasileirasl?, identi-
ficaram imunogenicidade do esquema vacinal completo
significativamente menor em RN pré-termo (60-77%) do
que em RN a termo (98-100%). O proprio estudo de Sadeck
& Ramos, apesar de ndo ter sido desenhado com essa
finalidade, identificou menor freqtiéncia de niveis de anti-
corpos, conferindo protecdo pds-vacinal em um subgrupo
de RN pré-termo de peso ao nascer < 1.500 g#.

Quais sao as implicagdes da menor imunogenicidade do
esquema vacinal em RN pré-termo de peso ao nascer
< 1.500-1.800 g e/ou idade gestacional < 32-34 semanas
para a prevencao da infeccdo pelo VHB na infancia?

A primeira implicagdo, ja comentada por Sadeck &
Ramos na conclusdao de seu artigo, é a necessidade da
realizacdo de testes soroldgicos apds a vacinagao primaria
com trés doses, caso o pré-termo seja vacinado na primeira
semana de vida, pela possibilidade da crianga necessitar de
doses de reforgo vacinal para alcangar niveis satisfatorios
de anticorpos anti-HBs. Quando ndo for possivel a verifica-
cdo desses niveis, preconiza-se a instituicdo rotineira de
esquema de quatro doses, visando-se que um maior nime-
ro de RN pré-termo atinja niveis de anticorpos protetores
para prevencdo da infeccdo pds-natal. Entretanto, ao nosso
ver, esse aspecto, apesar de importante, ndo é o principal
e pode ser com compensado pelo adiamento da vacina,
quando possivel.

Ena profilaxia p6és-exposicdo perinatal de RN pré-termo
que a menor imunogenicidade da vacina levanta questdes
importantes. Os estudos que indicam a elevada eficacia
protetora do esquema profilatico da transmissdo perinatal
do VHB foram feitos em RN a termo. Ndo ha estudos que
avaliem essa eficacia em RN pré-termo, além de ndo haver
informacdes detalhadas sobre a importancia da imunogeni-
cidade das diferentes doses vacinais na eficacia protetora
precoce e tardia do esquema profilatico. Dos estudos em RN
de elevado risco de aquisicao de infecgao pelo VHB que
demonstram que doses elevadas de antigenos vacinais,
administradas precocemente, permitiram atingir rapida-
mente niveis mais elevados de anticorpos e proporcionaram
eficacia protetora de 98%, mesmo sem administragédo de
IGHB!, pode-se concluir que imunogenicidade da vacina,
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inclusive de suas doses iniciais, € um dos fatores primordiais
para o sucesso da prevengdo da transmissdo vertical do
VHB. Considerando-se que, mesmo nos RN pré-termo que
respondem a vacinagdo, os niveis de anticorpos pds-vaci-
nais sd0 menores e mais lentamente produzidos8:10 (como
também demonstrado por Sadeck & Ramos no subgrupo de
menor peso e idade gestacional), pode-se supor que a
eficacia protetora do esquema profilatico classicamente
utilizado seja inadequada para RN pré-termo. Existe a clara
indicagdo que sdo necessarias informagdes adicionais para
melhor avaliagdo da profilaxia ideal para esses RN, o que
torna mandatorio o uso de IGHB nesses casos, para que se
possa compensar a menor resposta as doses iniciais da
vacina.

As orientagOes atuais do Ministério da Saude do Brasil
para prevengdo da hepatite B indicam apenas a administra-
cdo sistematica da vacina contra a hepatite B, nas primeiras
12 horas apos o parto. Adicionalmente, embora recomen-
dem a administragao concomitante da IGHB contra a hepa-
tite Bem RN com peso < 2.000 g ou idade gestacional < 34
semanas, esses 6rgdos dispensam a indicagdo da realizacao
sistematica de teste soroldgico materno. Essa recomenda-
cdo, apesar de poder ser satisfatéria para RN a termo,
parece-nos inadequada sob o ponto de vista de otimizagdo
das medidas de prevengdo, uma vez que inviabiliza a
realizacdo da profilaxia ideal para RN pré-termo. Sabemos
que a maioria das gestantes infectadas ndo é identificada
quando se utilizam somente indicadores clinicos de maior
risco de infecgao. Poder-se-ia argumentar que, em regides
brasileiras de baixa endemicidade da infeccdo, como a
Regido Sul, ndo haveria repercussdes importantes da falta
da identificagdo sorolégica materna, pois a infeccdo por VHB
nessas regides ocorre primariamente em adolescentes e
adultos. Entretanto, considerando-se que a prevaléncia de
portadores de VHB aumenta no sentido Sul-Norte do pais e
que, em regides de endemicidade intermediaria e elevada,
a infecgdo ocorre primariamente na infancia, a ndo identi-
ficagcdo de gestantes e a ndo administracdo de IGHB em RN
pré-termos pode estar deixando de proteger muitas crian-
cas dessas regioes.

Havera alternativas no futuro? Ainda ndo estudada em
RN pré-termo, a nova vacina recombinante de trés antige-
nos, com inclusdo das proteinas pré-S1 e pré-S2, além da
proteina S, que induz titulos mais elevados e mais rapida-
mente atingidos em pessoas com baixa resposta ou nao
responsivas a vacina recombinante de um Gnico antigeno??,
pode ser uma alternativa viavel também para RN pré-
termo, pois esses necessitam de uma rapida protegdo
contra a infecgdo do VHB apos exposigdo perinatal.
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