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Medeiros RP. Avaliação da imunogenicidade anti-HBV em portadores 
crônicos do vírus da hepatite C não cirróticos após exposição a dois esquemas 
de vacina contra hepatite B [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2021. 

RESUMO 

Introdução: Alguns estudos de imunogenicidade da vacina anti-HBV em 
pacientes com infecção crônica pelo vírus da hepatite C (VHC) demonstraram 
resposta anti-HBs diminuída, variando de 63,6% a 72,9%, em comparação 
com 90,9% a 93,9% em controles sadios. Objetivos: Avaliar a resposta anti-
HBs, com dose dupla comparando com a dose padrão da vacinação VHB e, 
em não respondedores administrar uma quarta dose de vacina (Butang®, 
Instituto Butantã, São Paulo) em pacientes VHC crônicos virgens de 
tratamento sem cirrose. Métodos: 141 adultos com VHC crônico sem cirrose 
foram randomizados em 2 grupos: A (dose dupla: 40 µg aos 0, 1 e 6 meses) 
ou B (dose padrão: 20 µg aos 0, 1 e 6 meses) para receber vacinação contra 
o VHB. A resposta à vacinação foi medida por títulos de anti-HBs 1 mês após 
a última dose de vacina VHB. 70 controles sadios (grupo C) foram também 
avaliados (anticorpos negativos para anti-HCV, anti-HBc, AgHBs e anti-HBs) 
que receberam dose padrão (20 µg em intervalos de 0, 1 e 6 meses). A 
resposta de vacina (soroconversão) foi definida por anti-HBs ≥10 U/L. 
Pacientes VHC crônicos que não respondem à imunização primária 
receberam a quarta dose de vacina de acordo com o grupo que foram 
previamente randomizados. Resultados: 128 pacientes (60 dose dupla, 68 
dose padrão) completaram o estudo, sem abandono devido a eventos 
adversos. Os pacientes que concluíram tinham idade mediana de 52 anos, 
61% mulheres, 52% brancos, 60% fibrose<2 e 75% genótipo 1 com mediana 
HCV RNA de 6log10. A taxa global de soroconversão global foi de 76,7% (95% 
CI 65-87)  na dose dupla e de 73,5% (95% CI 63-84)  na dose-padrão e, em 
comparação, com 91,2% (95% IC 84-99) em controles sadios (p=0,02 e 0,008, 
respectivamente). Entre os pacientes infectados com VHC, a soroconversão 
não foi significativamente diferente na dose dupla versus dose-padrão (p = 
0,69). Entre os respondedores, a média de títulos anti-HBs na dose dupla e 
na dose padrão dos grupos vacinais não foram significativamente diferentes 
dos controles (205 vs 432 UI/ L, p = 0,66). No modelo de regressão logística 
avaliando a associação entre os  grupos vacinais (dose dupla vs padrão) e a 
soroconversão anti-HBs,o esquema vacinal não foi um preditor independente 
de resposta (OR = 0,85, p = 0,69). Entre os 25 não respondedores, após a 
administração da quarta dose, 8 soroconverteram (IC95% 13,2-52,9) e as 
taxas de soroconversão para os grupos de dose dupla e dose padrão foram 
45,5% (n=5, IC 95% CI 16-74.9) e 21,4% (n=3, IC 95% 0.0-42,9) 
respectivamente (p = 0,19). Na análise multivariada, após controle de 
possíveis fatores de confusão, incluindo idade, sexo, etnia e genótipo do VHC, 
apenas a idade avançada (OR = 0,93, p = 0,0004), etnia não branca (OR = 
0,34, p = 0,0245) e genótipo 1 do VHC (vs outros) (OR = 0,14, p = 0,0059 ) 
estavam associados com uma menor probabilidade de resposta anti-HBs em 
pacientes infectados com VHC. A mediana de idade após a primeira dose da 



vacina não mostrou diferença entre os pacientes que soroconverteram e os 
que  falharam a imunização. Conclusões: Em pacientes infectados com VHC, 
sem cirrose, a resposta à vacinação contra o VHB é significantemente 
comprometida e esta resposta reduzida não  pode ser superada pela 
utilização da dose dupla da vacina. Adicionar uma quarta dose da vacina para 
os não respondedores pode ser uma estratégia efetiva e justifica outros 
estudos.  Outras medidas adjuvantes são necessárias para aperfeiçoar as 
taxas de soroconversão neste grupo de pacientes “altamente susceptíveis”.  
 
 
Descritores: Imunogenicidade da vacina; Vacinas contra hepatite B; Hepatite 
C crônica; Pesquisa comparativa da efetividade; Imunização;Soroconversão. 
  

  



Medeiros RP. Evaluation of anti-HBV immunogenicity in chronic non-cirrhotic 
hepatitis C virus infected patients after exposure to two hepatitis B vaccine 
schedules [thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2021. 

ABSTRACT 

Background and Aims: Some immunogenicity studies of anti-HBV vaccine in 
patients with chronic HCV infection have demonstrated a diminished anti-HBs 
response ranging from 63.6% to 72.9%, compared to 90.9% to 93.9% in 
healthy controls. Aims: To evaluate the anti-HBs response to double 
compared to standard dose HBV vaccination and in non-responders to 
administer the fourth dose of vaccine (Butang®; “Butantã Institute”, São Paulo) 
in treatment naive chronic HCV patients without cirrhosis. Methods: 141 adults 
with chronic HCV without cirrhosis were randomized in 2 groups A (double 
dose: 40µg at 0, 1 and 6 months) or B (standard dose :20µg at 0, 1 and 6 
months) to receive HBV vaccination. Response to vaccination was measured 
by titers of anti-HBs at 1 month after the last dose of HBV vaccine. 70 healthy 
controls (group C) were also evaluated (negative to anti-HCV, anti-HBc, 
HBsAg and anti-HBs antibodies) who received standard dosing (20µg at 
intervals of 0, 1 and 6 months). Vaccine response (seroconversion) was 
defined by anti-HBs ≥10 U/L. HCV chronic patients who did not respond to 
primary immunization received the fourth dose of vaccine according to the 
group that were previously randomized. Results: 128 patients (60 double 
dose, 68 standard dose) completed the study, with no dropouts due to adverse 
events. The patients who completed were of median age 52 years, 61% 
female, 52% white, 60% fibrosis <2, and 75% genotype 1 with median 6log10 
HCV RNA. The overall seroconversion rate was 76.7% (95% CI 65-87) in 
double dose and 73.5% (95% CI 63-84)  in standard dose groups compared 
to 91.2% (95% CI 84-99) in non-HCV controls (p=0.02 and 0.008, 
respectively). Among HCV infected patients, seroconversion were not 
significantly different in the double dose vs standard dose HBV vaccination 
regimen (p=0.69). Among responders, median anti-HBs titers in the double 
dose and standard dose vaccine groups were not significantly different from 
controls (205 vs 432 UI/L, p=0.66). In a logistic regression model evaluating 
the association between vaccine group (double dose vs standard dose) and 
anti-HBs seroconversion, vaccine regimen was not an independent predictor 
of response (OR=0.85, p=0.69). Among 25 HCV non responders after the 
administration of the fourth dose, 8 seroconverted (95%CI 13.2-52.9) and 
seroconversion rate for double and standard dose groups were 45.5% (n=5, 
95% CI 16-74.9) and 21.4% (n=3, 95% CI. 0.0-42.9) respectively (p=0.19). In 
multivariate analysis, controlling for potential confounders including age, sex, 
ethnicity, and HCV genotype, only older age (OR=0.93, p=0.0004), non-white 
ethnicity (OR=0.34, p=0.0245), and HCV genotype 1 (vs others) (OR=0.14, 
p=0.0059) were associated with a decreased likelihood of anti-HBs response 
in HCV-infected patients. The median age after the first dose of the vaccine 
showed no difference between patients who seroconverted and failed to 
immunization. Conclusions: In HCV-infected patients without cirrhosis, 



responses to HBV vaccination are significantly impaired and this reduced 
response cannot be overcome by the use of double dose HBV vaccination. 
Adding a fourth dose of vaccine for non-responders may be an effective 
strategy and warrants further study. Other adjuvant measures are needed to 
enhance seroconversion rates in this “high need” group of patients. 
 
 
Descriptors: Vaccine immunogenicity; Hepatitis B vaccines; Chronic hepatitis 
C; Comparative effectiveness research; Immunization; Seroconversion. 
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1.1 Epidemiologia das hepatites B e C 

Segundo estimativas, 1% da população mundial está infectada com 

vírus da hepatite C (VHC), 71 milhões são portadores crônicos, de acordo com 

a Organização Mundial da Saúde (OMS), e aproximadamente 300 milhões de 

pessoas estão infectadas com vírus da hepatite B (VHB)1-3. 

A hepatite C ocorre em uma larga proporção de todos os casos de 

evolução grave e progressiva da doença, sendo comumente causa de 

descompensação de função hepática com aparecimento de ascite, 

encefalopatia e sangramento digestivo4, como complicações de hipertensão 

portal ou ainda uma das principais causas de tumor primário de fígado, o 

carcinoma hepatocelular (CHC)5. 

Segundo a OMS, até dois milhões de brasileiros podem estar 

infectados com a hepatite B  e mais 4,5 milhões com a hepatite C. No período 

de 2001 a 2010, foram realizadas 853.571 admissões hospitalares no Brasil, 

atribuídas à doença hepática, correspondendo a 0,72% de todas as 

admissões no território nacional no mesmo período. Entretanto os dados 

específicos das possíveis causas destas internações hospitalares ainda são 

escassos6. 

No Brasil, os dados do Ministério da Saúde (MS) demonstram que no 

período de 1999-2019 foram diagnosticados 253.307 casos de VHC, 

observando-se uma elevação na taxa de detecção em diferentes regiões. 

Muitos casos diagnosticados concentram-se na região Sudeste, seguidos 

pelas regiões Sul, Nordeste, Centro-Oeste, e Norte7. 
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Provavelmente este aumento do número de casos notificados em todo 

o território nacional, atribui-se a disponibilização na rede pública dos antivirais 

de ação direta (DAAs) para o tratamento da hepatite C, que ocorreu a partir 

de 2013, com a introdução do Boceprevir (Merck Sharp & Dohme) e Telaprevir 

(Janssen Cilag  Farmacêutica LTDA). Na região Sudeste concentram-se as 

maiores proporções dos VHB e VHC, com 34,5% e 59,3% dos casos, 

respectivamente7.  

Em regiões de elevada prevalência a hepatite B é transmitida pelas vias 

vertical e horizontal, porém nas áreas de intermediária e baixa endemicidade, 

em geral a disseminação ocorre pelas vias sexual ou parenteral8. De acordo 

com dados do MS no período compreendido entre 2000 e 2011, o Sistema de 

Informação de Mortalidade (SIM) registrou 9.659 mortes relacionadas ao 

VHB9  e, cerca de 600 mil como portadores crônicos de VHB e, apenas 2% 

em tratamento, desta forma, representando um potencial segmento de 

transmissão do vírus, principalmente em áreas de baixa cobertura vacinal e, 

com pouco acessibilidade aos serviços de saúde9-10. 

Segundo o Boletim Epidemiológico de Hepatitis Virais de 20207: 

A hepatite B é a segunda maior causa de óbitos entre as hepatites 
virais no Brasil. De 2000 a 2018, foram registrados 15.912 óbitos 
relacionados a esse agravo; desses, 54,5% tiveram a hepatite B 
como causa básica, em sua maior parte na região Sudeste (41,3% 
dos óbitos por causa básica). Em 2018, a região Norte foi a que 
apresentou o maior coeficiente de mortalidade em todo o período, 

com 0,4 óbito por 100 mil habitantes7. 
 

Os VHB e VHC podem ser transmitidos por via parenteral, portanto não 

é incomum que um indivíduo infectado pelo VHC também apresente 

marcadores sorológicos para VHB11. Evidências de estudos demonstram que 
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a interação entre VHB e VHC altera a resposta imunológica. Na coinfecção 

(VHB/VHC) há uma redução na atividade da DNA polimerase do VHB, 

configurando a supressão deste vírus pelo VHC12. Recentemente tem sido 

sugerido que a coinfecção pelo VHB e VHC associa-se com maior gravidade 

de doença hepática do que a infecção causada apenas por um dos vírus11-12. 

Além disso, a superinfecção do VHC em paciente com hepatite B 

crônica pode levar à soroconversão do AgHBe e AgHBs13. Sheen et al.14, por 

meio de um estudo longitudinal com expressivo número de pacientes com 

hepatite B crônica, demonstrou uma incidência anual de 2,08% de 

soroconversão do AgHBs nos pacientes coinfectados pelo VHC, comparados 

com 0,43% nos pacientes monoinfectados. 

Cacciola et al.15 demonstraram que a infecção oculta pelo VHB, 

definida pela presença de HBV-DNA e ausência de antígeno de superfície da 

hepatite B (HBsAg) correlaciona-se com cirrose entre pessoas infectadas pelo 

VHC. 

Em um estudo realizado no Japão com 2.014 portadores de VHC 

observou-se que a proporção de indivíduos com marcadores de VHB, 

aumenta a progressão da doença hepática. A prevalência de anti-HBc em 

pacientes com CHC, superior a 60%, foi significativamente mais alta quando 

comparada aos portadores de cirrose e hepatite crônica associada ao VHC16. 

Em outro estudo realizado na população geral americana, observou-se 

que mais de 25% dos portadores de VHC tinham marcadores sorológicos de 

VHB e, que nesta população alvo o risco de aquisição do VHB é seis vezes 

mais elevado do que no grupo de indivíduos soronegativos para VHC17. 
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A prevalência da coinfecção VHB/VHC nas áreas endêmicas e em 

certos grupos de risco como usuários de drogas e politransfundidos é 

relativamente alta, e oscila entre 10 a 66%18. É importante salientar que com 

o surgimento dos DAAs, caracterizou-se a necessidade do conhecimento dos 

marcadores sorológicos da VHB nos portadores de VHC, com o intuito de 

evitar o curso fulminante desencadeado pela ativação da hepatite B, nestes 

hepatopatas durante o tratamento da hepatite C com esta nova classe 

farmacológica. 

1.2 Superinfecção com vírus A e B 

As hepatites A e B raramente são fatais em adultos saudáveis, mas 

podem causar falência hepática aguda e óbito em hepatopatas crônicos por 

VHC, particularmente nos idosos19. Recomenda-se que todos os adultos com 

VHC recebam vacinação contra hepatite A e B desde que não sejam 

previamente imunizados. Entretanto, as respostas vacinais para hepatites A e 

B são frequentemente inadequadas nos idosos e, teoricamente resultam em 

proteção subótima. Assim em pacientes idosos portadores de VHC devemos 

considerar o monitoramento pós vacinal para as hepatites A e B, devido à 

possibilidade de doses adicionais (booster) ou doses dobradas das vacinas 

terem demonstrado efetividade imunológica19.  

Desde 1981 temos a disponibilidade da vacina para VHB e a partir de 

1995 a imunização para a VHA. Estas vacinas são consideradas eficazes e 

imunogênicas nos indivíduos com doença hepática leve a moderada e, menos 

efetiva nas fases avançadas da doença e transplantados de fígado20. 
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Nos levantamentos de revisão conduzidos por Keefe21 chama a 

atenção que estes portadores crônicos de VHC, quando comparados aos 

controles sadios em regimes de imunização para hepatite A, a capacidade de 

resposta vacinal é similar, ao passo que, quando imunizados para hepatite B, 

em diferentes doses e estratégias vacinais, há uma variabilidade na resposta 

vacinal que oscila entre 70% a 100%21. A taxa de soroconversão (Anti-HBs) é 

alta e corresponde de 93% a 100% em pacientes com doença hepática 

alcoólica leve, porém, nos cirróticos devido ao consumo de álcool, esta taxa 

corresponde somente a 50% (variação: 18% a 75%)22. 

Nos portadores crônicos de VHC diversos fatores têm demonstrado 

influenciar a progressão clínica da infecção crônica do VHC para cirrose, tais 

como a idade no momento da infecção, o uso excessivo de álcool e, de forma 

controversa, genótipo viral 1b23-24. O papel de outros fatores como a 

coinfecção pelo VHB e VHA tem sido sugerido na literatura. 

Alguns fatores como a doença hepática crônica preexistente e a idade 

do paciente são considerados predisponentes para o desenvolvimento de 

hepatite viral fulminante. Vento et al.25  observou uma alta taxa de hepatite 

fulminante (41%) em pacientes com hepatite C crônica na vigência de 

superinfecção com hepatite aguda A. Adicionalmente, a infecção aguda pelo 

VHC nos portadores crônicos de infecção pelo VHB foi associada a um 

elevado risco de hepatite fulminante. Num estudo de 109 pacientes com 

hepatite C aguda, a incidência de hepatite fulminante foi de 23,1% no grupo 

portador de infecção crônica oculta pelo VHB comparada a 2,9% no grupo 

sem infecção VHB oculta26. 
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Um estudo realizado no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) por da Silva et al.27  

avaliando 1.000 pacientes infectados por VHC assistidos no ambulatório de 

hepatologia, demonstrou uma prevalência de anti-HAV IgG de 92% e de anti-

HBc IgG de 24% nestes pacientes, indicando que 8% destes indivíduos 

apresentavam susceptibilidade para o VHA e 76% susceptibilidade para o 

VHB, enfatizando a necessidade de imunização desta população alvo27. Vide 

Figura 1. 
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Figura 1. Prevalência VHA e VHB em portadores crônicos VHC 
Fonte: Silva et al.27. 

 

Vários estudos têm evidenciado que certos grupos, como usuários de 

drogas endovenosas, hemofílicos, pacientes hemodialíticos e indivíduos com 

múltiplos parceiros sexuais e/ou indivíduos que praticam sexo desprotegido 

frequentemente, possuem marcadores sorológicos de ambos os vírus. Em 

alguns países, a coinfecção VHB/VHC surge como um potencial fator na 

evolução para CHC28-29. A incidência estimada de carcinoma hepatocelular é 

de 1 a 8% ao ano no contexto da cirrose hepática  associada ao VHC30.  

Ainda que a taxa de coinfecção VHB/VHC permaneça desconhecida, 

os estudos epidemiológicos estimam que nos hepatopatas crônicos por VHC, 

o risco de coinfecção com VHB pode variar de 9% a 30%, dependendo da 

região geográfica31. Contudo, é interessante salientar que estas taxas podem 

estar subestimadas devido à falta de coortes multicêntricas que tenham 

avaliado este aspecto e, também a existência da hepatite B oculta que se 
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distingue pela ausência do marcador sorológico de superfície (AgHBs) e HBV-

DNA detectável32. 

O fenômeno de superinfecção pelo VHC é, reconhecidamente, 

discutido, devido  a alta prevalência, nos países asiáticos, da infecção pelo 

VHB. A superinfecção com VHC pode resultar em supressão da replicação do 

VHB e, consequentemente, levar a perda do “s”, que é o antígeno da 

superfície do VHB33. Após a superinfecção e a soroconversão do AgHBs, a 

infecção por VHC pode persistir e resultar em hepatite crônica. Em 

contrapartida, a interação entre os vírus VHB/VHC também pode resultar no 

agravamento da doença hepática e aumento do risco de hepatite fulminante. 

O risco de mortalidade no curso da superinfecção pelo VHC, nos portadores 

de VHB crônica, pode ser superior a 10%31. 

No estudo conduzido por Zarski et al.34  na França, foram avaliados 23 

pacientes portadores de infecção por VHB e VHC, que apresentavam anti-

HCV e AgHBs positivos. Os grupos do estudo foram avaliados e subdivididos 

mediante a presença ou ausência de VHB-DNA. Os parâmetros soro-

epidemiológicos não demonstraram diferenças entre os dois grupos, 

entretanto, a prevalência da cirrose foi mais elevada nos coinfectados 

VHB/VHC, comparados aos monoinfectados pelo VHC34. 

Mohamed et al.35 avaliaram clínica e histologicamente 20 coinfectados 

por VHB/VHC, comparando a 33 monoinfectados por VHC e observaram que 

os coinfectados evoluíam com maior gravidade clínica e, a cirrotização foi 

significativamente mais elevada nos coinfectados (95% vs 45,5%). 
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Similarmente, a presença de carcinoma hepatocelular foi mais comum 

nos portadores de VHB/VHC, quando comparados ao grupo controle, 

demonstrando uma progressão mais grave quando ocorre a associação 

destes vírus. 

1.3 Imunogenicidade Anti-HBV 

Diversas vacinas Anti-HBV estão disponíveis no mercado mundial. 

Neste contexto, essas vacinas são consideradas altamente seguras e 

eficazes na formação de títulos soroprotetores (Anti-HBs ≥10 mUI/mL). 

Entretanto, aproximadamente 40% dos pacientes com infecção crônica pelo 

VHC formam anti-HBs abaixo de 10mUI/mL, após serem imunizados contra a 

hepatite B, indicando que a vacina falha na proteção deste grupo de 

pacientes36. A literatura internacional preconiza que hepatopatas crônicos 

sejam imunizados primariamente contra VHB, mas por inúmeras razões 

constatamos que estas recomendações por diversas vezes não são 

cumpridas. Dentre estas razões podemos destacar: o desconhecimento 

destas orientações, a falta de disponibilidade das vacinas nos serviços de 

atenção primária, o regime de aplicação das doses, incorporado pelos centros 

de imunização locais, regimes descontinuados e incompletos por vontade 

própria dos pacientes, a própria gravidade funcional hepática dos pacientes 

no seu seguimento clínico abstraindo o foco da assistência no tocante à 

proteção deste grupo de hepatopatas crônicos. 

As revisões sistemáticas neste assunto evidenciam a necessidade 

premente de imunizarmos estes pacientes contra hepatites A, B, 
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pneumococo, influenza e outros microrganismos e, particularmente na 

imunização contra hepatite B, vários estudos têm enfatizado esta necessidade 

no sentido de alertar para as fases evolutivas da doença, no caso, cirrose 

hepática e suas complicações, tanto quanto o surgimento do CHC, situações 

que impactam na morbi-mortalidade destes pacientes37. 

Outro aspecto que enfatiza a necessidade mandatória de imunizar 

pacientes portadores de VHC contra o VHB, atrela-se ao fato das vias 

similares de infecção compartilhada por ambos os vírus. A vacina anti-HBV é 

considerada a primeira vacina com potencial anti-oncogênico, pois pode evitar 

a evolução para o CHC, além de ter sido a primeira vacina licenciada para 

evitar uma infecção sexualmente transmissível (IST), a hepatite B. 

A importância do conhecimento da prevalência do AgHBs em certas 

áreas geográficas, auxilia tanto no conhecimento do mais eficiente modo de 

transmissão das regiões, quanto no melhor direcionamento e implementação 

das políticas públicas de saúde de conscientização e imunização38-39. 

Considera-se a vacina anti-HBV como altamente imunogênica e eficaz 

na prevenção de infecções clínicas e subclínicas nos mais diversos grupos de 

idade. As séries compostas de três doses com 10 µg ou 20 µg recombinantes 

AgHBs induzem à formação de anticorpos em 90 a 95% dos indivíduos jovens 

saudáveis40-42. A não responsividade à imunização anti-HBV em indivíduos 

previamente hígidos tem sido atribuída a alguns fatores como o tabagismo, a 

obesidade, idade avançada e certos tipos de HLA ou haplótipos40-44. 

Alguns estudos de imunogenicidade da vacina anti-HBV em pacientes 

com hepatite C têm indicado uma resposta diminuída tanto na administração 
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da dose padrão, quanto nas doses testadas para avaliar a resposta vacinal45-

46. 

No estudo de Chlabicz et al.47, que incluía 48 portadores de VHC, 

expostos a 20 µg de Engerix B, a taxa global de soroproteção, ao final de trinta 

dias pós-vacinação, foi de 72,9% vs 90,9% no grupo controle sadio (p<0,05). 

Dados semelhantes também foram evidenciados por Leroy et al.48 em um 

estudo de imunogenicidade da VHB (20µg) com doses administradas na 

entrada do estudo, um e dois meses após. Neste estudo foram selecionados 

77 portadores de VHC e a taxa de soroproteção correspondeu a 63,6% vs 

93,9% nos 231 controles48. 

A manutenção da resposta imune à vacina em portadores de VHC 

também é outro aspecto importante: nos dados de Chlabicz et al.49, quatro 

anos após imunização anti-HBV em 36 portadores de VHC, mais de 60% não 

mantiveram os níveis de soroproteção, constituindo um risco clínico relevante 

na aquisição de infecção pelo VHB. 

Algumas técnicas de combinação de vacinas têm sido empregadas 

com antígenos do core (AgHBc) e superfície (AgHBs) para elucidar a resposta 

humoral e celular, que pode ser empregada no controle da infecção via células 

T CD8+ , bem como na estimulação de células B de memória na produção de 

anticorpos50-51 , mas os estudos nesta área de conhecimento ainda são 

escassos. Os estudos de vacina que estão em desenvolvimento, estimulam a 

imunidade tanto humoral quanto celular, ajudando no controle de infecção via 

células T CD8+ , tão bem quanto na estimulação de células de memória para 

a produção de anticorpos. A nova vacina consiste de hepBsAg e hepBcAg, 
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cuja base é a saponina ISCOMATRIXTM adjuvante e tem comprovado ser 

efetiva. Em modelos experimentais de camundongos infectados cronicamente 

com hepatite B, estes executam a produção de AgHBc e AgHBs específicos 

para células T CD8+, bem como estimulam células plasmáticas a produzirem 

altos títulos de anticorpos contra ambos os antígenos51-52. 

Em outro estudo, realizado por Cardell et al.53, administrando 3 doses 

de vacina combinada hepatite A e hepatite B (TWIN-RIX, GlaxoSmithKline 

Biologicals S.A. , Rixensart – Bélgica ou GlaxoSmithKline Biologicals S.A., 

Wavre – Bélgica), via intramuscular, para 44 pacientes que tinham sido 

previamente não respondedores a 4 doses de vacina intradérmica, 

aproximadamente 95% (42 pacientes) demonstraram títulos soroprotetores 

>10 mUI/mL, com 35 destes pacientes desenvolvendo títulos superiores a 100 

mUI/mL. Estes dados sugerem que antígenos da hepatite A podem atuar 

como um adjuvante e melhorar globalmente a resposta imune53. 

Dentre as estratégias de prevenção da progressão da doença nos 

portadores crônicos de VHC, encontramos a recomendação de imunização de 

todos os portadores de hepatite C contra os VHA e VHB, com o intuito de 

evitar piora do dano hepático, além do fato de que portadores de VHC 

apresentam um risco elevado de aquisição do VHB devido às vias similares 

de transmissão destes dois vírus. 

1.4 Imunogenicidade da Vacina Butang 

A partir de 1982 foram licenciadas as primeiras vacinas Anti-HBV que 

eram oriundas do plasma de pacientes cronicamente infectados, com AgHBs 
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inativados através de métodos físico-químicos54. Desde 1986, as vacinas 

produzidas a partir da tecnologia de DNA recombinantes, têm sido vastamente 

utilizadas na imunização contra o VHB55. 

A vacina Butang (VrHB-IB) é uma vacina genuinamente brasileira, 

produzida no Instituto Butantã, no estado de São Paulo, extraída a partir de 

leveduras, cujos estudos multicêntricos avaliaram a imunogenicidade em 

comparação à vacina-referência (Engerix B, Glaxo Smith Kline) e, as taxas de 

soroconversão demonstraram títulos soroprotetores tanto em crianças 

(dose:10 µg) quanto em adultos (dose: 20 µg). A seguir, destacamos alguns 

dos estudos relevantes para a implementação da vacina Butang® no 

Calendário Brasileiro de Vacinação. 

Martins et al.56  avaliaram a imunogenicidade da vacina Butang®, sendo 

incluídas 2.754 pessoas. As doses utilizadas foram 10 µg para crianças e 

adolescentes e 20 µg, em adultos e a formação de anti-HBs ≥10 mUI/mL foram 

considerados títulos soroprotetores. Os resultados demonstraram 

soroproteção de 93,7% e 100% para crianças e adolescentes 

respectivamente, enquanto que nos adultos com idade inferior a 40 anos, 

estes títulos foram acima de 90%56. 

Luna et al.57 (2009) realizaram um estudo avaliando a eficácia e a 

segurança da vacina Butang® em 486 recém-nascidos e observaram que é 

um produto equivalente à vacina-referência conferindo soroproteção de 100% 

e, nenhum registro de eventos adversos graves. 

Em outro estudo conduzido por Moraes et al.58 com 419 adultos, cuja 

faixa etária variava entre 31 a 40 anos de idade, os resultados demonstraram 
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uma soroproteção de 98,6% e, à vacina brasileira foi equivalente a vacina 

referência. Não foram observados eventos adversos graves. 

A distribuição de soroproteção no município de São Paulo no período 

de 2004-2005, quando avaliada a vacina, VrHB-IB demonstrou uma taxa de 

soroproteção correspondente a 98,6% (213 indivíduos) vs 95,6% (194 

indivíduos) da vacina referência. No mesmo período foi avaliada a intensidade 

desta soroconversão e, nas análises realizadas, tanto a VrHB-IB quanto a 

vacina Engerix B demonstraram forte intensidade (soroconversão Anti-HBs) 

que equivaleu a 95,4% vs 84,7%, respectivamente58. 

Desde 2008 é utilizada a vacina Butang® para todas as pessoas que a 

vacina Anti-HBV estiver indicada, incluindo os grupos de risco e 

imunossuprimidos. É importante relatar que 25 µg (1mL) da vacina Butang® 

corresponde a 20 µg das vacinas de outros laboratórios e, a via de aplicação 

no vasto lateral da coxa em crianças menores de 2 anos de idade ou no 

deltóide acima desta faixa etária. A dose permanece a mesma, ou seja, 0 a 

19 anos de idade a dose de 0,5 mL (12,5 µg) e 20 anos ou mais a dose de 

1mL (25 µg). 

1.5 Hepatite C: perfil imunológico frente a vacinação anti-HBV 

A resposta imune celular T pode ser dividida em Th1 (“T helper 1”) e 

Th2 (“T helper 2”), de acordo com a secreção de citocinas que as células 

estimuladas irão apresentar. As células Th1 produzem interleucina 2 (IL2) e 

interferon gama (IFN-), e as Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-6 e IL-1059. 
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A resposta imune celular mediada geralmente é influenciada pelas 

células Th1, ao passo que as células Th2 determinam a resposta de células 

B com produção de anticorpos60. 

Os títulos soroprotetores de anti-HBs após uma estratégia vacinal 

completa declinam com o tempo para níveis baixos ou indetectáveis, porém 

estas concentrações de anticorpos abaixo do nível de detecção ou proteção 

não são consideradas um indicador de perda da proteção. As evidências 

demonstram que o número de linfócitos B de memória, capazes de produzir 

anti-HBs, não se reduz ao longo do tempo60-61. 

Os resultados das meta-análises de 33 estudos demonstraram que 

cerca de 75% dos recém-nascidos ou crianças até 5 anos de idade mantinham 

títulos soroprotetores superiores a 10 mUI/mL, oscilando para 20% na idade 

de 20 anos, e pouquíssimos demonstraram quaisquer evidências de infecção 

pelo VHB. 

Os adjuvantes aumentam a imunogenicidade das vacinas induzindo 

inflamação no local da injeção. Novos adjuvantes estão melhorando a 

imunogenicidade da vacinação primária, mas o efeito na reatogenicidade e 

eficácia a longo prazo de imunidade ainda não estão estabelecidos62-63. 

As vacinas combinadas representam uma abordagem para 

melhorarem a eficácia dos programas de vacinação, usando uma combinação 

de antígenos do VHB com outros antígenos não interferentes64-65. 

Diversos estudos exploraram o fato de que um grande número de 

células dendríticas que apresentam antígenos estão localizadas na pele, 

especificamente na derme. Consequentemente, estas células ativam as 
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células imunogênicas nos linfonodos correspondentes, onde drenam. Esta 

apresentação do antígeno na derme aumenta o potencial para ativação da 

camada imunológica e desenvolvimento de anticorpos protetores66-68. 

Isoladamente, a monitoração da resposta de anticorpos por si só é 

inadequada para determinar imunidade em longo prazo. A presença de 

memória imunológica, que consiste na capacidade de montar uma resposta 

anamnéstica com um aumento secundário nos títulos de anticorpos contra 

hepatite B, por consenso tem sido definida como um aumento dentro de 10 a 

28 dias nas concentrações de anti-HBs a 10 mIU/ml ou mais em indivíduos 

soronegativos para concentrações de anti-HBs (ou com níveis inferiores a 10 

mUI/ml) antes da dose adicional e, como um aumento (alguns autores 

especificam pelo menos 4 vezes) em títulos de anti-HBs em indivíduos com 

níveis soroprotetores antes da dose adicional69. Devido à fraca resposta 

primária, a diminuição da memória imunológica parece ser mais frequente em 

indivíduos vacinados ao nascimento e/ou com baixas doses de vacina70. 

A memória imunológica pode ser demonstrada epidemiologicamente 

através da prevenção da infecção ou à falta de doença, e imunologicamente 

através do aumento da capacidade de revacinação e da presença de células 

de memória T e B. Estudos detalhados mostraram a complexidade da (e ainda 

não está claro) interação entre células naives, memória central, memória 

efetora e células T terminalmente diferenciadas. Células T de memória 

específicas para VHB são detectáveis no sangue periférico por mais de cinco 

anos após a vacinação primária e a eficácia da vacinação depende dos 

diferentes repertórios circulantes destas células71-73. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 



19 

A vulnerabilidade dos hepatopatas crônicos pelo VHC tem sido alvo de 

muitos estudos de vacinação. Considerando-se geralmente a perda vacinal 

de 19 a 30%, quando estes indivíduos são submetidos a diferentes estratégias 

vacinais (aumento de doses ou frequência acelerada) contra a aquisição do 

VHB, torna-se importante investigar qual seria a dose efetiva que poderia 

melhorar essas taxas de soroproteção e, não menos importante reduzir a 

morbi-mortalidade quando estes indivíduos estivessem mediante situações de 

risco de contraírem o VHB. 

Outro aspecto considerado foi administrar uma dose adicional aos 

portadores de VHC que não atingissem títulos soroprotetores quando 

submetidos à estratégia vacinal primária, afim de estimular a formação destes 

títulos soroprotetores Anti-HBV. 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 OBJETIVOS 
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3.1 Objetivos Primários 

I. Avaliar eficácia de resposta imunogênica em portadores crônicos 

de VHC submetidos a diferentes doses de vacina contra o VHB; 

II. Avaliar a resposta vacinal em portadores crônicos de VHC não 

respondedores ao esquema de 3 doses da vacina Anti-HBV, 

quando submetidos a uma 4ª dose adicional da vacina; 

3.2 Objetivos Secundários 

I.  Estimar resposta imunogênica em portadores crônicos de VHC 

imunizados contra VHB quando comparados aos controles sadios; 

II. Avaliar os fatores relacionados ao vírus e ao hospedeiro que 

podem influenciar na resposta vacinal Anti-HBV dos  portadores 

crônicos de VHC; 

III. Avaliar a  sustentabilidade de soroconversão em portadores 

crônicos de VHC após 6 meses de vacinação Anti-HBV. 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 DESENHO EXPERIMENTAL E MÉTODOS 
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4.1 Desenho do estudo 

Neste estudo foram selecionados indivíduos com infecção crônica pelo 

VHC determinado pela presença do anticorpo anti-HCV e do HCV RNA 

quantitativo, com sorologia negativa para o VHB, não previamente vacinados, 

determinado pelos marcadores sorológicos anti-HBc total, AgHBs e anti-HBs, 

usando os kits laboratoriais disponíveis na rede pública e, destes os que 

apresentavam sorologias negativas para todos os marcadores da infecção 

pelo VHB  e sorologia positiva para VHC. Adicionalmente, como grupo 

controle (C), foram selecionados indivíduos hígidos, com sorologia negativa 

para os VHB e VHC. 

Além dos exames mencionados e entrevista dos candidatos ao estudo, 

solicitávamos a carteira de vacinação, para afastar a possibilidade de que em 

algum momento estes indivíduos tivessem sido vacinados previamente e, não 

soubessem nos informar durante o recrutamento do estudo. 

4.2 Tipo de estudo 

Estudo clínico controlado randomizado (ECCR) 

4.3 População do estudo 

O presente trabalho avaliou pacientes portadores de infecção crônica 

por VHC, com ausência de cirrose documentada por biópsia hepática, virgens 

de tratamento para a hepatite C, não imunizados contra VHB, adultos de 18 
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anos ou mais, com infecção documentada pelo VHC e acompanhados nos 

ambulatórios de hepatologia (hepatites virais) do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP). Todo 

paciente que preenchesse os critérios de elegibilidade descritos abaixo foi 

convidado a participar do estudo e nele incluído após a leitura e assinatura do 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 2). 

Os dados coletados foram armazenados em banco de dados até a 

análise. 

 

GRUPO A: selecionados 70 indivíduos portadores crônicos de VHC, 

com sorologias negativas para VHB, que receberam 

imunização Anti-HBV com dose dobrada da vacina; 

 

GRUPO B: selecionados 70 indivíduos portadores crônicos de VHC, 

sorologias negativas para VHB, que receberam 

imunização Anti-HBV com dose padrão da vacina; 

 

GRUPO C: selecionados 70 indivíduos com sorologias negativas 

para VHB e VHC, atendidos no ambulatório geral da 

gastroenterologia com doença funcional do aparelho 

digestivo e com ausência de hepatopatias foi 

administrada a dose padrão da vacina Anti-HBV. 
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4.4 Critérios de inclusão 

Para ser incluído neste estudo, o paciente deveria preencher TODOS 

os critérios listados abaixo: 

 

GRUPOS A e B: 

1- Idade igual ou superior a 18 anos; 

2- Ausência de cirrose; 

3- Infecção documentada pelo VHC (anti-HCV e PCR quantitativo 

para VHC); 

4- Pacientes não imunizados contra VHB;  

5- Disponibilidade para fornecer amostras de sangue após a 

administração da vacina anti-HBV para análise. 

 

GRUPO C: 

1- Idade igual ou superior a 18 anos; 

2- Pacientes não imunizados contra VHB;  

3- Indivíduos hígidos com sorologias negativas para VHB e VHC;  

4- Disponibilidade para fornecer amostras de sangue após a 

administração da vacina anti-HBV para análise. 

 

Pacientes com pelo menos um dos critérios abaixo foram excluídos do 

estudo; 
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4.5 Critérios de exclusão 

1- Idade <18 anos; 

2- Presença de cirrose; 

3- Ausência de infecção documentada pelo VHC nos pacientes 

selecionados para os grupos A e B; 

4- Pacientes previamente imunizados contra  VHB;  

5- Impossibilidade de fornecer amostras de sangue após a 

administração da vacina Anti-HBV para análise; 

6- Coinfectados com HIV (vírus da imunodeficiência humana), 

portadores de neoplasias e uso de imunossupressores. 

4.6 Variáveis analisadas 

No presente estudo foram analisadas as seguintes variáveis: 

1- Idade na 3ª dose 

2- Sexo (feminino vs masculino) 

3- Raça (branca vs não branca) 

4- Genótipo (G=1 vs G≠1) 

5- HCV-RNA (log10) 

6- ALT (Alanina aminotransferase) 

7- Fibrose Hepática (categorias 2-3 vs 0-1)  

8- Atividade inflamatória (categorias 2-3 vs 0-1)  

9- Diabetes Mellitus 

10- Tabagismo 

11-  IMC (Indíce de Massa Córporea) 
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4.7 Testes Laboratoriais 

Os candidatos à vacina foram indivíduos que apresentaram os 

marcadores sorológicos anti-HBc total, AgHBs e Anti-HBs não reagentes,  

Os testes sorológicos para anti-HBc, AgHBs e anti-HCV  foram 

realizados por imunoensaios Architect (Abbott Laboratories, Diagnostics 

Division, Ireland) de acordo com as instruções do fabricante74. 

Se a sorologia para VHB tivesse sido realizada há mais de 24 semanas, 

procedíamos à nova coleta de sangue para documentação atual do estado 

sorológico. 

Para a quantificação de anti-HBs, foi utilizado o ensaio Architect Anti-

HBs (Abbott Ireland Diagnostics Division), cuja sensibilidade e especificidade 

globais relatadas corresponderam a 97,54% e 99,67% com um intervalo de 

confiança de 95% para ambos e um intervalo de 0,0 a 1000mUI / mL75. 

Indivíduos anti-HCV positivos foram testados para HCV- RNA pelo 

ensaio Abbott Real Time HCV, cujo limite inferior de quantificação foi de 12 

UI/mL76. 

A genotipagem para o vírus C foi realizada através de PCR em tempo 

real pelo ensaio Abbott Real Time HCV Genotype II77. 

4.8 Randomização 

No mascaramento do estudo, os candidatos VHC positivos 

selecionados, foram randomizados por meio da distribuição aleatória de 

envelopes lacrados e identificados como VHC reagentes, contendo o grupo e 

a dose da vacina que seria administrada no Centro de Referência de 
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Imunobiológicos do Hospital das Clínicas (CRIE-HCFMUSP), ou seja, o grupo 

A (dose dobrada equivalente a 40 µg) ou o grupo B (dose padrão equivalente 

a 20 µg), na estratégia convencional de 0, 1 e 6 meses da entrada no estudo. 

Ao grupo C, que correspondia aos controles sadios foi administrada a 

dose padrão correspondente a 20 µg. 

Posteriormente, as amostras de sangue de todos os participantes dos 

três grupos (A, B e C) foram coletadas para avaliar a resposta imunogênica, 

aferida pela formação dos títulos de Anti-HBs um mês após a última dose da 

vacina. 

O protocolo de vacinação compreendeu o período de setembro/2010 a 

março/2015 e,  foi alterado a partir de  26 de junho de 2012, para fornecer 

uma 4ª dose da vacina aos portadores crônicos de hepatite C (VHC) não 

respondedores a estratégia vacinal primária de três doses, com o grupo de 

dose (20μg ou 40μg) sendo mantido para esta 4ª dose adicional. 

4.9 Aspectos éticos 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisas (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, em sessão do dia 06 de maio de 2009, sob 

protocolo no 0389/09 (ANEXO 1). 

4.10 Análise estatística 

A variável do estudo (variável dependente) foi a resposta vacinal anti-

HBV em portadores crônicos de VHC não cirróticos, após exposição à dose 
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dobrada da vacina, quando comparados aos grupos de portadores crônicos 

de VHC expostos a dose padrão da vacina e ao grupo controle. A idade, os 

diferentes genótipos do VHC, a carga viral do VHC, e a evolução laboratorial 

foram considerados variáveis secundárias (variáveis de predição). As 

variáveis qualitativas foram representadas por frequência absoluta (n) e 

relativa (%), respectivamente. As variáveis quantitativas foram representadas 

por média, desvio padrão (DP), mediana, valores mínimo e máximo. A análise 

das médias foi feita utilizando-se o teste t de Student. 

O cálculo do tamanho da amostra foi baseado em dados preliminares 

da literatura, onde a diferença de resposta vacinal entre portadores de 

hepatite C, sem cirrose e indivíduos não portadores de hepatite C variou de 

19 a 25%. Considerando-se o poder de detecção da diferença de resposta 

entre os dois grupos de 95%, tivemos um total de 210 pacientes a serem 

incluídos no estudo (70 indivíduos no grupo A, 70 indivíduos no grupo B e 70 

indivíduos no grupo controle sadios). 

Para avaliação das correlações entre as variáveis contínuas, foi 

utilizado o teste t de Student. Quando a comparação de médias em mais de 

duas categorias foi necessária, utilizamos ANOVA. Caso as variáveis não 

fossem semelhantes, ou não tivessem distribuição normal, foi usado um teste 

não paramétrico (Kruskal-Wallis). Adotamos o nível de significância 

equivalente a 0,05. 

Para elaboração do banco de dados utilizamos o programa Epi-Info, e 

exportamos estes dados para o software estatístico SAS e SPSS (versão 21) 

para as referidas análises. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5 RESULTADOS 



31 

Dentre os 211 indivíduos elegíveis,196 foram avaliados ao final do 

estudo. Sessenta e quatro pacientes foram randomizados para receber dose 

dobrada da vacina Anti-HBV (Grupo A, 40 µg nos intervalos de 0, 1 e 6 meses) 

e 77 pacientes foram randomizados para receber dose padrão (Grupo B, 20 

µg nos intervalos de 0, 1 e 6 meses). Adicionalmente, 70 indivíduos sadios 

foram selecionados como grupo controle e receberam dose padrão da vacina 

(Grupo C, 20 µg nos intervalos de 0, 1 e 6 meses) (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Estudo Prospectivo de Intervenção 
 

Neste estudo, não houve desistência devido a efeitos adversos da 

vacina, pois tais efeitos foram considerados leves e, na maioria dos casos, 

restritos a dor no local da aplicação. 

211

Indivíduos  
elegíveis

Grupo A (40µg)

n=64

3 perdas de 
seguimento  + 1 

quebra de 
protocolo 

n=60

Completaram o 
esudo

4º dose 

n=11

Grupo B (20µg)

n=77

9 perdas de 
seguimento 

n=68 

Completaram o 
estudo

4ª dose 

n=14

Grupo C (20µg)

n=70

2 perdas  de 
seguimento 

n=68

Completaram o 
estudo
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As razões para exclusão dos 15 indivíduos estão ilustradas na figura 2. 

Destacamos que o único óbito, embora tivesse completado as três doses do 

esquema vacinal, ainda estava no intervalo de tempo de espera (1 mês) 

necessário para comparecimento e coleta do marcador sorológico de proteção 

(Anti-HBs). Posteriormente, através de contato com os familiares deste 

desfecho (óbito), constatamos que a causa mortis não tinha nexo causal com 

a imunização Anti-HBV. 

Consideramos a quebra do protocolo de estudo somente em um (1) 

indivíduo do grupo A (dose dobrada) que havia feito as 2 doses (0 e 1 mês da 

entrada no estudo) no CRIE, mas por uma questão de conveniência particular 

e, para não descumprir as orientações do calendário de administração das 

doses preconizadas na estratégia vacinal anti-HBV, realizou a última dose (20 

µg ) na unidade básica de saúde (UBS). 

Na tabela 1 demonstramos as características demográficas dos 3 

grupos de estudo, a saber: grupos A e B – portadores crônicos de VHC, que 

receberam dose dobrada (40 µg) e dose padrão (20 µg) da vacina anti-HBV, 

respectivamente. O grupo C, representando os controles sadios. 

 

Tabela 1. Características demográficas basais dos grupos do estudo – 
HCFMUSP/CRIE, 2020 

  Grupo A 
n=60 

Grupo B 
n=68 

Grupo C 
n=68 

Total 
n=196 

p value 

Idade  Mediana 52,0 51,5 44,5 49  

 média±DP 50,9±13,3 49,5±11,5 46,5±13,8 48,7±13,4 0,143* 
       

 <60 anos 44(73,3%) 54(79,4%) 58(85,3%) 156(79,6%) 0,245** 

 ≥ 60 anos 16(26,7%) 14(20,6%) 10(14,7%) 40(20,4%)  
       

Gênero  Masculino 21(35,0%) 29(42,6%) 23(33,8%) 73(37,2%) 0,517** 

 Feminino 39(56,0%) 39(57,4%) 45(66,2%) 123(62,8%)  

* Teste Kruskal Wallis,  
** Teste Qui-quadrado 
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Na tabela 2 foi demonstrado que, em relação à etnia, os portadores de 

VHC crônicos são distribuídos de maneira semelhante entre os 

afrodescendentes e caucasianos. As comorbidades mais frequentes 

registradas foram sobrepeso, obesidade e diabete mellitus tipo 2. 

 

Tabela 2. Características demográfica-clínicas dos portadores de VHC 
crônicos – HCFMUSP/CRIE, 2020 

  Grupo 
A 

n=60 

Grupo 
B 

n=68 

Total 
 

n=128 

p value 

      
Etnia Afrodescendente 30 

(50,0%) 
33 

(48,5%) 
63 

(49,2%) 
0,824 

 Caucasiana 29 
(48,3%) 

33 
(48,5%) 

62 
(48,4%) 

 

 Indígena ------ 1  
(1,5%) 

1  
(0,8%) 

 

 Asiática 1  
(1,7%) 

1  
(1,5%) 

2  
(1,6%) 

 

      
Comorbidades Sobrepeso 15 

(38,5%) 
16 

(38,1%) 
31 

(68,3%) 
0,973 

 Obesidade 11 
(28,2%) 

8 
(19,0%) 

19 
(23,5%) 

0,331 

 Tabagismo 7 
(12,7%) 

6 
(10,3%) 

13 
(11,5%) 

0,692 

 DM2 9 
(15,5%) 

9 
(14,5%) 

18 
(15,0%) 

0,878 

Teste Qui-quadrado 

 

O genótipo 1 foi o mais frequente, sendo a mediana de HCV-RNA 

equivalente a 6 log10. Aproximadamente,  sessenta e cinco por cento  (65%) 

dos portadores de VHC  com estágios leve (F= 0-1) de fibrose hepática, 

nenhum dos participantes apresentava insuficiência renal, e 75% destes  128 

VHC cronicamente infectados, formaram títulos soroprotetores Anti-HBV.  
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Tabela 3. Avaliação das características virais, histologia hepática, 
perfil clínico entre os 2 grupos de VHC crônicos – 
HCFMUSP/CRIE, 2020 

  Grupo A 
n=60 

Grupo B 
n=68 

Total 
n=128 

p value 

Genótipo 1 Sim 45 (76,3%) 51(75,0%) 96 (75,6%) 0,869* 
 Não 14 (23,7%) 17(25,0%) 31 (24,4%)  
      

HCV-RNA  Mediana 6,0 6,1 6,0 0,308** 
 média±DP 34,2±128,5 17,2±74,9 20,7±90,7  
      

METAVIR 0-1 39 (66,1%) 43(63,2%) 82 (64,6%) 0,736* 
Fibrose 2-3 20 (33,9%) 25(36,8%) 45 (35,4%)  

      
METAVIR 0-1 45 (76,3%) 50(73,5%) 95 (74,8%) 0,723* 
Atividade 2-3 14 (23,7%) 18(26,5%) 32 (25,2%)  

      
Creatinina Mediana 0,76 0,82 0,78 0,188** 

 média±DP 0,77±0,18 0,82±0,15 0,80±0,18  
      

Glicemia Mediana 90 92 91 0,933** 
 média±DP 95,9±20,5 98,9±31,5 97,1±24,8  
      

*Teste Qui-quadrado,  
** Teste Mann-Whitney 

 

A mediana de idade após a 1ª dose entre os pacientes que 

soroconverteram, e os que falharam a imunização não demonstrou diferença 

estatística significativa. 

A tabela  4 demonstra a distribuição da soroproteção de acordo com o 

grupo de vacina para o qual o indivíduo fora previamente randomizado 

durante o estudo. Nossos dados confirmam a eficácia da vacina VrHB-IB, 

ainda que 32 portadores de VHC (grupos A e B) não atingiram títulos 

soroprotetores contra VHB, assim como 6 indivíduos no grupo controle (grupo 

C). 

  



35 

Tabela 4. Distribuição de soroproteção segundo o grupo vacinal – 
HCFMUSP/CRIE, 2020 

       Grupo A 
(dose dobrada) 

Grupo B 
(dose padrão)  

Grupo C 
(dose padrão) 

Número de pacientes 60 
 

68 
 

68 

anti-HBs ≥10 mUI/mL 
 

46 50 62 

anti-HBs<10 mUI/ mL  
 

14 18 6 

Taxa de 
soroconversão 

Global 

76,7% 
IC95%: 65-87 

73,5% 
IC95%: 63-84 

91,2% 
IC95%: 84-99 

 

Resposta à vacina foi mensurada através dos títulos Anti-HBs 

coletados 1 mês após a última dose da vacina Anti-HBV e foi definida por anti-

HBs ≥ 10UI/L. 

A taxa global de soroconversão (anti-HBs ≥10UI/mL) foi de 80,6%, 

sendo, respectivamente, de 76,7% (95%CI: 65-87%, p=0,69) entre aqueles 

receberam dose dobrada e 73,5% (95%CI: 63-84%) para os que que 

receberam a dose padrão vs 91,2% (95%CI: 84-99%) nos controles sadios 

vacinados com dose padrão [p= 0,008 (vs dose dobrada) e p=0,02 (vs dose 

padrão)]. 

Dos 70 controles sadios que receberam a vacina Anti-HBV (20 µg nos 

intervalos de 0, 1 e 6 meses), dois (2) indivíduos não retornaram após o 

término da 3ª dose da vacina Anti-HBV. 

A tabela 5 demonstra o perfil de resposta dos participantes do estudo 

extratificado em três categorias, a saber:  soroproteção (Anti-HBs 

≥100mUI/mL), soroconversão (Anti-HBs:10-99mUI/mL) e não-reagentes 

(Anti-HBs <10 mUI/mL). 
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Tabela 5. Distribuição do perfil de resposta do estudo – HCFMUSP/ 
CRIE, 2020 

 HCV 
(n=128) 

Controles 
(n=68) 

Total 
(n=196) 

Soroproteção 
anti-HBs > 100mUI/mL 
 

65 
(50,8%) 

50 
(73,5%) 

115 
(58,7%) 

Soroconversão 
anti-HBs 10-99 mUI/mL 

31 
(24,2%) 

12 
(17,7%) 

43 
(21,9%) 

Não-Reagentes 
anti-HBs <10 mUI/mL 

32 
(25,0%) 

6 
(8,8%) 

38 
(19,4%) 

 

Na tabela 6 demonstramos a descrição das variáveis categóricas nos 

128 portadores de VHC incluídos na análise da resposta vacinal contra o VHB 

após a 3a dose, comparação entre os grupos com dose dobrada ou dose 

padrão, demonstrando que somente a idade (jovens), raça (branca) e 

genótipo (Gen≠1) estão associados à responsividade Anti-HBs nos pacientes 

infectados por VHC. 

 

Tabela 6. REGRESSÃO UNIVARIADA – seleção das variáveis para o 
modelo múltiplo – HCFMUSP/CRIE, 2020 

Variável OR IC 95% p/ OR p  

Grupo B vs Grupo A 0,85 0,38 – 1,89 0,6827 

Idade na 3a dose 0,93 0,90 – 0,97 0,0005 

Sexo Feminino vs Masculino 1,09 0,48 – 2,47 0,8343 

Raça branca sim vs não 0,39 0,17 – 0,90 0,0271 

Genótipo 1 sim vs não 0,25 0,07 – 0,88 0,0309 

HCV-RNA  0,70 0,37 – 1.33 0,2739 

ALT 1,00 0,99 – 1,01 0,8101 

Fibrose categorias 2-3 vs 0-1 0,62 0,25 – 1,49 0,2828 

Atividade categorias 2-3 vs 0-1 0,85 0,31 – 2,33 0,7486 

 



37 

No modelo final de regressão logística múltipla, que avaliou os fatores 

preditivos de resposta vacinal após a 3a dose, independentemente da dose 

administrada, são sumarizados na tabela 7, permanecendo a idade (jovens), 

raça (branca) e genótipo (Gen≠1) associados à títulos soroprotetores Anti-HBs 

nos pacientes infectados por VHC. 

 
Tabela 7. Regressão Logística Múltipla – HCFMUSP/CRIE, 2020 

Variável OR IC 95% p/ OR p  

Idade na 3a dose 0,93 0,89 – 0,97 0,0004 

Raça branca sim vs não 0,34 0,13 – 0,87 0,0245 

Genótipo 1 sim vs não 0,14 0,03 – 0,56 0,0059 

Variáveis incluídas no modelo: Idade, Gênero, HCV-RNA e Fibrose Hepática 

 
As distribuições de soroconversão por idade vs raça vs genótipo1  

encontram-se representados nos gráficos 1,2 e 3, respectivamente. 

 
Gráfico 1. Distribuição de soroconversão após a terceira dose da vacina 

contra o VHB, conforme a idade 

 
GRUPO A: dose dobrada (40µg) 
GRUPO B: dose padrão (20 µg)  

p< 0,001 
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Gráfico 2. Distribuição de soroconversão após a terceira dose da vacina 
contra o VHB, conforme a raça 

  
 
GRUPO A: dose dobrada (40µg) 
GRUPO B: dose padrão (20 µg) 

 
 
Gráfico 3. Distribuição de soroconversão após a terceira dose da vacina 

contra o VHB, conforme o genótipo 

  
GRUPO A: dose dobrada (40µg) 
GRUPO B: dose padrão (20 µg) 

 

 
p= 0,024 
 

p = 0,005 
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5.1 Análise da resposta vacinal após a 4ª dose 

No estudo dentre os 32 pacientes VHC crônicos que não responderam 

à estratégia vacinal primária, apenas 25 pacientes VHC com títulos <10UI/mL 

atenderam convocação para receber a 4a dose da vacina. 

A dose adicional da vacina (4ª dose) foi administrada de acordo com o 

grupo no qual os pacientes haviam sido previamente randomizados. 

 

Tabela 8. Características demográficas-virais dos VHC crônicos 

convocados para administrar a 4a dose adicional – 

HCFMUSP/CRIE, 2020 

  Grupo A 
n=11 

Grupo B 
n=14 

Total 
n=25 

p value 

      
Gênero  Masculino 4 (36,4%) 5 (35,7%) 9 (36,0%) 0,648 

 Feminino 7 (63,6%) 9 (64,3%) 16 (64,0%)  
      

Raça Africana 3 (27,3%) 5 (35,7%) 8 (32,0%) 0,496 
 Caucasiana 8 (72,7%) 9 (64,3%) 17 (68,0%)  
      

Genótipo 1 10 (90,9%) 12 (85,7%) 22 (88,0%) 0,593 
 3 1 (9,1%) 2 (14,3%) 3 (12,0%)  

Teste Exato de Fisher 

 

Após a estratégia de intervenção da 4ª dose adicional, observamos que 

8 pacientes soroconverteram (95% CI:13,7-50,3) e a taxa de soroconversão 

para a dose dobrada e dose padrão foi 45,5% (n=5, 95% CI:16,0-74,9) e, 

21,4% (n=3, 95% CI: 0,0-42,9), respectivamente (p=0,19). Dados 

demonstrados na Tabela 9. 
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Tabela 9. Distribuição de soroproteção VHC segundo o grupo vacinal 
após a  4ª dose adicional – HCFMUSP/CRIE, 2020 

  Grupo A 
n=11 

Grupo B 
n=14 

Total 
n=25 

p value 

Mediana dos 
títulos 

  
77,80 

 
93,03 

 
81,20 

 

 

 
Anti-HBs 

 

≥ 10 
<10                                    

5 (45,5%) 
6 (54,5%) 

3 (21,4%) 
11(78,6%) 

8 (32,0%) 
17(68,0%) 

 

 
0,199 

 

 

5.2 Análises de intenção de tratamento (ITT) 

A prevalência de soroconversão nas análises de intenção de 

tratamento (ITT) ao avaliarmos os títulos soroprotetores (Anti-HBs 

≥10mUI/mL), um mês após a última dose da vacina Anti-HBV, demonstram 

diferença estatisticamente significativa, tanto quando comparamos o grupo da 

dose dobrada (p=0,0071), ou o grupo da dose padrão (p=0,0003) vs os 

controles sadios. Esses dados são demonstrados na Tabela 10. 

 
Tabela 10. Prevalência de soroconversão por grupo nas análises de 

Intenção de Tratamento (ITT) – HCFMUSP/CRIE, 2020 

 Grupo A Grupo B Grupo C 

número total de pacientes 64 77 70 

número de soroconvertores 46 50 62 

Soroconversão 71,9% 64,9% 88,6% 
p=0,0071 (A x C) p=0,0003 (B x C) 

 

5.3 Análises por protocolo (PP) 

A prevalência de soroconversão nas análises por protocolo (PP), tendo 

sido excluídos os missing de Anti-HBs, 30 dias após o protocolo de 
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imunização proposto, observamos que, nas comparações entre os grupos A 

vs C e B vs C, os valores de p, foram estatisticamente significativos e 

corresponderam a p= 0,0112 e p= 0,0029, respectivamente. Esses dados são 

demonstrados na Tabela 11. 

 

Tabela 11. Prevalência de soroconversão por grupo nas análises Por 
Protocolo (PP) – HCFMUSP/CRIE, 2020 

 Grupo A Grupo B Grupo C 

número total de pacientes 60 68 68 

número de soroconvertores 46 50 62 

Soroconversão 76,7% 73,5% 91,2% 
p= 0,0112 (A x C)p=0,0029 (B x C) 

 

5.4 Análises de intenção de tratamento (ITT) ou por protocolo (PP) 

nos respondedores 6 meses após a segunda dose da vacina 

Nas análises de intenção de tratamento (ITT), ou nas análises por 

protocolo (PP), exclusivamente dentre os respondedores (Anti-HBs ≥10 

mUI/mL) não observamos diferença estatística significativa quando 

comparados os títulos de anti-HBs entre os grupos do estudo (A vs C; 

p=0,638) (B vs C; p= 0,1848), um mês após a última dose da vacina Anti-HBV, 

dados demonstrados na tabela 12. 
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Tabela 12. Distribuição dos títulos soroprotetores de Anti-HBs (≥ 10 
mUI/mL) por grupo, trinta dias após a última dose da vacina 
– HCFMUSP/CRIE, 2020 

 
 

Grupo A Grupo B Grupo C 

Número de pacientes 46 50 62 

Mediana dos títulos  208,9 382,6 770,0 
p=0,638 (A x C) p=0,1848 (B x C) 

 

5.5 Análise da resposta vacinal 6 meses após a vacina Anti-HBV nos 

VHC 

No estudo averiguamos a manutenção dos títulos soroprotetores seis 

(6) meses após o término da última dose da vacina Anti-HBV nos hepatopatas 

crônicos por VHC (grupos A e B). A manutenção de títulos soroprotetores 

(Anti-HBs), após 6 meses de finalizada a imunização primária, foi mantida em 

70% dos VHC, conforme demonstrado na Tabela 13. 

 

Tabela 13. Persistência dos títulos soroprotetores de Anti-HBs (≥10 
mUI/mL) por grupo de VHC, seis meses após a última dose 
da vacina – HCFMUSP/CRIE, 2020 

Variável Grupo A Grupo B    Total 

N° de soroconvertores 46 50 96 

N° de mantenedores 28 40 68 

% de manutenção de anti-HBs 60,86% 80% 70% 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6 DISCUSSÃO 
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6.1 Resposta do HCV positivo versus Controles 

Os indivíduos com infecção crônica por VHC têm taxas de resposta 

precárias a um curso clássico de vacinação contra o VHB, quando comparado 

às populações saudáveis (40-60% vs 90-95%), especialmente observado no 

contexto clínico da fibrose avançada e cirrose hepática78. Paralelamente, esta 

perda vacinal oscila entre 5 e 10% nos controles saudáveis. 

Partindo da premissa desta perda de resposta vacinal, relatada 

previamente em vários estudos, o presente estudo excluiu os hepatopatas 

com cirrose hepática. Ao avaliarmos os 196 indivíduos que finalizaram o 

estudo (128 VHC positivos e 68 controles sadios), a taxa de soroconversão 

global correspondeu a 75,1% nos portadores de VHC crônicos vs 91,2% nos 

controles sadios, respectivamente. 

No presente estudo, a perda vacinal anti-HBV correspondeu a 25% dos 

VHC  não respondedores quando submetidos a imunização primária. Tais 

dados  são compatíveis com os dados observados na literatura científica. 

Um estudo de caso-controle46  usando a estratégia da 3ª dose, 6 meses 

após duas doses da vacina, comparando 59 pacientes com VHC vs 58 

controles sadios, demonstrou a não responsividade em 31% dos casos e uma 

baixa resposta (soroconversão) em 19% dos casos, porém não explicou as 

razões para tal ocorrência particularmente nos pacientes não cirróticos. 

A responsividade à vacina Butang® observada em nosso estudo, 

demonstrou que 96 VHC positivos (grupo A: 76,7%; grupo B: 73,5%) e 62 

controles sadios (91,2%) atingiram títulos soroprotetores (anti-HBs ≥10UI/mL). 
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Evidências de estudos reportam a não responsividade anti-HBV nos 

portadores de VHC podendo ser atribuída a alguns fatores como: uso de 

álcool, tabagismo, obesidade/sobrepeso, diabetes mellitus, insuficiência 

renal, genótipo, carga viral, fibrose avançada79.  

Possivelmente há alguma interação entre a resposta vacinal e a 

capacidade replicativa do vírus associada a outros fatores inerentes do 

hospedeiro, como idade, raça, ALT, sobrepeso, uso de tabaco e, 

comorbidades como o Diabetes Mellitus e Insuficiência Renal, que impedem 

a formação de títulos soroprotetores nesta população de portadores de VHC, 

porém, ainda há necessidade de estudos comprobatórios que possam dar 

sustentabilidade aos fatores que impactam na resposta imune desta 

população alvo. 

Alguns estudos têm demonstrado que os VHC positivos podem até 

responder à imunização Anti-HBV, porém não tão vigorosamente com títulos 

soroprotetores Anti-HBs ≥10mUI/mL. Estes são considerados 

soroconvertores, como foi demonstrado no estudo de Mattos et al.80, que 

observando 85 VHC positivos versus 46 controles sadios, somente 37% 

tinham uma resposta vacinal robusta (Anti-HBs ≥100mUI/mL) vs 55% 

soroconvertores (Anti-HBs >10mUI/mL). 

Neste contexto, de acordo com os resultados de nosso estudo, quanto 

à intensidade da resposta vacinal anti-HBV, observamos que dentre os 96 

VHC respondedores, 50,8% demonstraram uma resposta vacinal robusta 

(Anti-HBs ≥100mUI/mL) vs 24,2% soroconvertores (Anti-HBs >10mUI/mL). 

Provavelmente estes resultados refletem o fato de que 75% (n=96) dos VHC  
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positivos estivessem numa faixa etária inferior a 60 anos de idade, ou seja, 

quanto mais jovem e mais precoce a imunização, mais intensa será a resposta 

vacinal e, presumivelmente, mais  prolongado será o intervalo de tempo na 

manutenção destes títulos soroprotetores. Outro aspecto, reside no fato que 

em nosso estudo não incluímos cirróticos, diferentemente do estudo de Mattos 

et al.80, refletindo um perfil de resposta mais favorável na formação de títulos 

soroprotetores (Anti-HBs).  

6.2 Fatores relacionados ao vírus 

Alguns fatores relacionados ao VHC são considerados preditores 

negativos de resposta na formação de títulos soroprotetores Anti-HBs, dentre 

estes destacamos: carga viral e genótipo. 

Carga viral: Em nosso estudo ao avaliarmos o impacto da 

quantificação de HCV-RNA na resposta vacinal Anti-HBs dos portadores de 

VHC positivos, não observamos associação entre alta carga viral e menor 

resposta vacinal Anti-HBs, quando realizamos a modelagem de regressão 

logística entre essas variáveis. Diferentemente do estudo de Leroy et al.48, 

que, ao avaliar 77 portadores crônicos por VHC, observou que a formação de 

títulos Anti-HBs foi negativamente influenciada pela quantificação de HCV-

RNA. 

Presumivelmente o atributo carga viral deva estar associada a outros 

fatores intrínsecos (raça, idade, IMC) do portador de VHC crônico, refletindo 

este padrão de variabilidade na resposta vacinal. 
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Genótipo: O VHC possui 6 diferentes genótipos (1, 2, 3, 4, 5, 6) e 2 

subtipos (a, b). O genótipo mais prevalente no mundo é o genótipo 1. Dentre 

nossos dados, dos 128 VHC positivos, 75,6% destes correspondiam ao 

genótipo 1 e 24,4%, aos demais genótipos (2, 3 e 4). Nossos dados 

demonstraram que o genótipo 1, teve impacto negativo na formação de títulos 

soroprotetores, à semelhança dos dados observados no estudo de Mattos et 

al.80. 

6.3 Fatores relacionados ao hospedeiro 

6.3.1 Idade 

No grupo com idade igual ou superior a 60 anos, em nosso estudo, que 

correspondia a mais de 1/5 da amostra, 63,3% (n=19) formaram títulos 

soroprotetores (Anti-Hbs ≥10UI/mL), após o término da estratégia vacinal do 

estudo, em conformidade com o estudo conduzido por de Rave et al.81. 

Analisando 106 pacientes com mais de 59 anos de idade, somente 60% dos 

indivíduos apresentaram títulos soroprotetores >10mUI/mL 1 mês após o 

término da imunização primária81. 

Paradoxalmente, no estudo de Denis et al.82 em pacientes com mais 

de 60 anos, somente 32 pacientes (45,7%) desenvolveram títulos 

soroprotetores Anti-HBs dentre 70 indivíduos.  

O atributo idade, na modelagem de regressão logística, foi considerado 

o fator que mais influenciou na resposta vacinal da população estudada, posto 

que quanto mais avançada a idade dos pacientes, menores foram as taxas de 
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soroconversão anti-HBV. Diversas vacinas são menos imunogênicas e menos 

efetivas em idosos (≥60 anos) comparados a adultos jovens, devido às 

alterações no sistema imunológico relacionadas a idade avançada. 

A eficácia da vacina anti-HBV, à semelhança de outras vacinas, 

progressivamente declina com o avanço da idade, assim como com outras 

condições de morbidade, tais como: diabete mellitus, aumento do IMC, 

insuficiência renal e tabagismo. 

Em contraste, na literatura internacional, a resposta vacinal é altamente 

variável quando estes indivíduos são submetidos à booster 6 ou 12 meses da 

imunização primária e, esta variabilidade oscila entre 16 a 89%83. 

6.3.2 Raça 

Considerando-se que o Brasil não possui uma raça propriamente 

definida, devido a diversos aspectos como fluxos migratórios e a 

miscigenação, devemos reportar que o atributo raça, foi considerado mediante 

a cor de pele referida pelos participantes do estudo, sem quaisquer 

interferências do pesquisador no momento da aferição individual de tal 

atributo. 

As estatísticas americanas demonstram que afroamericanos 

supostamente apresentam risco aumentado para progressão da fibrose 

hepática, visto que demonstram elevada progressão para CHC, menor 

resposta aos tratamentos e alta mortalidade relacionadas à descompensação 

hepática quando comparados aos brancos daquele país84. 
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A raça branca demonstrou melhor perfil de resposta Anti-HBs quando 

os participantes foram submetidos a vacinação Anti-HBV (p=0,0245), dentre 

os dados observados em nosso estudo. 

No estudo de Maqsood et al.85, curiosamente, não brancos 

apresentaram taxas significativamente mais altas de positividade para anti-

HBs no decurso da vacinação. Presumivelmente, a aceitação e o 

conhecimento da vacinação contra o VHB entre os pacientes e profissionais 

de saúde, nos vários grupos étnicos podem ser responsáveis pelas taxas 

discrepantes de resposta à vacina. 

6.3.3 Sobrepeso e Obesidade 

Ao avaliarmos no estudo o IMC (Índice de Massa Corporéa) dos VHC 

positivos, observamos que 31 indivíduos (68,3%) apresentavam sobrepeso e, 

19 indivíduos (23,5%) obesidade. Entretanto, estes fatores não demonstraram 

relevância estatística em nosso estudo.  Ainda assim, alguns estudos têm 

demonstrado o impacto desfavorável quando indivíduos com obesidade são 

submetidos à imunização Anti-HBV, com reduzidas respostas nos títulos 

soroprotetores86-87. 

6.3.4 Tabagismo 

Ao avaliarmos o consumo de tabaco nos VHC positivos do estudo, não 

encontramos significância estatística (p=0,69) e, supostamente, este achado 

pode ser consequente ao ínfimo número de fumantes na amostra, que 

correspondeu a 13 indivíduos (grupo A: 7; grupo B: 6). Entretanto, na 
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literatura, os estudos com maior número de tabagistas e VHC positivos 

demonstram que de fato há um impacto negativo na formação de títulos 

soroprotetores Anti-HBV. Kallinowski et al.88 também concluíram que os 

fumantes, após a vacina, tinham resposta imunológica significativamente mais 

baixa do que os não fumantes.  Inúmeros estudos destacam o tabaco dentre 

os fatores que interferem negativamente na resposta sorológica à 

vacinação43,89-92. 

6.3.5 Diabetes Mellitus 

Resultados de estudos com vacinação anti-HBV entre pessoas 

diabéticas demonstram alguma heterogeneidade, quando considerados 

grupos de controles sadios. Esta heterogeneidade pode ser relacionada com 

o tipo de diabetes (tipo 1 e tipo 2), manejo da doença de base, controle 

glicêmico, via de administração da vacina, dose da vacina, esquemas de 

vacina anti-HBV93. Levantamentos na literatura demonstram diferenças de 

soroproteção sendo geralmente baixos quando as doses são administradas 

nos intervalos de 0,1 e 2 meses (esquema não aprovado nos EUA) e altos 

títulos, quando são administradas nos intervalos de 0, 1, 2 e 12 meses 

(esquema alternativo aprovado nos EUA), comparados ao esquema 

convencional de 0, 1 e 6 meses. Dois estudos usando esquemas vacinais de 

0, 1 e 2 meses demonstraram proporções baixas de soroproteção para os 

indivíduos com diabetes nas respectivas categorias do estudo (54,2% entre 

crianças e 45,8% entre pacientes renais hemodialíticos)94-95 e dois estudos, 

utilizando 0, 1, 2 e 12 meses, relataram alta taxas de soroproteção entre os 
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indivíduos diabéticos e suas categorias correspondentes (88,6% e 94,4% 

entre adultos e 66,7% entre pacientes renais hemodialiticos)96-97. 

Nossos dados de estudo demonstraram que os portadores de VHC e 

Diabetes Mellitus tipo 2, correspondeu a 18 pacientes (15%) e, quando 

submetidos à estratégia convencional de imunização Anti-HBV, não 

observamos impacto nas taxas de títulos soroprotetores (p=0,878), 

provavelmente corroborado pelo fato de não termos qualquer paciente com 

Insuficiência Renal dentre os 128 VHC positivos participantes do estudo, dado 

que Diabetes tem demonstrado  ser um preditor negativo na resposta vacinal 

Anti-HBV em pacientes com doença renal crônica. 

A obesidade é o maior fator de risco para o desenvolvimento de 

diabetes mellitus tipo 2; 53% dos adultos com diabetes são obesos98. 

Evidências de estudos têm demonstrado respostas reduzidas em 

indivíduos adultos obesos99-100. Alguns fatores como o comprimento da agulha 

inadequado para penetrar no tecido adiposo do deltóide e atingir a massa 

muscular podem contribuir para a resposta reduzida entre pessoas obesas101. 

O suprimento sanguíneo escasso no tecido adiposo pode interferir retardando 

a apresentação de antígenos para as células B e T, responsáveis pela 

resposta imune. 

A administração de doses adicionais de vacina Anti-HBV pode melhorar 

a resposta imune entre os adultos com diabetes, promovendo uma melhor 

cobertura vacinal neste suscetível grupo de pacientes102. 
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6.3.6 Insuficiência Renal 

A prevalência da infecção pelo VHB nos indivíduos sob hemodiálise 

varia de 1,2 a 1,6% nos diversos continentes. A vulnerabilidade dos 

portadores de doença renal crônica (DRC) é atribuída principalmente à quebra 

do protocolo de medidas preventivas recomendadas para agentes 

transmitidos por corrente sanguínea nas unidades de diálise103. Em nosso 

estudo não tínhamos estes pacientes portadores de Insuficiência Renal, 

entretanto é importante lembrar este aspecto nos portadores de VHC, devido 

ao grande número de comorbidades associadas ao VHC e, as medicações 

usadas por estes pacientes que podem ser nefrotóxicas e, futuramente 

comprometer a formação de títulos soroprotetores, quando forem submetidos 

à imunização Anti-HBV primária. 

6.3.7 Antígeno Leucocitário Humano (HLA) 

Recentemente, os estudos têm demonstrado a importância do antígeno 

leucocitário humano (HLA) associado a Moléculas do Complexo de 

Histocompatibilidade Principal Classe II (MHC II) na apresentação de 

peptídeos virais para as células CD-4 T-helper e os indivíduos que falharam 

na resposta vacinal podem ter um defeito na apresentação do antígeno ou na 

estimulação das células T-helper104-105. Em outras palavras, isto permite com 

que as células T investiguem o organismo quanto à presença de peptídeos 

oriundos de proteínas estranhas. Ainda que nosso estudo não tenha avaliado 

a variável HLA/MHC, reconhecemos a importância deste atributo na avaliação 

dos não respondedores à estratégia vacinal Anti-HBV. 
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Dentre os fatores avaliados neste estudo, em análise multivariada, 

apenas a idade, a raça e o genótipo, se correlacionaram negativamente com 

a formação de títulos soroprotetores (p <0,1), ou seja, a idade avançada (≥60 

anos), a raça não branca e o genótipo 1, tendem a demonstrar títulos de Anti-

HBs < 10 mUI/mL, quando os pacientes crônicos por VHC são submetidos à 

estratégia convencional de imunização primária Anti-HBV. 

6.4 Dose dobrada versus dose padrão 

Nosso estudo utilizou a estratégia vacinal clássica (0, 1 e 6 meses: dose 

dobrada vs dose convencional vs controle sadios) e reiteramos que os 

pacientes VHC crônicos do estudo foram virgens de tratamento para a doença 

de base e não cirróticos.   

A distribuição de soroproteção da vacina nos hepatopatas crônicos por 

VHC de nosso estudo (anti-HBs ≥10 UI/mL), divididos em 2 grupos, para duas 

diferentes doses, não foi influenciada pela dose administrada. Na dose de 40 

µg (grupo A) vs 20 µg (grupo B) da vacina Butang®,, a taxa de soroconversão 

global foi equivalente a 76,7% versus 73,5%, respectivamente. 

Na lógica de melhorar o perfil da resposta vacinal Anti-HBV dentre os 

portadores crônicos de VHC não respondedores à imunização primária Anti-

HBV, foi administrada a 4a dose da vacina. 

Estudo semelhante foi realizado por Mohammad et al.106, comparando 

64 pacientes com VHC crônico versus 32 controles sadios. Os VHC crônicos 

foram divididos em 2 grupos (grupo A: 20 µg e grupo B: 40 µg). O grupo C 

incluía 32 indivíduos sadios que foram expostos a 20 µg da vacina Anti-HBV. 
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A estratégia vacinal adotada foi de 3 doses nos intervalos de tempo de 0, 1 e 

6 meses e a vacina utilizada neste estudo foi a Hepavax-Gene® (Berna 

Biotech Korea Corporation/República da Coréia). O diferencial deste estudo 

reside no fato de que o padrão de resposta vacinal foi avaliado em 3 

categorias: não resposta, hiporesponsividade e soroproteção vacinal. 

O efeito da hiporesponsividade ou soroconversão foi detectada em 

30%, 37,5% e 29,5%, dos grupos A (VHC/dose padrão), B (VHC/dose 

dobrada) e C (controles sadios/dose padrão). Ao compararmos com nosso 

estudo, os dados são similares na taxa de soroconversão global dentre os 

VHC crônicos, porém o perfil de resposta demostrado foi mais favorável nos 

controles sadios de nosso estudo (91,2% vs 53,1%). 

A escassez de estudos relacionadas à pesquisa de doses dobradas vs 

dose padrão da vacina Anti-HBV em portadores de VHC em estágios de 

fibrose hepática leve a moderada, dificulta a comparação destes dados, bem 

como uma análise mais conclusiva sobre esta questão. 

Numerosos dados de literatura têm demonstrado que o aumento da 

dose ou diminuição dos intervalos entre as doses, ou mudanças na via de 

administração da vacina, podem melhorar a resposta vacinal em não 

respondedores submetidos às estratégias clássicas de vacinação Anti-

HBV107-109. Bonazzi et al.110 demonstrou 68% de resposta vacinal na dose de 

40 µg, IM, nos intervalos de 0, 1 e 6 meses em pacientes pré-transplante 

hepático. Neste estudo foram observados que 41% dos pacientes elegíveis 

do estudo tinham uma resposta robusta (Anti-HBs >1000 UI/mL), apesar da 

condição clínica vigente. 

http://www.crucell.com/
http://www.crucell.com/
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Outra estratégia vacinal utilizada em diversos estudos, a fim de obter 

uma satisfatória e protetora resposta vacinal, nos hepatopatas crônicos por 

vírus C, são os esquemas acelerados ou doses adicionais da vacina Anti-HBV 

no contexto da prevenção da hepatite B. No estudo de Kallinowski et al.111 

avaliando a imunogenicidade de vacinação A/B, combinada em pacientes 

VHC crônicos, submetidos a 2 estratégias diferentes de vacina (0,7 e 21 dias 

vs 0,30 e 180 dias), usando grupo controle, demonstrou que os títulos 

soroprotetores em ambos os grupos foram equivalentes (89% vs 88%), em 

contraste aos controles sadios (98% vs 100%). 

Outro estudo conduzido por Idilman et al.112 utilizando altas doses e 

estratégia acelerada de imunização (40 µg/mês durante três meses), obteve 

72% de soroconversão em pacientes com doença hepática crônica 

comparado a 92% de controles sadios. Entretanto, neste estudo os cirróticos, 

que haviam tido uma resposta vacinal baixa, 52%, após uma dose adicional 

de 80 µg, obtiveram o aumento de 74% nas taxas de resposta vacinal. 

6.5 Eficácia da 4ª dose 

Nossos dados demonstraram a eficácia da 4ª dose adicional em não 

respondedores mesmo naqueles que foram submetidos à dose padrão de 

vacina (20 µg).  

Os estudos têm demonstrado que uma dose booster equivalente a 40 

µg adicional administradas aos VHC não respondedores, arquivam uma taxa 

de resposta protetiva de 80% após uma única aplicação113. 
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Dados semelhantes foram vistos no estudo de Hadi Sorkhi et al.114 que, 

avaliando 34 pacientes em hemodiálise (HD), que previamente haviam 

falhado com esquema convencional de três doses (40 µg, 2 mL, Engerix B, 

IM) e tinham títulos de anti-HBs inferior a 100 mUI/mL, foram selecionados 

para receber uma 4a dose, distribuídos aleatoriamente, em três grupos: pelas 

vias intramuscular (40 µg, 2 mL), intradérmica (10 µg, 0,5 mL) e subcutânea 

(10 µg, 0,5 mL). 

Após o término, os títulos de anti-HBs acima de 100 mUI/ml observados 

foram 6/11, 3/11 e 4/12 de IM, SC E ID, respectivamente, mostrando que é 

prático e econômico ofertar uma dose adicional da vacina. 

No estudo de Das et al.115, ao avaliar 15 voluntários não respondedores 

a um regime convencional (3 doses/20 µg/IM  0, 1 e 6 meses; vacina 

EnivacHB) de imunização Anti-HBV, foram administradas 20 µg de booster, 

seis meses após detectada a falha na formação de títulos soroprotetores. 

Todos os 15 voluntários responderam à dose booster da vacina e a média de 

títulos anti-HBs foi superior a 100,5 mUI/mL, porém ressalte-se que nos 

critérios de seleção, foram excluídos tabagistas e obesos, o que 

provavelmente delineou os 100% (15/15) de cobertura vacinal na 

revacinação115. 

No presente estudo, ao revacinar estes 25 pacientes VHC crônicos 

observa-se novamente a presença do atributo etnia associado à não 

responsividade na imunidade primária, representado por raça não branca 

(p=0,026). Dados semelhantes, com o atributo tabaco foram vistos no estudo 

de Ashhab et al.116 reportando que no grupo dos VHC não respondedores, 
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tanto na vacinação quanto na revacinação, o tabagismo, configurou como 

fator predisponente de não resposta à estratégia vacinal Anti-HBV. 

Nossos dados demonstram que 32% (8 dentre os 25 VHC) dos 

revacinados com a 4ª dose apresentaram títulos soroprotetores  

significativamente elevados, 81 UI/L (IQR 53-94). Entretando, nosso estudo  

apenas obteve um modesto retorno de pacientes para receber esta dose 

adicional, assim, o aperfeiçoamento do protocolo para inclusão da 4a dose foi 

insuficiente para respaldar a eficácia da 4ª dose comparada à estratégia 

primária de 3 doses.     

Fatores inerentes do hospedeiro, como a predisposição genética, além 

de características virais (ie, elevada carga viral) quando presentes, refletem a 

vulnerabilidade desta população, reforçando a premente necessidade da 

prevenção através da imunização, afim de que se evite uma progressão mais 

rápida e desastrosa da cronicidade da doença, posto que a evolução da 

fibrose hepática pode levar à não resposta ou hiporesponsividade vacinal nos 

hepatopatas crônicos, como é constatado nos portadores de cirrose 

hepática117. 

6.6 Manutenção de títulos soroprotetores Anti-HBs 

No presente estudo avaliamos a manutenção dos títulos soroprotetores 

Anti-HBV nos portadores de VHC, seis meses após a última dose da vacina. 

Dentre os 96 respondedores, na avaliação após 6 meses da última dose da 

vacina, mantiveram títulos anti-HBs, 60,86% e 80% nos grupos A (dose 

dobrada: 40 µg) e B (dose padrão: 20 µg) respectivamente. Apesar do 
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decréscimo da soroproteção vacinal ao longo dos 6 meses, a imunização 

ainda é uma estratégia eficaz nesta população alvo. 

Em resumo, neste estudo controlado, randomizado, avaliando o efeito 

de dois diferentes esquemas de imunização Anti-HBV em pacientes com 

hepatite C crônica, a taxa de soroconversão global reduzida foi evidente e não 

houve melhora nestas taxas de soroproteção pela administração da dose 

dobrada, contudo nossos resultados sugerem que a 4a dose adicional da 

vacina eleva significantemente os títulos de Anti-HBs neste grupo de 

hepatopatas crônicos. 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7 CONCLUSÕES 
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I. Nosso estudo demonstrou que pacientes VHC crônicos sem cirrose 

apresentam resposta à vacina Anti-HBV significativamente prejudicada 

e esta perda de resposta vacinal não foi influenciada pela exposição à 

dose dobrada do regime de vacinação Anti-HBV;  

II. A administração de uma 4ª dose da vacina elevou, de forma significativa, 

os títulos de anti-HBs nesta população;  

III. A não responsividade a imunização Anti-HBV nos portadores de VHC foi 

mais expressiva que nos controles sadios; 

IV. Idade avançada, raça não branca e genótipo 1 interferiram 

negativamente no perfil de resposta Anti-HBs nos VHC crônicos, 

submetidos a estratégia vacinal Anti-HBV.  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
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I. Considerando-se os dados de perda de seguimento no decurso do 

protocolo (15 exclusões), podemos presumir que essas perdas, na 

maioria dos casos, podem ser atribuídas ao considerável número de 

comparecimentos dos pacientes (média 5 visitas) para monitoramento 

no protocolo de estudo, além das visitas que comumente tinham de 

realizar ao serviço terciário, para consultas clínicas em outras 

especialidades;  

II. Os controles sadios não foram submetidos à dose dobrada da vacina 

Anti-HBV, devido ao fato de inicialmente avaliarmos que nosso principal 

questionamento eram comprovar se havia ou não relevância na 

formação de títulos soroprotetores dentre os pacientes VHC reagentes, 

quando administrada a dose dobrada da vacina Anti-HBV, portanto, 

neste sentido, não vimos necessidade deste grupo (grupo D, controle 

sadio, 40 µg) ser exposto à dose dobrada; 

III. Os controles sadios que não responderam à estratégia convencional da 

vacinação Anti-HBV, que correspondeu a seis (6) participantes, apenas, 

conseguimos convocar dois (2) para administrar a 4ª dose e acreditamos 

que, neste grupo, o próprio fato de serem indivíduos hígidos, sem 

quaisquer comorbidades, os faz acreditar na impossibilidade de 

aquisição do VHB, mesmo que reiterássemos a necessidade desta dose 

adicional. 
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ANEXO 1 – PROTOCOLO DE APROVAÇÃO NA CAPPesq 

 

  



 

ANEXO 2 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(TCLE) 

 

 



 

  



 

  



 

 

 
  



 

ANEXO 3 – CARACTERIZAÇÃO CLÍNICO-DEMOGRÁFICA DOS 
HEPATOPATAS CRÔNICOS POR VÍRUS C E PERFIL DE RESPOSTA À 

IMUNIZAÇÃO ANTI-HBV 
 

 Categoria A 

(n=60) 

B 

(n=68) 

Total 

(n=128) 

Sexo Masculino 21(35,0%) 29(42,6%) 50 (39,1%) 

 Feminino 39(65,0%) 39(57,4%) 78 (60,9%) 

    p=0,376 

RAÇA  Negra 30(50,0%) 33(48,5%) 63(49,2%) 

 Branca 29(48,3%) 33(48,5%) 62(48,4%) 

 Indígena ----- 1(1,5%) 1(0,8%) 

 Asiática 1 (1,7%) 1(1,5%) 2(1,6%) 

    p=0,824 

Idade Média 51,2 49,5 50,1 

(anos) Mediana 52 51,5 52 

 Desvio padrão 13,2 11,5 12,3 

 Mínimo 26 27 26 

 Máximo 78 73 78 

    p=0,601 

Idade <60 anos 44(73,3%) 54(79,4%) 98(76,6%) 

 ≥60 anos 16(26,7%) 14(20,6%) 30(23,4%) 

    p=0,418 

Atividade 0 27(45,8%) 25(36,8%) 52(40,9%) 

 1 18(30,5%) 25(36,8%) 43(33,9%) 

 2 10(16,9%) 10(14,7%) 20(15,7%) 

 3 4(6,8%) 8(11,7%) 12(9,4%) 

    p=0,589 

Fibrose 0 16(27,1%) 22(32,4%) 38(29,9%) 

 1 23(39,0%) 21(30,8%) 44(34,6%) 

 2 15(25,4%) 20(29,4%) 35(27,6%) 

 3 5(8,5%) 5(7,4%) 10(7,9%) 

    p=0,772 

Genótipo 1 45(76,3%) 51(75,0%) 96(75,6%) 

 2 2(3,4%) 4(5,9%) 6(4,7%) 

 3 11(18,6%) 13(19,1%) 24(18,9%) 

 4 1(1,7%) ----- 1(0,8%) 

    p=0,664 

Anti-HBs 30d Média 336,3 375,4 357,0 

 Mediana 113 99,6 107 

 Desvio padrão 414,4 435,8 424,7 

 Mínimo 0 0 0 

 Máximo 1000 1000 1000 

    p=0,904 

Anti-HBs 30d <10 14(23,3%) 18(26,5%) 32(25,0%) 

 >=10 46(76,7%) 50(73,5%) 96(75,0%) 

    p=0,683 

HCV_RNA Média 28,44 13,94 20,68 

 Mediana 6,13 6,07 6,09 

 Desvio padrão 114,67 63,66 90,86 

 Mínimo 3,93 3,17 3,17 

 Máximo 603,00 503,00 603,00 

    p=0,308 

ALT-UI/L Média 58,51 64,21 61,59 

 Mediana 41 43 43 

 Desvio padrão 46,35 76,99 64,55 

 Mínimo 0 0 0 

 Máximo 200,00 538 538 

    p=0,946 

 


