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RESUMO




Anualmente ocorrem, no Brasil, cerca de 130 casos novos de hepatite A por 100000
habitantes e o pais é considerado 4rea de risco para a doenga. A soroprevaléncia vai
aumentando com a idade. Estima-se que, aproximadamente, 15% da populago ja entrou
em contato com o virus da hepatite B e que 1% apresenta doenga cronica. A resposta &
vacina da hepatite A estd diminuida em pacientes com doenga hepatica cronica
descompensada e a taxa de resposta & vacinaggo rotineira contra o virus B em individuos
imunossuprimidos ¢ menor que em individuos saudaveis. A hipertensiio portal pode
determinar esplenomegalia e levar ao hiperesplenismo com redugio nos nimeros absoluto e
percentual de células T, podendo determinar, dessa forma, uma diminuigio da resposta a
vacinagdo. Este estudo tem por objetivo avaliar a resposta a vacinagio contra as hepatites A
e B, em pacientes com hipertensdo portal secundéria a hepatopatia cronica ou trombose de
veia porta. Foram avaliados 36 pacientes, de 2 a 18 anos, com hipertensdo portal, atendidos
no Ambulatérioc de Hepatologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, no periodo de 1994 a 2006. As sorologias para hepatites A e B
foram realizadas nos pacientes ja vacinados e nos pacientes que nunca receberam as
vacinas. Os pacientes ndo vacinados receberam as vacinas durante o periodo do estudo. Os
pacientes com titulos negativos de anti-HBs foram submetidos a dose de reforgo e a
sorologia foi repetida apos o refor¢o. AvaliagBes hematimétricas dos pacientes foram
realizadas, juntamente com as sorologias, para avaliar as alteragbes decorrentes da
imunossupressdo secundaria a4 doenca de base e ao hiperesplenismo. Dezenove pacientes
receberam a vacina contra hepatite A e todos apresentaram resposta 4 vacina. Todos 0s
pacientes receberam 3 doses da vacina contra hepatite B e vinte e sete pacientes (75%)
apresentavam anti-HBs positivo. Nove pacientes foram submetidos & dose de reforgo e
nove apresentaram anti-HBs positivo apos o reforgo. A andlise estatistica realizada, por
meio do teste de Mann-Whitney, para a comparagdo dos pacientes anti-HBs positivo ¢
anti-HBs negativo com relagio as varidveis idade, leucocitos, linfocites e tempo entre a
vacinagio ¢ a realizagdo da sorologia ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significativa. Os resultados permitem concluir que: 1. a vacina contra hepatite A apresentou
100% de resposta em pacientes com hipertensdo portal e 2. a vacina contra hepatite B

parece conferir protegdo e induzir a resposta anamnéstica nesses pacientes.
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ABSTRACT



Amually, about 130 new cases of hepatitis A per 100000 inhabitants occur in Brazil, and the
country is considered a misk area for the disease. About 15% of brazilian population has
been in contact with hepatitis B virus and 1% has chronic disease. Hepatitis A vaccine
response is diminished in patients with decompensated chronic disease, and response to
routine vaccination against VHB in imunossupressed subjects is lower than in healthy
subjects. Portal hypertension lead to hypersplenysm and decrease of absolute and
percentual numbers of T cells, and a lower response to vaccination could occur. The
purpose of this study was to evaluate response to hepatitis A e B vaccination in patients
with portal hypertension secondary to chronic liver disease or portal vein thrombosis.
Thirty six patients (2 to 18 years) with portal hypertension were evaluated, assisted at
Pediatric Hepatology Service of the Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, from 1994 to 2006. Hepatitis A and B serologies were done in all patients.
Patients who weren’t vaccinated received vaccines during the study period and patients
with negative anti-HBs received a booster dose, and serology was repeated after booster.
Hematimetric evaluation of patients was done as the same time as serologies, for evaluation
of immunosupression secondary to chronic liver disease and to hypersplenism. Nineteen
patients received hepatitis A vaccine and all presented positive anti-VHA. All patients
received hepatitis B vaccine, and 27 patients (75%) presented positive anti-HBs. Nine
patients received a booster dose, and nine presented positive anti-HBs after booster.
Statistic analysis was done by Mann-Whitney test to compare positive anti-HBs group and
negative anti-HBs group. Variables age, leucocytes, limphocytes and time between
vaccination and serology were analyzed, and there wasn’t statistically significative
diference between the groups. These resuits demonstrate that vaccine against hepatitis A
presented a 100% response in patients with portal hypertension, and vaccine against
hepatitis B seems to confer protection and to induce an anamnestic response in these

patients.

Abstract
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1.1- Hepatite A

O virus da hepatite A (VHA) é um RNA virus sem envelope viral, do género
Hepatovirus, da familia Picornaviridae, transmitido, geralmente, pela via fecal-oral, por
meio de contatos interpessoais. O virus entra no hepatdcito, se replica e sai do mesmo
infectando hepatacitos adjacentes ou sendo liberado em canaliculos biliares e ¢ excretado
nas fezes. Nio estd completamente esclarecido se o mecanismo de lesdo aos hepatocitos €
citopatico direto ou o resultado da resposta imune do hospedeiro. A resposta imunologica a
infeccio pelo virus A envolve tanto a imunidade celular como a humoral, sendo que células
T citotoxicas estdo relacionadas 4 lesio hepatica aguda, assim como a cura da infecgio e a
imunidade contra a reinfecgiio. A lesdo hepatocitica estd, provavelmente, relacionada com a
resposta imune do hospedeiro e € improvavel que o virus A seja citopatico

(POOVORAWAN et al., 2002; FERREIRA et al., 2003).

Estudos epidemiologicos sobre o VHA tém sido realizados em varios paises. Na
faixa etaria de 6 a 10 anos, 54-55% das criangas no Brasil, Venezuela e Argentina ja foram
infectadas. Na faixa etaria de 11 a 15 anos, 60% das criangas brasileiras j& tiveram contato
com o VHA (POOVORAWAN e al., 2002). As soroprevaléncias vio aumentando com a
idade, atingindo 95,3% na faixa etaria de 31 a 40 anos. O padrio da soroprevaléncia ¢
heterogéneo, encontrando-se alta Regifio Norte (92,8%) e Nordeste (76,5%) ¢ menor no Sul
e Sudeste (55,7%) (CLEMENS et al., 2000).

Pannuti ef al. (1985) encontraram uma prevaléncia de infecgdo por virus A de
100% em adultos com nivel socioecondmico baixo ¢ de 90,4% naqueles com nivel
socioecondmico médio em pesquisa realizada na cidade de Sio Paulo, e Pinho et al. (1998),
em estudo realizado na cidade de Campinas, encontraram uma prevaléncia de infecgdo por
virus A de 95% em adultos jovens com nivel socioecondmico baixo, e de 19,6% naqueles
com nivel socioecondmico alto. Um estudo realizado na cidade de Sdo Paulo, com 1059
adultos, encontrou uma prevaléncia estimada de 66,59% de infecgdo pelo virus da hepatite

A (FOCCACIA et al., 1998).

Conforme estimativa da Organizagdo Panamericana de Salde, anualmente
ocorrem, no Brasil, cerca de 130 casos novos por 100000 habitantes e o pais ¢ considerado

area de alto risco para a doenga (BRASIL, 2006). Medidas preventivas para o controle da

Introducdo
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infecgiio incluem a melhora da higiene pessoal, educagdo em saide, controle das epidemias
¢ imunoprofilaxia. A vacinagdo deve ser considerada para grupos de pessoas com alto risco
de infecgiio (pessoas provenientes de areas de baixa endemicidade viajando para dreas de
endemicidade intermedidria ou alta, homens homossexuais, usudrios de drogas
endovenosas, risco ocupacional para infecgdo, alteragdes dos fatores de coagulagdo e
individuos com doenga hepatica cronica) (CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND
PREVENTION, 1999).

Pacientes com doenca hepética crénica apresentam manifestagtes clinicas mais
graves de hepatite A, ocorrendo uma maior incidéncia de hepatite fulminante nesses
individuos (AKRIVIADIS & REDEKER, 1989; VENTO ef al., 1998, KEEFFE, 1995).

Portanto, existe indicagio do uso da vacina contra hepatite A nessa situagao.

O maior risco de contigio é pelo contato intrafamiliar, principalmente com
criangas menores de 6 anos, alimentos contaminados e convivio em instituigSes, como
creches, escolas infantis e hospitais psiquiatricos. A maioria dos casos ¢ transmitida
pessoa-a-pessoa, durante os surtos. A disseminagdo esta de acordo com o nivel
socioecondémico da populagiio, sendo o nivel socioecondmico mais baixo o mais atingido

(FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

A maioria das infecgBes em criangas com menos de 6 anos de idade €
assintomatica, enquanto criangas maiores e adultos costumam apresentar maior
sintomatologia, com ictericia ocorrendo em mais de 70% dos pacientes
(LEMON et al.,, 1997, FERREIRA ef al., 2003). A infeccdo pode se apresentar como
doenca aguda e autolimitada, mas pode evoluir para formas mais graves, como a forma
fulminante. Nio resulta em doenca hepitica crdnica, mas uma pequena propor¢io de
pacientes  apresenta  doenga  recorrente  semanas  apés a  convalescenga
(SCHIFF, 1992; FERREIRA & SILVEIRA, 2004).

As vacinas utilizadas, atualmente, na prevengdo da hepatite A sdo produzidas
com virus inativados por formalina. A vacina tem demonstrado ser segura e bem tolerada e
sua imunogenicidade é extremamente alta, com 982% a 100% dos individuos
desenvolvendo taxas protetoras de anticorpos apds 2 doses da vacina, com um intervalo de
6 meses entre elas (CLEMENS ef al., 1995; KEEFFE ef al., 1995).

Introducéc
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Modelos matematicos sugerem que niveis protetores de anticorpos anti-VHA
irio persistir por 24 a 47 anos apdés o esquema completo de vacinagdo
(WIEDERMANN e al, 1997). Chan et al. (1999) encontraram titulos protetores de
anticorpos em criangas vacinadas cinco anos apos a realizagdo da segunda dose da vacina.
Os individuos respondedores, mesmo que apresentem titulos indetectaveis de anticorpos,
podem desenvolver uma resposia anamnéstica durante o longo periodo de incubagio do
virus (VAN HERCK ef al., 2000). Rendi-Wagner et al. (2006) avaliaram 1016 pacientes

vacinados e 97,9% mantiveram titulos protetores de anticorpos apds 10 anos.

E necessario que a imunidade celular esteja intacta para uma resposta adequada

a vacina (FERREIRA ez al., 2003).

1.2- Hepatite B

O virus da hepatite B (VHB) é um DNA virus com envelope, da familia
Hepadnaviridae, que infecta, preferencialmente, o figado e sua transmissdo ocorre por
exposicio de mucosas ou exposigio percutdnea. Os modos de transmissdo incluem uso de
drogas endovenosas, contato sexual com pessoa infectada, transmissio vertical, perinatal e
exposicio nosocomial (POOVORAWAN er al., 2002). A via vertical representa a forma
mais comum de transmissio em areas de alta prevaléncia, como na Asia (SILVA, 2003;
FERREIRA et al., 2004).

Ha, pelo menos, 350 milhdes de portadores do VHB no mundo todo. De acordo
com a Organizagio Mundial de Satde, aproximadamente 2 bilhes de pessoas ja entraram
em contato com o virus, No Brasil, o Ministério da Satde estima que, pelo menos, 15% da
populacdo ja entrou em contato com o virus e que desses, 1% apresenta doenga cronica
(FERREIRA et al., 2002). No municipio de S3o Paulo, foi encontrada uma fregiiéncia de
portadores cronicos de 1,02%. As areas brasileiras consideradas de alto risco sdo o oeste do
Parani e algumas regides da Amazdnia (FOCACCIA et al., 1998).

Cerca de 1 milhdo de pessoas cronicamente infectadas morrem a cada ano por
doenga hepatica cronica, incluindo cirrose e carcinoma hepatocelular. Em populagbes com
alta endemicidade, a maior parte das infecgdes ocorre durante o nascimento (transmissdo

perinatal, vertical) ou por transmissdo horizontal durante a infancia (LEE, 1997).
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As manifestacSes clinicas e a evolugio da doenga em pessoas infectadas
dependem da cinética viral e da resposta imune do hospedeiro. Tanto a resposta celular
como a humoral estiio envolvidas na eliminagio viral e a infecgfio cronica esta relacionada

com uma resposta celular ineficiente (SILVA, 2003).

O periodo de incubagio do virus varia de 14 a 180 dias e o quadro clinico
agudo pode ser assintomatico, principalmente em criangas de baixa idade, ou apresentar-se
como ictericia, febre, astenia, artrite, exantema e, em uma minoria dos casos, pode ocorrer
hepatite fulminante. A partir da infecgdo aguda pode haver evolugio para a cura, para o

estado de portador ou para hepatite cronica, cirrose e hepatocarcinoma (SILVA, 2003).

A prevengio da hepatite B deve ser realizada a partir do nascimento, com uma
série de 3 doses de vacina, que é completada aos 6 meses de vida. Além disso, todas as
mulheres gravidas devem ser triadas para a infec¢do pelo VHB e a imunoprofilaxia deve ser
feita nos  recém-nascidos  filhos de mdes portadoras do  virus
(POOVORAWAN et al., 2002). A vacinagdo contra a Hepatite B foi implantada na década
de 80 e a vacina esta entre as mais seguras disponiveis (KLINE, 1996).

1.3- Mecanismo de respesta a vacina

A resposta a vacina é um processo dependente de células T que envolve a
interagio célula-célula entre células apresentadoras de antigeno, células T e células B
(KLINE, 1996).

O sistema imune é constituido pela imunidade inata, que reconhece patogenos
associados a padrdes moleculares, e pela imunidade adaptativa ou adquirida, que reconhece
antigenos especificos. Os dois sistemas so sinérgicos e participam da ativagdo e da

execucio da resposta imune (MEDZHITOV & JANEWAY, 2000).

A imunidade adquirida é especifica para antigenos e apresenta memoria
imunologica. Essa especificidade ocorre por meio da imunidade humoral, exercida pelos

anticorpos € da imunidade celular, direcionada a antigenos especificos. Os anticorpos sdo
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produzidos por plasmocitos, que sdo células B efetoras. Sio capazes de fixar um unico
antigeno especifico, e ao fixar-se, iniciam uma rapida proliferagio, com a geragdo de
células B de memoria e células B efetoras. A resposta imune celular ¢ representada pelos
linfocitos T CD4+ (auxiliares) e CD8+ (citotoxicos). Os linfocitos T tém origem na medula
bssea, amadurecem no timo € passam a apresentar em sua membrana celular receptores,
também especificos para um Umco antigeno (KLINE, 1996, ADA, 1999
ESSER et al., 2003).

Epitopos sio os sitios imunologicamente ativos do antigeno, que se fixam aos
receptores das células B ou T. Os linfocitos B podem reconhecer epitopos diretamente, mas
os linfocitos T s6 podem conhecer epitopos que sejam apresentados com as proteinas do
complexo maior de histocompatibilidade (MHC). As moléculas do MHC classe I
apresentam epitopos &s células T citotéxicas (CD8), enquanto as moléculas do MHC classe
II os apresentam as células T auxiliares (CD4). As células T auxiliares s30 responsaveis
pelo direcionamento da resposta imune, ¢ as células T citotoxicas sdo responsaveis pela lise

de células infectadas (ADA, 1999; ESSER et al., 2003).

As vacinas virais vivas, de procedéncia intracelular, induzem uma resposta
imune mais potente, pois acionam a imunidade humoral e inespecifica ¢ a imunidade
celular, além de desencadearem uma resposta mais rapida por serem apresentados tanto
pelo MHC-I como pelo MHC-1I. Produzem imunoglobulinas de diversas classes, induzem

imunidade celular e duradoura, com uma Unica dose (ADA, 1999).

Os antigenos de origem extracelular, como as vacinas inativadas, sio
apresentados apenas pelo MHC-II, desencadeando memdria imunolégica mais fraca e
necessitando reexposi¢do aos mesmos antigenos para uma protegio eficaz. A primeira
exposi¢do ao antigeno produz a sensibilizagio, com produgio de anticorpos da classe IgM.
A segunda exposigdo induz resposta mais rapida dos anticorpos, com participagdo dos

linfocitos de memoria e produgdo da classe IgG ( ADA, 1999).

Apods a imunizagio uma variedade de anticorpos € sintetizada e direcionada
contra um nmamero limitado de antigenos presentes na substncia imunizadora. Expostas ao

antigeno, as células B multiplicam-se e produzem moléculas de imunoglobulina, que
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podem reagir com o proprio antigeno ou com parte dele, desencadeando a resposta
primaria. Os linfocitos T também s&o estimulados e influenciam a capacidade de resposta
dos linfécitos B, contendo um mecanismo de reconhecimento do antigeno. Eles também
influenciam oufras células (macréfagos e granulocitos) e liberam linfocinas (como

interleucina 1 e interferon) (ADA, 1999).

Apbs o enfrentamento inicial, tanto as células B como as T sdo capazes de
memoéria, ¢ podem desenvolver a resposta secundaria (anamnéstica). As células dendriticas
sio as mais importantes apresentadoras de antigenos para indugdo de resposta imune tanto

para células CD8+ como para as células CD4+ de memoéria, bases da imunidade celular

(ADA, 1999).

Na reexposigdo aos mesmos antigenos T-dependentes, que ativam linfocitos T
auxiliares e linfocitos T de memoria, ocorre o efeito “hooster” ou de reforgo, ocorrendo a
resposta anamnéstica, na qual ocorre a ripida produgio de grande mimero de células CD4+
e CD8+ (ESSER et al., 2003). A interagao de linfocitos B e linfocitos T auxiliares €
necesséaria para uma producdo adequada de anticorpos. Os linfocitos T auxiliares secretam
linfocinas que estimulam a diferenciagdo de linfocitos B em plasmocitos ¢ permitem a troca
de classe da imunoglobulina a ser produzida, de IgM para IgG (KLINE, 1996; ADA, 1999).

Uma interagio coordenada entre esses diferentes tipos celulares com seus
respectivos receptores de superficie € necessaria para o desenvolvimento da resposta imune
contra o antigeno de superficie da hepatite B e pela cepa viral HM 175 do virus da hepatite
A, contidos na vacina (IDILMAN et al., 2003; KLINE, 2003).

Uma auséncia de resposta & vacina contra hepatite B ocorre em 3 a 5% dos
individuos saudaveis e parece haver uma assoclagdo com a frequéncia de alguns alelos
HL A-classe II, como os alelos HLA-DRB1*0301, DRB*0701 e DQA2 (CRAVEN ez al,
1986; ALPER et al, 1995). Essa associagio pode estar relacionada a alteragdes na
apresentacio de antigenos por €ssas classes de HLA e a uma falha de resposta das células T
(HOHLER et al, 2002). Egea et al. (1991) avaliaram células T de individuos
njo-respondedores & vacina contra hepatite B e encontraram auséncia de proliferagdo

dessas células quando expostas ao HBsAg.
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Dumot et al. (1999) encontraram uma resposta diminuida & vacinagéo contra
hepatite A em pacientes com doenga hepitica crénica descompensada, sendo que a taxa de
resposta em pacientes cirroticos foi de 50% e inexistente em pacientes submetidos a
transplante hepatico recebendo terapia imunossupressora. Arslan ef al. {2001) encontraram
uma taxa de resposta de 26% em pacientes transplantados, um ano apés o transplante
hepatico. Entretanto, em outro estudo realizado na Alemanha, foi encontrada uma taxa de
resposta & vacina de 97% em 30 pacientes submetidos a transplante hepatico

(STARK ef al., 1999).

Lo et al. (2005) avaliaram 52 adultos ap6s a realizacio de transplante hepatico
que foram vacinados contra a hepatite B, ¢ encontraram uma taxa de resposta de 7,7% apés
2 esquemas de vacinagio com dose dobrada da vacina. Karasu ef al. (2005) encontraram
uma taxa de resposta de 7% a vacina em 14 pacientes transplantados, mesma freqiiéncia
encontrada por Angelico ez al. (2002). Ja Sanchez-Fueyo ef al. (2000) encontraram um a

taxa de resposta de 82% em 17 pacientes submetidos ao transplante hepatico.

Horlander et al. (1999) avaliaram 140 hepatopatas cronicos com Cifrose
aguardando transplante hepatico, vacinados com 40pg da vacina recombinante num
esquema de 3 doses, demonstrando uma taxa de resposta de apenas 37%. Lee et al. (1999),
entretanto, encontraram taxas semelhantes de soroconversdo entre pacientes com hepatite

cronica C e controles (88,5% e 91,4%).

Idilman ef al. (2003) avaliaram a resposta a vacinagdio contra hepatite B em 86
pacientes com cirrose hepatica, 42 pacientes com insuficiéncia renal cronica submetidos a
hemodialise e 10 pacientes receptores de medula ossea. As taxas de resposta encontradas
foram 42%, 60% e 50%, respectivamente. Nesse estudo, a resposta a vacina foi considerada

se o titulo de anti-HBs fosse superior a 100mUYmL.

Pacientes portadores do virus HIV tém a resposta imunologica correlacionada
a0 uso ou nio de terapia antiretroviral, sendo que a terapia aumenta as taxas de resposta 4
vacina, ¢ com a contagem de linfocitos CD4+ (pacientes com CD4+ maior que 500/mm’
tém uma melhor resposta) (LAURENCE et al., 2005).
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Ja foi demonstrado que criangas com esquistossomose que apresentam
hepatoesplenomegalia, tém uma menor resposta & vacina contra hepatite B

(BASSILY efal., 1992) .

Metade dos individuos normais que nio respondem a vacina contra hepatite B
irdio apreseniar resposta com 1 a 3 doses adicionais (HADLER ef al., 1986;
STRUVE et al., 1994). Vacinas contendo as subunidades pré-S1, pré-S2 e S do antigeno de
superficie do HBsAg vem sendo estudadas e utilizadas experimentalmente, e ha evidéncias
que essas subunidades tem papel importante na resposta imunologica, aumentando a
resposta a vacina por meio da prevencdo da ligagdo do virus aos hepatocitos, ativando
anticorpos mais efetivos ¢ estimulando a resposta imune celular. Uma das vacinas
utilizadas é a Hepacare®, que mostrou-se segura e imunogénica, promovendo resposta a
vacina em 70% dos ndo-respondedores & vacina tradicional, contendo somente a

subunidade S (ZUCKERMAN, 2006).

QOutra alternativa utilizada para aumentar a imunogenicidade das vacinas € o
uso de adjuvantes, € um adjuvante atualmente estudado ¢ o fator estimulante de coldnias de
granuldcitos-macrofagos, que aumenta a produgiio de células de meménia ativando células
B e T, macrofagos ¢ outras células efetoras, aumentando a expressdo de antigenos pelo
MHC classe II na superficie dos macrofagos, promovendo a maturagio ¢ migragio de
células dendriticas, acelerando a maturacio de células progenitoras hematopoéticas na

medula 6ssea e induzindo resposta inflamatéria no local da injegao (YU et al.,, 2006).

1.4- Hipertensio portail

A hipertensdo portal € caracterizada pelo aumento da pressdo no sistema venoso
portal acima de 10mmHg, sendo que a pressdo venosa normal € de 5 a 10mmHg, suficiente
para manter o fluxo de aproximadamente 1 litro/minuto nos sinusides hepaticos. E a
anormalidade mais freqiientemente associada a doenga hepatica crénica, mas na faixa etaria
pediatrica ha uma comrelagdo importante com doenga extra-hepatica (HENDERSON, 2000,

PINTO ef al., 2003). Os dois mecanismos basicos para a elevaggo da pressdo no sistema
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portal sdo o aumento da resisténcia vascular ao fluxo sanguineo e(ou) um aumento no fluxo

sanguineo desse sistema (MAHL e# al., 1990).

Pode ser classificada de acordo com o nivel anatdmico de obstrugdo do fluxo no
sistema porta em: pré-hepdtica, intra-hepitica e pos-hepatica. A hipertensdo portal
intra-hepatica pode ser subdividida em pré-sinusoidal, sinusoidal e pos-sinusoidal
(SHERLOCK, 1985; HENDERSON, 2000).

A obstrugio da veia porta ou de uma de suas veias tributrias leva a hipertensao
portal pré-hepatica e pode ocorrer em qualquer ponto do sistema portal. Em adultos esta
relacionada a doencas neoplasicas que causam a trombose. Em criangas, a obstrugio portal
esta relacionada a trombose de veia porta causada por diversos fatores, como cateterizacdo
umbilical, sepse abdominal, peritonite neonatal, anormalidades congénitas, como estenose,
atresia ou agenesia da veia porta e fatores que predispdem a formagdo do trombo, como
alteragdes em fatores de coagulagio e estados hipercoagulaveis como policitemia rubra ou
doenca mieloproliferativa (TJENDERSON, 2000; SCHETTINO ef a/., 2006).

A fibrose hepitica congénita, a esquistossomose, a esclerose hepatoportal e os
estigios precoces da cirrose biliar primaria sdo doencas que afetam as vénulas portais
terminais na posigio pré-sinusoidal e resultam em hiperienséo portal pré-sinusoidal
intra-hepéatica. Outros exemplos de acometimento intra-hepatico pré-sinusoidal sdo as
doencas granulomatosas, os hemangiomas, a hepatotoxicidade por drogas, as doengas
mieloproliferativas, as neoplasias e a hiperplasia nodular focal (HENDERSON, 2000;
FERREIRA et al., 2003).

As causas intra-hepaticas sio aquelas que alteram a resisténcia ao fluxo
vascular principalmente a nivel sinusoidal ou pés-sinusoidal imediato. Todas as formas de
cirrose estdio incluidas nesse grupo. Qutras causas menos comuns séo: hepatite auto-imune,
hemocromatose, doenca de Wilson, estagios mais avangados de cirrose biliar primaria,
colangite esclerosante ¢ deficiéncia de alfa-1 antitripsina (GOH ef al, 1994

ROY et al., 1995).

A doenga venooclusiva e a obstrugio de veias hepaticas sfio causadoras de

hipertensdo portal intra-hepatica pos-sinusoidal (FERREIRA et al., 2003).
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As causas pos-hepiticas de hipertensdo portal sdo a sindrome de Budd-Chiari, a
obstrugiio da veia cava inferior, a insuficiéncia cardiaca ventricular esquerda e a pericardite

constritiva (FERREIRA et al., 2003).

Na hipertensio portal, ocorre formagdo de colaterais portossistémicas, meio de
comunicacio entre a circulagio portal e sistémica, na tentativa de descompressido do
sistema portal (MARTINELLI ez al., 2004). Denire os sinais e sintomas decorrentes da
hipertensio portal, a esplenomegalia € secundaria as alteragdes fibrocongestivas do bago,
causando hiperesplenismo, com leucopenia e plaquetopenia em 40 a 80% dos casos. O
hematocrito é geralmente reduzido e a contagem de plaquetas pode ser menor que
100.000/mm*> (HENDERSON e al, 2000; MARTINELLI et al, 2004,
SCHETTINO et al., 2006).

O hiperesplenismo é caracterizado pelo seqiestro ¢ destruigdo de hemacias,
leucocitos € plaquetas pelo bago de volume aumentado, associado 4 hiperplasia dos
respectivos precursores das células depletadas, e pela corregdo das citopenias sanguineas
ap6s esplenectomia (JACOB et al., 1972). A linfopenia ¢ caracterizada por um numero

absoluto de linfocitos menor que 1500/mm’ (HOFFBRAND, 2001).

Ferrante ef al. (1989) avaliaram a subpopulagio de leucocitos em 6 criangas
com hipertensio portal, encontrando uma importante redugio nos numeros absolutos e
percentuais de células T CD3+, CD4+ e células T citotoxicas (CD8+). Mc Govern ef al.
(2007) avaliaram as células CD4+ de 60 pacientes adultos com cirrose hepatica,
encontrando 65% dos pacientes com baixos niveis de CD4+, e esses valores estavam
associados com esplenomegalia, leucopenia, plaquetopenia e anemia. Houve associagio
também entre células CD4+ diminuidas e ocorréncia de varizes de esdfago, bem como com
qualquer manifestagiio de hipertensdo portal. Os autores acreditam que esses valores mais
baixos de CD4+ podem ser atribuidos a um sequestro global de linhagens celulares

sanguineas relacionado a hipertenséo portal.

Como a meméria imunoldgica é um processo dependente de células T, uma
diminuicio da resposta & vacinagdo em criangas com hiperesplenismo, leucopenia e

possivelmente linfopenia poderia ocorrer.
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Avaliar a resposta a vacinagdo, contra as hepatites A e B, em pacientes com

hipertensdio portal secundaria a hepatopatia cronica ou trombose de veia porta.
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3.1- Casuistica

Foram avaliados 36 pacientes, de 2 a 18 anos (média= 927m ¢ mediana= %aém),
com diagndstico de hipertens3o portal, atendidos no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica
do Hospital de Clinicas da UNICAMP, no periodo de 1994 a 2006. Vinte ¢ dois pacientes

(61,1%) eram do sexo masculino.

Dos 36 pacientes, 27 (75%) tinham o diagndstico de trombose de veia porta € 9
(33%) apresentavam hepatopatia cronica. As causas de hepatopatia cronica foram: fibrose
hepatica congénita em 5 pacientes, atresia de vias biliares em 2 e etiologia idiopatica em

dois pacientes.

Quinze pacientes haviam recebido transfusdo sanguinea. Todos os 36 pacientes

apresentaram sorologias negativas para HIV, hepatite C ¢ hepatite B (HBsAg ¢ anti-HBc) .

Os critérios de inclusdo foram pacientes acompanhados no ambulatorio de
Hepatologia Pediatrica com idade inferior a 18 anos e diagnostico de hipertenséo portal, e
os critérios de exclusdo foram presenga de sorologia positiva para hepatite B, C ou HIV,
insuficiéncia renal cronica, diabetes mellitus ou qualquer doenga ou medicagio com

imunossupressdo secundaria.

Dos 36 pacientes, 6 tinham imunidade natural contra o virus A (media e
mediana de idade= 13 anos) e 19 receberam a vacina conira hepatite A. Onze pacientes
receberam a vacina HAVRIX® e oito receberam a vacina do laboratéric BERNA®. Onze
pacientes receberam o esquema vacinal primario para hepatitte B no setor de
Imunobiolégicos do Hospital de Clinicas da UNICAMP (vacina Euvax® recombinante), ¢
25 pacientes foram vacinados nas Unidades Bésicas de Saide de suas cidades. Nove
pacientes receberam doses de reforgo da vacina no setor de Imunobiolégicos do Hospital de

Clinicas da UNICAMP.

3.2- Métodos

Para a coleta dos dados dos proniuarios foi aplicada uma ficha de coleta de

dados (anexol).
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As sorologias para hepatites A ¢ B foram realizadas em todos os pacientes. A
avaliagio sorologica foi feita por meio do imunoensaio de microparticulas (MEIA), com o
sistema automatizado AXSIM ® (Abbot, Wiesbaden, Alemanha).

A sorologia para hepatite A foi qualitativa, e realizada por meio da dosagem de
imunoglobulina total e IgM. Na determinagdo da imunoglobulina total (kit HAVAB2.0™), o
software do sistema calcula um indice, e a partir desse, ¢ obtido um indice cut-gff. O indice
obtido na amostra foi entdo dividido por esse indice, e valores entre 0 ¢ 1 s30 considerados
reativos. A determinagio de IgM (kit HAVABM?2.0%) foi realizada da mesma maneira, €

amostras com valores indice superiores a 1,2 foram consideradas reativas.

Na sorologia para hepatite B, a determinagio do anticorpo fol quantitativa
(kit AUSAB®), por meio de uma curva de calibragéo realizada previamente. Amostras com

concentragdes de anti-HBs maiores ou iguais a 10mUl/mL foram consideradas reativas.

Os pacientes que ndo haviam sido vacinados receberam as vacinas durante o
periodo do estudo. Os pacientes que apresentaram titulos negativos de anti-HBs foram

submetidos a dose de reforco ¢ a sorologia foi repetida apés o reforgo.

As vacinas contra hepatite A utilizadas foram a Havrix® (720U, SmithKline
Beecham Biologicals) e a vacina do laboratério BERNA® (0,5 mL). Foram administradas

2 doses, com um intervalo de 6 meses entre elas.

A vacina contra a hepatite B foi a Fuvax® recombinante (10ug/0,5mL de
HBSAg, LG Chem). O esquema vacinal foi de 0,1 e 6 meses.

Nos pacientes com hepatopatia cronica, foi feita a avaliagio da gravidade da
doenga hepatica por meio da classificacio de CHILD-PUGH. A classifica¢do de
CHILD-PUGH é utilizada na avaliagio da fungdio hepatica e sdo considerados cinco
parimetros: ascite, encefalopatia, bilirrubinemia total, albuminemia ¢ prolongamento do
tempo de protrombina. Pacientes classificados como CHILD A tem doenga hepatica
cronica compensada, enquanto pacientes classificados como CHILD B ou C sdo candidatos

a transplante hepatico (PUGH et al_, 1973).

Casuistica ¢ Métodos
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Avaliagdes hematimétricas dos pacientes foram realizadas, juntamenie com as
sorologias, para avaliar as alteragdes decorrentes da imunossupressdo secundaria pela

doenca de base e pelo hiperesplenismo.

O hiperesplenismo ¢ caracterizado pelo sequestro e destruicdo de hemacias,
leucdcitos e plaquetas pelo bago de volume aumentado (JACOB et al., 1972). A leucopenia
foi caracterizada por um namero absoluto de leucdcitos inferior a 4000/mm?’, ¢ a linfopenia

por um nimero absoluto de linfocitos menor que 1500/mm’ (HOFFBRAND, 2001).

A analise estatistica esta descrita em capitulo posterior.

Casuistica e Métodos
34



RESULTADOS

35



Os 19 pacientes vacinados conira a hepatite A responderam & vacina.

Em relagio & vacina contra hepatite B, em uma primeira avaliagdo, 27 pacientes
(75%) tinham anti-HBs positivo. Os titulos de anti-HBs variaram de 11 a 1000mUI/mL
(média= 426,6mUL/mL e mediana= 300mUl/mL). O tempo enire a vacinagio e a realizagao

da sorologia dos nove pacientes com anti-HBs negativo pode ser visto na tabela 1:

Tabela 1- Tempo entre a vacinagio e a realizagio da sorologia para hepatite B nos

pacientes com anti-HBs negativo.

Paciente (0=9) Tempo entre a vacinacio ¢ a realizaciio da sorologia

CGB 3a8m
AHML 3a%m
ERA 2a9%m
JRA 2ad4m
GG 3m

ICIS 2a2m
MPS la2m
GSRS 7alm
JRLS &m

Nove pacientes foram submetidos a dose de reforgo, sete por sorologia negativa
ap6s vacinagdo e dois por titulo de anti-HBs considerado baixo pela equipe meédica na
ocasidgo (11mUI/mL e 17mUl/mL). Dois pacientes com anti-HBs negativo ainda ndo

receberam a dose de reforgo.

AvaliacBes hematimétricas de todos os pacientes foram realizadas na época das
sorologias. A hemoglobina variou de 6,6 a 14,7g/dl. (média= 11,6g/dl e
mediana= 11,9¢/dL). Os leucocitos variaram de 1730 a 11180/mm’
(com média= 4940/mm° e mediana= 4335/mm’) ¢ os linfocitos variaram de 311 a

2420/mm® (média= 1412/mm’ € mediana= 1491/mm’).
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4.1- Pacientes com trombose de veia porta

No grupo de 27 pacientes com trombose de veia porta (TVP), 17 eram do sexo
masculino. A idade e as caracteristicas hematologicas dos pacientes podem ser vistas na

tabela 2,

Tabela 2- Idade e caracteristicas hematologicas dos pacientes portadores de TVP.

2a 18a %9a7m 8a
Hb (g/dL) 6.6 13,9 11,5 11,9
Leu (mm?®) 1730 10120 4618 4190
Lin (mm®) 311 _ 2420 1417 1500

Hb= hemoglobina, Leu= lencdcitos, Lin= lnfocitos.

Trés (11,5%) pacientes tinham imunidade natural contra o virus A. Quinze
pacientes receberam a vacina contra hepatite A e todos apresentaram sorologia positiva
pos-vacina. O tempo entre a vacinagfo e a realizagio da sorologia variou de 2m a 3a3m

(média= 1a e mediana= 8m).

Com relagio a hepatite B, 22/27 pacientes (81,5%) apresentaram sorologia
positiva. O titulo do anti-HBs variou de 11 a 1000mUl/mL (media= 421 6mUl/mlL e
mediana= 183mUI/mL). O tempo entre a vacinagio e a realizagio da sorologia variou de
3m a 7alm (média= 3a2m e mediana= 3a). Entre os cinco pacientes com anti-tBs
negativo, trés receberam a dose de reforgo da vacina, ¢ dois pacientes ainda nao receberam
o reforgo. Dois pacientes com sorologia positiva receberam a dose de reforgo por

apresentarem titulos considerados baixos pela equipe médica na época (11 e 17mUI/mL).

O paciente C.G.B. teve o diagnostico de TVP em maio de 1998 ¢ foi vacinado
em 1999, recebendo quatro doses da vacina, apresentando anti-HBs negativo em 2004.
Recebeu 8 doses de reforco (intradérmicas), e um més apos a vacinagdo, apresentou

anti-ABs =1000mUY/mL.
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O paciente AHML. teve seu diagnostico estabelecido em 1996, quando
recebeu o esquema de vacinagiio, tendo anti-HBs negativo em 2001. Recebeu dose de
reforo nessa ocasiio. Na época do estudo, apresentava anti-HBs= 16mUl/mL, sendo,

entio, encaminhado para novo reforgo por apresentar titulo considerado baixo.

O paciente BR A. tem o diagnéstico de TVP desde 1994, sendo vacinado em
2001. Apresentou anti-HBs negativo em 2004, sendo encaminhado para reforgo em 2005 ¢

apresentou anti-HBs= 571mUl/mL., um ano apos o reforco.

O paciente R.C.F. fot diagnosticado em 1999, um ano apés receber a vacinagdo
contra hepatite B. Na época do estudo, apresentava anti-HBs= 11mUl/mEL e foi
encaminhado para reforco. Trés meses apoés o reforco, apresentava titulo de

anti-HBs= 892 mUIl/mL.

A paciente MR N. foi diagnosticada como portadora de TVP em 1990, sendo
vacinada em 1995. Em 1996, tinha anti-HBs= 473,5mUl/mL. Na época do estudo
apresentava titulo de anti-HBs= 17mUl/mL, sendo encaminhada para reforgo, ¢ ainda ndo

realizou a nova dose da vacina.

4.2- Pacientes com hepatopatia cronica (HC)

No grupo de 9 pacientes com hepatopatia cronica, cinco eram do sexo
masculino. A idade e as caracteristicas hematoldgicas dos 9 pacientes podem ser vistas na

tabela 3.

Tabela 3- Idade e caracteristicas hematoldgicas dos pacientes portadores de HC.

1dade 6a 14a 9a9m 10a
Hb (g/dL) 10,7 147 11,8 11,3
Leu (mm®) 2650 11180 5904 4600
Lin (mm®) 768 2177 1396 1386

Hb= hemoglobina, Len= leucdeitos, Lin= hinfocitos.
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Quatro pacientes (44,5%) receberam a vacina contra hepatite A no setor de
Imunobiologicos do HC-UNICAMP e todos apresentaram sorologia positiva pos-vacina. O
tempo entre a vacinagfo e a realizagdo da sorologia variou de 9m a 2a3m (média= 1a3m ¢
mediana= 1a). Trés pacientes (22,2%) apresentavam imunidade natural contra a doenca. Os

dois pacientes restantes ainda niio receberam a vacina.

Todos os pacientes do grupo foram vacinados contra hepatite B e cinco deles
apresentaram anti-HBs positivo (55,6%). O titulo variou de 30 a 1000mULl/mL
(média= 449mUl/mL e mediana= 411mULl/mL). O tempo entre a vacinagio e a realizagio

da sorologia variou de 3m a 3a8m, com média de 2 anos ¢ mediana de 2a2m.

Cinco pacientes foram vacinados apos o diagnostico ser estabelecido
(quatro na época do diagnéstico e o outro apds 1aSm do diagnéstico) e, entre esses, dois
apresentaram anti-HBs negativo (40%). Quatro criancas foram vacinadas antes do
diagnostico, com anti-HBs negativo em duas delas (50%). Os quatro pacientes com
anti-HBs negativo apresentavam linfopenia (linfocitos variando de 1012 a 1339/mm’®, com
média=1211,5/mm’ ¢ mediana= 1247,5/mm’). Entre os pacientes com anti-HBs positivo,
dois apresentavam linfopenia (linfocitos=768 e 1453/mm’). O tempo entre a vacinagio ¢ a
realizacio da sorologia no grupo anti-HBs negativo variou de 3m a Z2adm, com
média=1a5m e mediana=1a8m. No grupo anti-HBs positivo, esse tempo variou de 4m a

3a8m (média= 2a5m e mediana=3 anos).

Os quatro pacientes (44,4%) com titulos negativos de anti-HBs foram
submetidos a dose de reforgo da vacina contra hepatite B (tabela 4). Todos apresentavam

diagnostico de fibrose hepética congénita.

Oito pacientes desse grupo foram classificados como CHILD A e um com

CHILD B.
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Tabela 4- Pacientes com hepatopatia cronica que apresentaram anti-HBs negativo

Paciente Anodiag Anovac ATsorol Anoref Tsororef Tref
ICIS 2000 2002 2 anos 2004 4 meses 41

JRA 2600 2001 3 anos 2004 4 meses 112
GG 2001 2001 3 meses 2002 2 anos 1060
Mps 2004 2003 2 anos 2005 1 més 230

Anodiag—= ano do diagnéstico da doenga de base, Anmovac— ano em que foi realizada a vacina;
ATsorol= tempo entre a vacina e a realizagio da sorologia; Anoref= ano em que foi realizado o reforgo;
Tsororef= tempo enire a realizagio do reforgo e a realizagio da sorologia pos-reforco; Tref= titulo de
anti-HBsAg apos o reforgo.

A analise estatistica realizada, por meio do teste de Mann-Whitney, para a
comparagdo dos pacientes anti-HBs positivo e anti-HBs negativo com relagio as variaveis
idade, leucocitos, linfocitos e tempo entre a vacinagio e a realizacdo da sorologia nos dois
grupos de pacientes (trombose de veia porta e hepatopatia crénica) ndo demonstrou

diferenga estatisticamente significativa, como mostram as tabelas 4 ¢ 5.

Tabela 5- Analise comparativa entre os pacientes anti-HBs positivo e anti-HBs negativo no

grupo de pacientes com TVP:
N=26 Anti-HBs positivo Anti-HBs negativo valor de p
(média/mediana) (média/mediana)
Idade (9a2m/7a) (11a%9m/13a) 0,257
Leuccitos (mm’) (4844/4315) (3624/2940) 0,113
Linfocitos (mms) (1516/1682) (984/901) 0,075
Tempovac (3a/3a) (3a6m/328m) 0,524

Tempovac= tempo entre a vacina e a realizacdo da sorologia para hepatite B. Teste de Mann-Whituey.
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Tabela 6- Analise comparativa entre os pacientes anti-HBs positivo e anti-HBs negativo no

grupo com hepatopatia cronica:

N=9 Anti-HBs positivo Anti-HBs negativo valor de p
(média/mediana) (média/mediana)

Idade (9a/9a) (10a9m/10a) 0,413

Leucécitos (mm’) (6000/4600) 5785/5130) 0,905

Linf6citos (mm’) (1537/1639) (1160/1215) 0,250

Tempovac (225m/3anos) (1a5m/1a8m) 0,190

Tempovac— tempo entre a vacina e a realizacio da sorologia para bepatite B. Teste de Mann-Whitney.
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A hipertensio portal é caracterizada por um aumenio da pressio venosa 1o
sistema porta, causada por um aumento do fluxo sanguineo portal, um aumento da
resisténcia vascular ou ambos. As etiologias intra-hepaticas estdo entre as causas mais
comuns de hipertensdo portal (BERNARD et al., 1985). Dentre os 9 pacientes portadores
de hipertensio portal secundaria a hepatopatia cronica dessa casuistica, 5 apresentavam
fibrose hepética congénita, 2 eram portadores de atresia de vias biliares (p6s-operatério
tardio de cirurgia de Kasai) e em 2, a natureza da hepatopatia cronica foi considerada

desconhecida.

A trombose de veia porta (TVP) ¢ a causa de hipertensio portal pré-hepatica
mais comum em criancas (PINTO ef al., 2002; FERREIRA ef al., 2003) e parece haver
maior predisposi¢io a doenga nos meninos (MITRA et al,, 1978, DUBUISSON et al,
1997: SEIXAS er al., 1997). O presente estudo avaliou 36 pacientes portadores de
hipertensdo portal sendo que, em 27 deles (75%), foi secundaria a trombose de veia porta, €

63% (17/27) dos pacientes eram do sexo masculino, concordando com a literatura.

Dos 36 pacientes avaliados, 6 tinham imunidade natural contra o virus da
hepatite A (16,6%). A média e mediana de idade desses pacientes foram de 13 anos. Trés
pertenciam a0 grupo com TVP (3/27= 11,1%) e trés criangas (3/9= 33%) pertenciam ao
grupo com hepatopatia crénica. Essa baixa frequéncia de imunidade natural também foi
detectada por Ferreira et al. (2002), que encontraram 24% de positividade para o anticorpo
anti-VHA. IgG num estudo para determinar a prevaléncia do anticorpo da hepatite A em
59 hepatopatas cronicos, com idade variando de 12 meses a 16 anos, com média=7 anos. Os
autores do presente estudo, bem como Ferreira et al., consideram baixas essas
porcentagens, principalmente por tratar-se de criangas pertencentes a familias com baixo

poder aquisitivo.

A taxa de resposta a vacinagdo contra hepatite A nos 19 pacientes vacinados fo1
100%, semelhante ao estudo realizado por Ferreira et al. (2003), que avaliaram 34 criangas
com hepatopatia crénica (17 com atresia biliar, 6 com cirrose criptogénica, 7 com cirrose
por hepatite auto-imune € 4 com outras causas de cirrose) e encontraram uma taxa de 76%
de soroconversdo apos a primeira dose e 97% de soroconversdo apds a segunda dose da

vacina, e a sorologia realizada foi quantitativa. Os pacientes com atresia de vias biliares
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responderam melhor do que agueles com cirrose criptogénica, mas essa diferenga néo
ocorreu em relacio ao subgrupo com cirrose auto-imune. Nio houve relagdo entre a

classificagdo do CHILD e a resposta imune ou titulos de anti-VHA.

A sorologia para hepatite A realizada no presente estudo foi qualifativa,
indicada para a detecgdo de doenga, e ndo de resposta vacinal. Como todos os pacientes
vacinados apresentaram anti-VHA positivo, podemos inferir que a vacina provocou

resposta imunolégica.

Keeffe e al. (1998) avaliaram a resposta a vacina contra hepatite A em
pacientes com doenga hepética cronica, encontrando uma taxa de resposta de 94,3% em

pacientes com doenga por virus C e de 97,7% na infecgao por virus B.

Com relagiio a hepatite B, 75% (27/36) dos pacientes da presente observagéo
apresentaram anti-HBs positivo na época do estudo. A média do tempo entre a vacinacio e

a realizacdo da sorologia foi de 2a10m, com mediana de 2alim.

De Maria ef al. (2001) realizaram a vacinagfio de 224 individuos adultos com
doenca hepatica crénica, utilizando 3 aplicagbes da vacina contra hepatite B em altas doses
(40pg). A resposta a vacina foi de 62% . Entre os pacientes com cirrose, a resposta foi de

42%, e nos ndo-cirréticos, de 74%.

Um outro estudo utilizou vacinas em dose dobrada em 79 pacientes adultos com
doenga hepatica cronica que ja no haviam respondido a0 esquema vacinal primério, com
repetighes mensais da vacina até a soroconversao ou até o limite de dez doses, encontrando

uma taxa de resposta de 72% (AZIZ, 2006).

Wiedmann ef al. (2000) avaliaram 59 pacientes com hepatite C cronica, €
encontraram uma taxa de soroconversio (anti-HBs> 10mUl/mL) de 17% ¢ uma taxa de
soroprotegio de apenas 51% (anti-HBs> 100mUL/mL). Mattos e @l (2004), num estudo
semethante, avaliaram 125 pacientes com hepatite crénica C, com 37% deles apresentando

soroprotegio e 17,6% apresentando soroconversio.

Discussao

44



O Consenso Europeu sobre Imunidade para Hepatite B concluiu que ndo ha
necessidade de reforgo para pessoas imunocompetentes que responderam as trés doses da
vacina. A manutengio dos titulos acima de 10mUL/mL ndo € essencial para protegdo contra
a infecgiio pelo virus, pois os linfocitos B podem produzir anti-HBs dias apds a exposigio
primaria a0 AgHBs conferida pela vacina, ¢ pessoas com anti-HBs indetectavel apos
muitos anos da aplicagiio da vacina tem uma resposta anamnéstica eficaz Entretanto, ha
justificativa para se avaliar a situagdo sorologica de pacientes imunossuprimidos, € €
aconselhavel a realizagio da sorologia a cada 6-12 meses (EUROPEAN..., 2000).

Faustini ef al. (2001) seguiram criangas de baixo risco vacinadas com a vacina
recombinante, e com 5 anos de idade apenas 7% apresentavam titulos de anticorpos
inferiores a 10mUI/mL. Por outro lado, Seto et al. (2002) encontraram 81% de criangas
com titulos abaixo de 10mUI/mL aos 6 anos de idade, mas todas responderam & dose de

reforgo.

A vacinagdo ao nascimento pode impedir a transmissdo perinatal do virus da
hepatite B, porém resulta em niveis indetectdveis ou baixos durante a adolescéncia. A
meméria imune pode ser demonstrada por um rapido aumento nos niveis de anticorpos
apos doses de reforgo da vacina, mesmo em pessoas que apresentavam niveis indetectaveis
(BOXALL et al., 2004). West e Calandra revisaram a meméria imunolégica induzida pela
vacina para hepatite B e concluiram que, em individuos saudaveis, uma boa memoria €
mantida por periodos de 5 a 12 anos. Mesmo que os niveis de anticorpos diminuam, o
mimero de linfocitos B de memoria capazes de produzir anticorpos ndo diminui

(WEST & CALANDRA, 1996).

A vacina confere protegio por, pelo menos, dez anos em populagbes em
exposigio continua ao virus B, tempo em que ocorre o maior risco de infecgdo crOnica apos
a exposigo ao virus. Todavia, criangas com baixo risco de exposi¢ao ao virus durante a
infincia terio um maior risco de contaminag@io na adolescéncia e quando tornarem-se
sexualmente ativos, e a protegio a longo prazo adquire maior importincia nesse grupo
(PETERSEN et al., 2004).
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Na presente casuistica, 5 pacientes com TVP apresentaram anti-HBs negativo
na época do estudo, assim como quatro pacientes no grupo com hepatopatia cronica. Como
a dosagem do anti-HBs foi realizada anos apés a vacinagio em alguns pacientes, ndo
podemos considera-los nio respondedores. Nove pacientes receberam a dose de reforco ¢
oito apresentaram titulos protetores apos essa dose. Duas pacientes ainda ndo realizaram a

sorologia pos-refor¢o. Portanto, 2 maioria dos pacientes apresentou resposta anamnéstica.

Apbs a imunizagio, a concentragdo do anti-HBs declina com o tempo. Estudos
prévios com lactentes e criangas vacinadas demonstram que 15 a 50% ndo tém
concentragdes detectaveis de anticorpos em 9 a 15 anos apés a vacinagdo primaria
(WILLIANS ef al, 2003). A analise desses estudos torna dificil avaliar a causa do
declinio, pois ha diferengas entre a formulagdo das vacinas, dosagens, esquemas de

administragao e idade do inicio da vacinagao.

Individuos acima de quarenta anos e imunocomprometidos s30 mais propensos
a desenvolver resposta reduzida ou ndo resposta 4 vacina (CLEMENTS ef al, 1994;
IDILMAN et al., 2003). Cerca de 4-10% das pessoas vacinadas falham em produzir niveis
de anticorpos>10mUI/mL (SCHUENKE et al., 1998). A causa da nfio resposta pode estar
relacionada a varios defeitos na resposta imune, como defeitos na apresentagdo e
processamento de antigenos, supressio de células T ou auséncia da resposta das células T
helper tipo 2, necessarias para a produgdo do anti-HBs. A vacinagio bem sucedida depende
da capacidade da vacina induzir resposta imune protetora por meio da produgio de
anticorpos neutralizantes e imunidade celular (SCHUENKE ez al., 2003; ADA ef al., 2001).

Alguns fatores relacionados com a taxa reduzida de resposta nos cirréticos séo a
linfocitopenia no sangue periférico secundéria ao hiperesplenismo, alteragio na composi¢do
da subpopulagio de linfocitos T, interagdo inapropriada entre antigenos, células T,
receptores de células T e moléculas do MHC. A idade avangada, a gravidade da doenga e a
desnutricic também exercem alguma importancia na resposta imune desses pacientes

(DE MARIA et al., 2000; WIEDMANN et af., 2000; IDILMAN et ai., 2003).
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| Tokushige ef al. (2000) estudaram vinte e quatro criangas japonesas com
hipertensdo portal e demonstraram que a prevaléncia de linfocitos T helper 2 é diminuida
tanto no sangue periférico como nas células esplénicas desses pacientes, com células T
helper 1 semelhantes as de individuos saudaveis. Geralmente, as células T helper 1 estdo

envolvidas na imunidade celular, e as células T helper 2, na imunidade humoral.

Na tentativa de avaliar a presenca de hiperesplenismo nos pacientes, avaliagbes
hematimétricas foram realizadas, sem correlagio entre a presenca de linfopenia e titulos
positivos ou negativos de anti-HBs. Assim, a presenga de hiperesplenismo ndo pareceu
estar relacionada com o declinio dos titulos de anti-HBs. Alguns pacientes apresentaram
nimero absoluto de linfocitos menor que 1500/mm’, mas ndo houve correlagdo entre

tinfopenia e anti-HBs negativo nos dois grupos de pacientes onde a correlagio foi

analisada.

Dos 9 pacienies portadores de hepatopatia cronica estudados, 5 apresentaram
resposta 4 vacina (mediana de tempo entre a vacina € a sorologia de 1a7m) €

4 apresentavam anti-HBs negativo (mediana de tempo= 2alm). No grupo com anii-HBs

positivo, dois pacientes apresentavam linfopenia e no grupo com sorologia negativa, todos

avam linfopenia. Apesar do pequeno numero de pacientes e de n3o ter sido

diferenga estatisticamente significativa, parece haver alguma influéncia do

apresent

encontrada
menor nitmero de linfocitos sobre a queda dos niveis de anticorpos.

Bauer ef al (2006) demonstraram que a memobria  imunologica

HBsAg-especifica esta intacta nas séries de células B ¢ células T em individuos nos quais 0

anti-HBs € negativo anos apds a vacinagdo. Embora o nimero de células especificas no

sangue periférico seja baixo, a resposta & desencadeada com a dose de reforgo. Nesse

estudo, quinze pessoas foram revacinadas com uma resposta anamnéstica tipica e anti-HBs

positivo, que variou de 110 a 13500UI/L apos 28 dias, confirmando a presenca de memoria

funcionante.

Os dois grupos avaliados 10 presente estudo tém condi¢bes para apresentar

jeucopenia, linfopenia e possiveis alteragdes nos nimeros de células CDA4+, importantes na

inducdo da resposta vacinal. Todos os pacientes vacinados para hepatite A apresentaram
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Em pacientes com hipertensdo portal, seja de causa intra ou extra-hepatica ou
associagio de ambas, a vacina contra hepatite A apresentou 100% de resposta e a vacina

contra hepatite B pareceu conferir protegdo e induzir uma boa resposta anamnéstica.
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Foi realizada analise descritiva com medidas de freqiiéncia para variaveis

categoricas e medidas de posigdo e dispersio para variaveis continuas.

Na compara¢io de medidas continuas ou ordenaveis entre 2 grupos foi utilizado

o teste de Mann-Whitney (CONOVER, 1971). O nivel de significincia adotado foi de 5%.

A anilise estatistica foi realizada através do programa SPSS versdo 7.5 para

Windows.
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O presente estudo visa contribuir para melhor compreensio da resposta a
vacinagio contra as hepatites A e B na presenga de hiperesplenismo (secundario a
hipertensio portal), uma vez que os mesmos podem apresentar alteragSes na resposta

imunologica e sio vacinas importantes nesse grupo de pacientes.

A coleta de amostra de sangue para avaliagio das sorologias para hepatite A ¢
B, apesar de invasivo, ndo trouxe maleficio a saiide dos pacientes e ja faz parte da rotina no
ambulatorio de Hepatologia Pediatrica. Todos os exames sfo feitos de rotina no Hospital,
ndio havendo 6nus aos pais e pacientes. Os pacientes com sorologia negativa foram
encaminhados 3 vacinagio, também sem custo para Os pais, uma vez que a mesma ja €

realizada no setor de Imunobiologicos do HC.

O estudo foi encaminhado para o Comité de Etica em Pesquisa da
FCM/UNICAMP, e aprovado sob o nimero 341/2004 (anexo 2). Foram cumpridos, nesse
trabalho, os principios enunciados na Declaragio de Helsinki II de 20/08/1947.
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ANEXO 1
Ficha de coleta de dados

HC: Cédigo SI-CRIE:

Nome:

Enderego:

Bairro: Municipio:

Fone:

Sexo: 1M OF Idade: Data de nascimento:

Peso Altura

ANTECEDENTES PESSOAIS
Doengas pregressas:

Transfusdes :

SOROLOGIAS:
1 N A A
HBsAg: [/ [ :
Anti-HBc: _ /_/

Anti-HBs:_ [/ [/

HepA: [ /

HepC: [/ [
DIAGNOSTICO:

Data do diagnostico:

ESQUEMA VACINAL
Hepatite A:

Data da vacinacgio:
Numero de doses:

Sorologias pds-vacina:

/

/
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1° més:
BMG:
4° més:
BMG:
7° més:
HMG:
11° més:

HMG:

Hepatite B:

Data da vacinagdo:
Nimero de doses:
Anti-HBs pos- vacina:
1° més:

BEMG:

4° més:

HMG:

7° més:

HMG:

11° més:

HMG:
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome:
HC:

Nome dos pesquisadores: Mariana Nogueira de Paula Rosa, Dra. Adriana Maria Alves D¢

Tommaso

Titulo: Avaliagio da resposta sorologica a imuniza¢do contra Hepatite A ¢ B em pacientes

com hipertensdo portal

Eu, , responsavel pelo menor

estou ciente que meu (minha) filho(a) ¢

)

portador de hipertensdo portal secundaria a: trombose de veia porta (), hepatopatia
cronica { ). Fui informado que esse problema pode diminuir a resposta a vacinas. Dou
meu consentimento para que meu(minha) filho(a) seja submetido a coleta de 12 mL de
sangue para avaliar a resposta as vacinas de hepatite A ¢ B. Fui informado que estes
exames ndo acarretam riscos 2 saide de meu filho e nem gastos 4 minha pessoa. Serel
informado dos resultados dos exames e me foi assegurado sigilo quanto a estas

informagdes.

Data: ....../.....[12004

Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 3

L T P o

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

S

> = Caixa Postai 6111, 13083-970 Campinas, SP

% & (0_19) 3788-8936

WP EHT A MY FAX (0_19) 2788-8925
I RS B R N H R L e

CEP. 19/10/04.
{Grupo [I)

PARECER PROJETO: N° 341/2004

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA RESPOSTA SOROLOGICA A IMUNIZACAO CONTRA
HEPATITE A E B EM PACIENTES COM HIPERTENSAO PORTAL SECUNDARIA A
HEPATITOPATIA CRONICA E TROMBOSE DE VEIA PORTA E HEPATITE AUTO-
IMUNE"

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Mariana Nogueira de Pauia

INSTITUICAQ: Hosphal de Clinicas - FCM - UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 07/07/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 19/10/05

11 - OBJETIVOS

Avaliar a resposta a vacinagao contra as hepatites A e B, em pacientes com hipertensio
portal secundaria e hepatopatia cronica e trombose de veia porta e pacientes portadores de
hepatite aute-umune.

11 - SUMARIO

Seriio avaliados 40 pacientes com hipertensdo portal secundaria a trombose de veia porta
ou secundaria a hepatopatopatia cronica ¢ 30 pacientes portadores de hepatite auto-imune, na
faixa etana de 0 a 18 anos. atendidos no Ambulatorio de Hepatologia Pediatrica do
HC/UNICAMP, no periodo de julho de 2004 a julho de 2005, Para a coleta de dados sera
aplicado um protocolo. As sorologias para hepatites A ¢ B serdo realizadas tanto nos pacientes
ja vacinados como nos pacientes que nunca receberam as vacinas. Os paciemtes que nao
apresentarem soro conversio serdio vacinados {dose de reforgo). A sorologia serd repetida apds 1
més da vacinagio, e entdo a cada 3 meses. A vacina contra hepatite A serd a Havrix, com 1440
unidades em 0,5 mg de aluminio. do laboratorio SmithKline Beecham Biclogicals. Serdo
administradas 2 doses, com um intervalo de 6 meses A vacina contra a hepatite B sera a Euvax
recombinante, com 10 microgramas em 0,5mL de HBSAg purificado. do laboratorio LG Chem.
O esquema vacinal sera de 01 e 6 meses. A avaliag@o sorologica sera realizada através do
meétodo ELISA - imuncenzimatico. Hemogramas dos pacientes serao realizados juntamente com
as sorologias, para avaliar as alteragGes decorrentes da imunossupressao secundaria a medicacio
utilizada, pela doenga de base. e. também de hiperesplenismo. Serdo coletados 12 mi de sangue
para avaliar a resposta as vacinas de hepatite A e B.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

E um Projeto bem elaborado que apresenta bibliografia atualizada. Ha Termos de
Consentimentos Livre e Esclarecido, simples, informando os processos a que sera submetido o
sujeito da pesquisa.Sera coletado 12 ml de sangue. Informa que estes exames nao acarretam
rscos 4 saude e nem gastos aos sujeitos da pesquisa ou seus responsaveis. Os beneficios serdo o
de que por meio da avaliagao da situacdo soroldgica desses pacientes, € possivel a administragéo
de doses de reforco das vacinas, para que oS anticorpos atinjam niveis protetores ¢ as doencas
sejam evitadas, bem como suas complicagoes. Nio ha dados do orgamento, porént, informa que
ndo ha custo, pois todos os exames sio feitos de rotina no hospital; ndo havendo também &nus
a0s pals Ou TeSPONsavels.

Recomendamos & aprovagio uma vez que foram resolvidas as pendéncias.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para ¢ presente case €
atendendo todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢ Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contendo e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/ECM/UNICAMP e ndo representam 2 opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa. sem penalizagdo alsuma € sem prejuize ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Itemn IV.1.£) ¢ deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem Iv.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar © estudo somente apos andlise das razbes da descontinuidade pelo CEP que ©
aprovou (Res. CNS Ttem HL1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Iem V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) € enviar notificagio a0 CEP e &4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo ¥ ou 1 apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ac protocolo inicial (Res. 251/97. Item H1.2.€)

Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de outubro de 2004.

Profa. Dra. Ien Sil_vg' Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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