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Resumo 

 

Introdução: Tendo em vista a extensa variabilidade genética, e diferentes capacidades 

de resposta a antígenos, sabe-se que nenhuma vacina garante proteção plena, e, 

variações da capacidade de resposta imune são esperadas. Os pacientes hepatopatas se 

distinguem da população em geral por deficiência de resposta a estímulos antigênicos, 

desfavorecendo a proteção vacinal, por isso, esquemas de vacinação diferenciados 

podem ser necessários. Objetivo: 1. Analisar a efetividade do esquema vacinal de 

Hepatite B convencional e não convencional nos pacientes que foram submetidos a 

transplante de fígado. 2. Sugerir possíveis esquemas de vacinação contra Hepatite B 

para pacientes com cirrose hepática em relação à classificação de Child-Turcotte Pugh, 

segundo evidências encontradas na literatura. Material e Método: Trata-se de um 

estudo epidemiológico descritivo, quantitativo e retrospectivo, a partir de dados 

secundários dos prontuários, dos pacientes que fizeram transplante de fígado no 

Hospital de Base, em São José do Rio Preto/SP/Brasil, no período de 1998 a 2016, 

assim como dados secundários do Sistema de Informação do Programa Nacional de 

Imunização (SIPNI) e sistemas próprios de registro de doses aplicadas de vacina dos 

municípios de residência dos pacientes e da sala de administração de vacinas do 

Hospital de Base/São José do Rio Preto/SP/Brasil. A população do estudo foi composta 

de 177 pacientes e utilizou-se como critérios de inclusão: pacientes submetidos a 

transplante de fígado com esquema vacinal contra Hepatite B completo e exame de anti-

Hbs; critérios de exclusão: pacientes com exame positivo para VHB; no caso de 

retransplantes, os pacientes foram considerados apenas uma vez, pacientes sem 

informação quanto ao registro de vacinação e pacientes sem registro de exame de anti-

HBs. Resultados: Do total, 72,89% do sexo masculino; 68,37% na faixa etária de 19 a 

59 anos (mediana 52 anos); 39,55% com diagnóstico de cirrose com causas associadas; 

23,16% Hepatocarcinoma (CHC); 53,11% classificado com Child C; 58,76% portadores 

do vírus da Hepatite C (VHC); 97,18% seguiram o esquema de vacinação não 

convencional; soroconversão de 40% dos pacientes que completaram o esquema 

convencional e 36,63% naqueles com esquema não convencional. O fato de o paciente 

ser portador de VHC foi estatisticamente significativo em relação a não proteção da 

vacina contra VHB, apresentando cinco vezes mais chances de não soroconverter ao 

final do esquema de vacinação. Conclusão: Conclui-se que os esquemas vacinais 

vii 
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convencional e não convencional têm valores de soroconversão baixos na população 

estudada, não havendo superioridade de um em relação ao outro. Baseado em revisão 

sistemática da literatura em relação ao assunto proposto, sugere-se os esquemas de 

vacinação não convencionais, conforme Classificação de Child-Turcotte Pugh.  

Palavras-chaves: 1. Vacinas contra Hepatite B 2. Transplante de Fígado; 3. Esquemas 

de Imunização. 
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Abstract 

  

Introduction: In view of the wide genetic variability and different antigen response 

capabilities, it is known that no vaccine guarantees full protection, and variations in 

immune response capacity are expected. Patients with hepatopathies are distinguished 

from the general population by their inability to respond to antigenic stimuli, 

disfavoring vaccine protection. Therefore, differentiated vaccination schedules may be 

required. Purpose: 1. The aim of this study is to analyze the conventional and non-

conventional Hepatitis B vaccination schedules for patients who underwent liver 

transplantion. 2. Suggest possible vaccination schedules against Hepatitis B for liver 

disease patients in relation to the Child-Turcotte Pugh classification, according to 

evidence found in the literature. Material and Method: This is a descriptive 

epidemiological study. It is quantitative and retrospective. It was carried out through 

secondary data collected from the medical records of patients who underwent liver 

transplantion in Hospital de Base, in São José do Rio Preto/SP/Brazil from 1998 to 

2016. Secondary data were collected from the National Immunization Program 

Information System (SIPNI) and from internal records of vaccine administration at 

Hospital de Base/São José do Rio Preto/SP/Brazil or in the municipalities the patients 

were from. The sample comprised of 177 patients. Patients without vaccine records and 

HBV-positive patients were excluded. Retransplanted patients were considered only 

once, and patients with no information regarding the vaccination record and patients 

without an anti-Hbs examination registry. Results: Data resulted in 72.89% male; 

68,67% between 19 and 59 years old (median 52 years); 39.55% cirrhosis diagnosis 

with associated causes; 23.16%  Hepatocarcinoma (CHC); 53.11% classified as Child 

C; 58.76% Hepatitis C virus (HCV) carriers; 97.18% non-conventional vaccination 

schedule; seroconvertion in 40% of the patients who completed the conventional 

vaccination schedule and 36.63% with non-conventional vaccination schedule. The fact 

the patients were carriers of the HCV was statistically significant regarding the 

ineffectiveness of anti-HBV vaccine. There were five times more chances not to 

seroconvert at the end of the vaccination schedule. Conclusion: It is concluded that the 

conventional and non-conventional vaccination schedules have low seroconversion 

values in the studied population, with no superiority in relation to the other. Based on a 

ix 
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systematic review of the literature in relation to the proposed subject, the vaccination 

schemes non-conventional in relation to the Child-Turcotte Pugh classification. 

Keywords: 1. Hepatitis b Vaccines 2.Liver Transplantation 3.Immunization Schedules 
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1 INTRODUÇÃO 
 

É sabido que a resposta imunológica é dependente de inúmeros fatores, sejam 

relacionados à própria vacina, sua produção e armazenamento; via de administração, e 

resposta individualizada. A literatura destaca que os níveis imunológicos são menores 

particularmente em indivíduos com cirrose de variada etiologia, entre elas o vírus da 

Hepatite C (VHC) e associação com uso abusivo de álcool.(1-19) 

Tendo em vista a extensa variabilidade genética, e diferentes capacidades de 

resposta a antígenos, sabe-se que nenhuma vacina garante proteção plena, ou seja, nem 

todo organismo responde satisfatoriamente a determinados estímulos antigênicos e, 

variações da capacidade de resposta imune são esperadas inclusive na população 

saudável (20).  

Sabendo disso, os pacientes imunodeprimidos, entre eles os pacientes 

submetidos a transplante de fígado, se distinguem da população em geral por deficiência 

de resposta imunológica adequada, tornando-os susceptíveis às infecções, bem como 

desfavorecendo a proteção vacinal. Por isso, esquemas de vacinação diferenciados, no 

que concerne a dose da vacina e intervalos de administração, podem ser necessários 

para grupos de risco.(20-21) 

Com relação à vacina contra Hepatite B, o Ministério da Saúde, com base em 

evidências da literatura, afirma que o esquema de vacinação convencional (0, 1 e 6 

meses entre as doses), confere proteção acima de 90% em adultos saudáveis. Já com 

relação aos indivíduos com hepatopatias em fase terminal, espera-se proteção entre 44 a 

54%.(1,14,22) O exame para análise dos índices protetores é o anticorpo anti-HBs, sendo 

que valores acima de 10UI/ml são considerados respondedores.(22-23) 
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1.1 Objetivos 

1.1.1 Analisar a efetividade do esquema vacinal de Hepatite B convencional e não 

convencional nos pacientes que foram submetidos a transplante de fígado. 

1.1.2 Sugerir possíveis esquemas de vacinação contra Hepatite B para pacientes com 

cirrose hepática em relação à classificação de Child-Turcotte Pugh, segundo evidências 

encontradas na literatura. 

 

1.2 Referencial Teórico 

 

1.2.1 Vacinação antes e após o transplante de fígado 

Em busca por evidências na literatura, vê-se que quando o esquema vacinal 

contra Hepatite B é concluído antes do procedimento cirúrgico, ou seja, no contexto 

pré-transplante, a soroconversão, ainda que com valores menores em relação à 

população saudável, tende a ser maior do que quando o esquema é finalizado após o 

transplante, independente do esquema vacinal escolhido.  

Os estudos que utilizaram esquemas de vacinação não convencionais, ou seja, 

acelerado (0, 1 e 2 meses entre as doses) ou superacelerado (0, 7 e 21 dias; 0, 7, 28 dias; 

0, 10 e 21 dias; 0, 10 e 28 dias entre as doses) em pacientes pré-transplante, em estágio 

avançado da doença (Child B e C), obtiveram taxas de soroconversão entre 16-44%,(1-

3,6,7,10,24) com exceção de Aziz(11) que utilizou dose em quantidades superiores (80mcg) e 

atingiu níveis próximos a 70%. 

Ainda em relação aos pacientes em pré-transplante, mas em estudos com 

esquema de vacinação convencional (0, 1 e 6 e/ou 0, 1, 2 e 6 meses de intervalo entre as 

doses), as taxas de soroconversão foram maiores, em torno de 40 a 67%,(14-15,17,19) 
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contudo ainda abaixo das taxas encontradas nos pacientes saudáveis, acima de 

90%.(4,8,19,24) 

Menores ainda são os índices encontrados nos pacientes vacinados no período 

pós-transplante, entre 8 a 28%.(1,4,6) A hipótese para esta diferença na resposta 

imunológica é a possível associação com os imunossupressores, iniciados no período 

pós-transplante e mantidos por toda a vida, como medida profilática frente às 

possibilidades de rejeição, e que entretanto, diminuem a potência dos efeitos vacinais.(1) 

 

1.2.2 Diferentes estágios e etiologias da doença hepática  

Estudos identificam que determinadas etiologias e estágios avançados da doença 

hepática são possíveis fatores de associação para os baixos índices de resposta 

sorológica da vacina contra Hepatite B.  

Exemplos desta afirmação são os estudos que selecionaram pacientes portadores 

de VHC, porém em estágios menos avançados da doença, que obtiveram índices 

protetores mais elevados entre 50-89% após esquema vacinal completo.(5,9,12-13,18,25-27). 

Artaza Varasa et al.,(16) demonstra em seu estudo uma diferença significativa de 

soroconversão quando compara o grupo de vacinados portadores de VHC (63,4%) e 

pacientes em cirrose, tanto pelo VHC como por outras etiologias (47%). Aziz et al.,(11) 

também obteve índices protetores de 52% em indivíduos com cirrose e 83% sem 

cirrose, enfatizando a premissa de que a resposta imunológica em pacientes com história 

de descompensação da hepatopatia é consideravelmente menor em relação aos 

indivíduos no início do diagnóstico. 

Outro fator que merece destaque são as causas para a cirrose, que também 

podem interferir nos resultados de soroconversão, como a cirrose alcoólica, tendo em 

vista a interferência que o álcool causa na imunidade celular. (7)  
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Como demonstrado por De Maria et al.(7) que ao comparar a soroconversão em 

grupos cirróticos, encontrou 12% de proteção em indivíduos cirróticos por hepatopatia 

alcoólica e 54% em cirróticos portadores de VHC. No estudo de Roni et al.,(18) 44% dos 

soroconvertidos eram pacientes com cirrose alcóolica em relação a 56% de hepatopatias 

por outras etiologias.(7,18) 

Estes estudos demonstram que a melhor resposta vacinal pode ser obtida em 

pacientes com a imunidade menos comprometida. Essa afirmação indica a necessidade 

de sensibilização dos profissionais da saúde para com os protocolos de vacinação em 

pacientes portadores de doença hepática crônica no início do diagnóstico, de preferência 

antes da evolução para cirrose, e principalmente com término antes do transplante, a fim 

de que sejam obtidos melhores resultados na soroconversão vacinal.(7,9,10,12-13,15-18,25,27) 

Ainda que a vacinação na fase adulta apresente bons resultados em indivíduos 

saudáveis, a literatura mostra que o tempo ideal para a vacinação é o período 

neonatal.(23,28) No Brasil, a partir de 2016, a vacina não é mais restrita a grupos de risco, 

como em outros países,(28) e está disponível para a população em geral, sem restrição de 

faixa etária.(29) Para crianças, a primeira dose deve ser obrigatoriamente realizada na 

maternidade, de preferência nas primeiras 12 horas de vida(30) e com término do 

esquema vacinal, aos 6 meses, com a terceira dose da vacina combinada Pentavalente 

(DTP+Hib+Hepatite B).(31) 

Ainda que os títulos do anticorpo anti-HBs possam diminuir em uma proporção 

dos pacientes que tiveram a vacinação inicialmente bem-sucedida, a proteção depende 

da memória imune, e assim, doses de reforço após um esquema completo, são 

desnecessárias na população em geral. (32) 
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Vale destacar que ações de vacinação coletiva em crianças, além de outros 

fatores, também têm como objetivo a redução de doenças graves em longo prazo, na 

vida adulta. Assim sendo, se esforços forem direcionados para atingir altos índices de 

coberturas vacinais em crianças, poderão de alguma maneira também influir com 

resultados benéficos em pacientes adultos ou crianças, no caso de se encontrarem em 

condição de transplante.(28,32)  

 

1.2.3 Soroconversão entre indivíduos saudáveis e hepatopatas 

Estudos encontrados sugerem que independente do esquema vacinal escolhido 

(acelerado, superacelerado ou convencional), as taxas de soroconversão tendem a ser 

menores conforme o avançar da doença hepática, em relação à população saudável.(1,2,6-

8,10-11,14-19,24)  

Pesquisas que utilizaram o método caso-controle, analisando o risco entre 

pacientes pré ou pós-transplante (caso) e indivíduos saudáveis (controle) ilustram a 

baixa eficácia da vacina em pacientes imunodeprimidos por doenças hepáticas em 

relação a indivíduos saudáveis, conforme apresentado na tabela 1.(2,4-5,7-8,10,12,19,24-26) 
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Tabela 1. Artigos pesquisados que utilizaram o método caso-controle e seus respectivos 

resultados de soroconversão por classificação de pacientes. 

Autor/Ano 

Taxas de soroconversão após esquema vacinal completo de Hepatite B 

Casos 

(doentes) 

Controles 

(hígidos) 

Classificação dos pacientes 

Van TD et al (1992) 44-54% 93% Cirróticos 

Kallinowski B et al (1998) 36% 95% Cirróticos 

Lee SD et al (1999) 88,5% 91,4% Doença hepática em estágio inicial 

Villeneuve E et al (2000) 28% 97% Cirróticos 

De Maria M et al (2001) 62% 92% Doença hepática em estágio inicial 

Engler SH et al (2001) 20-30% 95% Cirróticos 

Wiedmann M et al (2001) 51% 74% Doença hepática em estágio inicial 

Mattos AA et al (2004) 37% 84,8% Cirróticos 

Elefsiniotis IS et al (2006) 82,85- 90,9% 92,56% Doença hepática em estágio inicial 

Khokar N et al (2014) 89% 96% Doença hepática em estágio inicial 

Al-zahaby A et al (2017) 58% 89% Doença hepática em estágio inicial 

 

Acredita-se que haja uma relação entre o avançar da doença hepática e a 

soroconversão, frente ao importante papel que o fígado desempenha na mediação da 

reação imune.(1,2) O ideal seria a conclusão da vacinação de todos os possíveis 

candidatos a transplante nos estágios iniciais da doença, pois os estudos mostram que o 

paciente com melhor estado clínico tende a ter respostas melhores, inclusive em longo 

prazo(3-4,8,11,14,15,17,19) enfatizando que os pacientes não respondedores, mesmo com altas 

doses de vacina, apresentam em geral doença hepática mais grave.(7,11,16) 

Para ilustrar esta afirmação, Arslan et al.,(6) demonstra em seu estudo que o 

grupo de pacientes com altos títulos de soroconversão antes do aparecimento da doença 

hepática, tiveram persistência imunológica até 2 anos após o procedimento. A resposta 

imunológica pode não ser afetada negativamente se a imunização for iniciada antes do 

transplante, mesmo com a imunossupressão após o procedimento.(24) 
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1.2.4 Intervalo entre as doses da vacina 

Com relação ao esquema vacinal contra Hepatite B convencional e não 

convencional, não há consenso nos artigos pesquisados quanto à superioridade da 

eficácia de um em relação ao outro.  

Alguns estudos obtiveram resultados favoráveis com a utilização dos esquemas 

não convencionais (acelerado e superacelerado), mostrando elevação das taxas do 

anticorpo anti-HBs logo nos primeiros meses após o término do esquema de 

vacinação(2,3,7-9,11,24) com taxas de soroconversão de 30 a 70%. No entanto a duração da 

proteção permanente é inferior ao esquema convencional.(1,3,4,6,8,11,24).  

Engler et al.,(8) mostra que 67% dos candidatos a transplante que tiveram a 

resposta primária pré-transplante com o esquema vacinal superacelerado, apresentaram 

queda dos títulos de anticorpos dentro de 4 a 7 meses após o transplante. Arslan et al.,(6) 

utilizando o esquema vacinal acelerado no grupo de pacientes pós-transplante, obteve 

respostas rápidas após a conclusão, porém os anticorpos protetores diminuíram em 4 

semanas; após 2 anos apenas 8% ainda tinham anticorpos.(6,8) 

Por outro lado, a necessidade de proteção imediata, com altas taxas protetoras 

em curto tempo, pode justificar a utilização dos esquemas acelerados como opção para 

os cirróticos que chegam à lista de espera sem a vacinação contra a Hepatite B, com a 

ressalva de que os níveis do anticorpo anti-HBs devam ser monitorados após o 

transplante, e a depender do resultado, que os pacientes sejam revacinados.(9,17,24)  

Todo o contexto que o paciente é inserido para o transplante, torna o indivíduo 

susceptível a adquirir o VHB, seja pela exposição a procedimentos invasivos, possível 

presença do vírus latente no fígado do doador que pode ser reativado sob 

imunossupressão e necessidade de transfusões de sangue.(3-4,8,11,14-15,17,22) Assim os 
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esquemas acelerado ou superacelerado podem ser atraentes, aumentar a adesão para a 

conclusão do esquema de vacinação, e fornecer proteção para pessoas com alto risco de 

contaminação por Hepatite B no período peri-transplante que compreende 

procedimentos antes, durante e imediatamente após esta cirurgia. (9,22)  

A adoção de programas de vacinação públicos considera vários elementos, como 

relevância epidemiológica das doenças, custo e efetividade das vacinas e até 

disponibilidade dos imunobiológicos no mercado.(20) Ainda que não haja indicação 

formal pelo Ministério da Saúde para a recomendação de esquemas vacinais alternativos 

no país, as normas técnicas publicadas trazem a importância de os diferentes 

profissionais envolvidos no contexto trabalharem de maneira integrada e analisarem as 

recomendações vacinais de maneira cautelosa, com o objetivo de otimizar os resultados, 

especialmente para os pacientes imunodeprimidos.(20) 

Logo o esquema vacinal, com suas respectivas doses e intervalos a ser utilizados 

entre os cirróticos em lista de espera, podem não seguir as recomendações habituais, e o 

mais importante é concluir o esquema pelo menos 14 dias antes do início da terapia 

imunossupressora, para que se obtenha melhor resposta vacinal. Em alguns casos, a 

depender da situação clínica, entre elas o contexto do transplante de fígado, o paciente 

pode ser revacinado após 3 meses da descontinuação da terapia, se a competência imune 

tiver sido restaurada.(33) 
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1.2.5 Soroconversão após doses de reforço e/ou revacinação 

Mesmo na utilização de esquema vacinal acelerado ou superacelerado é 

necessária a realização de uma quarta dose para potencializar o efeito após 6 ou 12 

meses, e em alguns casos, realizar a repetição do esquema. Os estudos que fizeram 

revacinação em não respondedores ao esquema primário obtiveram índices protetores de 

40 a 60%, com exceção de De Maria (2001) que atingiu 94% após a revacinação com 

doses elevadas (80mcg) em pacientes não cirróticos e 48% nos cirróticos.(3,7,15,17,19)  

No Brasil, o Ministério da Saúde indica a repetição do esquema vacinal no grupo 

de pacientes considerados de risco, que incluem os transplantados, com mais três doses, 

seguindo esquema convencional. Aqueles que permaneceram com o anticorpo anti-HBs 

negativo após dois esquemas completos devem ser considerados não respondedores e 

susceptíveis, em caso de exposição.(31) 

Chalasani et al.,(1) afirma que garantir a quarta dose após 12 meses é mais difícil 

do que completar o esquema de três doses em 6 meses, como no esquema convencional. 

Entretanto, para pacientes em acompanhamento periódico pós-transplante é 

potencialmente factível acrescentar uma dose de vacina após 12 meses do 

procedimento, se incluído em protocolo, tendo em vista o custo benefício positivo 

levando em conta a fármaco-economia. 

A utilização de doses dobradas da vacina (40mcg) por via intramuscular para 

pacientes imunodeprimidos já é consensual inclusive adotada pelo Ministério da Saúde, 

que recomenda quatro doses com o dobro da quantidade habitual, e os artigos 

pesquisados reforçam essa necessidade.(3,5,10,14,19,27,34) Inclusive, alguns resultados 

sugerem que a eficácia do esquema alternativo se potencializa com a dose elevada da 

vacina, induzindo a resposta de anticorpos precoce nestes pacientes.(3,11,15,17) 
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1.2.6 Eventos Adversos Pós Imunização 

Apesar de elevadas doses e diferentes intervalos entre elas (convencional e não 

convencional), os artigos trazem relatos de eventos adversos limitados a sintomas no 

local da aplicação (dor, eritema e edema), de pequena intensidade e de resolução 

espontânea; e eventos sistêmicos como febre a fadiga, em torno de 2%, reafirmando a 

segurança das vacinas em uso, inclusive em pacientes imunodeprimidos.(2,5,7-11,13,16,18,25-

27) 
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2 MATERIAL E MÉTODO 

 

2.1 Desenho do Estudo 

Trata-se de um estudo epidemiológico descritivo, quantitativo e retrospectivo. 

 

2.2 Procedimentos de coleta de dados 

 

2.2.1 Local do Estudo 

O Hospital de Base é um hospital escola, ligado à Faculdade de Medicina de São 

José do Rio Preto/SP (FAMERP), sendo considerado um dos maiores e mais 

importantes complexos hospitalares do Estado de São Paulo, com média de 46.000 

atendimentos por mês, sendo em torno de 85% pelo Sistema Único de Saúde (SUS).(35) 

 

2.2.2 População do Estudo 

Foram considerados neste estudo 177 pacientes que realizaram transplante de 

fígado no Hospital de Base/São José do Rio Preto/SP, na série histórica entre 1998 a 

2016, conforme algorítimo descrito na Figura 1. 

Os critérios de exclusão utilizados foram: pacientes com exame positivo para 

VHB; no caso de retransplantes, os pacientes foram considerados apenas uma vez e 

pacientes sem informação quanto ao registro de vacinação e/ou sem registro de exame 

de anti-HBs. 
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Figura 1. Algorítimo demonstrando a obtenção da casuística. 

 

2.2.3 Levantamento dos Dados 

A coleta de dados ocorreu no período de agosto a dezembro do ano de 2017. 

Os dados clínicos foram obtidos a partir dos prontuários (físico e eletrônico), dos 

pacientes. Os dados vacinais foram coletados a partir do Sistema de Informação do 

Programa Nacional de Imunização (SIPNIWEB), assim como através das fichas de 

registro vacinal arquivadas na sala de administração de vacinas do Ambulatório do 

Hospital de Base, coletadas pelo próprio pesquisador e quando necessário, das salas de 

Pacientes incluídos no estudo: 
177 com documento de vacinação da Hepatite 

B e resultados de exame de anti-HBs 

Total de pacientes analisados: 
529 pacientes submetidos a transplante 

de fígado entre 1998 a 2016 

Pacientes selecionados: 
340 pacientes com documento 
comprovatório de vacinação 

189 pacientes excluídos 

134 pacientes 
VHB positivo e 
retransplantes 

55 pacientes 
sem documento 
comprovatório 
de vacinação 

163 pacientes excluídos 

23 pacientes com 
esquema de 

vacinação incompleto 
ou sem registro da 

vacina de Hepatite B 

140 pacientes com 
registro de vacinação 

para Hepatite B, 
porém sem registro de 

exame de Anti-Hbs 
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vacina do município de residência desses pacientes, que foram disponibilizadas pelas 

equipes de saúde ao pesquisador por email. 

 

2.2.4 Variáveis do Estudo 

As variáveis analisadas no estudo constam no Quadro 1. 

 

Quadro 1. Variáveis selecionadas para o estudo com suas devidas categorizações, São 

José do Rio Preto/SP, 2017. 

Variáveis Categorizações/Observações 

Gênero 
· Feminino 
· Masculino 

Faixa etária 
· 0 - 18 anos 
· 19 - 59 anos 
· Acima de 60 anos 

Doador 
· Cadáver 
· Vivo 

Óbito após transplante 
· Sim 
· Não 

Classificação e estadiamento da 
doença hepática  
(Classificação de Child-Turcotte Pugh) 

· A: quadro clínico estável 
· B: quadro clínico descompensado 
· C: quadro clínico grave 

Diagnóstico clínico 

· Cirrose alcoólica 
· Cirrose por causas associadas: VHC+Alcóolica; 
VHC+outra hepatopatia; Alcóolica+outra hepatopatia, etc. 
· Cirrose por Vírus de Hepatite C (VHC) 
· Outros: 
- Colangiocarcinoma 
- Colangite isquêmica 
- Doença de Wilson 
- Ductopenia adulto 
- Fibrose hepática congênita 
- Porfiria 
- Doença de Caroli 
- Atresia Biliar 
- Hemocromatose 
- Colangite Esclerosante Primária 
- Doença Policística 
- Síndrome de Budd Chiari 
- Cirrose biliar (1ª ou 2ª) 
- Hepatite Auto Imune 
- Cirrose por Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica 
- Cirrose Criptogênica 
- Hepatite Fulminante 

Vírus da Hepatite C (VHC) · Sim 
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· Não 

Esquema Vacinal contra Hepatite B 

· Convencional: 
- Intervalo entre as doses de 0,1 e 6 meses. 
- Intervalo entre as doses de 0, 1, 2, 6 meses. 
 
· Não convencional: 
- Acelerado: Intervalo entre as doses de 0, 1, 2 meses. 
- Superacelerado: Intervalo entre as doses de 0, 7, 21 dias; 0, 7, 28 
dias, ou esquemas com intervalos menores de 30 dias. 

Dose Vacinal Dobrada (40 mcg) 
· Sim 
· Não 

Soroconversão 
· Reagente 
· Não reagente 

 

2.3 Análise de dados  

Para a execução das análises estatísticas foi utilizado o software IBM SPSS 20. 

Foram utilizadas frequências simples, assim como o teste qui-quadrado, considerando 

um nível de confiança de 95%. Posteriormente foi realizada análise múltipla mediante 

modelo de regressão logística. 

 

2.4 Aspectos Éticos da Pesquisa 

Conforme Resolução 196/96, o projeto teve aprovação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto - FAMERP (Parecer nº 

2.116.447) (Anexo 1). 
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3 RESULTADOS 
 

A caracterização da população estudada é apresentada na Tabela 2.  

 
Tabela 2. Caracterização dos pacientes submetidos a transplante de fígado que 

compõe a amostra estudada, São José do Rio Preto, 2017. 

Variáveis Nº % 

Gênero   
Feminino 48 27,11 
Masculino 129 72,89 

Faixa etária   
0 a 18 anos 05 2,82 

19 a 59 anos 
60 anos ou mais 

121 
51 

68,37 
28,81 

Óbito 
Sim 
Não 

 
71 
106 

 
40,11 
59,89 

Diagnóstico   
Cirrose alcoólica 42 23,73 
Cirrose por VHC 17 9,60 

Cirrose por causas associadas 70 39,55 
Outros 48 27,12 

Hepatocarcinoma   
     Sim 41 23,16 
     Não 136 76,84 

Child-Turcotte Pugh   
A 33 18,64 
B 50 28,25 
C 94 53,11 

Doador   
Cadáver 176 99,44 

Vivo 01 0,56 
VHC   

                     Sim 73 41,24 
Não 104 58,76 

Esquema Vacinal Realizado   
Convencional 05 2,82 

Não convencional 172 97,18 
 

A Tabela 3 analisa as variáveis relacionadas à imunogenicidade da vacina contra 

Hepatite B nos pacientes submetidos a transplante de fígado. 
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Tabela 3. Variáveis relacionadas à imunogenicidade da vacina contra Hepatite B nos 

pacientes submetidos a transplante de fígado que compõe a amostra estudada, São José 

do Rio Preto, 2017. 

Variáveis Anti-Hbs 
Valor de p Reagente Não reagente 

Nº % Nº % 
Esquema Vacinal     

0,875 
 

            Convencional 2 40,00 3 60,00 
      Super Acelerado 63 36,63 109 63,37 

     
Dose de Vacina Dobrada     

0,556 
 

Sim 16 38,10 26 61,90 
Não 49 36,30 86 63,70 
     

      VHC      
Sim 23 31,51 50 68,49 0,547 

 Não 42 40,38 62 59,62 
      
      CHC      

Sim 11 26,82 30 73,18 0,133 
Não 54 39,70 82 60,30  

      
Conclusão da vacina      

0,964 
 

Pré-transplante 45 33,83 88 66,17 
Pós-transplante 20 45,45 24 54,55 

Total 65 36,72 112 63,28  
 

Foi realizada análise de regressão logística múltipla, com as seguintes variáveis: 

• Variável dependente: Soroconversão (!): 0 (Não Reagente), 1 (Reagente). 

• Variáveis independentes:  

• Conclusão da Vacinação ("1): 0 (Pré-Transplante), 1 (Pós-Transplante).  

• VHC ("2): 0 (Não), 1 (Sim) 

Após os cálculos para ajuste do modelo logístico, considerando nível de 

confiança de 95%, a variável preditora VHC apresentou significância estatística, com p 

= 0,014 (erro padrão: 0,648; : 1,599 - !# = 1.599"3), logo a razão de chances foi de 

4,946 [1,388;17,629]. 



 30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 DISCUSSÃO 
 



 31 

4 DISCUSSÃO 

Caracterizando os pacientes estudados, na série histórica entre 1998 a 2016, 

observa-se que o gênero masculino é prevalente, especialmente na faixa etária entre 19-

59 anos, corroborando com a literatura.(37-41) 

Segundo a Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), a indicação 

mais frequente para o transplante de fígado é a cirrose, especialmente pelo uso crônico 

do álcool e hepatites virais,(42)  tal como neste estudo, com destaque para os quadros de 

cirrose por causas associadas, entre elas o VHC e etilismo. A infecção pelo VHC, como 

uma das prinicipais responsáveis pelos transplantes de fígado, é demonstrada no estudo 

de Oliveira(38), com 46,8% dos transplantes, e Romanelli et al.,(42) (2015) com 41% de 

transplantes por hepatite virais sendo 85,9% por VHC.(37,38,42). 

Mota et al.,(39) em estudo realizado em Portugal, mostra que a doença que mais 

conduziu ao transplante foi a cirrose alcoólica. O etilismo é um dos abusos de 

substâncias mais comuns no contexto atual, e exerce efeito sinérgico em indivíduos com 

hepatites virais, se tornando um importante fator de risco para o aparecimento de 

quadros de cirroses e neoplasias.(43) Assim sendo, há a necessidade de desenvolvimento 

de uma gestão estruturada do problema do etilismo antes e depois do transplante para 

minimizar o risco de reincidência deste quadro clínico.(44-45) 

Os tumores malignos primários do fígado correspondem a 6ª causa de câncer e 

3ª causa de mortes por câncer no mundo. Entre eles está o Hepatocarcinoma (CHC), 

correspondendo a 85 a 90% das neoplasias malignas, representando a complicação mais 

frequente e a principal causa de óbito em pacientes com cirrose.(43) A proporção de 

transplante por CHC em São Paulo está em torno de 33%, valor próximo do encontrado 

neste estudo. (40) 
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Quanto mais grave o receptor, maiores chances de morbidade e mortalidade.(36) 

Neste estudo, a maior incidência foi de pacientes classificados com Child C, dando a 

entender uma gravidade maior com relação ao quadro clínico e avançar da doença, o 

que pode justificar a baixa sobrevida após o transplante. Reforça-se que, a classificação 

de Child foi considerada àquela já descrita no prontuário do paciente, previamente 

realizada pelo corpo clínico médico de assistência do paciente. 

Child e Turcotte,(46) implementaram o método de avaliação prognóstico em 

paciente cirróticos, revisado por Pugh,(47)  através da categorização de cinco parâmetros: 

albumina sérica, bilirrubina sérica, ascite, encefalopatia e tempo de protrombina, 

classificando em três níveis: A, B e C.(48) Desde então, é a classificação Child-Turcotte 

Pugh é a mais utilizada na rotina clínica como forma de avaliação o prognóstico, assim 

como a necessidade de transplante de fígado.(48)  

Encontrou-se neste estudo quase a totalidade dos pacientes com doação de 

órgãos de cadáver. Frente às inúmeras dificuldades, que não fazem parte dos objetivos 

deste trabalho, há uma escassez de doadores para o transplante de fígado, daí a 

necessidade de melhoria para o desenvolvimento de programas de transplante 

intervivos, que não é uma prática comum, mas as dificuldades técnicas têm sido 

superadas nas últimas décadas, a incerteza do tempo de espera pode ser reduzida, e 

atinge resultados semelhantes àqueles do transplante com doador cadáver.(49) 

A infecção crônica por VHB, que é considerado um vírus carcinogênico, é uma 

das principais causas de CHC no mundo, já que os portadores têm risco de 5 a 15% 

maiores de desenvolver do que a população em geral. Oliveira (2015) encontrou 40,3% 

do total de procedimentos por CHC. Contudo, o CHC relacionado ao VHB pode ser 

prevenido pela vacinação.(38,42,43) 
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Por muitos anos, a vacina foi realizada em alguns países apenas em coortes de 

alto risco para contrair a doença, porém essa estratégia não apresentou nenhum impacto 

significativo na prevalência geral da infecção.(50) Os impactos se deram após a 

vacinação em massa, como na Rússia, que houve uma redução de mais de 33 vezes o 

número de casos da doença hepatite B, de 43,8 por 100 mil em 1999 para 1,3 por 

100.000 em 2014. (48). A vacinação também está associada à redução do aparecimento 

de Hepatocarcinoma, como em Taiwan, que houve diminuição de aproximadamente 

80% em jovens adultos, após o início da vacinação.(51) 

A vacina está disponível no mercado desde 1982, porém a Organização Mundial 

da Saúde (OMS) introduziu a vacina de hepatite B nos programas de imunização em 

1995 para os países com maior incidência da doença e em 1997 para todos os países. 

Em 2009, passou a recomendar uma dose da vacina de hepatite B monovalente nas 

primeiras 24 horas de vida da criança.(29,52) 

No Brasil, desde 2016, o Ministério da Saúde ampliou a vacinação contra o 

VHB para toda a população, com meta de vacinar 95%, utilizando um esquema 

convencional, com intervalo de 0, 1 e 6 meses entre as doses, por via intramuscular e 

dose de 1 ml (20mcg) para adultos. Entretanto, a vacinação para grupos de risco, como 

hepatopatas advém de tempos anteriores, utilizando esquema especial de 4 doses (0, 1, 2 

e 6 meses entre as doses), com dose dobrada (2ml - 40mcg).(31) 

A vacinação contra o VHB é altamente eficaz em indivíduos saudáveis, em torno 

de 90%, porém pouco eficaz em pacientes imunodeprimidos, inclusive não 

transplantados, mas com doenças hepáticas avançadas, entre elas a hepatite C crônica, 

com taxa de respostas em torno de 20 a 30%. Observa-se nos resultados deste estudo 
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que os pacientes portadores de VHC têm cinco vezes mais chances de não soroconverter 

após esquema completo da vacina contra Hepatite B.(6,41,53) 

Métodos têm sido apontado na literatura a fim de contornar a não resposta para 

vacinação contra a hepatite B em pacientes não respondedores, como dobrar a 

quantidade de vacina por dose, aumentar o número de doses repetindo esquemas, 

utilizar diferentes adjuvantes na composição da vacina, utilizar outras vias de 

administração como a substituição da via intramuscular (IM) pela via intradérmica (ID) 

e utilização de esquemas alternativos com intervalos menores entre as doses.(54) 

Sabe-se que a epiderme é rica com apresentação de antígenos, tornando-se um 

alvo interessante para a administração de vacinas, tornando, a via intradérmica mais 

imunogênica em comparação com a via intramuscular em pacientes 

imunocomprometidos. Além disso, a vacinação intradérmica induz fortemente a 

resposta celular, ambas as células T e B.(53) A literatura traz a experiência de pacientes 

não respondedores à vacinação intramuscular convencional com resposta sorológica 

após 2 ou 3 doses de vacina intradérmica, com taxas de respostas que chegaram em até 

70%.(53) 

Dentre os fatores que interferem na resposta imune da vacina está o esquema de 

vacina escolhido. A literatura traz a possibilidade de realização de esquemas de 

vacinação não convencionais, por exemplo, acelerados, ou seja, com intervalo menor 

entre a administração das doses, que poderia fornecer anticorpos suficientes, altos níveis 

de proteção e adesão da população.  

Estudos mostram que os esquemas de vacinação acelerados oferecem uma 

proporção de vacinação com níveis de anti-HBs elevados nos primeiros meses, porém 

este efeito é de curto prazo, em relação ao esquema de vacinação convencional, que 
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promove níveis de anticorpos mais altos e permanentes. A soroconversão ocorre após 

duas semanas da administração das vacinas, o que poderia tornar o esquema acelerado 

sugerido para grupos de alto risco, como pacientes em fila de espera de 

transplante.(1,3,4,8,11,24,55) 

Arslan et al.,(6), mostrou que os candidatos a transplante que seguiram o 

esquema de vacinação acelerado, com dose dobrada de vacina, tiveram uma resposta 

imunológica em torno de 36% após 8 semanas, porém as taxas diminuíram rapidamente 

após 4 semanas do transplante, com aproximadamente 10% com taxas baixas de anti-

HBs em menos de 2 anos após o transplante. Ele conclui que os usos de esquemas 

acelerados não teriam grandes impactos relacionados à soroconversão em pacientes 

deste grupo de risco, havendo a necessidade de investigação de novas vacinas e/ou 

estratégias.(6) 

Dominguez et al.,(3) também encontrou em seu estudo, baixas taxas de 

soroconversão em pacientes cirróticos, tanto com o esquema convencional, quanto com 

o esquema acelerado. Em contrapartida, ainda que essa população tenha uma imunidade 

prejudicada em relação à população em geral, em seu estudo, ele recomenda a utilização 

de esquemas de vacinação não convencionais, inclusive com doses aumentadas, frente à 

prevenção da doença no pós-transplante por um novo VHB.(3) 

Sendo assim, este esquema deve ser estritamente reservado para pessoas que tem 

como objetivo uma proteção desejável em curto prazo e ainda assim, é necessária a 

realização de uma quarta dose para potencializar o efeito após 12 meses.(55) 

Os candidatos a receptores de transplantes correm maior risco de complicações 

infecciosas de doenças evitáveis por vacina. Assim sendo, todos os esforços devem ser 

feitos, seja pela equipe de saúde, seja pelos membros da família, enfim, com o intuito de 



 36 

garantir que os candidatos completem os esquemas vacinais antes do transplante, 

precocemente, no início do curso da doença.(22,41,55,56) 

Recomenda-se que o estado atual de vacinação seja verificado na primeira visita 

clínica e, revisitado no momento em que o paciente é listado para o transplante, com 

recomendação das vacinas faltantes. As vacinas inativadas, como de Hepatite B, são 

seguras mesmo depois de transplante de órgão sólido, e episódios de rejeição clínica 

não podem ser vinculados à vacinação.(56) 

Dentre os fatores que o estudo de Arslan et al.,(6) mostra como associados a uma 

maior probabilidade de soroconversão está à completude do esquema vacinal antes do 

transplante (36%) em relação aos que concluíram pós transplante (11%)(6), 

semelhantemente aos dados neste estudo, ou seja, os pacientes que concluíram o 

esquema de vacinação antes do transplante tiveram soroconversão reagente em números 

maiores em relação aos que concluíram após o transplante. 

Por ser um esquema vacinal composto por três doses, pode ser de difícil 

entendimento e seguimento pelo paciente, levando-o a abandonar ou esquecer. Sendo 

assim, é necessário que os profissionais de saúde reforcem aos pacientes, sempre que 

possível, como nas consultas de acompanhamento, a necessidade e importância de 

terminar o esquema proposto, sendo informações incorporadas a protocolos 

institucionais.(57) 

 

4.1 Limitações do Estudo 

Pode-se destacar como dificuldades neste estudo: 
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· Diante do fato de se levantar dados antes de 2010, ano de implantação do 

Sistema de Prontuário Eletrônico do Hospital de Base (MVPEP), pode haver erros e/ou 

falta de registro dos exames realizados, devido à transição dos sistemas de informação. 

· Sabendo que o estudo irá trabalhar com dados secundários, espera-se que haja 

erros de digitação em algumas variáveis, podendo limitar as hipóteses obtidas. 

· Devido à escolha em trabalhar com uma série histórica ampla com pacientes 

que fizeram o procedimento transplante no hospital, mas que são residentes em diversas 

partes do país, não foi possível coletar dados de todos os municípios, sendo necessário o 

uso de critérios de exclusão. 

· Como o sistema de informação para o registro de vacinação unificado está em 

vias de implantação no país, e cada paciente tem o direito de procurar o serviço de 

saúde que lhe for mais conveniente, esta instituição irá registrar as informações deste 

cuidado prestado em seus arquivos internos. Para este estudo, optou-se em buscar estes 

registros nos locais prováveis para a vacinação, como as salas de vacina do município 

de residência do paciente, e na sala de vacina do hospital que foi realizado o tratamento 

e acompanhamento do paciente. Mas sabe-se que os pacientes podem ter procurado 

outros serviços, não considerados pelos pesquisadores. 

· Por questões culturais, a população de maneira geral, não tem por hábito, o 

arquivamento da caderneta de vacinação pessoal, por vezes, sendo perdido. Para o 

Ministério da Saúde, quando o usuário não tem registro de vacinação anotado (seja 

caderneta pessoal ou registro interno da sala de vacina), ele é considerado “não 

vacinado”. Isso pode gerar vacinações duplicadas ou ausência de registros, e no caso 

deste estudo, pode gerar víeis. 
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· A população estudada, em sua maioria, seguiu esquemas de vacinação não 

convencionais, tendo em vista a opção da equipe médica que os avalia, e a gravidade 

dos casos. Assim, os cálculos estatísticos ficaram limitados, para realizar comparação 

entre grupos de pacientes que seguiram o esquema convencional. 
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5 PERSPECTIVAS 

 

5.1 Proposta de Esquemas de Vacinação contra Hepatite B para Pacientes 

Portadores de Cirrose Hepática, segundo Classificação de Child-Turcotte Pugh 

 Com base nas evidências disponíveis na literatura sobre o tema, e os dados 

encontrados, este estudo traz como proposta possíveis esquemas de vacinação contra 

Hepatite B, para pacientes sem documentação comprovatória de vacinação anterior, 

como demonstrado no Quadro 2. 

 

Quadro 2. Proposta de esquemas de vacinação contra Hepatite B para pacientes 

portadores de cirrose hepática, segundo Classificação de Child-Turcotte Pugh. 

Classificação 

 Child- 

Turcotte 

Pugh 

Esquema Vacinal Doses Via de 

administração 

Dosagem de anti-HBs 

A Clínica 

Estável 

Convencional 

(0, 1, 2, 6 meses) 

40 mcg Intramuscular Após 15 dias da última dose. 

Repetir o esquema quando anti-HBs < 10 UI/ml. 

Situações 

especiais* 

SuperAcelerado 

(0, 7, 21 dias e 3 meses) 

40 mcg Intramuscular Após 15 dias da última dose. 

Repetir o esquema quando anti-HBs < 10 UI/ml. 

B SuperAcelerado 

(0, 7, 21 dias e 3 meses) 

40 mcg Intramuscular Após 15 dias da última dose. 

Repetir o esquema quando anti-HBs < 10 UI/ml. 

C SuperAcelerado 

(0, 7, 21 dias e 3 meses) 

40 mcg Intramuscular Após 15 dias da última dose. 

Repetir o esquema quando anti-HBs < 10 UI/ml. 

 

Notas: 

* Situações Especiais descritas na Portaria nº. 2.600, de 21 de outubro de 2009. 

- A estratégia de vacinação para pacientes cirróticos tem melhores resultados 

sorológicos se iniciada e concluída no período pré-transplante, quando o paciente está 

com a imunidade menos comprometida. Por isso, os protocolos de vacinação devem ser 

iniciados logo após o diagnóstico da cirrose. 
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- Caso a revacinação seja necessária, e por conta do período, deva acontecer no pós-

transplante, ela deve ser realizada após três meses do término da descontinuação da 

clínica, se a competência imune estiver sido restaurada, após criteriosa avaliação 

médica. 

- Os indivíduos que não responderem com níveis adequados de anticorpos, devem ser 

revacinados com mais um esquema.  

- Após dois esquemas completos, com anti-HBs negativos, estes devem ser considerados 

não respondedores e susceptíveis. 

- Os esquemas de vacinação devem ser individualizados, baseados na evolução clínica 

do paciente. 

 

 Uma vez que os estudos encontrados não corroboram entre si quanto à 

eficácia dos diferentes esquemas de vacinação, não havendo superioridade dos valores 

sorológicos de um sobre o outro, a proposta de possíveis esquemas de vacinação deste 

estudo destaca a realização de esquemas de vacinação não convencionais para o grupo 

de pacientes hepatopatas.  

 A escolha se dá tendo em vista a necessidade urgente de proteção desses 

pacientes, com altas taxas protetoras em curto tempo, frente ao risco de contaminação 

por Hepatite B no período peri-transplante, principalmente para os pacientes que 

chegam à lista de espera de transplante sem vacinação prévia. Esta estratégia se 

apresenta menos insegura do que a falta total de vacinação neste período. 

A literatura traz elevados índices sorológicos logo após a conclusão do esquema 

superacelerado, com duração da proteção permanente inferior em relação ao esquema 

convencional. Essa queda da titulação deve ser monitorada rotineiramente e se 

necessário, recomenda-se doses vacinais de reforços. Esses pacientes, frente ao quadro 

clínico, realizam visitas frequentes aos serviços de saúde, logo, esse acompanhamento é 

totalmente possível. 
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Por ter intervalos curtos entre as doses nos esquemas não convencionais, são 

maiores as chances de conclusão no período pré-transplante, logo após o diagnóstico de 

cirrose, quando a imunidade está menos comprometida e assim, serão obtidos melhores 

resultados na soroconversão, ainda que menores em relação à população saudável. 

A vacina contra Hepatite B, no Brasil, está disponível na rede pública, para toda 

a população, independente de critérios. Logo, esforços devem ser feitos a fim de elevar 

as coberturas vacinais da população saudável, interrompendo a cadeia de transmissão da 

doença e diminuindo o risco de contágio em grupos considerados de risco, 

principalmente aqueles que não alcançaram a disponibilidade da vacina contra a 

Hepatite B no calendário vacinal em rotina.  

 

Vale destacar que o ideal seria a vacinação com esquema convencional em 

100% da população, de preferência ainda na primeira infância, já que a vacina está 

disponível gratuitamente nos serviços de saúde do país. Se todos estivessem vacinados, 

não seria necessária a proposta aqui sugerida, apenas seriam discutidas exceções.  

No entanto, por inúmeras razões, ainda há uma grande parcela que não tem 

acesso a vacinação, e/ou não tem registro de administração da mesma, logo considerada 

não vacinada, e assim, estudos como este se fazem essenciais, como forma de provocar 

reflexão e discussões na comunidade científica. 

Assim sendo, evidencia-se a necessidade de estudos multicêntricos 

randomizados e controlados para fundamentar a hipótese aqui provocada e fortalecer a 

discussão de novas estratégias de vacinação para grupos de risco, como os hepatopatas. 
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6 CONCLUSÕES 

5.1 Conclui-se que os esquemas vacinais convencional e não convencional têm valores 

de soroconversão baixos na população estudada, não havendo superioridade de um em 

relação ao outro. 

5.2 Baseado em revisão sistemática da literatura em relação ao assunto proposto sugere-

se os esquemas de vacinação não convencionais, de acordo com a classificação de 

Child-Turcotte Pugh. 
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Apêndice 1. Manuscrito 

 
Análise da eficácia da vacinação contra Hepatite B em pacientes submetidos a 

transplante de fígado 
 

Resumo 
Introdução: Tendo em vista a extensa variabilidade genética, e diferentes capacidades 
de resposta a antígenos, sabe-se que nenhuma vacina garante proteção plena, e, 
variações da capacidade de resposta imune são esperadas. Os pacientes com doenças do 
fígado se distinguem da população em geral por deficência de resposta a estímulos 
antigênicos, desfavorecendo a proteção vacinal, por isso, esquemas de vacinação 
diferenciados podem ser necessários. Objetivo: Analisar a eficácia do esquema vacinal 
superacelerado de Hepatite B nos pacientes que foram submetidos a transplante de 
fígado. Material e Método: Trata-se de um estudo epidemiológico descritivo, 
quantitativo e retrospectivo, a partir de dados secundários dos prontuários, dos pacientes 
que fizeram transplante de fígado no Hospital de Base, em São José do Rio 
Preto/SP/Brasil, no período de 1998 a 2016, assim como dados secundários do Sistema 
de Informação do Programa Nacional de Imunização (SIPNI) e sistemas próprios de 
registro de doses aplicadas de vacina dos municípios de residência dos pacientes e da 
sala de administração de vacinas do Hospital de Base/São José do Rio Preto/SP/Brasil. 
A população do estudo foi composta de 177 pacientes e utilizou-se como critérios de 
inclusão: pacientes submetidos a transplante de fígado, com esquema de vacinação 
contra Hepatite B completo e exame de anti-Hbs; critérios de exclusão: pacientes com 
exame positivo para VHB; no caso de retransplantes, os pacientes foram considerados 
apenas uma vez, pacientes sem informação quanto ao registro de vacinação e pacientes 
sem registro de exame de anti-HBs. Resultados: Do total, 72,89% do sexo masculino; 
68,37% na faixa etária de 19 a 59 anos (mediana 52 anos); 39,55% com diagnóstico de 
cirrose com causas associadas; 23,16% hepatocarcinoma (CHC); 53,11% classificado 
com Child C; 58,76% portadores do vírus da Hepatite C (VHC); 97,18% seguiram o 
esquema de vacinação não convencional; soroconversão de 40% dos pacientes que 
completaram o esquema convencional e 36,63% naqueles com esquema não 
convencional. O fato de o paciente ser portador de VHC foi estatisticamente 
significativo em relação a não proteção da vacina contra VHB, apresentando cinco 
vezes mais chances de não soroconverter ao final do esquema de vacinação. Conclusão: 
Os dados encontrados mostraram que a efetividade do esquema vacinal superacelerado 
não é significativamente maior do que a encontrada no esquema convencional, tendo em 
vista a baixa soroconversão dos pacientes imunodeprimidos em relação à vacina contra 
o VHB.  Entretanto, a necessidade de proteção imediata, com altas taxas protetoras em 
curto tempo, pode justificar a utilização dos esquemas vacinais não convencionais, para 
os pacientes que chegam à lista de espera de transplante sem vacinação prévia. Esta 
estratégia se apresenta menos insegura do que a falta total de vacinação neste período.  
Palavras-chaves: 1. Vacinas contra Hepatite B 2. Transplante de Fígado; 3. Esquemas 
de Imunização. 
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1. Introdução 

Apesar da disponibilidade de vacinas eficazes (com 90-95% de taxas de 

soroconversão) e tratamentos antivirais, a infecção pelo vírus da Hepatite B (VHB) 

continua a ser causa significativa de morbimortalidade, com elevada distribuição 

mundial.(1-10) 

A prevenção da infecção pelo VHB através da vacinação tem sido a medida mais 

efetiva para reduzir complicações, diminuindo o reservatório de pessoas com o vírus 

que torna o quadro crônico, e eliminando a transmissão.(1,2,5,10-12) É considerada a 

primeira vacina contra o câncer, assim como a primeira vacina contra uma infecção 

sexualmente transmissível (ISTs).(10) 

A vacinação contra hepatite B é impactante na diminuição de hepatocarcinoma 

(CHC), mortalidade por hepatite fulminante, insuficiência hepática e mortalidade por 

doença crônica do fígado.(10) Entretanto, em grupos com imunossupressão, como 

pacientes transplantados, podem não haver soroconversão após esquema de vacinação 

completo, sendo indicados esquemas de vacinação diferenciados.(4,10)  

O Ministério da Saúde, no Brasil, recomenda o esquema de vacinação contra 

Hepatite B convencional, para pacientes transplantados de fígado com intervalo entre as 

doses de 0, 1, 2 e 6 meses (13). Mas já existe a proposta de esquema de vacinação 

superacelerado, espeficicamente para este grupo, com intervalo de 0, 7 e 21/28 dias e 

reforço em 12 meses.  

Para atingir elevadas coberturas vacinais é importante que haja integração entre 

os programas de imunização e os serviços hospitalares, a fim de facilitar o manejo das 

vacinas, administração e registro, inclusive nos pacientes que aguardam o transplante, 

que devem ser sistematicamente monitorados com relação à vacinação. (1,13) 

Sendo assim, este estudo tem como objetivo analisar a eficáica do esquema 

vacinal superacelerado de Hepatite B nos pacientes que foram submetidos a transplante 

de fígado. 

 

Métodos 

Trata-se de um estudo epidemiológico descritivo, quantitativo e retrospectivo, a 

partir de dados secundários dos prontuários de 177 pacientes que fizeram transplante de 

fígado no Hospital de Base, em São José do Rio Preto/SP/Brasil, no período de 1998 a 
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2016, assim como dados secundários do Sistema de Informação do Programa Nacional 

de Imunização (SIPNI) e sistemas próprios de registro de doses aplicadas de vacina dos 

municípios de residência dos pacientes e da sala de administração de vacinas do 

Hospital de Base. 

O Hospital de Base é um hospital escola, ligado à Faculdade de Medicina de São 

José do Rio Preto/SP/Brasil (FAMERP), sendo considerado um dos mais importantes 

complexos hospitalares do Estado de São Paulo/Brasil, especialmente na alta 

complexidade (14).  

Dos 529 pacientes que realizaram transplante de fígado na série histórica 

estudada, 352 foram excluídos: 134 pacientes com exame positivo para VHB; no caso 

de retransplantes, os pacientes foram considerados apenas uma vez; 55 pacientes sem 

informação quanto ao registro de vacinação; 23 com esquema vacinal incompleto da 

vacina contra Hepatite B; 140 sem registro de exame de anti-HBs. 

As variáveis analisadas foram: gênero (feminino, masculino), faixa etária (0-18, 

19-59, >=60 anos), óbito após o transplante (sim, não), diagnóstico clínico (cirrose 

alcólica, cirrose pelo vírus da Hepatite C (VHC), cirrose por causa associadas, outros), 

classificação de Child-Turcotte Pugh (A, B, C), portador do vírus do VHC (sim, não), 

esquema vacinal de hepatite B (convencional, superacelerado), soroconversão após 

vacinação (reagente, não reagente), dose dobrada de vacina (sim, não) e conclusão do 

esquema vacinal (pré-transplante, pós-transplante). 

Para a execução das análises estatísticas foi utilizado o software IBM SPSS 20. 

Foram utilizadas frequências simples, assim como o teste qui-quadrado, considerando 

um nível de confiança de 95%. Posteriormente foi realizada análise múltipla mediante 

modelo de regressão logística. 

Conforme Resolução 196/96, o projeto teve aprovação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto - FAMERP (Parecer nº 

2.116.447). 

 

2. Resultados 

A Tabela 1 traz a caracterização da população estudada.  
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Tabela 1. Caracterização dos pacientes submetidos a transplante de fígado que 
compõe a amostra estudada, São José do Rio Preto, 2017. 

Variáveis Nº % 

Gênero   
Feminino 48 27,11 
Masculino 129 72,89 

Faixa etária   
0 a 18 anos 05 2,82 

19 a 59 anos 
60 anos ou mais 

151 
21 

68,37 
28,81 

Óbito 
Sim 
Não 

 
71 
106 

 
40,11 
59,89 

Diagnóstico   
Cirrose alcoólica 42 23,73 
Cirrose por VHC 17 9,60 

Cirrose por causas associadas 70 39,55 
Outros 48 27,12 

Child-Turcotte Pugh   
A 33 18,64 
B 50 28,25 
C 94 53,11 

VHC   
Sim 73 41,24 
Não 104 58,76 

Esquema Vacinal Realizado   
Convencional 05 2,82 

Superacelerado 172 97,18 
 

A Tabela 2 analisa as variáveis relacionadas à imunogenicidade da vacina contra 

Hepatite B nos pacientes submetidos a transplante de fígado. 

 
Tabela 2. Variáveis relacionadas à imunogenicidade da vacina contra Hepatite B nos 
pacientes submetidos a transplante de fígado que compõe a amostra estudada, São José 
do Rio Preto, 2017. 

Variáveis Reagente Não reagente Valor de p 
Nº % Nº %  

Esquema Vacinal     
0,875 

 
            Convencional 2 40,00 3 60,00 
           Superacelerado 63 36,63 109 63,37 
Dose de Vacina Dobrada     

0,556 
 

Sim 16 38,10 26 61,90 
Não / Sem registro 49 36,30 86 63,70 

VHC      
Sim 23 31,51 50 68,49 0,547 

 Não 42 40,38 62 59,62 
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      CHC      
Sim 11 26,82 30 73,18 0,133 
Não 54 39,70 82 60,30  

      
Conclusão da vacina      

0,964 
 

Pré-transplante 45 33,83 88 66,17 
Pós-transplante 20 45,45 24 54,55 

Total 65 36,72 112 63,28  
 

Foi realizada análise de regressão logística múltipla, com as seguintes variáveis: 

• Variável dependente: Soroconversão (!): 0 (Não Reagente), 1 (Reagente). 

• Variáveis independentes:  

• Conclusão da Vacinação ("1): 0 (Pré-Transplante), 1 (Pós-Transplante).  

• VHC ("2): 0 (Não), 1 (Sim) 

Após os cálculos para ajuste do modelo logístico, considerando nível de 

confiança de 95%, a variável preditora VHC apresentou significância estatística, com p 

= 0,014 (erro padrão: 0,648; : 1,599 - !# = 1.599"3), logo a razão de chances foi de 

4,946 [1,388;17,629]. 

 

3. Discussão 

Caracterizando os pacientes estudados, observa-se que gênero masculino é 

prevalente entre a população deste estudo, na faixa etária entre 19 a 59 anos, 

corroborando com a literatura.(15, 16) 

Segundo a Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), a indicação 

mais frequente para o transplante de fígado é a cirrose, especialmente pelo uso crônico 

do álcool e hepatites virais.(17)  

O etilismo, abuso de substância comum no contexto atual, exerce efeito 

sinérgico em indivíduos infectados cronicamente pelo VHB, se tornando fator de risco 

para quadros de cirrose alcoólica e neoplasias.(18) Assim sendo, há a necessidade de 

desenvolvimento de gestão estruturada do etilismo antes e depois do transplante para 

minimizar o risco de reincidência deste quadro clínico.(19,20) Entre as hepatites virais, o 

VHC é o principal indicador para transplantes.(21) Estudos ilustram essa afirmativa, 

como de Oliveira et al. (2015) com 46,8% de transplantes por VHC e Romanelli et al. 

(2015) com 41% por hepatite virais sendo 85,9% por VHC.(15,17,21)  
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Quanto mais grave o receptor, maiores chances de morbidade e mortalidade que 

deverão ser previstas.(15) Neste estudo, a maior incidência foi de pacientes classificados 

com Child C, dando a entender uma gravidade maior com relação ao quadro clínico, o 

que pode justificar a baixa sobrevida após o transplante. Child e Turcotte, em 1964, 

implementaram o método de avaliação prognóstico em paciente cirróticos, revisado por 

Pugh em 1972, através da categorização de cinco parâmetros: albumina sérica, 

bilirrubina sérica, ascite, encefalopatia e tempo de protrombina, classificando em três 

níveis: A, B e C. .Desde então, é a classificação Child-Turcotte Pugh é a mais utilizada 

na rotina clínica como forma de avaliação do prognóstico, assim como a necessidade de 

transplante de fígado (22-24).  

A infecção crônica por VHB, considerado um vírus carcinogênico, é uma das 

principais causas de Hepatocarcinoma (CHC) no mundo, pois os portadores têm de 5-

15% maior risco em relação à população em geral. Contudo, o CHC relacionado ao 

VHB pode ser prevenido pela vacinação.( 17,18,21) 

Introduzida nos programas de imunização em 1997, por muitos anos, a vacina 

foi realizada apenas em coortes de alto risco para contrair a doença, não apresentando 

impacto significativo na prevalência geral da infecção. Os impactos se deram após a 

vacinação em massa, como na Rússia, que houve uma redução de mais de 33 vezes o 

número de casos da doença, de 43,8 por 100 mil em 1999 para 1,3 por 100.000 em 

2014.(1, 2,11,24) 

No Brasil, desde 2016, o Ministério da Saúde ampliou a vacinação contra o 

VHB para toda a população, com meta de vacinar 95%, utilizando um esquema 

convencional, com intervalo de 0, 1 e 6 meses entre as doses, por via intramuscular e 

dose de 1 ml (20mcg) para adultos. Entretanto, a vacinação para grupos de risco, como 

submetidos a transplante de fígado advém de tempos anteriores, utilizando esquema 

especial de 4 doses (0, 1, 2 e 6 meses entre as doses), com dose dobrada (2ml - 

40mcg).(13) 

A vacinação contra o VHB é altamente eficaz em indivíduos saudáveis (90-

95%), porém pouco eficaz em pacientes imunodeprimidos, inclusive não transplantados, 

mas com doenças hepáticas avançadas, entre elas a hepatite C crônica (20 a 30%); taxas 

próximas do que as encontradas neste estudo, com cinco vezes mais chances de não 

soroconverter.(9,13,25) 
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Métodos têm sido utilizados a fim de contornar a não soroconversão para 

vacinação contra a hepatite B, como: dobrar a quantidade de vacina por dose, aumentar 

o número de doses, repetir esquemas vacinais, substituir adjuvantes na composição da 

vacina, utilizar outras vias de administração como a intradérmica (ID) e diminuir os 

intervalos entre as doses com esquemas alternativos.(8) 

No que se trata dos intervalos entre as doses, a literatura traz a possibilidade de 

realização de esquemas de vacinação superacelerados, que podem oferecer níveis de 

anti-Hbs elevados rapidamente após a conclusão (duas semanas), o que poderia torná-lo 

sugerido para grupos de alto risco, como pacientes em espera de transplante. Entretanto 

estes esquemas vacinais alternativos são de soroconversão de curto prazo, em relação ao 

esquema de vacinação convencional, que promove níveis de anticorpos altos e 

permanentes.(9,26,27) 

Em contrapartida, há estudos que mostram nenhuma diferença significativa entre 

grupos vacinados com esquema acelerado e grupos com esquema convencional, e outros 

afirmam que por conta da baixa capacidade de resposta imunológica, alguns grupos não 

conseguem atingir níveis protetores de anticorpos suficientes com os esquemas 

acelerados.(26,27) 

Arslan et al (2001), mostrou que os candidatos a transplante que seguiram o 

esquema de vacinação acelerado, com dose dobrada de vacina, tiveram uma resposta 

imunológica em torno de 36% após 8 semanas, porém as taxas diminuíram após 4 

semanas do transplante. Ele conclui que o uso de esquemas acelerados não teriam 

grandes impactos relacionados à soroconversão em pacientes deste grupo de risco, 

havendo a necessidade de investigação de novas vacinas e/ou estratégias.(9) 

Dominguez et al (2000) também encontrou, baixas taxas de soroconversão em 

pacientes cirróticos, tanto com o esquema convencional, quanto com o esquema 

acelerado. Em contrapartida, ainda que essa população tenha uma imunidade 

prejudicada em relação à população em geral, em seu estudo, ele defende a utilização de 

esquemas de vacinação alternativos, inclusive com doses aumentadas, frente à 

prevenção da doença no pós-transplante por um novo VHB. Sendo assim, este esquema 

deve ser estritamente reservado para pessoas que tem como objetivo uma proteção 

desejável em curto prazo e ainda assim, é necessária a realização de uma quarta dose 

para potencializar o efeito após 12 meses (27). 
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Dentre os fatores que o estudo de Arslan et al (2001) mostra como associados a 

uma maior probabilidade de soroconversão está à completude do esquema vacinal antes 

do transplante.(9) Neste estudo, encontrou-se dados condizentes com a literatura, ou seja, 

os pacientes que concluíram o esquema de vacinação antes do transplante tiveram 

soroconversão reagente em números maiores em relação aos que concluíram após o 

transplante. 

Os candidatos a transplantes correm maior risco de contrair infecções nos 

períodos imediatamente antes, durante e após os procedimentos e que são 

potencialmente evitáveis por vacinas. Ainda que, neste estudo não tenha ocorrido 

significância estatística entre os diferentes esquemas vacinais de Hepatite B, a 

necessidade de proteção imediata, com altas taxas protetoras em curto tempo, pode 

justificar a utilização dos esquemas vacinais não convencionais, para os pacientes que 

chegam à lista de espera de transplante sem vacinação prévia. Esta estratégia se 

apresenta menos insegura do que a falta total de vacinação neste período.  

Assim sendo, todos os esforços devem ser feitos, seja pela equipe de saúde, seja 

pelos membros da família, com o intuito de garantir que os candidatos completem os 

esquemas vacinais antes do transplante, precocemente, no início do curso da doença, 

principalmente aqueles que não alcançaram a disponibilidade da vacina contra a 

Hepatite B no calendário vacinal em rotina (10,13,26,28) Recomenda-se que o estado atual 

de vacinação seja verificado, documentado na primeira visita e revisitado no momento 

em que o paciente é listado para o transplante, e que os esquemas de vacinação sejam 

incorporados aos protocolos institucionais (28). 

 

4. Conclusão 

Os dados encontrados mostraram que a efetividade do esquema superacelerado 

não é significativamente maior do que a encontrada no esquema convencional, tendo em 

vista a baixa soroconversão dos pacientes imunodeprimidos em relação à vacina contra 

o VHB.   

Entretanto, a necessidade de proteção imediata, com altas taxas protetoras em 

curto tempo, pode justificar a utilização dos esquemas vacinais não convencionais, para 

os pacientes que chegam à lista de espera de transplante sem vacinação prévia. Esta 

estratégia se apresenta menos insegura do que a falta total de vacinação neste período. 
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Assim sendo, evidencia-se a necessidade de estudos multicêntricos 

randomizados e controlados para fundamentar a hipótese aqui provocada e fortalecer a 

discussão de novas estratégias de vacinação para grupos de risco, como os pacientes 

submetidos a transplante de fígado. 
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Anexo 1. Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 

 


