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"Quanto mais aumenta nosso conhecimento, mais evidente fica nossa ignorancia.”

John F. Kennedy
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Abstract

ADATI, E. M. Hepatitis A vaccination in hematopoietic stem cell receptors
(HSCT). 2016. Thesis (Master) — Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Serological studies have demonstrated that the prevalence of the hepatitis A virus
infection (HAV) has decreased in Brazil. In these circumstances, the virus may
circulate among a growing number of susceptible individuals causing outbreaks.
Although the response to vaccination against HAV has not been evaluated in HSCT
recipients, post-transplant immunization guidelines have indicated the vaccine after
the 4™ month of HSCT to susceptible recipients living or traveling to endemic areas.
In the present study 46 HSCT recipients received two doses of HAV vaccine. The
prevalence of anti-HAV antibody (IgG) immediately before the vaccine and the
response to vaccination among HAV susceptible patients were evaluated, as well as
the occurrence of adverse events to the vaccine. The prevalence of pre vaccine anti-
HAV antibodies in adults HSCT recipients evaluated by a commercial immunoassay
was 93.5%. Only 3 patients were considered susceptible and the response to the
vaccine was assessed in two of them, both with more than two years after HSCT.
There was no appearance of anti-HAV antibodies after two doses of vaccine. The
boost effect of the vaccine among previously seropositive recipients could not be
evaluated in the present study. The vaccine was well tolerated without any significant
adverse events. We concluded that HAV serology should be recommended in HSCT
recipients before the referral to vaccination. Although safe, the vaccine against HAV
was ineffective in the evaluated patients. Other factors, in addition to the time after
HSCT, may have contributed to the poor response to vaccination. Therefore, other
approaches, such as increasing the concentration and / or the number of doses, pre-
transplant donor immunization, the use of adjuvants, etc., should be investigated in

this population to obtain better response to the vaccine.

Keywords: hepatitis A, vaccination, hematopoietic stem cell transplantation.
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Resumo

ADATI, E. M. Vacinacdo de Hepatite A em receptores de células tronco
hematopoiéticas (TCTH). 2016. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina

de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Estudos sorologicos tém demonstrado que a prevaléncia da infec¢éo provocada pelo
virus da hepatite A (VHA) diminuiu no Brasil. Nessas circunstancias, o virus pode
circular entre um numero crescente de individuos suscetiveis provocando surtos.
Embora a resposta a vacinacdo contra o VHA néo tenha sido avaliada em receptores
de TCTH, as orientacdes de imunizacdo pos transplante tem indicado o uso da
vacina apés o 4° més do TCTH em receptores suscetiveis vivendo ou viajando para
areas endémicas. No presente estudo 46 receptores de TCTH receberam duas
doses da vacina VHA. A prevaléncia dos anticorpos anti-VHA (IgG) imediatamente
antes da vacina e a resposta a vacinacao entre pacientes suscetiveis ao VHA foram
avaliadas, assim como a ocorréncia de eventos adversos da vacina. A prevaléncia
de anticorpos anti-VHA em receptores de TCTH adultos avaliada por ensaio
imunoenzimatico comercial foi de 93,5%. Apenas 3 pacientes foram considerados
suscetiveis e a resposta a vacina foi alcancada em dois deles, ambos com mais de
dois anos apés TCTH. Nao houve aparecimento de anticorpos anti-VHA apds duas
doses da vacina. A resposta a vacina medida através do aumento da concentracao
de anticorpos anti-VHA entre receptores previamente soropositivos ndo pode ser
avaliada no presente estudo. A vacina foi bem tolerada sem nenhum evento adverso
significativo. Concluimos que a sorologia do VHA deveria ser recomendada a
receptores de TCTH antes do encaminhando para a vacinagdao. Embora segura, a
vacina contra HAV foi ineficaz nos individuos avaliados. Outros fatores, além do
tempo pos-transplante, podem ter contribuido para a fraca resposta a vacinacao.
Portanto, outras abordagens, tais como 0 aumento da concentragdo e/ou o numero
de doses, imunizacdo do doador pré-transplante, a utilizacdo de adjuvantes, etc,
devem ser investigados nesta populacdo para se obter uma melhor resposta a

vacina.

Palavras-chave: vacinacdo, Hepatite A, transplante de células tronco

hematopoiéticas.
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LISTA DE ABREVIATURAS

VHA - virus da hepatite A

TCTH — transplante de células tronco hematopoiéticas
DECH — doenca do enxerto versus hospedeiro

PNI — plano nacional de imunizag&o

HIV — virus da imunodeficiéncia humana

TCLE — termo de consentimento livre e esclarecido
CRIE - Centro de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais
SIBEs - solicitacao de imunobiolégicos especiais
AAS — aplasia de medula 6ssea

ATG — globulina antitimécito

MO — medula 6ssea

CTP — células tronco periférica

SCUP - sangue de cordao umbilical e placentario
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia de Hepatite A no Brasil e no mundo

A hepatite A é uma infeccdo habitualmente benigna na infancia, muito
prevalente em paises em desenvolvimento e que acomete precocemente
populacdes de baixa renda que vivem em mas condicbes de saneamento basico. A
transmissao do virus da hepatite A ocorre por via fecal-oral ou ingestdo de agua e
alimentos contaminados. A transmissdo vertical € rara, assim como a por via
sanguinea, pois o virus ndo causa doenca cronica(l).

Entre populacbes de melhor situacdo sanitaria, a infeccdo ocorre em
individuos de faixa etaria maior, nos quais a infeccao é eventualmente grave. Taxas
de mortalidade de até 2%, tem sido descritas em paises industrializados e pacientes
maiores de 40 anos(2).

E uma doenca aguda, caracterizada como auto-imune. Cerca de 90% dos
casos sdo assintomaticos na infancia. Nos quadros sintomaticos, a infeccdo pelo
virus da hepatite A (VHA) esta associada a febre, mal estar, ictericia, anorexia e
nausea, sendo que alguns pacientes podem desenvolver insuficiéncia hepética, com
taxas de mortalidade ao redor de 60 a 80%. Casos de insuficiéncia hepética sédo
raros, porém comuns em pessoas com doencas hepaticas prévias(2).

A prevaléncia de anticorpos IgG contra o virus da hepatite A (anti-VHA IgG) é
utilizada para discriminar areas de alta, intermediaria e baixa endemicidade. Alta
endemicidade € encontrada em paises com condi¢cdes sanitarias e socioeconémicas
desfavoraveis, as taxas intermediarias sao tipicamente encontradas em paises com
economia em transicao, e taxas baixas ou muito baixas sdo encontradas em paises
industrializados, onde a doenca se restringe a grupos de risco ou ocorre em
surtos(3).

Em estudos recentes realizados em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, tem-se observado exposicdo mais tardia ao virus da hepatite A,
decorrente da melhoria nas condi¢des sanitarias naquelas regides(3). A incidéncia
anual da Hepatite A, em regifes de renda média da Asia, América Latina, Europa
Oriental e do Oriente Médio diminuiu entre 1990 e 2005, proporcional ao aumento do
desenvolvimento econémico anual(4).

Na Turquia, o VHA prevalece em diferentes grupos etarios e regides, variando
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de 7,8 a 98%. Taxas de soropositividade variam de 19,9% a 87,4% em criancas e
estdo em torno de 71% em individuos menores de 30 anos(2).

As estimativas de prevaléncia da Hepatite A no Brasil ainda sao precarias.
Dados epidemiologicos nacionais evidenciam um padrdo de distribuicdo
heterogéneo, com &reas de alta, média e baixa endemicidade, que atingem até 95%
nas regidbes Norte, Nordeste e Centro-oeste, enquanto que nas regides Sul e
Sudeste as prevaléncias tendem a ser mais baixas (1,3).

Com relacdo aos fatores associados a maior soroprevaléncia de anticorpos
anti-VHA IgG, em estudo realizado em Sao Luiz (MA) com 358 alunos de escola
publica e 104 alunos de escola privada, a taxa de soroprevaléncia de anti-VHA IgG
foi de 64%, sendo 71,5% em escolas publicas e 36,5% nas escolas privadas.
Quando analisada a relacdo do numero de moradores por domicilio, nUmero de
comodos por residéncia e sexo, ndo houve associagdo com a prevaléncia de anti-
VHA IgG. As maiores prevaléncias de anti-VHA IgG ocorreram onde havia mais de
uma pessoa por dormitorio, agua ndo encanada no domicilio e menos de dois
banheiros por domicilio. Entre os alunos de 11 a 14 anos observou-se maiores
prevaléncias de anti-VHA IgG, indicando aumento progressivo da positividade com a
idade. Aos 8 anos de idade, 50% dos escolares se encontravam imunes,
demonstrando exposi¢ao precoce ao virus da hepatite A. Por outro lado, maior renda
(familias com renda de quatro ou mais salarios minimos) e escolaridade dos pais
(ensino médio incompleto ou completo ou ensino superior) se associaram a menor
prevaléncia de anti-VHA IgG(3).

Portanto, com a melhoria das condi¢bes socioeconémicas e de saneamento
basico no pais, estima-se que a soroprevaléncia da Hepatite A esteja decrescendo
no Brasil. Assim, a possibilidade de ocorréncia de surtos de hepatite A aumenta em

func@o do numero crescente de individuos susceptiveis (3).

1.2 Avaliacéo pré-TCTH da infeccdo pelo VHA

A avaliacdo de candidatos ao transplante de medula 6ssea (TCTH) ou
doadores para os anticorpos IgG anti-VHA geralmente ndo é recomendada, uma vez
que a positividade na auséncia de IgM indica exposi¢cdo remota e ndo tem impacto
no TCTH. Entretanto, o teste para IgM esta indicado como parte dos exames

exigidos para pacientes com sinais de hepatite aguda. Se o teste de um candidato
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ao transplante for positivo para IgM VHA, o transplante devera ser adiado devido o
risco aumentado de sindrome de obstrugdo sinusoidal e toxicidade hepética em
regimes de condicionamento mieloablativos. Caso o doador apresente teste positivo,
o transplante também devera ser adiado devido o alto risco de transmissdo e o

aumento da morbidade e mortalidade(5).

1.3 Perda da imunidade p6s TCTH

Apo6s o regime de condicionamento, o receptor da medula 0ssea perde a
memdéria imunoldgica adquirida ao longo da vida, tanto pela exposicao a agentes
infecciosos como pelas vacinas recebidas. Pesquisas tém mostrado que a
deficiéncia da imunidade humoral e celular pode persistir por muitos anos apés o
transplante, e que a memoaria soroldgica vacinal primaria pode ser comprometida pés
TCTH(6).

A perda da imunidade protetora contra agentes como o tétano, polio e
sarampo tem sido demonstrada em pacientes submetidos a transplante autélogo e
alogénico. Dai a necessidade dos programas de revacinacdo po6s TCTH para
garantir a imunidade (7-9).

Como nenhum caso de VHA foi relatado em recipientes de TCTH, a
morbidade e os riscos de um curso fulminante de hepatite A nestes pacientes é
desconhecido. Entretanto, o VHA pode causar complicacdes hematologicas. Um
defeito de maturacao dos mondcitos do sangue periférico humano foi relatada ap6s
infeccdo pelo VHA in vitro, o que poderia contribuir para anormalidades funcionais
do estroma da medula 6ssea, com consequente perturbagdo da imunorregulagéo e
hematopoiese observada durante a infec¢cdo aguda do VHA in vivo(2).

Estudos soroldgicos tém demonstrado que a prevaléncia de infeccdo de VHA
tem diminuido no Brasil, e, nestas situac¢des, o virus pode circular entre um namero
crescente de individuos suscetiveis, causado um surto. Guias de reimunizagdo pos
TCTH tém indicado a vacina inativada da hepatite A, para recipientes suscetiveis
vivendo ou viajando para areas endémicas(3).

Existem poucas informacfes a respeito da perda de imunidade especifica
para VHA p6s-TCTH.

No estudo realizado por Godoi et al (2006)(10) foram analisadas amostras

armazenadas de soro de 77 pacientes submetidos ao TCTH, entre 1994 a 1997,



21

com o objetivo de determinar a prevaléncia de infec¢do pré TCTH pelo VHA e a
probabilidade de perda de anticorpos especificos ao longo do seguimento. Neste
periodo, as vacinas contra hepatite A inativadas ndo eram disponiveis no Brasil,
portanto, a deteccdo de anticorpos IgG especificos refletiram uma infeccdo VHA
naturalmente adquirida, ou anticorpos passivos pelo uso de imunoglobulina
endovenosa ou transfusbes. Para diferenciar infeccdo aguda dos anticorpos
adquiridos passivamente através da transfusdo de sangue e/ou infusdo de
imunoglobulina, pesquisa de anticorpos IgM foi realizada naqueles pacientes
soronegativos pré TCTH, que mostraram soroconverséo transitoria de 1gG durante o
acompanhamento. Foi possivel observar que 92,2% dos pacientes apresentaram
anticorpos contra VHA antes do TCTH. Durante o seguimento, 11,2% perderam
anticorpos especificos em uma média de 467 dias apés TCTH. Pela anélise de
incidéncia cumulativa ajustada para riscos competitivos, a perda de anticorpos para
hepatite A foi significativamente maior nos pacientes com acompanhamento mais
longo, idade mais jovem e doenca do enxerto versus hospedeiro (DECH) aguda.
Quatro dos pacientes soronegativos pré TCTH mostraram uma Soroconversao
transitéria durante o acompanhamento. Os pacientes eram assintomaticos, com
niveis normais de transaminases hepaticas e anticorpos IgM persistentemente
negativos durante os episédios, sugerindo transferéncia passiva de anticorpos por
transfusdo sanguinea, ao invés da infec¢cdo natural. Entre os oito pacientes
previamente soropositivos que perderam VHA durante o seguimento, dois
mostraram  soroconversao transiente, coincidindo com administracdo de
imunoglobulina intravenosa, voltando ao status de soronegativo apos 3-5 meses.

Em estudo realizado na Argentina entre janeiro de 1997 e marco de 2001, a
deteccdo de anticorpos anti-VHA foi realizada antes e apdés o TCTH, utilizando o
ELISA. Foram testados 201 pacientes, sendo que 136 (68%) eram positivos para
anti-VHA antes do TCTH. A investigacdo subsequente de anti-VHA foi feita com
mediana de 12 meses (1-51) ap6s o TCTH em 36 pacientes (31 TCTH autélogos e 5
alogénicos) com mediana de idade de 47 anos. Um total de 31 (86%) dos 36
pacientes permaneceram com anticorpos anti-VHA e 5 (14%) perderam tais
anticorpos com mediana de 358 dias poés-transplante. As variaveis idade, sexo,
diagnéstico, tipo de TCTH, e numero de CD34 infundidas néao foram significativas na
perda de anticorpos anti-VHA(11).

Mais recentemente, outro estudo realizado na Unidade de Transplante
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Pediatrico da Universidade de Ankara, Turquia, entre janeiro de 1997 a dezembro de
2006, avaliou as sorologias de VHA prévias ao TCTH em 49 pacientes pediatricos. A
vacina contra hepatite A ndo estava no calendario no momento do estudo e né&o
havia historico de vacinacao prévia, todos os pacientes VHA IgG positivos foram
considerados com sendo naturalmente imunes. A mediana de idade da populacdo
estudada foi de 7 anos, variando de 2 a 17 anos de idade. A soropositividade do
VHA foi de 75,5% no periodo pré-TCTH. A perda de anticorpos foi detectada em
43,5% dos pacientes ap6s mediana de tempo de 12 meses (12-32 meses). A
proporcao de pacientes que se tornaram soronegativos aumentou para 60% aos 12
meses apods o transplante. A perda de anticorpos foi maior no grupo cujo doador era
seronegativo para o VHA (75 vs 26%)(12).

Estes estudos justificam a recomendacdo de vacinagdo contra a hepatite A
pés TCTH, especialmente em pacientes pediatricos. Além da perda dos anticorpos
ao longo do transplante, a possibilidade da transferéncia da imunidade do doador ao
receptor diminui com 0 aumento do niumero de doadores susceptiveis na populacao
em geral.

A vacina contra a Hepatite A atualmente faz parte do Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI) do Ministério da Saude. Portanto, a prote¢do oferecida a
populacdo estende-se ao receptor de TCTH. Embora ndo haja até o momento
evidéncias que a hepatite A possa ser mais grave nesses pacientes, recomenda-se
gue 0s mesmos sejam vacinados, ja que existe uma vacina efetiva e com baixa taxa

de eventos adversos (5).

1.4 Vacina contra Hepatite A

Atualmente as vacinas sédo preparadas a partir de culturas celulares em
fibroblastos humanos e inativadas pela formalina. Tem como adjuvante hidréxido de
aluminio e ndo contém antibioticos. Na dependéncia da apresentagdo, pode ter o
fenoxietanol como conservante. No mercado ela esta disponivel combinada com a
vacina hepatite B recombinante em apresentacgdo unica(l).

A vacina contra a hepatite A é segura e altamente eficaz, apresentando taxas
de soroconversao de 94 a 100% em individuos imunocompetentes. Apos a aplicagdo
das duas doses sua protecdo é de longa duracao, estudos realizados na Argentina

mostram sua eficacia em dose Unica. Em 2014, foi preconizado pelo Ministério da
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Saude a alteracado no nimero de doses, passando a ser indicada dose Unica (1).

Em pacientes imunocomprometidos, a vacina contra a hepatite A foi avaliada
em pacientes infectados pelo HIV e em pacientes que receberam transplante de
orgaos solidos.

A imunogenicidade e tolerabilidade da hepatite A vacina de virus inativado foi
avaliada num grupo de 32 criancas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e em 27 criancas expostas ao HIV que apresentaram sororeversao.
Apoés 2 doses de vacina, 100% das criancas apresentaram soroconversao, com boa
tolerdncia a vacina. Os autores ainda observaram que n&do houve diferencas na
variacéo da carga viral do HIV nas criangas que receberam a vacina em comparacéo
com grupo controle de 31 criancas soropositivas com semelhantes caracteristicas
gue nédo receberam a vacina (13).

Estudo realizado em 5 hospitais pediatricos na Suica, envolvendo criancas
infectadas pelo HIV, analisou a resposta a vacina em 45 pacientes susceptiveis ao
VHA. A soroconversao foi de 86% ap6s uma dose de 97% e apds 2 doses, com uma
concentracdo média geométrica de 962 mUI/mL apo6s a segunda dose. Os autores
observaram também uma reducdo significante da resposta a segunda dose da
vacina nos pacientes com contagem de células CD4 abaixo de 750/uL. Apesar de
uma elevada taxa de soroconversdo, esses dados sugerem que pacientes com
contagem de células T CD4 abaixo de 750/uL e que recebem a vacina podem ter um
tempo de protecdo mais curto. Assim, a monitorizagdo da imunidade humoral
especifica pode ser necessaria para se indicar doses suplementares da vacina,
conforme necessario(14).

Em estudo realizado com pacientes infectados pelo HIV maiores de 18 anos
Menna e colaboradores observaram uma taxa geral de soroconversao de 73,4% em
estudo que com trés esquemas vacinais diferentes, dependente da avaliacdo
soroldgica de cada individuo (15).

Em receptores de transplantes, as taxas de soroconversao variam de 0 a
97,7%, sendo menores em individuos submetidos a transplante de figado (1). Em
receptores de transplante renal, Jeon e colaboradores observaram que 26,9% dos
pacientes apresentaram soroconversdo apos a segunda dose da vacina (16).

N&o ha estudos sobre a resposta a vacina contra o VHA em receptores
TCTH. Consequentemente, a taxa de soroconversdo pos-vacinagdo nesse grupo de

pacientes é desconhecida, assim como o nimero de doses ou o melhor periodo
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para iniciar a vacinagao.
O presente estudo foi proposto com o objetivo de preencher esta lacuna de

informacéao tdo importante para o receptor de TCTH.
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