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Resumo: Estima-se que 257 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas com
o virus da hepatite B (HBV). Estudantes universitarios da area da saude, em virtude
de suas atividades académicas e futuras profissbes, sdo populacdo-chave. A
vacinagao contra o virus é considerada o método profilatico mais eficaz, e o estado
de imunidade é caracterizado pela presenga da imunoglobulina contra o antigeno de
superficie do virus (HBsAg). O objetivo deste estudo foi avaliar o estado de imunidade
de 20 alunos de graduagdo da area da saude, devidamente vacinados contra a
hepatite B, por meio da comparagao de metodologias qualitativas e quantitativas. Este
estudo demonstrou que embora todos os alunos estivessem com calendario vacinal
completo, 12 (60%) ndo apresentavam niveis protetivos de anticorpos, e resultados
discrepantes entre as metodologias mostraram que testes rapidos ndo devem ser
utilizados como unica metodologia para estabelecimento de um diagnaéstico.
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Abstract: It is estimated that 257 million people worldwide are infected with the
hepatitis B virus (HBV). University students in the health field, due to their academic
activities and future professions, are in a high-risk group. Vaccination against the virus
is considered the most effective prophylactic method, and the state of immunity is
characterized by the presence of immunoglobulin against the virus's surface antigen
(HBsAg). This study aimed to assess the immunity status of 20 properly vaccinated
undergraduate health students through the comparison of qualitative and quantitative
methodologies. This study demonstrated that although all students had completed their
vaccination schedules, 12 (60%) did not exhibit protective levels of antibodies, and
discrepancies between methodologies indicated that rapid tests should not be used as
the sole method for establishing a diagnosis.
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1 INTRODUGCAO

Estima-se que, atualmente, cerca de 257 milhdes de pessoas no mundo estejam
infectadas pelo virus da hepatite B (HBV) (Centers for Disease Control and Prevention
[CDC], 2023). Dentre os grupos vulneraveis a essa infeccdo, os estudantes
universitarios da area da saude estao particularmente em risco devido a natureza de
suas atividades académicas e praticas clinicas, o que os colocara em contato direto
com possiveis fontes de contaminag&o (Abich et al., 2016).

A imunizacao € o principal método profilatico contra a hepatite B. Ela previne a
infeccédo e, desse modo, impede o desenvolvimento da doenga nas fases aguda e
cronica. A infecgao crbnica, por sua vez, tem o potencial de evoluir para cirrose
hepatica e hepatocarcinoma (Ferreira & Silveira, 2006). A estratégia, preconizada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e adotada pela maioria dos paises para
controlar a disseminacao da hepatite até o ano de 2030, é a vacinacao para todas as
criangas ao nascerem, com doses extras ao final do primeiro més e aos 6 meses de
idade (Duarte et al., 2020).

A funcao principal da imunizagao contra o HBV é a indug¢ao da resposta imune,
isto é, a producgao de anticorpos (anti-HBsAg) contra o antigeno de superficie do HBV
(HBsAg) no individuo. O anti-HBSAg € um anticorpo neutralizante, pois impede que o
virus se ligue ao hepatdcito, célula do corpo pela qual o HBV apresenta tropismo;
inibindo, assim, a replicagao viral (Ramakrishnan et al., 2019). Estabeleceu-se na
literatura que a quantidade minima do anticorpo no organismo que determina a
imunidade ao virus € de 10 mUIl/mL (Souza & Araujo, 2018).

Sabe-se, no entanto, que ao longo do tempo os niveis séricos da imunoglobulina
em individuos vacinados diminuem (Sande et al., 2006) e alguns estudos chegaram a
indicar que de 8% a 42% dos individuos que possuiam niveis protetivos do anticorpo
os perderam em até 5 anos apds a vacinacgao (Zannolli & Morgese, 1997).

Imunoensaios quantitativos sdo importantes na determinagao precisa dos niveis
séricos de anti-HbsAg. Entretanto, a detecgdo da presenga do anticorpo em niveis
adequados (acima de 10 mUI/mL), pode ser alcancada com a utilizagao de testes
rapidos qualitativos.

2 OBJETIVOS

Avaliar, por meio da dosagem da imunoglobulina anti-HbsAg por metodologia de
imunoensaio quimioluminescente por microparticulas (CMIA), o estado de imunidade
de 20 alunos da area da saude de uma universidade, previamente vacinados contra o
HBV, e comparar os resultados obtidos com a metodologia qualitativa de testes
imunocromatograficos de fluxo lateral (testes rapidos).

3 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi devidamente submetido e aprovado no Comité de Etica
em Pesquisa sob protocolo 5.926.939 e tratou-se de uma pesquisa com 20
participantes, alunos de graduacdo de cursos de Biomedicina, Enfermagem e
Odontologia da Universidade do Vale do Paraiba (UNIVAP), que ocorreu durante os
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meses de junho e novembro de 2023. Foram convidados estudantes dos quintos e
sétimos periodos para participarem da pesquisa totalizando, aproximadamente, 150
alunos convidados. Essas turmas executam atividades (aulas préaticas e/ou estagios
curriculares) com maior risco de entrarem em contato com amostras biolégicas. Os
critérios de inclusdo requeriam voluntarios maiores de 18 anos de idade, devidamente
matriculados em seus cursos e com esquema vacinal completo contra hepatite B.
Caso algum dos requisitos nos critérios de inclusdo ndo fossem satisfeitos, o
voluntario ndo poderia participar do estudo.

O convite para participacdo no estudo foi realizado através de visitas nas salas
de aula dos cursos citados acima, sendo que o0s interessados em participar
disponibilizaram seus contatos aos pesquisadores. Os participantes, apos
esclarecimentos e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
apresentaram suas carteiras de vacinacao que foram analisadas de modo a garantir
que a vacinacao ocorreu do modo preconizado pelo calendario vacinal do Ministério
da Saude: 3 doses, com intervalo de 30 dias entre a primeira e segunda dose e de
180 dias entre a primeira e a Ultima dose.

Foi padronizado o uso de soro nas duas metodologias utilizadas nesse estudo,
sendo que, na primeira fase do estudo ocorrida em junho de 2023, realizou-se a coleta
de sangue por meio de puncéo venosa, em tubos a vacuo, com ativador de coagulo e
gel separador (Vacuette®). As amostras foram centrifugadas a 3200 rotagdes por
minutos (rpm), durante oito minutos, para obtencéo do soro.

Elegeu-se, para essa fase, a execucdo dos testes rapidos (Wama, Imuno-Réapido
anti-HBsAg®), que foram realizados conforme instrucdes do fabricante, com amostras
recém-coletadas, com ndo mais que 4 horas de armazenamento a 2°C, em ambiente
com temperaturas entre 21°C e 25°C. Os resultados sdo interpretados como
reagentes (positivos) ou ndo reagentes (negativos).

Na segunda fase do estudo, realizada nos meses de outubro e novembro de
2023, foram realizadas novas coletas de sangue por puncdo venosa. ApOs
centrifugagédo, do mesmo modo descrito acima, as amostras foram armazenadas a
2°C por ndo mais que 48 horas, e foram enviadas ao laboratorio Alvaro, do grupo
Dasa, para realizacdo de CMIA, que utilizou 150uL de soro. Os resultados foram
enviados por meio eletrénico e os laudos enviados como devolutiva aos participantes.
O CMIA é considerado padrdo ouro para a titulacao de anticorpos e, portanto, foi a
metodologia escolhida para realizar comparacdo com os resultados do teste rapido
(teste qualitativo). Nessa metodologia, conforme indicado pelo laboratério e em
conformidade com a literatura, valores maiores ou iguais a 10 mUl/mL indicam niveis
séricos protetores de anticorpos anti-Hbs.

4 RESULTADOS

Esse estudo contou com a participagao de 20 alunos (n=20), sendo 16 (80%) do
sexo feminino e 4 (20%) do sexo masculino. Desses, 16 (80%) estavam matriculados
no curso de Biomedicina, 2 (10%) no curso de Odontologia e 2 (10%) no curso de
enfermagem. A faixa etaria dos participantes variou entre 19 e 27 anos de idade, com
a idade média em 22 anos.

Os testes rapidos somaram 9 resultados (45%) reagentes, indicando a presenca
da imunoglobulina em concentra¢des de no minimo 10 mUI/mL, e 11 resultados (55%)
ndo reagentes, isto €, niveis indetectaveis de anti-Hbs, sendo que, dos resultados
reagentes, a média de idade dos participantes foi de 20 anos, e de 21 anos a média
de idade dos nao reagentes. Em relagdo aos resultados obtidos pelo CMIA, 8
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participantes (40%) apresentaram titulagdo acima dos niveis protetores e 12 (60%),
com niveis abaixo dos estabelecidos como protetores. Os resultados obtidos
demonstram que trés (15%) dos 20 testes realizados, apresentaram discrepancia
entre as duas metodologias. Dois resultados considerados reagentes no teste rapido
foram avaliados como inferiores ao valor minimo protetivo, ambos indicados como
<2,0 mUIl/mL (na CMIA), e um resultado ndo reagente na primeira metodologia teve
uma titulagéo de 22,1 mUl/mL (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacgéao entre a metodologia qualitativa (testes rapidos) e quantitativa
(CMIA), em relacgdo a interpretacéo do resultado para a presenca ou ndo do anti-HBs

~ - 0
Teste Rapido  CMIA (mUlimL) ~ Concordancia oa rtic’i‘lpantes % dos casos
) <10 Sim 10 50%
nao reagente >10 NZo 1 5%
t >10 Sim 7 35%
reagente <10 N&o 2 10%

Fonte: autores.

A média de idade para os resultados superiores a 10 mUI/mL foi de 22 anos e
de 21 anos para os inferiores. Valores de deteccdo de anticorpos anti-HBs em
individuos protegidos variaram de 13,6 até 444,6 mUI/mL e, em individuos n&o
protegidos, obtiveram-se resultados menores que 2,0 e de 8,8 mUI/mL. Vale ressaltar
que valores indicados como menores que 2 mUI/mL ocorreram devido ao limite
minimo de detec¢ao da metodologia CMIA utilizada pelo laboratério.

5 DISCUSSAO

Esse estudo teve por objetivo analisar o estado imunolégico de estudantes,
futuros profissionais da saude, em relagao ao virus causador da hepatite B, utilizando
metodologias distintas de carater qualitativo e quantitativo. Foram convidados alunos
dos ultimos periodos dos cursos de Biomedicina, Enfermagem e Odontologia da
Universidade do Vale do Paraiba, uma vez que nessas profissdes existe a
possibilidade da manipulacdo de instrumental perfurocortante contendo material
biolégico com risco de infecgdo pelo VHB. De aproximadamente 150 estudantes
convidados, foi obtida a participagdo de vinte, ou seja, uma adesao de 13.33 % dos
alunos dos cursos convidados. Todos os participantes comprovaram que tomaram as
3 doses da vacina, logo apds o nascimento e nenhum dos participantes declarou
vacinagao posterior com doses de reforgo e, também, nao declararam histérico de
infeccédo prévia pelo HBV. Mas existe a possibilidade de infecgdo assintomatica por
HBV, ou seja, o participante dessa pesquisa poderia estar imunizado n&o pela
vacinagao, mas pelo contato direto com o HBV. Isso ndao pode ser comprovado nesse
estudo, pois nao testamos outros tipos de anticorpos gerados pelo individuo que teve
a infecgdo, como o anticorpo contra o antigeno do core do virus (anti-HBc) (Ministério
da Saude, 2023).

A natureza laboral dos futuros profissionais da area da saude como, por exemplo,
o ambiente hospitalar, laboratorial ou consultérios odontoldgicos, colocam essa
populagcdo em risco de contaminagcédo por doencgas virais, em especial a hepatite B
(Pinheiro & Zeitoune, 2008), o que torna imprescindivel a avaliagdo ndo apenas de
seus estados vacinais, através das carteiras de vacinagao, mas também do estado de
imunidade efetivo, por meio de testes soroldgicos (Pinto et al., 2011).
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A OMS recomendou, em 1992, a introducao da vacina nos sistemas de saude, e
atualmente o mercado conta com uma gama diversa de vacinas altamente eficazes
contra o HBV (Ferreira & Silveira, 2006). Estudos como o de Moraes et al. (2010) e
Martins et al. (2003) demonstraram taxas de soroconversdo de mais de 90% em
individuos adultos. Um estudo por Ribeiro e Azevedo (2006) também demonstrou
niveis de soroconversdo acima de 90%, porém em recém-nascidos, justamente o
periodo da vida na qual todos os participantes desse estudo foram vacinados.

Estudos como o de McMahon et al. (2005), Lu et al. (2004) e He et al. (2016)
evidenciam que os niveis séricos de anti-HBs decrescem com o passar dos anos,
podendo chegar a valores considerados néo protetivos em parcelas consideraveis da
populagdo, em aproximadamente 15 anos, o que corrobora com os achados deste
desse estudo. Outros fatores, além do tempo apds a ultima dose da vacina,
influenciam na diminuicdo dos niveis de anti-Hbs, como tabagismo, sedentarismo,
obesidade e genética (Damiot et al., 2020; Montecino-Rodriguez et al., 2013), embora
estes esses dados ndo tenham sido avaliados nesse estudo.

Em relacdo aos resultados considerados discrepantes entre os testes rapidos e
o CMIA, foram relatados valores de sensibilidade e especificidade para o teste rapido
anti-Hbs® ligeiramente abaixo dos descritos pelo fabricante (Cruz, 2014). A bula do
material declara que existe a possibilidade de resultados falsos reagentes devido a
interagcdo do antigeno de superficie do HBV (HBsAg) presente no teste com
glicoproteinas naturais, como a concanavalina A que, sob certas condi¢des, pode ser
encontrada na parede celular de leucécitos (Powell & Leon, 1970). As possiveis
causas de resultados nao-reagentes nao foram estabelecidas pelo fabricante, mas
nao se descarta a possibilidade de erro de execucgao. Testes rapidos sdo uma
alternativa barata, rapida e de facil acesso (Poiteau, 2017), mas com possibilidade de
resultados nao fidedignos e, portanto, ndo devem ser utilizados como unica
metodologia para que se estabelega um diagnostico do paciente, tendo uma
importancia como teste de triagem (OMS, 2017).

Nota-se, por esse estudo, a existéncia de um estado de vulnerabilidade de
futuros profissionais da saude para a infeccao por hepatite B. Nestes casos, nos quais
a titulacdo de imunoglobulina se encontrava abaixo do valor de 10 mUI/mL,
recomendou-se ao participante a revacinagao e nova titulagao de imunoglobulina apés
6 meses e, se o resultado continuar indicando o estado de n&o protecdo, uma nova
bateria de vacinag¢des seguindo os intervalos de 30 dias e 180 dias entre as doses
(Ministério da Saude, 2023).

O Sistema Unico de Saude indica a dosagem de anti-HBsAg aos profissionais
da saude. Caso os niveis da imunoglobulina estejam abaixo dos considerados
protetores € possivel requerer, de maneira gratuita, uma nova série de vacinagoes,
mediante a apresentagao do laudo e de um pedido médico.

6 CONCLUSAO

Esse estudo contribuiu para uma melhor compreensao da variabilidade das
respostas imunoldgicas apos, em média, 20 anos desde a ultima dose da vacina
contra a hepatite B. Além disso, demonstrou a importancia da quantificagéo dos niveis
sorologicos de imunoglobulina anti-HBs, pois existe a possibilidade de resultados
incorretos em relacao aos testes rapidos.

A imunidade as doencas infectocontagiosas representa um elemento
fundamental de salvaguarda para os futuros profissionais que estardo em grupos de
risco. Os achados desse estudo destacam a necessidade de avaliar e abordar
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proativamente as lacunas na eficacia da vacinagdo. O numero de individuos
comprovadamente n&o protegidos contra a hepatite B € preocupante e pode indicar
uma vulnerabilidade individual. Espera-se que, no futuro, novos estudos como esse
possam ser realizados com populagdes maiores, para que novas politicas publicas de
vacinagao possam ser baseadas em evidéncias atualizadas sobre a eficacia da vacina
a longo prazo.
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