Universidade do Estado do Rio de Janeiro

I S 4
% UE\][PJ;‘ Centro Biomédico
&, A . , q.
@ estapo O Faculdade de Ciéncias Médicas

Pierre Pirchner Mathias Martins

Avaliacédo da imunidade contra os virus das hepatites A e B

em adolescentes escolares

Rio de Janeiro
2021



Pierre Pirchner Mathias Martins

Avaliacao da imunidade contra os virus das hepatites A e B em adolescentes escolares

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre, ao Programa de
Pbés-graduacdo em Ciéncias Medicas da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Orientadora: Prof.2 Dra. Renata de Mello Perez

Rio de Janeiro
2021



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/REDE SIRIUS/CBA

M386 Martins, Pierre Pirchner Mathias.
Avaliacdo da imunidade contra os virus das hepatitess A e B em
adolescentes escolares / Pierre Pirchner Mathias Martins — 2021.
60 f.

Orientadora: Renata de Mello Perez.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Faculdade de Ciéncias Médicas. Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias
Médicas.

1. Hepatite A — Vacinagdo — Teses. 2. Hepatite B — Vacinagdo — Teses.
3. Adolescentes — Doengas — Teses. 4. Imunidade — Teses. 5. Vacinas
contra Hepatite A — Teses. 6. Vacinas contra Hepatite B — Teses |. Perez,
Renata de Mello. 1. Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Faculdade
de Ciéncias Médicas. Il1. Titulo.

CDU 614.47-053.6:616.36-002

Bibliotecaria: Kalina Silva CRB7/4377

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducdo total ou parcial desta

disssertagéo, desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Pierre Pirchner Mathias Martins

Avaliacao da imunidade contra os virus das hepatites A e B em adolescentes escolares

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre, ao Programa de
Pds-graduacdo em Ciéncias Meédicas da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Aprovada em 13 de outubro de 2021.

Orientadora:

Banca Examinadora:

Prof.2 Dra. Renata de Mello Perez
Faculdade de Ciéncias Médicas — UERJ

Prof. Dr. Alexandre Abrdo Neto
Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Prof.2 Dra. Ana Teresa Pugas Carvalho
Faculdade de Ciéncias Médicas — UERJ

Prof. Dr. Hugo Perazzo Pedroso Barbosa

Fundacéo Oswaldo Cruz

Rio de Janeiro
2021



DEDICATORIA

Ao meu pai (in memoriam), que apesar de ter me brindado com apenas dezesseis anos de sua
convivéncia, conseguiu, nesse curto espaco de tempo, transmitir-me exemplos solidos de
carater e honestidade. Levo e te levarei sempre em memodria.

A minha amada méae, que se multiplicou na dificuldade, cobriu-me de um amor incomensuravel,
sendo minha grande incentivadora em prosseguir na busca pelo conhecimento.

A minha esposa Natalia e ao meu filho Miguel, que me inundando de afeto, fornecem o alicerce
de que necessito para seguir minha trajetdria, contando com a certeza do nosso amor
incondicional.

Aos meus irmdos, Marcelo e Michele, pela parceria ao longo da vida, além das étimas

lembrangas que me proporcionaram até este momento.



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora e amiga, Professora Doutora Renata de Mello Perez, que com
muito carinho me acolheu mais de uma década ap6s minha saida da universidade, norteando a
conclusédo do meu trabalho com sua marcante disponibilidade e generosidade. Sua elegancia
intelectual me inspirou em todos os campos da minha vida. Meu sincero e eterno
agradecimento.

A chefia da disciplina de Gastroenterologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), na pessoa do Professor Doutor Alexandre Abrdo Neto, que desde o inicio da minha
formacgdo meédica me incentivou a prosseguir na busca pelo saber, mesmo nos momentos de
critica adversidade. A todos os professores e médicos que a compdem, tornando este servico
uma referéncia nacional em assisténcia e pesquisa de qualidade.

Ao amigo e Professor Doutor Rogério Ruffino, personalidade marcante durante minha
graduacdo, que também me acolheu com enorme carinho no Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias Médicas.

A direcdo, ao corpo docente, aos funcionarios e aos pais e alunos que compdem o
Instituto de Aplicacdo Fernando Rodrigues da Silveira — Colégio de Aplicacdo da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (CAP-UERJ), que aceitaram o desafio de contribuir com nossa
pesquisa e dar suporte a execucdo do nosso trabalho. Em especial, as amigas que la fiz, Lucia
Facco e Neyla Al-Cici, cujo engajamento particular abrilhantaram nossa parceria.

A direcio e aos funcionarios da Policlinica Piquet Carneiro, personificados pelo
Professor Doutor Luiz Cristovéao Porto, pela farmacéutica VVania Almeida e pela coletora Dalva
Miranda Machado, que juntos trabalharam na fase critica do nosso trabalho com carinho,
dedicacdo, seriedade e responsabilidade irretocaveis.

Ao Laboratorio de Imunologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto, em especial a
biologa Cristina da Silva Kloss Gomes, que prontamente nos deu todo suporte necessario.



O sucesso ¢é ir de fracasso em fracasso sem perder entusiasmo.

Winston Churchill



RESUMO

MARTINS, Pierre Pirchner Mathias. Avaliacdo da imunidade contra os virus das hepatites A
e B em adolescentes escolares. 2021. 60 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2021.

A hepatite A e B ainda representam um importante problema de saide publica. A
inclusdo da vacina contra o virus da hepatite B em nosso Programa Nacional de Imunizagédo
(1998), com a menos longinqua inclusdo para a hepatite A (2014), foram fundamentais para o
controle dessas infec¢cGes em nosso pais. Porém, nos dados recentes do Ministério da Saude,
uma marcante mudanca no perfil epidemioldgico de ambas as infeccdes vem ganhando atencéo.
Acrescidos a isso, 0s dados na literatura sobre a persisténcia do anti-HBs em niveis protetores,
induzido pela vacina da hepatite B, sdo heterogéneos e pontualmente escassos em nosso pais.
Existem, ainda, poucas informacdes sobre a atual prevaléncia da imunidade natural adquirida
relacionada ao virus da hepatite A. Dentro deste contexto, o objetivo principal deste estudo é
determinar a imunidade contra os virus das hepatites A e B em adolescentes escolares. Sdo
objetivos secundarios: (i) determinar a imunidade natural e adquirida contra o virus da hepatite
B em adolescentes escolares; (ii) determinar a cobertura vacinal para os virus das hepatites A e
B. Trata-se de um estudo transversal, com inclusdo prospectiva de adolescentes escolares entre
15 e 18 anos, por meio do qual foram obtidos dados clinicos, demogréficos, historia vacinal e
coleta de sangue para analise soroldgica. Foi realizada determinacdo de anti-HBc qualitativo,
anti-HBs quantitativo e anti-HAV IgG qualitativo, pelo método de Eletroquimioluminescéncia
(Cobas — Roche). Foram incluidos 125 alunos em nossa amostra (35% sexo masculino, média
de idade 16 +1). Houve comprovacao vacinal em 80% (n=100) da nossa amostra, por meio da
apresentacdo da carteira de vacinagdo. Obtivemos 41% (n=51) da amostra anti-HBs > 10
mUI/mL, todos anti-HBc ndo reagentes, mostrando que a imunidade encontrada é a vacinal.
Foi encontrada a mesma prevaléncia 41% (n=41) no subgrupo de adolescentes com
comprovacao vacinal. Ndo houve diferenca estatisticamente significante em nenhuma variavel
entre os grupos anti-HBs maior do que ou igual e menor do que 10 mU/mL. A prevaléncia de
anti-HAV 1gG reagente foi de 32% (n=40). Dentre os considerados vacinados para hepatite A
(n=36), 92% (n=33) eram imunes. Apenas 8,9% (n=7) dos alunos ndo vacinados para hepatite
A eram imunes. Como conclusdo, obtivemos uma baixa prevaléncia de anti-HBs em niveis
protetores, alta prevaléncia de imunidade prolongada resultante da imunizacdo para hepatite A,
além de uma baixa exposi¢édo ao virus da hepatite A na infancia.

Palavras-chave: Hepatite A. Hepatite B. VVacina. Imunidade. Adolescentes.



ABSTRACT

MARTINS, Pierre Pirchner Mathias. Assessment of immunity against hepatitis A and B
viruses in school adolescents. 2021. 60 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2021.

Hepatitis A and B still represent an important public health problem. The inclusion of
the hepatitis B virus vaccine in our National Immunization Program (1998), with the less distant
inclusion for hepatitis A (2014), was fundamental for the control of these infections in our
country. However, in recent data from the Ministry of Health, a marked change in the
epidemiological profile of both infections has been gaining attention. In addition, data in the
literature on the persistence of anti-HBs induced by the hepatitis B vaccine are heterogeneous
and occasionally rare in our country. There is also little information on the current prevalence
of acquired natural immunity related to hepatitis A. Within this context, the main objective of
this study is to determine immunity against hepatitis A and B virus in school adolescents.
Secondary objectives are: (i) to determine the natural and acquired immunity against hepatitis
B, (ii) to determine the vaccination coverage for hepatitis A and B. This is a cross-sectional
study, with prospective inclusion of school adolescents between 15-18 years old, in which
demographic and clinic data, vaccination history, and blood collection were obtained. The
serological analysis includes anti-HBs quantitative, anti-HBc qualitative, and anti-HAV 1gG
qualitative, determined using the Electrochemiluminescence method (Cobas — Roche). 125
students were included in our sample (35% male, mean age 16+1). There was proof of
vaccination in 80% (n=100), through the presentation of the vaccination card. We obtained 41%
(n=51) of the anti-HBs sample > 10 mIU/mL, all anti-HBc non-reactive, showing that the
immunity found is vaccine-based. The same prevalence was found to be 41% (n=41) in the
subgroup of adolescents with proof of vaccination. There was no statistically significant
difference in any variable between the anti-HBs groups greater/equal or less to 10 mIU/mL.
The prevalence of reactive anti-HAV IgG was 32% (n=40). Among those considered vaccinated
for hepatitis A (n=36), 92% (n=33) were immune. Only 8.9% (n=7) of students not vaccinated
for hepatitis A were immune. In conclusion, we obtained a low prevalence of anti-HBs at
protective levels, a high prevalence of prolonged immunity resulting from hepatitis A
Immunization, and a low exposure to the hepatitis A virus in childhood.

Keywords: Hepatitis A. Hepatitis B. Vaccine. Immunity. Adolescents.
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INTRODUCAO

A hepatite A é uma doenca de carater benigno, autolimitada, cuja prevaléncia €
diretamente relacionada ao nivel socioeconémico da populagdo, resultado da sua forma de
transmissdo fecal-oral, seja por contato inter-humano ou através de agua ou alimentos
contaminados®3,

Dispar a evolucdo benigna da hepatite A, a infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV)
pode se apresentar também como hepatite crbénica, podendo evoluir para cirrose hepética e
carcinoma hepatocelular. O risco de desenvolver infec¢do crénica ap6s infeccdo aguda diminui
com a idade, de forma que as cifras sdo proximas a 90% para recém-nascidos de mées com
hepatite B cronica, 25% para criangas e proximas a 5-10% para exposicdes na idade adulta®.

O HBYV ¢ transmitido pelas exposicGes vertical, parenteral e sexual. Entre as situaces
nas quais podemos ter o contagio temos: relacdes sexuais sem preservativo; da mée infectada
para o filho; pelo compartilhamento de material para uso de drogas (seringas, agulhas,
cachimbos), de higiene pessoal (Iaminas de barbear e depilar, escovas de dente, alicates de unha
ou outros objetos que furam ou cortam); ou de confeccdo de tatuagem e colocacdo de piercings
sem material descartavel.

Em regides ndo endémicas, a transmissdo ocorre principalmente por via sexual e a
hepatite B é considerada uma doenca sexualmente transmissivel (DST)%.

A maneira mais segura e eficaz de prevenir a infeccéo pelo HBV é tomar as trés doses
da vacina contra a hepatite B, preconizada pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) do
Ministério da Saude desde 1998. ldealmente devem receber essa vacina: recém-nascidos,
criancas e adolescentes que ndo foram vacinadas ao nascer, pessoas com vida sexual ativa,
aquelas que convivem com pacientes com infec¢do pelo HBV ou que necessitam de transfusdes
de sangue com frequéncia e pacientes em hemodialise. Também devem ser vacinados 0s
usudrios de drogas injetaveis, os profissionais na area de saude, os doadores de 6rgaos sélidos
e de medula 0ssea, policiais, manicures, podologos, portadores de HIV e de imunodeficiéncias
entre outros grupos*”’.

Além de tomar a vacina, outras medidas sdo importantes para a prevencao da hepatite
B, como usar preservativos em todas as relagdes sexuais e ndo compartilhar objetos de uso
pessoal, como laminas de barbear e depilar, escovas de dente, material de manicure e pedicure,

equipamentos para uso de drogas, confeccao de tatuagem e colocacdo de piercings sem material
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descartavel. Além disso, toda gestante precisa fazer os exames para detectar a hepatite B no
pré-natal. Esse cuidado é fundamental para evitar a transmissdo vertical.

Discorrendo ainda sobre prevencdo e imunizacdo, vale ressaltar que em 2014 o
Ministério da Sadde introduziu em seu PNI a vacina contra o virus da hepatite A (HAV).
Recomenda-se, desde entdo, que a vacina seja aplicada em criancas na faixa etariade 1 ano e 3
meses (15 meses). Devem também ser vacinados: hepatopatas cronicos, imunodeprimidos,
homossexuais de ambos 0s géneros, viajantes para areas endémicas, familiares de pacientes
com hepatite A, trabalhadores em creches, profissionais de saude, individuos suscetiveis
durante a vigéncia de surtos da infeccéo, residentes em orfanatos, usuarios de drogas ilicitas e
trabalhadores em contato com agua ndo tratada®®. Em se tratando de uma doenca de transmiss&o
fecal-oral, medidas de higiene tais como lavar bem as méos ap6s uso do banheiro e antes de se
alimentar, bem como lavar e cozinhar bem os alimentos antes do consumo, s&o medidas

simples, porém extremamente efetivas na prevencédo da infec¢do pelo HAV.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologia da Hepatite A

A hepatite A € a terceira hepatite viral mais notificada em nosso pais, sendo responsavel
por 24,4% dos casos entre 0s anos de 1999 e 2020. Nesse mesmo periodo, observou-se uma
queda drastica da sua taxa de notificacdo, indo de 6,8 casos para 0,2 caso por 100 mil habitantes
— uma reducdo de 96,5%’.

Com relacdo a sua distribuicdo em nosso pais, 0 Norte e Nordeste ainda representam as
regibes com maior numero de casos notificados (55,4%) durante o periodo acima citado,
sequidas pela regido Sudeste (18%). No ano de 2020, dentre as 24 capitais da Federagéo, 6
apresentavam taxas superiores a nacional, ocupando a cidade do Rio de Janeiro a quarta posi¢ao
(0,4 caso por 100 mil habitantes)’.

Uma recente e grande mudanca de perfil epidemioldgico, porém, macula os dados acima
citados. Houve uma mudanca da faixa etaria com maior incidéncia de notificacdo, que baseados
em dados acumulativos era de criangas menores do que 10 anos de idade, passando para adultos
jovens entre 20-39 anos em 2017 e 2018, principalmente entre os homens, em especial nas
regides Sudeste e Sul’.

Tal mudanca é explicitada pelo fato de que, a partir de 2016, houve reducdo dos casos
secundérios a transmissdo alimentar, com aumento dos casos associados a transmissdo oral-
fecal de origem sexual, bem como dos casos de mecanismo de transmissao desconhecido, em
especial, entre homens na faixa etaria entre 20-39 anos’. Com efeito, tais resultados sdo
diretamente relacionados a préatica sexual. Porém, tal dado merece diligéncia mais ampla em
sua analise, pois também pode ser consequéncia da diminuicdo da prevaléncia da imunidade
natural adquirida na infancia e na adolescéncia.

Cabe ainda ressaltar, que esta mudanga no perfil epidemiologico também tem grande
relevancia clinica, j& que adolescentes e adultos jovens apresentam doenca sintomatica e na
forma ictérica com prevaléncia muito maior do que na infancia (70% dos menores de 6 anos

sdo assintomaticos), o que reforca a importancia da incluséo da vacina para hepatite A no PNI&.
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1.2 Epidemiologia da Hepatite B

A hepatite B é a segunda hepatite viral mais notificada em nosso pais (36,9% dos casos)
entre os anos de 1999 e 2020, sendo, ainda, um importante problema de satde publica. No
entanto, no ano de 2020, a taxa foi de 2,9 casos para cada 100 mil habitantes, a menor ja
detectada neste periodo’.

Dissonante a hepatite A, a distribuicéo regional dos casos notificados de hepatite B tem
maior concentracdo nas regidoes Sul e Sudeste (66%). Em 2020, dez capitais da Federacédo
apresentaram taxas superiores a nacional, dentre as quais a cidade do Rio de Janeiro ndo esta
incluida.

Como na hepatite A, também houve mudanca do perfil epidemioldgico nos pacientes
com HBV em relacdo a faixa etaria e ao sexo. Historicamente, quase metade dos casos
notificados eram concentrados em individuos entre 25 - 44 anos. Porém, em 2020, a faixa etaria
com maior numero de casos notificados foi a de individuos acima dos 60 anos (16,3%), em
especial, do sexo masculino’.

A fonte de infec¢do nos pacientes com HBV é de analise dificil, j& que mais da metade
dos casos (58,9%), é registrada com fonte “desconhecida” ou “ignorada”. Mesmo com essa
limitacdo, a maior parte dos casos cujo mecanismo de transmissao foi “conhecido” ocorreu por

via sexual (21,3% do total de casos)’.

1.3 Vacina para Hepatite A — caracteristicas e recomendac0es

A vacina contra a hepatite A é uma vacina de virus vivo inativado, ou seja, uma cepa do
virus é cultivada em células diploides humanas, purificada e inativada com formaldeido®®.

Segundo o PNI do Ministério da Salde, recomenda-se gque a vacina seja aplicada em
dose Unica, via intramuscular, nas criangas com faixa etéria de 1 ano e 3 meses (15 meses).
Diferentemente do que é preconizado pelo Ministério da Saude, vale apenas pontuar que a
Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda duas doses da vacina, conforme orientacdo dos
fabricantes: aos 12 meses e 6 meses ap0s a primeira dose (18 meses)®.

A definicdo de resposta protetora a vacina da hepatite A é controversa na literatura. Em

termos de andlise quantitativa, forma menos aplicada, a inducdo do titulo Anti-HAV IgG
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superior a 20 mUI/mL (em um ensaio imunoenzimatico), é categorizado como nivel protetor?.
Porém, a forma amplamente aplicada em nossa prética e em estudos cientificos é a andlise
qualitativa. Tais conceitos se misturam, ja que a enorme parte dos laboratorios de andlises
clinicas utilizam o valor 20 mUI/mL como de referéncia na analise qualitativa®%1112,

Estdo disponiveis no mercado as seguintes vacinas para o HAV: Havrix®

(GlaxoSmithKline), Vagta® (Merck), Avaxim® (Sanofi Pasteur) e Epaxal® (Berna)®.

1.3.1 Eficéacia e imunogenicidade da vacina para Hepatite A

Dados consistentes sobre os efeitos da inclusdo da vacina para hepatite A na reducédo da
incidéncia da doenca ainda sdo escassos e heterogéneos. Isso se deve a alguns fatos: tal
recomendac&o ndo faz parte do calendario de vacinagdo em varios paises no mundo; o esquema
vacinal difere entre os paises, tanto com relacdo a dose quanto ao numero de doses, Brasil e
Argentina, por exemplo, adotam o esquema de dose Unica, diferentemente da imensa maioria
dos outros programas nacionais, cuja recomendacao é de 2 doses; e, por fim, a recomendacao
e implementacdo da vacina contra 0 HAV tem menos de uma década de existénciat®*4,

A vacina da hepatite A ¢é tipificada por sua altissima imunogenicidade. Ap6s 14 - 30
dias de sua aplicacdo, aproximadamente 95% dos pacientes exibem soroconversdo, podendo
chegar virtualmente a 100% com o regime de 2 doses'®. Com relacdo a persisténcia da
imunidade vacinal, os dados na literatura ainda sdo escassos. Acredita-se, porém, que a
imunidade, com dose Unica da vacina, pode perdurar por mais de uma década®®.

E fundamental destacar que ndo ha desacerto quando se opta pela implementacéo de
uma ou duas doses da vacina A pelos programas de imunizacgéo, ja que os resultados, a curto e
médio prazo, parecem equivalentes'®. A OMS destaca que tais vacinas sio licenciadas para duas
doses, sendo a primeira a partir de 12 meses de idade, com intervalo usual de 6 a 18 meses entre
as doses. Entretanto, respalda que o esquema de dose Unica deve, sim, ser considerado, baseado
na maior facilidade de implementacdo do programa, aumento da aderéncia, além do menor
custo®. A opcéo por iniciar a vacinagio a partir dos 12 meses de vida vem da “imaturidade” do
sistema imunolégico no primeiro ano de vida, o que poderia levar a menor producdo de
anticorpos®?.

Por fim, merece destaque que, por ser uma doenca de transmisséo oral-fecal, em especial

nos paises de menor nivel socioecondmico, é e serad desafiador diferenciar se o anti-HAV IgG
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reagente € secundario a imunizagédo vacinal, resultado da imunizagdo “natural”, ou ainda mais

além, se houve booster natural por contato com o virus ap6s a imunizagao®?.

1.4 Vacina da Hepatite B — caracteristicas e recomendacdes

A vacina contra a hepatite B usada (recombinante) € uma vacina ndo infecciosa de
subunidade viral, que consiste no antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBSAQ)
produzido em células de levedura. Uma fracdo do gene do virus da hepatite B, codificado para
0 HBsA(g, € clonado no interior da levedura e a vacina contra a hepatite B é produzida a partir
de culturas desta cepa de levedura recombinante®®16,

O calendario preconizado pelo PNI objetiva a imunizacéo da crianga no menor intervalo
de tempo possivel, ja que é nessa faixa etaria que a infeccéo pelo HBV apresenta altissimo risco
de cronificacdo. No que tange a hepatite B, temos como recomendac6es: 12 dose aplicada até o
2° dia de vida (o mais breve possivel, idealmente nas primeiras 24 horas); 22 dose aplicada entre
30 e 45 dias de idade e com intervalo de pelo menos 30 dias da 1? dose; e 32 dose aplicada entre
180 e 195 dias de idade, com intervalo minimo de 120 dias da 22 dose. Para criancas com
significativo baixo peso ao nascer (menos do que 2000 gramas) ou prematuros (até 33 semanas
de gestacdo), a primeira dose deve ser feita, porém ndo “contabilizada”, sendo indicadas mais
3 doses com 0s mesmos intervalos (0,1 e 6 meses). Cabe ressaltar que o esquema acima descrito
segue as recomendac¢des da OMS, sendo preconizado ndo s6 em paises endémicos, mas em todo
0 mundo®.

O anti-HBs sérico quantitativo é considerado marcador de imunidade para a hepatite B.
No que tange a imunizacdo, sdo considerados protetores os niveis do anti-HBs iguais ou
superiores a 10mUIl/mLY". A certificacdo do desenvolvimento de imunidade consiste na
dosagem do anti-HBs em 1 a 3 meses apds a ultima dose de vacina, devendo esta estar acima
de 10mUI/mL para ser considerada um marcador confiavel de protegdo contra a infeccdo. Tal
pratica, porém, ndo é recomendada no Brasil e nem pela OMS. Sua auséncia, entretanto, quando
medida em outro periodo cronoldgico, ndo indica necessariamente falta de imunidade, uma vez
que pode haver queda dos titulos de anticorpos ao longo do tempo. Neste contexto, havendo
real necessidade e indicacdo na confirmacdo da imunidade, é recomendada nova dose Unica da

vacina (booster vacinal), objetivando avaliacdo da inducdo de “resposta anamnéstica”. Tal
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resposta, se positiva, eleva os titulos do anti-HBs acima ou igual a 10mUl/mL dentro de 3 — 4
semanas'’.

A vacina atualmente utilizada em larga escala no Brasil é produzida pelo Instituto
Butantan (Butang®), também sendo produzidas pela indastria farmacéutica: Engerix®
(GlaxoSmithKline), Euvax® (Sanofi Pasteur) e Recombivax-HB®(Merck)°®.

1.4.1 Eficéacia e imunogenicidade da vacina para Hepatite B

Desde 1991, quando foi recomendada pela OMS, foi notdria a reducédo na incidéncia
dos casos notificados e registrados de hepatite B em todo o mundo”*"*8, Tal orientacdo foi
implementada em nosso PN apenas a partir de setembro de 1998°. Atualmente, essa vacina se
encontra disponivel gratuitamente em todos os postos de salde para criangas, jovens e adultos
até 49 anos, 11 meses e 29 dias de idade®.

A vacina para hepatite B (recombinante) é altamente imunogénica, induzindo niveis
protetores de anticorpos em mais de 90% das pessoas vacinadas com as trés doses
recomendadas. E necessario ressaltar que o imunizante produzido em nosso pais (Butang®), ja
demostrou ser tdo imunogénico quanto os produzidos pela inddstria farmacéutica. Em um
estudo brasileiro prospectivo, duplo cego e multicéntrico, nosso imunizante mostrou
equivalente imunogenicidade em criangas, quando comparado a vacina de referéncia (Engerix
B® — Glaxo-Smith-Kline), com desempenho discretamente menor, porém aceitavel em recém-
natos, adolescentes e adultos jovens (todos acima de 90% e com diferenca de resposta inferior
a 5%)e.

Os dados na literatura acerca da persisténcia do papel protetor da vacina na fase da
adolescéncia e adultos jovens sdo heterogéneos!®23, Em um estudo italiano envolvendo 535
individuos vacinados na infancia, 358 (66,9%) apresentaram niveis de anti-HBs > 10 mUI/mL
ap6s 22,8 anos®®. Entretanto, no mesmo pais, trabalhos prévios evidenciaram uma porcentagem
menor de inducdo dos niveis protetores de anticorpos (40 — 60%) nos individuos vacinados na
infancia, apos cerca de 15 - 20 anos?*.

N&o obstante, ja é solido o conhecimento de que a enorme maioria (mais de 90%) dos
individuos que apresentam queda do titulo do anticorpo ao longo dos anos, alcancando niveis
abaixo do considerado protetor, ainda séo imunes ao HBV. Estas pessoas reagem de forma

rapida e concreta ao estimulo antigénico (booster vacinal ou contato natural), produzindo altos
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titulos de anti-HBs, na chamada resposta anamnéstica'®2%. Tal resposta ¢ reflexo da memoéria
imunoldgica induzida pela vacina (persisténcia da sensibilizagdo tanto de linfocitos B e T).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia da imunidade contra os virus das hepatites A e B em um grupo

de adolescentes escolares.

2.2 Objetivos Especificos:

a) determinar a prevaléncia da imunidade natural e da induzida pela vacina
contra o virus da hepatite B em um grupo de adolescentes escolares;
b) determinar a cobertura vacinal referente a vacina contra os virus das hepatites

A e B em um grupo de adolescentes escolares.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal com inclus@o prospectiva de pacientes, cuja casuistica
envolve adolescentes escolares dos 15 aos 18 anos, matriculados na rede publica de ensino do
estado do Rio de Janeiro. Este estudo foi aprovado tanto pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, protocolado sob o nimero 3.417.184/2019 (ANEXO A), como
também pelo Instituto de Aplicacdo Fernando Rodrigues da Silveira — Colégio de Aplicacdo da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, em Conselho Departamental do Nucleo de Extenséo,
Pesquisa e Editoracdo (NEPE) no dia 08 de maio de 2018 (ANEXO B).

3.2 Selecdo de Pacientes

3.2.1 Critérios de incluséo:

a) escolares de 15-18 anos;
b) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado pelos pais
(APENDICE A);

¢) Termo de assentimento assinado pelos alunos (APENDICE B).

3.2.2 Critérios de excluséo:

a) diagnostico de infeccao cronica pelo virus B (HBsAg positivo);
b) ndo assinatura do TCLE e/ou termo de assentimento;

c) impossibilidade de obtengéo de amostra de soro ou amostra inadequada.
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3.3 Coleta de Dados

A existéncia, estrutura e objetivos da pesquisa foram inicialmente comunicados aos
interessados na forma de carta, tanto via correio eletrénico como por midias sociais. Tal medida
permitiu que a apresentacdo do projeto fosse mais produtiva para elucidacéo das davidas ou
questionamentos, pelos pesquisadores, durante reunido presencial com alunos e responsaveis.
Durante todo o processo, reforcarmos a importancia do nosso projeto como medida de
promocdo de salde. O termo de consentimento para 0s pais e responsaveis, assentimento dos
adolescentes, bem como ficha cadastral, foram entregues aos alunos, bem como também
enviados por correio eletronico (APENDICES A e B).

Com agendamento prévio e termos assinados, 0s alunos compareceram para iniciar a
participacgdo efetiva no projeto. Inicialmente, obtivemos informagdes clinicas (idade e género),
dados sobre a histéria vacinal e aferigdes antropométricas (peso e altura). As informages sobre
a historia vacinal foram obtidas preferencialmente por dados oriundos da carteira de vacinagéo.
Quando ndo disponiveis, foram consideradas as informacgdes fornecidas pelos responsaveis.
Sobre o histdrico vacinal, consideramos a idade da vacinagao, numero de doses, intervalo entre
elas e local da vacina (sistema publico de saide ou clinica privada).

Os alunos foram, a seguir, encaminhados a enfermaria do colégio para coleta da amostra
de sangue para dosagem dos anticorpos de interesse. Tais amostras foram imediatamente
enviadas ao Laboratorio de Imunologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto, respeitando
as recomendacfes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial de
transporte para exames de sorologia em doencas infecciosas®. Neste laboratorio foram
realizadas as analises de anti-HBs quantitativo, anti-HBc qualitativo e anti-HAV IgG
qualitativo, pelo método de Eletroquimioluminescéncia (Cobas — Roche).

Na fase seguinte, foram feitas orientacdes aos pais e alunos, mediante entrega de
relatorio medico, em especial aqueles que mesmo tendo sido submetidos ao esquema completo
de vacinagdo para HBV, apresentavam niveis de anti-HBs inferiores a 10 mUI/mL. Todos os
alunos com anti-HBs < 10 mUI/mL foram orientados a realizar o chamado booster vacinal com
dose Unica da vacina. Estes receberam encaminhamento médico para comparecer ao posto de
salde, a fim de receber a nova dose da vacina, bem como pedido médico para nova dosagem
de anti-HBs (21 a 30 dias ap6s a nova vacinagio) (APENDICE C).
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3.4 Variaveis Demogréficas, Clinicas e Laboratoriais Registradas:

f)

9)
h)

idade;
género;
peso;
altura;
historia de vacinacédo prévia para hepatite B (sim/néo) nos casos com historia
de vacinacéo para hepatite B:
- numero e intervalo de doses,
- idade da Vacinacéo,
- local da Vacinacdo:1-Posto de Saude 2-Clinica Privada,
- tipo da vacina;
historia de vacinagdo prévia para hepatite A (sim/ndo) nos casos com historia
de vacinacgdo para hepatite A:
- numero e intervalo de doses,
- idade da Vacinacéo,
- local da Vacinacdo:1-Posto de satde 2-Clinica Privada,
- tipo da vacina;
AntiHBc qualitativo (Eletroquimioluminescéncia - Cobas — Roche);
AntiHBs quantitativo (Eletroquimioluminescéncia - Cobas — Roche);

Anti-HAV 1gG qualitativo (Eletroquimioluminescéncia - Cobas — Roche).

3.5 Analise Estatistica

Variaveis qualitativas foram descritas como numero absoluto (n) e frequéncia (%).

Variaveis quantitativas foram descritas como média (+desvio padrdo) ou mediana (intervalo de

confianca).

Para analise entre os grupos, utilizou-se o teste t de Student ou Mann-Whitney para

variaveis quantitativas e o teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher para varidveis

qualitativas.
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Nivel de significancia estatistica foi definido por p<0,05. Anélise estatistica foi realizada
utilizando o software IBM SPSS Statistic for Windows, Version 24.0, Armonk, NY.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados Demograficos

Dentre os 240 alunos matriculados, um total de 126 alunos foram elegiveis para
participar do nosso estudo, sendo um excluido por impossibilidade de coleta da amostra de
sangue. Portanto, 125 alunos foram incluidos em nossa amostra, com predominio do sexo
feminino (65%) e média de idade 16 (+1). Definimos como obesos 17 alunos (14%). De 100
alunos (80%) houve comprovacdo vacinal documental a partir da apresentacdo da carteira de
vacinacao.

Observou-se uma cobertura vacinal de 91% (n=114) para hepatite B e 29% (n=36) para
hepatite A. Dos alunos vacinados para hepatite B, 97% (n=111) utilizaram o Sistema Publico
de Salde para imunizacdo e 100% (n=114) tomaram as trés doses recomendadas da vacina. A
quarta dose de refor¢o ja havia sido aplicada em 6% (n=8). Dos vacinados para hepatite A, 72%
(n=26) fizeram esquema com duas doses.

As caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra estdo detalhadas na Tabela 1, a

sequir.



Tabela 1 - Historia vacinal, caracteristicas clinicas e demograficas

Sexo masculino 44 (35%)
Idade 16 (+1)
Obesidade 17 (14%)
Presenca de CV 100 (80%)
Vacina HBV - caracteristicas
Vacinados 114 (91%)
Comprovacao documental 100 (88%)
Autodeclarados 14 (12%)
NSI sobre vacinagdo 11 (9%)
Vacinados no Sistema Publico de Saude 111 (97%)
Presenca dos dados sobre intervalo doses 110 (96%)
Idade das doses (dias)
12 dose 10 (1-1262)
2% dose 43 (28-1293)
3% dose 208 (162-1445)
Dose de reforco - 42 dose 8 (6%)
Vacina HAV - caracteristicas
Vacinados 36 (29%)
Comprovacao documental 31 (86%)
Autodeclaracéo 5 (1%)
NSI sobre vacinagdo 10 (8%)
Esquema com duas doses 26 (72%)
Idade das doses (meses)
12 dose 17 (8-124)
22 dose 25 (15-95)
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Legenda: carteira de vacinacdo (CV); hepatite B (HBV); ndo sabe informar (NSI); hepatite A (HAV).
Fonte: O autor, 2021.

4.2 Dados Laboratoriais relacionados a Vacina da Hepatite B

A analise entre os dois grupos independentes de interesse (anti-Hbs > ou < 10 mUI/mL),
com relacdo as suas variaveis, foi feita na amostra em que os dados da historia vacinal tiveram
comprovacdo documental (n=100). Obtivemos dados imprecisos entre os autodeclarados

(n=14) e houve inexisténcia de dados de 11 alunos (ndo sabiam informar).
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Da amostra de 125 alunos, 51 (41%) apresentaram imunidade para o virus da hepatite
B. Quando considerado o grupo de adolescentes com comprovacdo documental do historico
vacinal (n=100), a prevaléncia dos imunes também foi de 41% (n=41). Nao houve diferenca
entre os grupos com relacdo a sexo, idade, indice de massa corporal, local da vacinagdo ou
intervalo entre as trés doses. A Tabela 2 resume os dados dos dois grupos independentes de

interesse.

Tabela 2 - Andlise comparativa entre adolescentes comprovadamente vacinados para
hepatite B, com e sem anti-HBs maior/igual ou menor a 10 mUI/mL

Amostra (n:100)

Anti-HBs <10 Anti-HBs > 10 p-value

Amostra 59 (59%) 41 (41%)

Sexo

Masculino 20 (67%) 10 (33%) 0,31
Feminino 39 (55%) 32 (45%)

Idade 16,07 (+1) 16,29 (+1) 0,28
Local de vacinagéo

Sistema Publico de Saude 58 (59%) 40 (41%) 0,66
Clinica privada 1 (50%) 1 (50%)

Obeso

Sim 10 (77%) 3 (23%) 0,16
Né&o 49 (56%) 38 (44%)

Idade da vacina nas doses

12 dose 7 10 0,11
22 dose 44 42 0,64
3% dose 210 201 0,76

Fonte: O autor, 2021.

4.3 Dados Laboratoriais relacionados a Vacina da Hepatite A

A andlise da imunogenicidade para hepatite A foi baseada em toda a amostra (n = 125).

A prevaléncia de imunes para hepatite A foi de 32% (n=40). A maior parte da amostra, 63%

(n=79) néo recebeu a vacina para hepatite A, sendo que destes, apenas 8,9% (n=7) eram imunes
e 91,1% (n=72) ndo apresentavam imunidade.

Dentre os considerados vacinados para hepatite A (n=36), 92% (n=33) estavam imunes.

Neste grupo, 31 alunos tiveram dados reportados da carteira de vacinagdo, sendo destes 90%
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imunes. Os 5 alunos restantes, autodeclarados vacinados, apresentaram imunidade. Apenas 8%

(n=10) dos alunos ndo souberam informar sobre a sua historia vacinal, sendo todos ndo imunes.
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5 DISCUSSAO

A realizacdo do nosso estudo foi impelida pelas recentes mudancas no perfil
epidemioldgico das hepatites A e B no Brasil, bem como pelo fato dos dados na literatura sobre
a persisténcia da imunidade induzida por suas vacinas serem escassos em nosso pais. O recente
aumento do numero de casos de hepatite A em adultos jovens, independentemente da fonte de
contaminacdo, fez-nos inferir que a imunidade natural a este virus na infancia fosse menor a
anteriormente descrita na literatura. Com relacdo a imunidade vacinal, nosso estudo é o Unico
trabalho nacional que avaliou a persisténcia de imunidade induzida pela vacina da hepatite B
em Nnosso pais.

A opcdo por uma amostra composta por adolescentes escolares esta principalmente
associada a hepatite B. Trata-se da faixa etaria na qual normalmente ha o inicio da pratica
sexual, bem como de outras fontes de infecgdo, como uso de laminas de barbear ou depilar,
colocacdo de piercing e feitura de tatuagens. Logo, avaliar a imunidade vacinal para HBV neste
grupo é de relevancia indiscutivel. Acrescido a isso, a crescente participacdo da pratica sexual
oral-anal entre homens como fonte de infeccdo para hepatite A, fez com que a avaliacédo da
imunidade natural nesta faixa etaria também ganhasse maior interesse.

A literatura sobre a persisténcia dos niveis protetores de anticorpos induzidos pela
vacina da hepatite B é heterogénea. Os trabalhos diferem muito com relacdo ao tamanho
amostral, regime vacinal, idade da vacinacdo, faixa etaria estudada e tipo de vacina. A
prevaléncia encontrada entre os estudos também é dispar.

Como exemplo da discrepancia citada, cabe destacar o marcante trabalho de Middleman
et al.?®, cuja prevaléncia encontrada ap6s 16-19 anos da vacinacio em 420 americanos foi de
apenas 24%. No outro extremo, podemos destacar o trabalho italiano publicado por Spada et
al.?’, onde a prevaléncia encontrada foi de 72,9% em 591 participantes apos 17 anos de
imunizacéo.

Merecem ainda ser citados e destacados dois outros estudos, devido apresentarem
casuistica, metodologia e clareza sobre o histérico vacinal muito semelhantes ao nosso. O
primeiro, um estudo alemdo envolvendo 292 adolescentes alemdes entre 15 e 16 anos,
vacinados com trés doses até os 18 meses de idade, obteve 65,4% da amostra com anti-HBs em
niveis protetores?®. O segundo, um trabalho chinés com 177 adolescentes entre 15 e 17 anos,

obteve apenas 41,8% da amostra com anti-HBs > 10 mU1l/mL?.
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Notamos, entdo, que a persisténcia da imunidade vacinal para HBV é provavelmente
resultante de algumas variaveis, desde as relacionadas ao imunizante e seu esquema de
aplicacdo, até as caracteristicas demograficas da populacdo em que foi aplicado. Isso exposto,
pensamos que politicas publicas de saide merecem ser individualizadas conforme a prevaléncia
encontrada em cada populagao.

Obtivemos uma prevaléncia de anti-HBs > 10 mUI/mL pds-vacinal em apenas 41% da
nossa amostra. Na analise comparativa entre os grupos anti-HBs maior/igual ou menor que 10
mUI/mL, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos, nem
mesmo com relacdo ao indice de massa corporal.

Na analise da baixa prevaléncia encontrada em nosso trabalho, merece ser inicialmente
destacado que a maior parte da nossa amostra (98%) utilizou o sistema publico de saude para
imunizacdo, local onde a vacina aplicada é a produzida pelo Instituto Butantan, denominada
Butang®. Ha& estudos nacionais demostrando a alta imunogenicidade deste imunizante, em
todas as faixas etarias, inclusive se comparado com o Engerix® (GlaxoSmithKline) 331, Em
contrapartida, ndo havia estudos avaliando a persisténcia da imunidade induzida por esta vacina
em especifico até o presente trabalho.

Outro ponto que merece destaque é o de que, apesar de haver inimeros estudos
comprovando que h& resposta anamnéstica (capacidade de producdo rapida e robusta de
anticorpos protetores apés estimulo antigénico) na maior parte dos individuos vacinados com
anti-HBs < 10 mUI/mL (84-95%), em nenhum deles a vacina aplicada foi a utilizada em nossa
amostra®32-%, Logo, ndo é possivel afirmar que esta expressiva resposta anamnéstica seria
replicavel a Butang®, o que deve a ser ponderado em nossa pratica clinica.

Por fim, acreditamos que em popula¢cdes com baixa prevaléncia de anti-HBs em nivel
protetor, em especial no nosso pais, seja justo refletir sobre a validade de se adotar uma politica
publica de saude, objetivando confirmar a presenca ou ndo de tal imunidade no inicio da
adolescéncia. Nessa faixa etéria de grande exposicao ao virus da hepatite B, ndo podemos ter a
“Incerteza” ou inseguranca sobre a existéncia ou ndo de imunidade protetora. Logo, merecem
ser ponderadas alternativas como a dosagem rotineira dos niveis de Anti-HBs pelos hebiatras
ou a aplicagdo de um booster vacinal sem mensuracéao laboratorial prévia.

O recente aumento do numero de casos de hepatite A entre adultos jovens, em especial
nas regides Sul e Sudeste, aliado ao aumento de notificagdes da via sexual de transmisséo,
permitiu-nos concluir que a pratica sexual entre homens passou a ser uma relevante fonte de
infeccdo. Porém, para isso, seria necessario que os individuos chegassem a fase adulta muito

mais expostos ao virus do que foi pensado e descrito anteriormente.
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Os trabalhos sobre prevaléncia da imunidade natural ao HAV em nosso pais sao parcos
e antigos. O estudo de maior destaque foi o realizado por Clemens et al.*®. A soroprevaléncia
para hepatite A e B foi pesquisada em quatro centros do nosso pais (Norte, Nordeste, Sul e
Sudeste), envolvendo individuos entre 1 e 40 anos de idade. A prevaléncia de anti-HAV IgG
reagente foi maior nas regides de menor nivel socioecondmico e nos grupos de maior faixa
etaria, condizente com o esperado. No entanto, mesmo no grupo de maior nivel
socioeconémico, a prevaléncia foi de 17,1% naqueles entre 1 e 5 anos, chegando a 51,4%
naqueles entre 11 e 15 anos®.

Outro estudo menor, mas que merece ser citado, por também envolver adolescentes,
além do fato de ter sido na cidade de Campos dos Goytacazes, no mesmo Estado em que o
nosso trabalho foi realizado, foi o desenvolvido por Kury et al.®’. A prevaléncia de anti-HAV
IgG reagente foi de 33,3% em adolescentes entre 15 e 19 anos, sendo tal imunidade natural, ja
que este excluiu individuos com histéria vacinal para hepatite A%’

Obtivemos uma prevaléncia de anti-HAV 1gG reagente de 32% em nossa amostra.
Quando, contudo, comparamos tal prevaléncia entre os grupos dos vacinados e dos ndo
vacinados, o primeiro dado de grande relevancia epidemioldgica surge. Dentre os nao vacinados
(n=79), apenas 8,9% dos adolescentes sdo imunes. Trata-se da menor imunidade natural
adquirida na infancia ja descrita na literatura nacional. O segundo dado esta relacionado a
persisténcia da imunidade vacinal, ja que entre os adolescentes vacinados, 90% ainda eram
imunes cerca de pouco mais de uma década apds a vacinagéao.

Desta forma, a inferéncia de que a vulnerabilidade a infeccdo pelo virus da hepatite A
na fase adulta € muito maior do que a anteriormente descrita, deixa de ser uma ilacdo, para ser
um dado estatistico devido aos resultados obtidos em nosso trabalho. A baixa prevaléncia de
imunidade natural refletida em nosso estudo, foi a base para a mudanca em nosso perfil
epidemiolégico, permitindo, dessa forma, que o aumento da pratica sexual entre homens tenha
se tornado uma via de contaminacéo relevante. Sendo assim, o resultado encontrado reforca a
importancia da implementacdo da vacina para hepatite A em nosso Programa Nacional de
Imunizacéo.

Seguindo na analise comparativa dos resultando entre os grupos dos vacinados e ndo
vacinados para HAV, um segundo dado epidemiologico encontrado em nosso trabalho
relacionado a hepatite A, também ganha grande relevéancia. Dentre os comprovadamente
vacinados para HAV (n=31), 90% apresentavam anti-HAV IgG reagente. E pertinente
questionar se tal dado retrata a real imunogenicidade da vacina, ja que ndo se pode excluir,

laboratorialmente, o papel da imunidade natural como fonte ou booster. Porém, nossa grande



32

discrepéncia de dados entre vacinados e ndo vacinados anti-HAV 1gG reagente, sugere que a
vacina da hepatite A tem alto e persistente poder imunogénico, mesmo mais de uma década
apos a sua aplicacao.

Este trabalho tem algumas limitagdes. Nao foi avaliada a resposta anamnestica por
booster vacinal naqueles anti-Hbs <10 mUI/mL. Logo, ndo podemos definir a exata prevaléncia
da real protecdo contra o virus da hepatite B neste grupo de adolescentes escolares. Com relagéo
a hepatite A, temos a limitacdo de um pequeno tamanho amostral, sobretudo de vacinados. Este
estudo tem como ponto forte seus dados sobre a histdria vacinal. Tais informacdes sdo de grande
confiabilidade, j& que foram reportadas da carteira de vacinagdo em grande parte da nossa
amostra (80%). H& uma precisdo de dados relacionados a idade da vacinacéo e aos intervalos
entre as doses, o que difere de outros trabalhos com o0 mesmo objetivo.

Como conclusdo, observamos uma baixa prevaléncia de anti-HBs pos-vacinal na
populacdo estudada, 0 que gera inseguranca a exposicao ao Vvirus da hepatite B, em especial em
nosso pais. Com relagdo a hepatite A, observamos uma alta prevaléncia de imunidade
prolongada resultante da sua imunizacdo, além de uma baixa prevaléncia da imunidade natural.
Com isso, reforcamos a importancia da incluséo da vacina para hepatite A em nosso Programa

Nacional de Imuniza¢do, com grande potencial de impacto epidemiolégico
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para menores de 18 anos

TITULO DO PROJETO: Avaliacdo da imunidade contra os virus das hepatites A e B em
adolescentes escolares
PESQUISADORES RESPONSAVEIS PELO PROJETO
Nome: Renata M. Perez e Pierre Pirchner Mathias Martins
Telefone para contato: (21) 986979456

Seu filho(a) esta sendo convidado para participar de uma pesquisa. O documento abaixo
contém todas as informacdes que vocé precisa saber sobre essa pesquisa que estamos fazendo.
A participacdo de seu filho(a) nesse estudo é muito importante para nés, mas, se vocé ndo quiser
autorizar, ou se seu filho(a) ndo puder participar, ou se quiser desistir depois que assinar, isso

n&o vai trazer nenhum problema para voce.

completo e RG), concordo de livre e espontanea vontade que meu filho(a) participe do estudo
Avaliacdo da cobertura vacinal para hepatite A e B em criancas escolares da Rede Publica de
Ensino do Rio de Janeiro. Declaro que foram dadas todas as informacfes necessérias e que
foram esclarecidas todas as dividas por mim apresentadas.

Estou ciente que:

1. O estudo € importante porque queremos saber se nossos adolescentes estdo realmente
imunes a infeccdo pelos virus da hepatite A e B, tendo tomado ou ndo a vacina. Isso pode ser
determinado por exame de sangue. A infec¢do pelo virus da hepatite B pode ser um quadro
grave com sérias consequéncias imediatas e tardias a salude de uma pessoa. A hepatite A,
mesmo ndo cronificando, pode também levar a uma hepatite aguda importante.

2. O estudo vai ser feito para estimar a protecdo dos nossos jovens ao virus da hepatite
A e B. O virus da hepatite B é considerada uma doenga sexualmente transmissivel, e sabemos
que é nessa faixa etaria que 0s jovens iniciam sua exposi¢cdo sexual e consequentemente a
possibilidade de aquisicdo de tais doencas. Além disso, o virus da hepatite A, com transmissao
fecal-oral, ainda exibe incidéncia no Estado do Rio de Janeiro maior do que a maioria das outras
Unidades da Federagéo.

3. Os resultados desse estudo poderdo trazer uma melhor compreensdo do grau de
protecdo dos nossos jovens quanto a tais doencas, no caso hepatite B, uma doenga com risco de

cronificacéo.
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4. Sera feita coleta de sangue, de dados com os adolescentes e dos respectivos cartdes
de vacinagdo. Em caso de constatacdo da falta de imunidade para hepatite B, serd recomendada
uma dose da vacina da hepatite B e nova coleta de sangue com nova testagem para ver se houve
aparecimento de anticorpos.

5. Os procedimentos feitos para esse estudo ndo vao atrapalhar algum tratamento que
meu filho(a) esteja fazendo, ndo vai curar ou causar problemas a ele (ela), a ndo ser o
desconforto inerente a coleta de sangue.

6. Para que o desconforto seja menor, serd utilizado um técnico altamente treinado em
coleta de sangue.

7. A participacao de meu filho(a) nesse estudo ndo é para tratar de alguma doenca e ndo
vou ter despesas com a participacdo dele (dela). O intuito € colher informacGes e fortalecer a
ideia da prevencdo.

8. Todas as informac@es sobre meu filho(a) nesse estudo vao ser secretas e s6 0s autores
terdo conhecimento delas.

9. Os autores poderdo apresentar ou publicar os resultados desse estudo, mas as
informac@es sobre meu filho(a) ndo véo aparecer de forma alguma.

10. Tenho a liberdade de desistir ou de parar de colaborar nesse estudo, no momento em
que desejar, sem ter que explicar o motivo.

11. Se eu desistir, isso ndo vai causar nenhum prejuizo para a satde ou para o bem-estar

de meu filho(a), nem vai atrapalhar o seu atendimento ou tratamento médico.

Rio de Janeiro, ............. de i, de ...

Assinatura do responsavel pelo menor

Assinatura do pesquisador que aplicou o termo
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APENDICE B - Termo de Assentimento do menor

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Avalia¢do da imunidade contra os virus
das hepatites A ¢ B em adolescentes escolares”. Seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos saber se 0s adolescentes escolares da rede publica do Rio de Janeiro, representados
pelos alunos do Colégio de Aplicacdo da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, estdo protegidos
contra a infeccdo pelo virus da hepatite A e B (contra as quais ha vacina) através de exames de sangue.
As criangas que irdo participar dessa pesquisa tém de 12 a 18 anos de idade. VVocé néo precisa participar
da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu, ndao tera nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no proprio colégio onde as criangas terdo seus dados colhidos e sera obtida
uma amostra de sangue para exame posterior. A coleta é segura e os dados sigilosos. Em caso de davida,
vocé pode nos procurar pelo telefone (21) 986979456.

Saber se esta realmente imune ao virus da hepatite A e B é muito importante, pois caso ndo
esteja pode ser realizada (re)vacinacao para obter essa imunidade. A hepatite B é uma infeccdo que pode
ser grave e causar muitos prejuizos a salde, assim como a hepatite A. O principal desconforto da
pesquisa é a coleta de sangue, que envolve a utilizacdo de uma fina agulha.

Ninguém mais sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas,

nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Se vocé tiver alguma duvida, vocé
pode me perguntar (Pierre). Eu escrevi os telefones na parte de cima desse texto.

Eu aceito participar da pesquisa Avaliagdo da

cobertura vacinal para hepatite A e B em adolescentes escolares da Rede Publica de Ensino do Rio de
Janeiro, que tem o objetivo principal de saber o status imunoldgico dos adolescentes contra o virus da
hepatite A e B.

Entendi o que me serd pedido no decorrer da pesquisa. Entendi que posso dizer “sim” e
participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e desistir que ninguém vai ficar furioso. Os
pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma copia

deste termo de assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)
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APENDICE C - Projeto de Prevencéo das Hepatites A e B no Cap-UERJ

Nome:

Caro Aluno,
Em primeiro lugar, gostariamos de agradecer a sua participacdo em nosso projeto, o que

nos encheu de orgulho e satisfacdo, tanto pela confianga em nossa proposta, como pela sua percepgédo
da importancia deste como acdo de promoc¢do de salde. Esperamos que a responsabilidade e
dedicacdo com que esse projeto foi elaborado e executado tenha sido transmitida a vocé e seus pais
OU responsaveis.

Como desde o inicio exposto, o grande objetivo foi determinar a sua imunidade
(protecéo) contra os virus das hepatites A e B. Isto foi avaliado mediante a dosagem dos anticorpos
no sangue coletado.

Seguem abaixo a analise dos seus resultados:

Hepatite B

Os seus niveis de anticorpos contra o virus da hepatite B (Anti-HBs) estdo ABAIXO do
que consideramos niveis protetores (acima de 10 mUI/mL), mesmo tendo sido vacinado(a) na
infancia.

Tal resultado pode ser secundario a dois fatores. Primeiro, vocé pode ter respondido a
vacina, porém seus niveis (quantidade) de anticorpos terem declinado ao longo dos anos. Segundo,
vocé pode realmente néo ter respondido ao primeiro esquema vacinal.

A conduta que propomos ¢é realizar nova dose da vacina contra hepatite B, sendo essa
dose Unica, com posterior dosagem do anticorpo (Anti-HBs), que deveréa ser feita no minimo com
15 ou no maximo 30 dias ap6s a da data da vacinacdo. Se 0s seus niveis de anticorpos subirem
rapidamente, vocé sera considerado imune (protegido) contra o virus da hepatite B! Caso isso ndo
ocorra, aconselhamos prosseguir o esquema de vacinacao, completando 3 doses!

De forma pratica:

a) Hauma recomendacdo de vacinacdo, em dose Unica, contra o virus da hepatite B, que pode ser
feito em um Posto Municipal de Satde ou em um Clinica de Vacinacédo privada de sua
preferéncia.

b) Anexo, hd um pedido médico de dosagem sérica do Anti-HBs, que deve ser feito conforme a
orientagdo acima (entre 15 — 30 dias apos a data da vacinagédo). Tal coleta podera ser feita no
Laboratorio Capsula da Policlinica Piquet Carneiro (endereco: Avenida Marechal Rondon,
381 1° andar — Sao Francisco Xavier, Rio de Janeiro) ou em qualquer laboratorio privado de
sua preferéncia. Caso opte por realizar a coleta na Policlinica Piquet Carneiro e tiver alguma
dificuldade no local, procurar a senhora Vania do Laboratdrio Capsula.

c) Apos a vacinagdo e recebimento do resultado, solicitamos que este seja enviado para o e-mail:
pierrepmm@hotmail.com.br, com os telefones de contato do aluno e pais anexos. Entraremos
em contato para elucidacdo do resultado e orienta¢Oes posteriores!


mailto:pierrepmm@hotmail.com.br
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Hepatite A

O seu anticorpo contra o virus da hepatite A (Anti-HAV) apresentou resultado NAO REAGENTE.
Isso representa que vocé ndo esta imune (protegido) contra o virus da hepatite A.

Logo, recomendamos que realize a vacinagdo contra o virus da hepatite A.

Caso deseje entrar em contato conosco para esclarecimentos ou duvidas, favor ligar ou enviar
WhatsApp para o telefone: 986979456 (Dr. Pierre Pirchner).

Atenciosamente,

Coordenacéo
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UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE EDUCACAO E HUMANIDADES
INSTITUTO DE APLICACAO FERNANDO RODRIGUES DA SILVEIRA

NUCLEO DE EXTENSAO, PESQUISA E EDITORACAO — NEPE
Rua Santa Alexandrina, 288 — Rio Compnido — RJ CEP: 20.261-232
Telefones: 2333-8162 / 2333-8164 E-mail: capnepe@gmail.com

CARTA DE AUTORIZACAO PARA PESQUISA

Rio de Janeiro. 10 de maio de 2018.

O Pesquisador Pierre Pirchner Mathias Martins, poés-graduando Curso de
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Abstract

Hepatitis A and B still represent an important worldwide public health problem. Our study
aimed to assess the prevalence of immunity against the hepatitis A and B viruses in school
adolescents. It was a cross-sectional study, with prospective inclusion of adolescents between
15 and 18 years old, where demographic, clinical, and vaccination history data were obtained.
In addition, blood sample was collected for serological analysis, with anti-HBs quantitative,
anti-HBc qualitative, and anti-HAV IgG qualitative detection by the Electrochemiluminescence
method (Cobas — Roche). The study included 125 students (35% male, mean age 16 + 1). We
observed anti-HBs > 10 mIU/mL in 41% (n = 51) of the participants, all with non-reactive anti-
HBc, showing that the immunity found is vaccine-based. The prevalence of reactive anti-HAV
IgG was 32% (n = 40). Among those vaccinated for hepatitis A (n = 36), 92% (n = 33) had
positive anti-HAV 1gG. Only 8.9% (n = 7) of students unvaccinated for hepatitis A showed
immunity. In conclusion, we found a low prevalence of anti-HBs at protective levels, a high
prevalence of prolonged immunity resulting from hepatitis A immunization, and a low exposure
to the hepatitis A virus in childhood.

Keywords: Hepatitis A, Hepatitis B, VVaccine, Immunity, Adolescents

Introduction

Hepatitis B virus infection still represents an important worldwide public health
problem!. In Brazil, hepatitis B vaccination was introduced in the National Immunization
Program (NIP) in 19982. Due to its risk of chronicity, added to the various forms of transmission
(sexual, percutaneous or perinatal), it is essential to know the prevalence of natural immunity
and the persistence of vaccine-induced immunity in the most exposed age groups, such as

adolescents, because it is the period when sexual activity usually begins, as well as other
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exposure factors®*. However, such data are heterogeneous in the literature, and occasionally
rare in our country!>-10,

The benign and self-limited nature of hepatitis A virus infection does not diminish
its importance, especially in countries with lower socioeconomic status®'. In our country,
hepatitis A vaccine was implemented in the NIP in 2014214, Data about the prevalence of
natural immunity, but especially of vaccine immunity, besides being rare, are inaccurate, not
only because of the vaccine's recent recommendation and implementation, but also because
there may be natural immunity that cannot be measured in the laboratory in vaccinated
individuals®®. Added to this, there has been an important change in the epidemiological profile
of the disease in our country, leading to greater detection in young male adults, and increased
fecal-oral transmission through sexual activity as a known source®. Even though the increase in
sexual activity among men is considered the main causal factor for this change, it is correct to
infer that the natural immunity acquired in childhood and adolescence is not as prevalent as
previously thought.

Focused on investigating these points, our study aims to evaluate the prevalence
of immunity against the hepatitis A and B viruses in a group of school adolescents aged 15 to
18 years. Among those immune to hepatitis B, we will also analyze the proportion of natural
and vaccine immunity, as well as factors associated with the presence of anti-HBs > 10

miU/mL.

Patients and methods

Study design
Cross-sectional study with prospective inclusion of school adolescents between 15

and 18 years old, involving a partnership between the Rio de Janeiro State University and the
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Fernando Rodrigues da Silveira Application Institute — the Laboratory School of the Rio de

Janeiro State University.

Casuistry

Adolescents between 15 and 18 years of age enrolled at the Fernando Rodrigues da
Silveira Application Institute, in September 2019, were included in the study. Exclusion criteria
were (i) the absence of consent or assent term signed by the guardian (for underage students)
and the students respectively, (ii) a previous diagnosis of chronic hepatitis B virus infection,
and (iii) inability to obtain a serum sample or an adequate sample. This study was approved by
the Ethics Committee of the University Hospital Pedro Ernesto (protocol number 3.417.184),
as well as authorized by the Research Authorization Committee of the Laboratory School of

the Rio de Janeiro State University.

Collection of data and variables
The existence, structure and objectives of the study were communicated to
interested parties via a letter delivered by email and social media. Introducing the project in this
manner allowed the research to hold an in-person meeting with students and their guardians to
answer any questions they might have. Throughout the process, we stressed the project's
important role in promoting public health. After the parents or guardians signed the consent
forms, and the students their written assent forms, the adolescents were scheduled for collection
of clinical information (age and gender) and anthropometric measurements (weight and height).
Vaccination history was also evaluated. The information was obtained preferably
by data from the vaccination card. When not available, the information provided by parents or
guardians was considered. VVaccination history included date of vaccination, number of doses,

interval between doses, and location of the vaccination (public health system or private clinic).
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Students were then sent to the school's health center to provide a blood sample for
measuring the antibodies of interest. These samples were immediately sent to the Immunology
Laboratory of the University Hospital Pedro Ernesto, following the guidelines of the Brazilian
Society of Clinical Pathology and Laboratory Medicine for transportation of serology tests in
infectious diseases®®. The laboratory performed anti-HBs quantitative, anti-HBc qualitative,
and anti-HAV IgG qualitative analyses by the Electrochemiluminescence method (Cobas —

Roche).

Definition of immunogenicity, vaccine coverage, adolescent obesity

We considered as immune to hepatitis A those adolescents who presented reactive
anti-HAV 1gG qualitative!**®, For hepatitis B, we called as known immune to hepatitis B
students who’s anti-HBs quantitative levels were greater than or equal to 10 mIU/mL"-8,
Vaccine coverage (students considered vaccinated) included both students with documentary
proof of vaccination and those whose vaccination was informed by guardians or parents.
Adolescent obesity was defined as a body mass index (BMI) above the 95th percentile on the

curve for sex and age'®2L,

Statistical analysis

Qualitative variables were described as absolute numbers (n) and frequency (%).
Quantitative variables were described as mean (+ standard deviation) or median (confidence
interval). For analyses between groups, Student's t-test or Mann-Whitney test were used for
quantitative variables, while Chi-Square or Fisher's exact test were used for qualitative
variables. Statistical significance was defined as p < 0.05. All statistical analyses were

performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0 (IBM, Armonk, NY).
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Results

Of the 240 enrolled students, a total of 126 were eligible to participate in our study,
although one was excluded due to the impossibility of collecting a blood sample. The remaining
125 students were included in our sample (35% male, mean age 16 + 1, 14% obese).
Demographic, clinical and vaccination history data are shown in Table 1. One hundred students
(80%) presented documentary evidence of vaccination (vaccination card).

Vaccination coverage was observed in 91% (n = 114) for hepatitis B and 29%
(n = 36) for hepatitis A. Of the 114 students vaccinated for hepatitis B, 100% took the three
recommended doses of the vaccine, and 6% had additionally taken a single booster dose. Of the
36 vaccinated for hepatitis A, 72% had followed a two-dose regimen. The demographic and

clinical characteristics of the sample are detailed in Table 1.

Immunogenicity for hepatitis B and comparative analysis between students with (anti-
HBs > 10) and without immunity (anti-HBs < 10) to hepatitis B

The analysis between the two independent groups (anti-HBs > or < 10 mIU/mL) of
interest included only those students who had documentary proof of vaccination (n = 100). The
rest of the sample (n = 25) either provided self-declared vaccine history with unreliable data
(56%) or were not able to provide it at all (44%). In the group with documentary proof (n =
100), the prevalence of immunity was also 41% (n = 41). There was no difference between
groups regarding sex, age, BMI, vaccination site or interval between the three doses. Table 2

summarizes the data from the two independent groups.

Immunogenicity for hepatitis A
In the analysis of hepatitis A immunogenicity, all sample was included (n = 125).

The prevalence of immunity to hepatitis A was 32% (n = 40). Among those considered



53

vaccinated for hepatitis A (n = 36), 92% (n = 33) were immune. In this group, 31 students had
documentary evidence of vaccination, being 90% immune. The other 5 students with self-
reported data showed immunity.

Most of the sample, 63% (n = 79) did not receive the vaccine for hepatitis A, and
of these only 8.9% (n=7) were immune and 91.1% (n=72) did not have immunity. Only 8%
(n=10) of the students were unable to provide information about vaccination history, and all

were non-immune.

Discussion

This study provides important information about vaccine immunity to hepatitis A
and B virus, and about exposure to these viruses in the population studied. Among the results
obtained, the low prevalence of anti-HBs >10 mIU/mL post-vaccination stands out, contrary to
the expressive immunity found in those vaccinated against hepatitis A. Regarding viral
exposure, we found a low natural immunity for hepatitis A among unvaccinated adolescents.

A prevalence of anti-HBs > 10 mIU/mL post-vaccination was observed in only 41%
of our sample. In the comparative analysis between the two anti-HBs groups, no factor was
found to be associated of antibodies at a protective level.

The literature about the persistence of antibodies at protection levels is
heterogeneous. The studies are very different in terms of sample size, vaccination regimen, age
of vaccination, age group studied and vaccine type. Two studies, with different results, but with
similar casuistry, methodology and certainty about vaccination history like ours, should be
mentioned. The first, a German study involving 292 adolescents 15-16 years old, vaccinated
with three doses before 18 months of age, found a prevalence of anti-HBs at protective levels
of 65.4%°. The second, a Chinese study with 177 adolescents 15-17 years old, had results

similar to ours, with 41.8% of the sample presenting anti-HBs > 10 mIU/ mL??
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In the analysis of the low prevalence found in our study, it should be initially
highlighted that almost all our sample (98%) were vaccinated by the public health system,
which uses a vaccine produced by the Butantan Institute, called Butang®. There are domestic
studies showing its high immunogenicity in all age groups, even compared to Engerix®
(GlaxoSmithKline) 224, However, there are no studies evaluating the persistence of the
immunity induced by this specific vaccine.

Although there are studies proving an anamnestic response (capacity for rapid and
robust production of protective antibodies after antigenic stimulation) in most individuals
vaccinated with anti-HBs < 10 mIU/mL (84-95%), in none of these studies the vaccine used
was Butang®2>2°, Therefore, it is not possible to state that such expressive anamnestic response
would be replicated by this vaccine. The lack of evidence regarding the persistence of immunity
and anamnestic responsiveness of Butang® are also points to be considered in our clinical
practice.

Finally, we believe that, in populations with a low prevalence of anti-HBs at the
protective level, and especially in our country, a public health policy should be considered that
would aim to confirm the presence (or not) of such immunity at the beginning of adolescence.
In this age group, with higher risk of exposure to the hepatitis B virus, we cannot have the
uncertainty or insecurity about positive protective immunity. Therefore, alternatives should be
considered, such as routine dosage of anti-HBs levels by adolescent medicine specialists or
application of a vaccine booster without previous laboratory measurements.

Concerning hepatitis A, this study had two findings with great epidemiological
impact. The first and most notable is the prevalence of natural immunity acquired in childhood:
only 8.9% of unvaccinated adolescents had reactive anti-HAV 1gG. The second is related to the
persistence of vaccine immunity: 90% of vaccinated adolescents were still immune at least a

decade after vaccination.
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Seroprevalence for hepatitis A and B in our country was described by Clemens et
al in a studying involving four Brazilian urban centers (one each in the North, Northeast, South,
and Southeast regions), with individuals 1-40 years old. The prevalence of reactive anti-HAV
IgG was higher in regions of lower socioeconomic status and in older age groups, in line with
the literature. However, it stands out that even in the group with the highest socioeconomic
status, prevalence was 17.1% among those aged 1-5, reaching 51.4% among those aged 11—
15%, In another study carried out in the city of Campos dos Goytacazes (RJ), a 33.3%
prevalence of reactive anti-HAV IgG was found in unvaccinated adolescents aged 15-19 years
old®,

Our study shows that the susceptibility to hepatitis A virus infection in adults is
greater than previously described (only 8.9% of unvaccinated adolescents had reactive anti-
HAYV IgG). The low prevalence of natural immunity at this stage was the basis for the change
in our epidemiological profile, allowing for the fact that the increase in sexual activity among
men becomes a relevant form of contamination. We wish to emphasize that this result
strengthens the case for including the vaccine for hepatitis A in our National Immunization
Program.

Finally, it is notable that our study demonstrated that the hepatitis A vaccine
continued to provide immunity to 90% of those vaccinated approximately a decade after the
vaccination. It is correct to question whether this data reports on the real immunogenicity of the
vaccine, since the role of natural immunity as a source or booster cannot be excluded in the
laboratory school. However, the differing prevalence of anti-HAV 1gG positivity between the
vaccinated and unvaccinated groups suggests that the hepatitis A vaccine has high and
persistence immunogenic power.

This research has some limitations. The anamnestic response of a booster vaccine

in individual with anti-HBs < 10 mlU/mL was not evaluated, due to restrictions related to the
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Covid-19 pandemic. Therefore, we cannot define the exact prevalence of real protection against
the hepatitis B virus in this group of school adolescents. Regarding hepatitis A, we have the
limitation of a small sample size, especially of vaccinated individuals. On the other hand, one
of this study's strengths is the data about vaccination history; this information is highly reliable,
since in 80% of our sample it comes from the vaccination card and not from statements by
parents or guardians. There is a precision of data related to date of vaccination and intervals
between doses that is unmatched in other studies with similar objectives.

In conclusion, we observed a low prevalence of anti-HBs at protective levels in the
vaccinated population studied, which raises the concern about the risk of contamination with
the hepatitis B virus in this age group, especially in our country. In relation to hepatitis A, we
have two relevant findings. First, a high prevalence of persistent immunity resulting from
immunization. Second, a prevalence of natural immunity to this virus in childhood much lower
than expected and described in literature. These data strengthen the case for including the
hepatitis A vaccine in our National Immunization Program, with important potential for

epidemiological impact.
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Table 1. Vaccine history, clinical and demographics characteristics

Male gender 44 (35%)
Age 16 (+1)
Obesity 17 (14%)
Presence of vaccination card 100 (80%)
Vaccine HBV — characteristics
Vaccinated 114 (91%)
Documental proof 100 (88%)
Self declared 14 (12%)
No vaccine information 11 (9%)
Vacinnated in Public Health System 111 (97%)

Presence of dose interval data

110 (96%)

Age of doses (days)
la dose 10 (1-1262)
2a dose 43 (28-1293)
3a dose 208 (162-1445)
Booster dose - 4a dose 8 (6%)
Vaccine HAV — characteristics
Vaccinated 36 (29%)
Documental proof 31 (86%)
Self declared 5 (1%)
No vaccine information 10 (8%)
Two dose-scheme 26 (72%)
Age of doses (months)
1st dose 17 (8-124)
2nd dose 25 (15-95)
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Table 2: Comparative analysis between adolescents proven to be vaccinated for hepatitis B
with anti-HBs less or greater/equal than 10 mIU/mL

Sample (n:100) ‘

anti-HBs <10 anti-HBs > 10 p-value
Sample 59 (59%) 41 (41%)
Gender
Male 20 (34%) 10 (24%) 0.31
Female 39 (66%) 31 (76%)
Age 16.1(+1) 16.3 (+1) 0.28
Vaccination site
Public Health System 58 (98.3%) 40 (97.6%) 0.66
Private clinic 1 (1.7%) 1 (2.4%)
Obesity
Yes 10 (17%) 3 (7%) 0.16
No 49 (83%) 38 (93%)
Age of vaccine dose (days)
1st dose 7 10 0.11
2nd dose 44 42 0.64
3rd dose 210 201 0.76






