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RESUMO

A descoberta de uma vacina eficaz na prevencgao da hepatite B veio permitir uma redugao

importante da morbilidade e mortalidade atribuiveis a esta doenga infecciosa. No entanto, 2 a

10% dos adultos sauddveis ndo respondem a vacinagiio com produgdo de anticorpo anti-HBs em

titulos considerados protectores (admitindo-se como protectores, doseamentos do ac. anti-HBs

> 10 UI/ L). Reconhecendo este facto, os autores procuraram estudar factores epidemiol6gicos

(sexo, idade, obesidade, habitos tabigicos e alcodlicos, antecedentes patoldgicos) e imunolégicos

(hemograma, doseamento de imunoglobulinas séricas e subclasses de IgG, populagdes e sub-po-

pulagdes linfocitdrias) de um grupo de vinte técnicos de Satide com fraca resposta - ac. anti-HBs

<50 UI/L - auma vacina de recombinagio genética (Engerix B®). Os resultados obtidos foram

comparados com os de um grupo idéntico de respondedores (ac. anti-HBs > 100 UI / L) retira

do da mesma populagdo. Nédo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no

que diz respeito aos dados epidemioldgicos pesquisados, ao hemograma com contagem diferen-

cial de neutréfilos e linfécitos, bem como ao doseamento de IgG. IgA, IgM, IgGl, IgG2, IgG3.

Os ndo-respondedores / hipo-respondedores apresentaram valores de IgG4 (X = 54,53 + 59,8 mg/dI)
significativamente (p = 0,038) superior aos respondedores (X = 33,76 + 31,3 mg/dl). No respei-

tante as populagdes e sub-populagdes linfocitdrias, apenas foram encontradas diferengas com sig-

nificado estatistico (p < 0,05) na quantificagdo dos linfécitos T duplamente negativos (D.N.) cujo

valor médio foi mais elevado nos respondedores (X = 6,5 + 4,1 % versus X=46+23 %).

Conclusdes: Apesar da eficdcia reconhecida das novas vacinas de recombinagdo genética, hd

* Trabalho individuos aparentemente sauddveis incapazes de uma resposta considerada protectora contra a
subsidiado infecgéo pelo Virus da Hepatite B (VHB). O reduzido tamanho das amostras em causa ndo per-
pela Comiss@o  mitijy valorizar as diferencas encontradas na quantificagdo de 1gG4 e dos linfécitos T D.N., sendo
de Fomento desejdveis estudos envolvendo maior niimero de individuos. Parece-nos justificar-se um investi-

da Investigagdo . L . L <
em Cuidados mento na mvestlgagao das eventuais causas das resposta vacinais ndo protectoras € nas estraté-

de Satide do gias futuras de imunizagdo dos ndo / hipo-respondedores. O elevado risco de contdgio por
Ministério exposicéo aos fluidos orginicos dos individuos infectados pelo VHB, torna prioritdria a imu-
da Saiide nizacdo adequada dos profissionais de Sariide.

SUMMARY

Epidemiological and Immunological Characterization of Non-
-responders/Hyporesponders to Hepatitis B Vaccine

An important reduction in morbidity and mortality due to hepatitis B was achieved with the
discovery of an effective vaccine. However, 2 to 10% of healthy adults do not respond to vacci-
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nation with the production of protective levels of antibody anti-HBs (assumed as protective, con-
centrations of ab. anti-HBs >10 Ul / L). Therefore, the aim of the present work was to study epi-
demiological (sex, age, obesity, alcoholic and smoking habits, previous diseases) and immuno-
logical factors (white cell count, immunoglobulins and sub-classes of IgG, lymphocytic popula-
tions and sub-populations) in a group of 20 healthcare workers with a low response (anti-HBs <
50 UI'/ L) to a genetically-engineered vaccine (Engerix B). The results were compared to the
ones found in an identical sample of responders (anti-HBs > 100 UI / L) from the same popula-
tion. No statistically significant differences regarding the epidemiological data, differential white
cell counts and immunoglobulin quantification (IgG, IgA, IgM, IgGl, IgG2, 1gG3) were detect-
ed. The mean value of IgG4 (X = 54.53 + 59.8 mg/dl) in non / hyporesponders was significantly
higher (p = 0.038) when compared to the same result in responders (X = 33.76 + 31.30 mg/dl).
A statistically significant difference (p < 0,05) in the quantification of double negative lympho-
cytic T sub-populations was also found, the mean value being higher in the responders (X =6.5+4.1%
versus 4.6 + 2.3%). Conclusions: The effectiveness of recombinant hepatitis B vaccines is well
known. However, a number of apparently healthy people are unable to achieve protective titres
of anti-HBs after vaccination. As our study groups did not have a considerable number of cases,
we can not establish definitive conclusions based on differences found in the quantification of
[gG4 and double negative lymphocytic T sub-populations. It seems to us that an investment in
future research into the eventual causes of nonprotective response and into new strategies of
immunization of non / hyporesponders are appropriate. In the meantime, the occupational daily
risk of exposure to infected body fluids makes adequate hepatitis B immunization of healthcare

workers a priority.

INTRODUCAO

Neste final do Século XX, a hepatite B é uma das mais
importantes doencas infecciosas que atingem a
Humanidade. Esta importancia decorre néo s6 do eleva-
do nimero de individuos atingidos em todo o Mundo
(cerca de dois bilides), mas também das complicagGes
potencialmente letais das suas formas aguda (hepatite
fulminante) e crénica (insuficiéncia hepatica, carcinoma
hepatocelular e cirrose hepatica)!. Os portadores créni-
cos do VHB, para além da probabilidade considerdvel de
evolufrem para as complicagdes atrds referidas, repre-
sentam o grande reservatério do virus na Natureza.

Na década de oitenta, foram aprovadas vacinas (vac.)
de reconhecida eficdcia na prevengdo desta infecgdo
virica, a primeira das quais obtida por purificacdo do
antigénio de superficie do virus (Ag HBs) a partir de
soros de portadores cronicos (vac. derivada do plasma).
Anos mais tarde e por desenvolvimento de técnicas de
recombinac@o genética, conseguiu-se produzir o referi-
do antigénio utilizando um fungo como vector de
expressdo antigénica - o Saccharomyces cerevisiae.
Contrariamente & primeira, esta segunda técnica possi-
bilitava a obtenc¢do de quantidades praticamente ilimi-
tadas de Ag HBs com encargos econémicos menos avul-
tados. S6 entdo foi possivel viabilizar projectos de vaci-
na¢do em massa de populagdes em risco em diferentes
areas geograficas.
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Os mais de dez anos de utilizagdo das vacinas de
recombina¢do do DNA, permitem-nos hoje reconhecer-
lhes elevadas taxas de eficicia (80-90%) e seguranga,
estando ainda por definir claramente a duragdo da pro-
tecc@o por elas conferida, mas que se pressupde seja
longa?. Para além da esperanga na erradicacio futura da
doenca, estas vacinas sdo inovadoras na medida em que
possibilitam também a prevengfo de uma neoplasia - o
carcinoma hepatocelular3.

No entanto, cerca de 2 a 10% dos adultos sem défices
imunes clinicamente aparentes, sdo incapazes de uma
resposta imunoldgica considerada protectora, ou seja,
ap0s vacinagdo, o titulo do anticorpo anti-HBs (ac. anti-
HBs) € < 10 UI/ L; outros ainda respondem com titulos
baixos do referido anticorpo (< 100 Ul / L), assistindo-se
nestes casos a uma descida rdpida dessa titulagdo para
valores considerados ineficazes na prevencdo da
infec¢cdo. Os primeiros sdo designados por ndo-
-respondedores ¢ 0s tiltimos por hipo-respondedores®#.

Os profissionais de Satide e tendo em consideragio o
risco didrio de exposi¢do ao sangue e outros fluidos
organicos de doentes infectados, apareceram desde cedo
como um dos alvos prioritarios das campanhas de vaci-
nacfo a instituir em diferentes paises. As especificidades
préprias do grupo, tornam premente a manutengdo de
elevadas taxas de protecgdo contra a hepatite B, que é
considerada, neste Ambito, uma doenca profissional.
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Conscientes destes problemas, procurdmos caracterizar
do ponto de vista epidemiolégico e também imunoldgi-
co, uma popula¢@o de ndo-respondedores (ac.anti-HBs <
10 UI/ L) e hipo-respondedores (ac.anti-HBs < 50 UT/L)
a uma vacina de recombinagdo genética, num universo
constituido pelos profissionais de saide dos HUC que
aderiram a campanha em prol da imunizagdo para a
Hepatite B, em curso naquela Institui¢do desde finais dos

anos oitenta.

OBJECTIVO

Procurar avaliar a influéncia de factores epidemioldgi-
cos (sexo, idade, obesidade, tabagismo, alcoolismo, pato-
logias associadas) e imunoldgicos (contagem de leucd-
citos totais, neutréfilos e linfocitos circulantes, dosea-
mento de imunoglobulinas séricas e das subclasses de
IgG e ainda o estudo das populagdes /sub-populagdes lin-
focitdrias) nas diferencas encontradas na capacidade de
resposta imunitdria 3 vacina da hepatite B - Engerix B®
(Smithkline) - em dois grupos de funciondrios dos HUC.

MATERIAL E METODOS

No perfodo compreendido entre 1990 - 92, foram vaci-
nados para a hepatite B cerca de 1038 funcionarios dos
HUC que aderiram a campanha de sensibilizagdo pro-
movida pelo Servico de Saiide do Pessoal do referido
Hospital. A imunizaggo foi feita por administragdo intra-
muscular, na regido deltoideia, de trés doses de 20 ug (20
ng / 1 mL) de uma vacina de recombinagdo genética
(Engerix B) respectivamente aos 0, 1 e 6 meses. Dos que
efectuaram controlo da imunidade pés vacinal entre os 2 e
6 meses, seleccionaram-se os que responderam com titu-
los de ac. anti-HBs considerados ndo protectores (< 10 Ul
/L) - 27 individuos (2,6% dos vacinados) - e os que o fiz-
eram com titulos muito baixos do referido anticorpo (< 50
UI / mL) - 47 individuos (4,54%). De forma aleatéria,
seleccionaram-se 25 destes funciondrios (ndo responde-
dores e hipo-respondedores) - o grupo de estudo. Um
segundo grupo de 25 elementos (grupo controlo) foi con-
stituido de entre os que tinham respondido a vacina com
taxas de ac. anti-HBs > 100 UI / L. A determinagdo do
ac.anti-HBs foi feita por técnica de ELISA (na deteccio e
titulacdo). A colaboragdo no estudo foi voluntaria e a todos
os seleccionados que acederam a participar foi solicitada a
resposta a um sucinto inquérito epidemioldgico que
incluia dados como: sexo, idade, peso, estatura, habitos de
consumo de tabaco e dlcool, antecedentes patoldgicos pes-
soais e familiares e ainda o local de trabalho. A partir dos
dados referentes ao peso e & estatura, foi calculado o
Indice de Massa Corporal (IMC) para cada um dos par-
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ticipantes a partir da férmula: IMC = P/ A2, em que P re-
presenta o peso em quilos e A a altura em metros’.

Valores de IMC 2 25 foram considerados como indi-
cadores de obesidade (Quadro I).

Quadro I - Classificagdo da obesidade conforme o valor
do IMC

Grau MC
Normal 219>25
I 225<30

(Excesso de peso)
Il 230<40
(Obesidade)
Il 240
(Obesidade moérbida)

A todos os participantes no estudo foram também
feitas colheitas de sangue periférico destinadas a deter-
minagdo de: hemograma, doseamento das imunoglobuli-
nas (Igs) séricas IgG, IgA, IgM e subclasses de IgG
(IgGl, 1gG2, 1gG3, IgG4) e ainda ao estudo das popu-
lagdes / sub-populagdes linfocitdrias (CD3, CD4, CDS,
CD19, CD56, D.N.,, CD3HLADR, CD3CD25,
CD3CD26, CD3CD29, CD3CD45R, CD7CD4,
CD7CDS8, Pan 7.8.) quantificadas por método de citome-
tria de fluxo. Tanto o estudo das Igs como o das popu-
lagdes linfocitdrias foi efectuado no Centro de
Imunologia da Faculdade de Medicina de Coimbra. Os
dados representados por valores numéricos foram trata-
dos estatisticamente e de forma comparativa, utilizando
o Teste de Levene para a igualdade de varidncias. O nivel
de significa¢do foi definido como p < 0,05. Todos os
resultados numéricos sdo apresentados como média +

desvio-padrdo.

RESULTADOS

Dos 50 funciondrios hospitalares solicitados a colabo-
rar no estudo, acederam a participar 20 do grupo de estu-
do e 21 do grupo controlo, os quais incluiam elementos
de vdrias classes profissionais: médicos, enfermeiros,
técnicos de laboratdrio e auxiliares de ac¢do médica.
Considerando cada um dos aspectos avaliados, passamos
a descricfo dos resultados obtidos:

EPIDEMIOLOGIA

De entre os ndo respondedores / hipo-respondedores,
11 eram do sexo feminino (55%) e 9 do sexo masculino;
a média de idades encontrada foi de 34,15 =+ 8,1 anos,
com um minimo de 21 e um maximo de 50 anos. Em
relagdo a questdo sobre hdbitos tabagicos, sete (35%)
responderam afirmativamente, com consumos 2 10
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unidades/mago/ano. Todos negaram consumo excessivo
de dlcool (considerando como excesso de consumo a
ingestdo didria e regular de = 35 g/ dia para o homem e
2 24g / dia na mulher); o cdlculo do IMC mostrou que 15
(75%) tinham peso normal, 4 (20%) tinham excesso de
peso e 1 (5%) apresentava um IMC < 19 (malnutri¢do).
As doengas de foro alérgico foram as unicas registadas
na questdo sobre antecedentes patoldgicos, com sete
(35%) dos individuos a referir passado de atopia (rinite
alérgica, asma e/ou eczema atépico).

No grupo controlo a distribui¢do por sexos foi de 11
(52,4%) mulheres para 10 (47,6%) homens. A média
etdria encontrada foi de 34,14 + 6,96 anos, com um
minimo de 20 e um méximo de 45; foram 8 (38,1%) os
que referiram consumo de tabaco = 10 unidades/ma-
¢os/ano e nenhum respondeu afirmativamente a questdo
sobre o consumo excessivo de dlcool. Considerando os
respectivos IMC, dez (47%) destes individuos tinham
peso normal, quatro (19,1%) excesso de peso e dois
(9,5%) eram obesos; os restantes cinco (23,8%) tinham
ndices de malnutri¢do (IMC < 19). Também neste grupo
as doencgas alérgicas foram referidas, com oito (38%)
funcionérios a afirmarem antecedentes de atopia.

Nao encontrdmos diferencas estatisticamente signi-
ficativas para os pardmetros epidemioldgicos pesquisa-
dos, sendo ambos os grupos muito idénticos quanto ao
género (masc. ou fem.) dos seus elementos e também
quanto as respectivas médias etdrias, ao consumo de
tabaco e aos antecedentes patoldgicos. Registimos uma
prevaléncia ndo desprezivel - 35 e 38% respectivamente
- das chamadas doencas de foro alérgico entre estes
profissionais.

HEMOGRAMA
a) - Nio-respondedores / hipo-respondedores (Quadro II)

Quadro Il - Valores médios do Leucograma no Grupo de
Estudo

Varidvel Média Desvio Padrdo Minimo Maximo
Leucdcitos (Leuc/mm3)  6.035 1711 3900 9700
Linfécitos (linf/mm3)  2747,75 9379 1443 4694
Neutréfilos (neut/mm3) 2826 1495 1057 5917

b) - Respondedores (Quadro III)

Quadro Il - Valores médios do Leucograma no Grupo
de Controlo

Varidvel Média Desvio Padrdo Minimo Maximo
Leucécitos (Leuc/mm3)  6.562 1565 3900 9800
Linfécitos (linf/mm3) 2285,7 633 1480 3.600
Neutréfilos (neut/mm3) 3637 1055 1825 5950
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Em relagdo aos parimetros hematoldgicos, as dife-
rengas encontradas nfo foram estatisticamente significa-
tivas assinalando-se, no entanto, os valores médios mais
elevados da contagem de linfécitos para o grupo em
estudo relativamente ao grupo controlo. Neste, por sua
vez, foi superior a contagem média de neutréfilos.

Classes e subclasses de Imunoglobulinas (Igs) sé-
ricas

a) - Nao-respondedores/hipo-respondedores (Quadro V)

Quadro IV - Igs séricas e subclasses de I1gG no Grupo de
Estudo

Varidvel Média Desvio Padrio
IgA (mg/dl) 182,742 84,1
IgG (mg/dl) 958,05 186,34
IgM (mg/dl) 117,74 32,92
IgG1 (mg/dl) 557,52 91,73
1gG2 (mg/dI) 358,1 125
1gG3 (mg/dl) 42,1 15,82
1G4 (mg/dl) 54,53+ 59,81
*p=0038

b) - Respondedores (Quadro V)

Quadro V - Igs séricas e subclasses de 1gG no Grupo de
Estudo

Varidvel Média Desvio Padrao
IgA (mg/dl) 206,67 89,84
IgG (mg/dl) 1031,1 205,31
IgM (mg/dl) 115,38 52,09
IgGl (mg/dl) 624,57 145,64
1gG2 (mg/dl) 346,24 98,27
1gG3 (mg/dl) 39,90 14,82
1gG4 (mg/dl) 33,75% 31,35
*p=0038

No doseamento das classes de Igs e subclasses de IgG,
os dois grupos apresentaram resultados idénticos, com
excepedo do valor médio de IgG4 que foi significativa-
mente superior (p = 0,038) no grupo de estudo. A con-
centracdo de IgGIl, mostrou valor médio mais elevado
nos respondedores, muito embora a diferenca verificada
entre as duas amostras carecesse de significado estatisti-
co (p = 0,097).

Populagdes e Sub-Populagbes Linfocitarias (Quadro
VD)

A tnica diferenga significativa encontrada nestas
determinagdes dizia respeito a quantificacdo das sub-
populacdes T duplamente negativas, cujo valor médio
foi superior no grupo controlo (respondedores): 6,52 +
4,05 % contra 4,60 + 2.4 % (p = 0,021)

DISCUSSAO
Permanecem ainda hoje discordancias e incertezas nao
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Quadro VI - Populagées e Sub-populagées linfocitdrias

Respondedores Nio/Hipo-Respondedores
Variavel Média Desvio Padrio  Minimo  Méximo
CD3 (%) 79,92 6,8 78,32 52
CD4 (%) 46,44 9,6 43,53 6,2
CD8 (%) 27,2 7,03 30,34 6,91
CD19 (%) 11,27 3,47 11,09 4,66
CD56 (%) 8,55 4,49 10,41 3,90
DN (%) 6,52% 4,05 4,59* 2,36
CD7CD4 (%) 38,74 6,93 34,53 5,83
CD7CD8 (%) 26,46 6,60 28,18 8,40
CD3CD25 (%) 10,54 3,87 7,19 421
CD3CD26 (%) 52,63 8,28 48,65 6,87
CD3CD29 (%) 45,74 14,36 49,67 13,84
CD3CD45R (%) 35,54 8,68 29,72 9,31
CD3HLADR (%) 3,01 2,28 3,49 2,27
PANYS (%) 3,42 2,08 3,26 1,57
*p=0021

$6 no que diz respeito a valorizagdo do ac. anti-HBs
como marcador de imunizagfo e parimetro de quantifi-
ca¢do da resposta imunoldgica as actuais vacinas de
recombinacgfio genética para a hepatite B, mas também
quanto & eventual necessidade de refor¢os vacinais e sua
periodicidade. Decerto que estudos envolvendo maiores
populagdes e por perfodos de seguimento mais longos,
irdo permitir responder a algumas das questdes que con-
tinuam a desafiar os conhecimentos daqueles que tém
dedicado parte importante do seu trabalho a esta matéria.
Avangos importantes foram feitos, passada jda mais de
uma década desde a aprovacdo da utilizagio humana
destas vacinas. Sabe-se assim que os nio-respondedores
permanecem susceptiveis 2 infecg¢fio pelo VHBOS e que os
casos descritos de infecgdo em vacinados (traduzidos
pelo posterior aparecimento do ac.anti-HBc) acontece-
ram em ndo / hipo-respondedores, sendo excepcionais
quando o ac. anti-HBs permanece >100 UI / L; estas
infecgbes cursaram caracteristicamente de forma assin-
tomadtica e apenas pontualmente evoluiram para a croni-
cidade®7. Alguns factores foram j4 reconhecidos como
podendo afectar negativamente a resposta imunoldgica a
vacina da hepatite B em termos de produg¢io do ac. anti-
HBs. Esses condicionantes sdo, por exemplo:

a) - Local da injecc#o - a regido deltoideia (intramus-
cular) é a recomendada em detrimento da gliitea; a
administracdo subcutinea de doses menores e repetidas
de vacina foram por vezes utilizadas com resultados nio
perfeitamente sobreponiveis de autor para autor.9;

b) - Género - o sexo masculino parece responder pior,
mas também em relac@o a este pardmetro os resultados
sdo discordantes;

¢) - Idade - ap6s os 40 anos, diminui significativa-
mente a percentagem daqueles que conseguem niveis
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considerados protectores de ac. anti-HBs, o que s6 vem
reforcar o argumento da necessidade de imunizagdo em
idades precoces (infincia ou adolescéncia);

d) - Obesidade - individuos com IMC's elevados
respondem pior!0;

¢) - Imunodepressio (iatrogénica ou ndo iatrogénica);

f) - Tabagismo e Alcoolismo!!;

g) - Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) - as taxas de
resposta descem para 50 a 60%8,12;

h) - Factores Genéticos - a resposta de anticorpos 2
vacina, € uma estimulacdo de células B dependente de
células T e estard geneticamente ligada aos antigénios de
classe Il do Complexo Major de Histocompatibi-
lidade!3.14;

i) - Acondicionamento Inadequado das Vacinas -
quando submetidas a temperaturas ambientais exagera-
damente elevadas podem deteriorar-se.

Nos respondedores e cerca de 1 a 2 meses ap6s a ter-
ceira dose de vacina, é atingida a titulagio méxima do ac.
anti-HBs; a partir desta data, ela diminui rapidamente
durante cerca de 12 a 24 meses, seguindo-se um
decréscimo mais lento e paulatino nos anos seguintes.
Este titulo do ac. pés-vacinal (1 a 2 meses apds a terceira
dose) € predictivo da sua persisténcia, podendo ser usado
na programagio de futuros refor¢os: quanto maior o seu
valor, maior o perfodo de protecgio conferida € menor a
necessidade de eventuais reforgos415:16,

Para além da produgédo de anticorpos, a protec¢do dos
organismos vacinados € ainda assegurada por uma
memdria imunolégica que permanecer4 por longo tempo
apds a vacinagdo (mesmo apds o desaparecimento do ac.
anti-HBs) e cuja presenga é demonstrada pela subida
rdpida dos titulos do anticorpo em resposta a estimulagio
através de doses de refor¢o ou da prépria infecgdo; o
longo perfodo de incubagio da hepatite B optimiza a
probabilidade de uma resposta anamnéstica de acs. pds-
exposicdo ao VHB nos individuos vacinados, capaz de
prevenir uma eventual infec¢do crénicab7.

Os grupos submetidos ao presente estudo, constituidos
por profissionais de Satide exercendo a sua actividade
nos HUC, revelaram-se muito idénticos em relagio a
dados epidemioldgicos como: o sexo (pouco mais de
metade pertencendo ao sexo feminino), a idade (a maio-
ria tinha entre 30 e 40 anos), o tabagismo (cerca de 1/3
dos entrevistados reconhecia ter habitos tabdgicos signi-
ficativos em termos de risco para doengas cardiovascu-
lares e pulmonares), o peso corporal (curiosamente foi
entre os respondedores que encontramos maior nimero
de individuos com IMC's elevados e também maior per-
centagem de desnutridos, ou seja, com IMC's <19) e os
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antecedentes patolégicos. Nenhum dos inquiridos referiu

patologia ou eventual medicagdo imunossupressiva; as

doengas alérgicas encontradas em 1/3 dos elementos de

ambas as amostras, ndo justificavam em nenhum deles
" corticoterapia de manutengao.

Em relagio aos resultados obtidos com a quantificagao
das Igs séricas e subclasses de IgG, o valor médio mais
elevado das IgG4 no grupo de estudo (X = 54,53 =
+ 59,81mg/dl) ndo tem para nds uma justificacdo muito
clara; poderd talvez atribuir-se a uma produgdo mais
intensa de imunoglobulinas nfo especificas, associada a
um défice de produgio de anticorpos especificos nos
ndo-respondedores/hipo-respondedores. Para uma cor-
recta valorizagio da diferenca (com significado estatisti-
co) encontrada na quantificagio das sub-populagdes lin-
focitdrias duplamente negativas, teria sido necessirio
caracterizar de seguida os subtipos de TCR e mais
especificamente as f3. o., uma vez que as pan Y. §. foram
avaliadas e apresentavam valores idénticos nos dois gru-
pos em comparagdo. Essa caracterizagdo ndo foi feita por
ndo estar contemplada no projecto inicial do trabalho.

Os resultados de alguns estudos mais actuais sobre a
resposta imunolGgica a vacinagdo, sugerem que as defi-
ciéncias de resposta poderdo ser devidas a uma disfungio
minima da componente celular, sem uma tradugéo clini-
ca evidente. Esses défices tém sido atribuidos a factores
como: depressdo da fungio monocitiria, decréscimo da
produgdo de citoquinas (ex: IL-2) ou desrregulagio dos
receptores desses mesmos mediadores citoquimicos!?.
Haplétipos particulares do sistema HLA (ex: HLA-BS,
SCO1, DR3) estariam igualmente relacionados com pior
resposta vacinal!418. Nenhum destes pardmetros foi por
nds investigado no presente trabalho.

CONCLUSAO

Tratando-se de amostras com t3o reduzido nimero de
elementos, ndo nos foi possivel tirar conclusdes sobre as
diferencas encontradas. No entanto, em relac@o ao estu-
do das populagbes e sub-populagSes linfocitdrias,
esbogaram-se algumas diferencas na quantificagdo de
determinados grupos celulares que nos pareceram poder
constituir futuras linhas de investigagdo caso se con-
sigam reunir amostras maiores, mais representativas.

Quando se trata da imunizacdo universal das popu-
lagdes e admitindo-se um elevado nivel de imunogenici-
dade das vacinas de recombinagdo genéticas actuais
(cerca de 90% dos vacinados respondeu favoravel-
mente), a titulagio pds vacinal do ac. anti-Hbs como roti-
na nio é recomendada nem seria pritica ou economica-
mente vidvel para a maioria dos sistemas de satide a nivel
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mundial. No entanto, quando nos cingimos ao caso par-
ticular dos grupos populacionais ou profissionais de
risco acrescido para a hepatite B (toxicodependentes,
homossexuais masculinos, heterossexuais promiscuos,
hemodialisados e técnicos de Saidde, entre outros) as li-
nhas de actuagdo serfio necessariamente diferentes!?.

Os Servigos de Saiide do Pessoal ou os Gabinetes de
Medicina do Trabalho dos estabelecimentos hospitalares
tém um papel importante na implementagdo e coorde-
nacdo de campanhas visando a prevengdo primaria da
hepatite B nos seus funciondrios, dado o risco elevado de
contdgio por exposi¢do a fluidos orgénicos potencial-
mente infectantes a que diariamente estdo sujeitos. Neste
Ambito, existem normas de actuagido que, embora com
pequenas diferengas consoante o Pais considerado
(E.U.A. e Canad4 versus paises europeus), basicamente
procuram a obtengdo das mais elevadas taxas de imu-
niza¢Ao no maior ndmero possivel de individuos, durante
tempo prolongado. Para atingir tais objectivos, as orien-
tagdes propostas s3o as seguintes: 1) atendendo a que as
taxas de resposta & vacina diminuem com a idade, os
profissionais de Saide deveriam ser imunizados preco-
cemente, ainda na fase de formagc#o; 2) a resposta a vaci-
na ser4 testada 1 a 2 meses apoés a terceira dose; 3) se o
ac. anti-HBs < 10 Ul / L, o individuo deveri ser revaci-
nado; 4) se ac. anti-HBs > 10 e £ 100 UL/ L, administrar
dose de refor¢o (admitindo-se até dois ou trés reforgos na
tentativa de obter titulagdes > 100 UI/ L). Para o reduzi-
do mimero dos que nfo respondem & vacinagdo ou o
fazem de forma insuficiente, foram experimentadas
algumas estratégias tais como:

a) o uso de doses mais altas de vacina (ex: na IRC
recomendam-se 40 pg/dose)!2-20.21;

b) o recurso a um maior nimero de administragdes (4,
5 ou mesmo 6 doses)!2:21;

c) a associagdo de adjuvantes a vacina com a finali-
dade de auxiliar a resposta imunolégica (Interleucina-2,
Interferon alfa e gama, Timopentina, Factor de cresci-
mento granulocitério, Zinco)?2-26,

d) o recurso a novas vacinas mais recentemente tes-
tadas, contendo os epitopes antigénicos pré-S1, pré-S2 e
S do envdlucro viral, e que demonstraram uma imuno-
genicidade superior as convencionais que contém ape-
nas 0 Ag S; hd evidéncias de que as regides pré-S1 e pré-
-S2 tém um papel importante na potenciacdo da resposta
anti-HBs, na prevenggo da ligagdo do VHB ao hepatdci-
to, na estimulagdo da produgio de anticorpos eficazes na
remogdo das particulas viricas e ainda na estimulagéo da
resposta imunitdria celular?7-29.

Nio existem, no entanto, normas exactas e uniforme-
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mente aceites por todos para orientacdo dos ndo-
respondedores, exceptuando as referidas anteriormente
nas alineas a e b. O recurso a adjuvantes ou novas vaci-
nas ttm dado resultados nem sempre muito encora-
Jjadores em termos de melhoria das taxas de imunizagio,
a custa de um agravamento considerdvel do suporte
financeiro. Estas circunstincias inviabilizam a sua uti-
lizacdo em ampla escala. Os anos vindouros e o trabal-
ho de investiga¢do que continua a fazer-se nesta 4rea,
decerto irfio permitir acrescentar alguma esperanca na
erradicacdo do flagelo mundial que continua a ser a
hepatite B.
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