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palavras-chave 
 
 
resumo 

 

Vírus da Hepatite B (VHB), vacinação, imunização, ausência de imunização 
 
 

A infeção pelo vírus da hepatite B (VHB) constitui um problema de saúde 
pública. Mundialmente, dois biliões de pessoas estão infetadas com o VHB, 360 
milhões tem infeção crónica e 600 000 morrem todos os anos com patologias 
hepáticas associadas à infeção pelo VHB ou carcinomas hepatocelulares.  

No seu ambiente laboral, os profissionais da área da saúde estão expostos 
diariamente a múltiplas doenças como o VHB. Assim, torna-se estritamente 
necessário a implementação de programas de prevenção da transmissão deste 
vírus que incluem procedimentos adequados à prática ocupacional e a 
implementação de programas universais de vacinação.  

Porém, tem-se verificado que alguns profissionais de saúde não ficam 
imediatamente imunizados após a administração das três dosagens da vacina 
recombinante contra o VHB. Cerca de 5 a 40% dos profissionais de saúde não 
apresentam níveis protetores de anticorpos à vacina da hepatite B após a 
imunização padrão.  

 Existem alguns fatores de risco que poderão estar associados à falha dos 
mecanismos imunológicos. Dados demográficos, índice de massa corporal, 
hábitos comportamentais de risco, condições de trabalho ou dados clínicos, 
parecem estar relacionados com a eficácia de resposta à vacinação.  

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a resposta imunológica numa 
amostra de profissionais de saúde do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E.- 
Aveiro, previamente vacinados contra o vírus da hepatite B, analisando diferentes 
fatores potencialmente subjacentes à eficácia imunológica da vacinação bem 
como a população linfocitária e leucocitária no sangue periférico. 

Da análise destes parâmetros conclui-se que 40% dos profissionais de saúde 
em estudo não apresentavam um estado imunológico adequado após a 
administração das três dosagens da vacinação e uma quarta dose de reforço e 
que quer a idade, como a idade da primeira vacinação, serviço onde exerce a sua 
atividade profissional, regime de horários, hábitos comportamentais como tabaco 
ou consumo de álcool e história clinica relacionado com doenças 
imunossupressoras determinam como o sistema imunitário do individuo responde 
à vacinação VHB. 

Este trabalho constituiu uma abordagem preliminar dos fatores que podem 
condicionar a resposta à vacinação VHB para a futura previsão de como os 
profissionais de saúde responderão à vacinação da hepatite B no sentido de 
garantir a sua proteção física no ambiente de trabalho. 
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Hepatitis B virus (HBV) infection is a health problem worldwide with two 
billion people infected with HBV, 360 million with chronic infection, and 600 000 
die each year from HBV-related liver disease or hepatocellular carcinoma. 

In their occupational environment, health care workers are exposed to 
multiple blood-borne pathogens such as HBV. Therefore, it is strictly necessary 
the implementation of prevention programs of HBV transmission, which include 
vaccination and the standardization of precaution guidelines. 

The implementation of an immunization program in healthcare workers 
became the most important way to prevent the transmission of HBV infection 
resulting in a dramatic decline in the incidence and prevalence of chronic 
hepatitis B infection in many countries. There are some risk factors that may be 
associated with the failure of immunological mechanisms. Age, gender, body 
mass index, risks habits, working conditions and clinical data seem to be related 
with the effectiveness of vaccination effectiveness. 

 So, the aim of this study was to evaluate the immunization response of a 
population of health care workers from the Centro Hospital do Baixo Vouga, 
E.P.E.- Aveiro, vaccinated against the hepatitis B virus and the potential factors 
underlying the immune efficacy of vaccination and also relate with the leukocyte 
and lymphocyte population in peripheral blood. 

From the analysis of all these parameters we concluded that 40% of health 
care workers showed a lack of an adequate immune state after administration of 
three dosages of vaccination and a booster dose. Age of the first vaccination, 
service where the heath care worker exercises his professional activity, 
timesheet system, behavioral habits such as tobacco or alcohol consumption, 
related clinical diseases and immunosuppressive medication history seems to 
determine how the individual's immune system will respond to HBV vaccination. 

This work constituted a preliminary approach to the prediction of how health 
care workers will respond to vaccination with protective antibody levels anti-
hepatitis in order to ensure their physical protection on the working place. 
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I. Introdução 

A infeção pelo vírus da hepatite B (VHB) constitui um problema de saúde pública 

[1]. Mundialmente, dois biliões de pessoas estão infetadas com VHB, 360 milhões têm 

infeção crónica e 600 000 morrem todos os anos com patologias hepáticas associadas à 

infeção pelo VHB ou carcinomas hepatocelulares, tendo-se verificado que este vírus é 50 a 

100 vezes mais infecioso que o Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) [2]. 

A interação entre o VHB e a resposta imune do hospedeiro define o curso clínico 

desta infeção. [3] O percurso natural deste vírus não é linear e o espectro clínico varia de um 

estado de portador assintomático para insuficiência hepática fulminante [1]. Este espectro é 

influenciado por polimorfismos genéticos associados a citoquinas, hormonas e outros 

moduladores imunes. Para os indivíduos já infetados, o tempo de tratamento e a escolha da 

terapia antiviral depende do perfil clínico, sendo o objetivo principal desta terapia prevenir a 

progressão da infeção para cirrose hepática ou hepatocarcinoma [1]. 

A transmissão do VHB é realizada por exposição percutânea ou da mucosa a sangue 

ou a outros fluidos corporais infetados. A transmissão deste vírus tem sido observada através 

de várias formas de contato humano: perinatal/materno-infantil; elementos do agregado 

familiar; contacto sexual; partilha de agulhas; e no trabalho/cuidados de saúde [4]. No seu 

ambiente laboral, os profissionais da área da saúde são expostos diariamente a múltiplas 

patologias transmitidas por via sanguínea, tal como o vírus do VHB. O CDC (Centro de 

Controlo de Doenças) estima que 14,4% dos trabalhadores hospitalares estão infetados com 

VHB, em consequência da sua atividade profissional [5]. Os médicos, dentistas, 

enfermeiros, pessoal de laboratório e equipa do centro de diálise têm maior risco de contrair 

a infeção. O risco de transmissão depende da carga viral, das características da infeção e da 

frequência da exposição. Por consequência, é estritamente necessária a implementação de 

programas de prevenção da transmissão deste vírus que incluem a padronização de 

procedimentos adequados à prática ocupacional e a implementação de programas universais 

de vacinação [6].  

A implementação de programas de imunização a profissionais de saúde tornou-se 

assim, o meio mais efetivo de prevenção desta infeção, resultando numa redução acentuada 

da incidência e prevalência da hepatite crónica em muitos países. Infelizmente, 5% a 10% 

dos indivíduos vacinados contra o VHB não desenvolvem uma resposta adequada com 

níveis de anticorpos anti-HBs apropriados [7]. No Centro Hospital do Baixo Vouga, E.P.E. - 

Aveiro também se tem constatado que alguns dos profissionais de saúde vacinados contra o 
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VHB não ficam imunizados contra esta patologia, embora ainda não tenham sido estudados 

os fatores subjacentes.  
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II. Revisão da Literatura 

2.1.  O vírus da Hepatite B (VHB) 

2.1.1.  Abordagem Histórica 

 

Antes da descoberta do vírus da hepatite B (VHB), dois tipos de transmissão da 

hepatite eram diferenciados com base nas observações epidemiológicas: o tipo A foi 

considerado predominantemente transmitido pela via oral-fecal enquanto o tipo B era 

transmitido parentalmente [8]. Em 1963, Blumberg et al. [9], numa pesquisa de proteínas 

polimórficas do soro, descobriram um antigénio até então desconhecido no sangue de 

Aborígenes Australianos. Quatro anos mais tarde, foi reconhecida que a ocorrência deste 

antigénio estava relacionada com a hepatite do tipo B. Utilizando microscopia eletrónica, 

Dane et al. [10] identificaram no soro de pacientes infetados com hepatite B, partículas 

semelhantes a vírus que carregavam este antigénio na sua superfície. Em 1973, a natureza 

viral das partículas descobertas por Dane foi confirmada pela deteção de atividade endógena 

da uma DNA polimerase [11], permitindo que Robinson et al. [12, 13] detetassem e 

caracterizassem o genoma do VHB como sendo uma molécula pequena e circular de DNA 

de dupla-hélice.  

A infeção pelo VHB resulta numa doença hepática aguda ou crónica e, com base em 

dados epidemiológicos, foi postulado em 1970 que este vírus podia representar uma causa 

de cancro hepático. Este fato conduziu a uma pesquisa de um agente parecido com o VHB 

em castores da América do Norte, onde tinha sido observado o desenvolvimento de cancro 

hepático [14]. 

O VHB e vírus relacionados formam uma família de vírus denominada 

Hepadnaviridae, nome derivado do seu hepatotropismo e genoma. Os hepadnavirus animais, 

apesar de não constituírem interesse para a medicina veterinária, constituem um importante 

modelo de estudo do VHB humano [15]. 

 

2.1.2. Análise Epidemiológica  

 

A infeção pelo vírus da hepatite B (VHB) constitui um sério problema de saúde a 

nível global e uma das infeções virais crónicas mais comuns. Aproximadamente 350 a 400 

milhões de pessoas têm infeção crónica e cerca de 600 000 morrem por ano devido ao 

avançado estado da doença hepática ou cancro hepatocelular (CHC). O CHC é o quinto tipo 
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de cancro mais comum no mundo e a terceira causa principal de morte relacionada com 

cancro [8]. 

A infeção pelo VHB é altamente prevalente na Ásia, África e partes da Europa 

Ocidental e Oriental. A sua prevalência tem sido baixa na maior parte dos países 

desenvolvidos, pelo que não tem constituído um dos principais motivos para transplante 

hepático. No entanto, a migração da população de países com elevada prevalência para 

países com baixa prevalência tem influenciado a distribuição, incidência e a infeção pelo 

HBV em países com baixa prevalência, especialmente na Europa Ocidental, América do 

Norte e Austrália [1]. Portugal é um país de endemicidade baixa a intermédia, com cerca de 

1,4% de portadores crónicos, segundo um estudo realizado em 2009 [16]. A distribuição da 

prevalência de VHB em todo o mundo é apresentada na Figura 1 [1]. 

 

 

 

Figura 1: Distribuição geográfica, genótipos e efeitos da migração. A vermelho estão representadas as áreas 

altamente endémicas; a azul, as áreas intermédias e a verde, as áreas baixas (adaptado de [1]). 

Pela análise da Figura 1 pode-se constatar que existem oito genótipos distintos de 

VHB, com distribuição geográfica bem definida. Estes genótipos diferem em alguns aspetos 

importantes, incluindo a sua progressão natural e a resposta à terapia antiviral. Os genótipos 

A e B, por exemplo apresentam melhor resposta ao tratamento com interferão, e os 

genótipos C e D estão relacionados com um risco maior de desenvolvimento de 

hepatocarcinoma [17]. 
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Na Europa, os genótipos A e D são os mais comuns. No leste da Ásia, são os 

genótipos B e C os predominantes. Da análise da figura 1 pode-se ainda observar que os 

AgHBs são altamente prevalentes na Ásia e África. As setas mostram o efeito da migração 

desde países em desenvolvimento para a Europa, América do Norte e Austrália. É de notar 

que existe uma significativa migração populacional de países com elevada prevalência de 

AgHBs para países com baixa prevalência. Este fato, a longo prazo, pode vir a influenciar 

significativamente a prevalência de AgHBs em países desenvolvidos, refletindo-se no 

aumento de casos de infeção pelo HBV nestes países [17]. 

 

2.1.3. Virologia do VHB 

 

O VHB humano pertence à família dos Hepadnaviridae. O ser humano e os primatas 

superiores constituem os únicos hospedeiros deste vírus. O virião intacto, também 

denominado de partícula de Dane (Figura 2), compreende o DNA viral, rodeado por um 

nucleocapsídeo (proteína do núcleo ou antigénio) e uma camada externa que compreende a 

proteína da superfície do VHB ou antigénios (AgHBs). O seu genoma viral compreende 

uma dupla cadeia de DNA parcial com 3,2-kb e quatro ORFs (open reading frames). O 

genoma viral codifica a polimerase viral (que inclui a função de transcriptase reversa), 

proteínas de superfície, e as proteínas não estruturais (antigénio HBe e proteína X). O 

cccDNA (covalentemente fechado em DNA circular), que atua como o principal template 

transcripcional do vírus, persiste como um plasmídeo em hepatócitos infetados. Ele pode 

persistir após a terapia antiviral e mesmo após a aparente resolução da infeção [8]. 

 

 

 

Figura 2: O genoma do VHB (adaptado de [18]). 
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A replicação do VHB dentro do hepatócito inicia-se após ligação do core do VHB ao 

recetor na sua membrana, passando primeiro para o citoplasma e depois para o núcleo onde 

se sintetiza então DNA para completar o genoma circular do vírus, e onde o DNA vai ser 

transcrito a RNA mensageiro. Este, por um lado é traduzido em proteínas (p. ex. AgHBs) e 

por outro lado é encapsulado num nucleocápsideo. No citoplasma, o RNA do 

nucleocápsideo vai servir de molde para a síntese da cadeia menos (-) e da cadeia (+) do 

DNA do vírus [19]. 

 

2.1.4. Patogénese do VHB 

 

A patogénese da doença hepática associada ao VHB está relacionada com a 

persistência e magnitude da replicação viral. O curso da infeção viral e a gravidade da lesão 

hepática são determinados pelo equilíbrio entre a replicação viral e os mecanismos de defesa 

da resposta imunológica do hospedeiro. As células citotóxicas especificas CD8
+
 T do vírus 

desempenham um papel fundamental na eliminação deste vírus. No entanto, células T 

supressoras ou reguladoras (Treg) inibem a função das células CD8
+
 T especificas em 

infeções crónicas por este vírus, contribuindo para a persistência viral. Um grande número 

de Treg encontra-se tanto na circulação como no fígado de pacientes com VHB crónica [20].  

 

2.1.4.1.  Infeção aguda com VHB 

 

Para pacientes recentemente infetados com VHB e que desenvolvem hepatite aguda, 

o período de incubação médio (tempo de exposição até ao início de icterícia) é de 90 dias 

[21, 22]. A probabilidade de ocorrência de sintomas da hepatite devido a uma nova infeção 

pelo VHB é dependente da idade. Por exemplo, mais de 90% das infeções pelo VHB pré-

natais são assintomáticas, enquanto as manifestações típicas da hepatite aguda estão cotadas 

em 5 – 15% das crianças recém-infetadas (1 a 5 anos de idade) e em 33 — 50% das crianças 

mais velhas, adolescentes e adultos [23]. Os pacientes com Hepatite B aguda podem 

evidenciar sinais e sintomas como náuseas, dor abdominal, vómitos, febre, icterícia, urina 

escura, alterações na cor das fezes e hepatomegalia ou esplenomegalia [24]. 

Os primeiros marcadores serológicos detetáveis em pacientes com infeção aguda 

pelo VHB foram o antigénio AgHBs e anticorpo anti-HBs. Nos 6 a 12 meses após a infeção, 

os anticorpos de imunoglobulina M para o antigénio central da hepatite B (anti-HBc) são 

indetetáveis. O total de anticorpos para o antigénio central da hepatite B persiste por toda a 



 

 

Revisão Bibliográfica 

  

7 

 

vida e são encontrados em pacientes com infeção crónica, bem como aqueles que 

recuperaram da infeção [25]. 

Em pacientes que recuperam da infeção pelo VHB, os AgHBs são eliminados do 

sangue e os anti-HBs predominam durante a convalescença, pelo que a presença de anti-HBs 

indica imunidade à infeção pelo VHB. A maioria dos pacientes que recuperam da infeção 

natural, serão positivos para ambos os anticorpos anti-HBs e anti-HBc. A Tabela 1 apresenta 

um resumo dos marcadores serológicos presentes em várias fases do decurso da infeção pelo 

VHB [2].  

 

Tabela 1: Significado clínico dos resultados dos testes serológicos para a infeção pelo vírus da hepatite B 

(adaptado de [2]).   

 

Os pacientes imunodeprimidos podem desenvolver a reativação da infeção pelo VHB 

anteriormente eliminada. [26, 27]. No entanto, a infeção aguda eliminada não é um fator de 

risco para subsequente cirrose ou carcinoma hepatocelular [28]. 

 

2.1.4.2.  Infeção crónica com VHB 

 

A progressão natural da infeção crónica pelo VHB é diversa e não-linear. Os 

pacientes cronicamente infetados variam de portadores inativos com baixos níveis de 

replicação para aqueles pacientes com níveis mais elevados de vírus e inflamação ativa, que 

pode evoluir para cirrose e hepatocarcinoma (CHC). A infeção crónica é definida como a 

Marcadores serológicos 

virais 
Definição Significado clínico 

AgHBs  
Antigénio de superfície do 

VHB 
Diagnóstico de infeção 

Anti-HBs 
Anticorpo para o antigénio 

HBs 

Imunidade/recuperação de uma 

infeção ou vacinação prévia 

AgHBc  Antigénio central do VHB Não medido no soro por rotina 

Anti-HBc 
Anticorpo para o antigénio 

HBc 

Presença de infeção recente (IgM) 

ou exposição em alguma altura 

(IgG, não distingue de infeção 

crónica) 

AgHBe  Antigénio HBe 
Geralmente associada a alta 

concentração de DNA VHB 

Anti-HBe 
Anticorpo para o antigénio 

HBe 

Pode ser encontrado com alto ou 

baixo nível de replicação viral 

VHB DNA 
Material genómico viral 

medido no soro 

Reflete replicação viral e indica 

resposta à terapia 
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persistência do AgHBs no soro pelo menos 6 meses após a infeção com inflamação hepática 

[2].Estima-se que mais de 50% dos casos de cancro hepático em todo o mundo devem se ao 

vírus do VHB e 89% destes casos ocorrem em países em desenvolvimento. A prevenção 

torna-se o fator mais significativo na redução do risco de desenvolvimento de cancro [29]. 

Após a infeção aguda pelo VHB nos adultos, 95% recuperam espontaneamente com 

uma eliminação viral que não necessita de tratamento. Nesse caso, o nível de replicação viral 

é quase invariavelmente muito alto. Eventualmente, a produção de AgHBe normalmente 

cessa. Nesta fase, o nível de replicação viral pode estar baixo ou elevado. Quando a 

negatividade do AgHBe está associada a níveis elevados de replicação, a hepatite associada 

pode ser referida como AgHBe-negativo. Neste caso verifica-se, frequentemente, a 

existência de mutações específicas no pré-centro ou centro da região promotora do DNA 

viral (Figura 3) [2].  

 

 

Figura 3: Locais de mutação do DNA viral do VHB (adaptado de [2]). 

A mutação na região pré-C leva a uma falha de secreção do AgHBe no soro, assim 

este antigénio é negativo, apesar de um elevado nível de DNA [1].  

Classicamente foram descritas quatro fases da infeção crónica pelo VHB, que 

englobam a fase imuno- tolerante, a fase imuno -reativa, a fase inativa/resolução e fase de 

reativação (Figura 4). Níveis elevados de replicação (geralmente mais de 10 milhões UI/mL 

de DNA VHB) podem ser observados na ausência de resposta inflamatória, a chamada fase 

imuno- tolerante. Esta fase raramente é mantida para a vida. A maioria dos pacientes com 

elevados níveis de replicação sustentada por um longo período de tempo irá desenvolver 
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lesão hepática progressiva que conduz a cirrose e/ou CHC. Durante esta fase não irá ocorrer 

reação entre as células citotóxicas T ao vírus [17]. 

Quando o vírus é reconhecido como um antígeno estranho pelo sistema imunológico, 

a fase imuno-reativa ocorre e é caracterizada por níveis elevados ou variantes da alanina 

transaminase (ALT), positividade para AgHBe e inflamação moderada a grave, na biópsia 

hepática. Durante esta fase, o DNA VHB no soro diminui e a secreção de AgHBe pode parar 

(seroconversão de AgHBe). Após isto, a maioria dos pacientes portadores da Hepatite B 

apresenta AgHBe negativo, baixo VHB no soro (< 2 000 UI/mL) e ALT normal. Esta fase 

pode persistir com resposta sustentada e eficaz das células T citotóxicas. No entanto, alguns 

pacientes revertem desde a fase inativa para uma fase de reativação, com reaparecimento de 

níveis mais elevados de vírus apesar da negatividade de AgHBe. Não se observa inflamação 

hepática e fibrose progressiva [17]. As variações esperadas da serologia da hepatite, 

concentração de DNA VHB, ALT do soro e evidências histológicas hepáticas nas diferentes 

fases da infeção pelo VHB são apresentadas na Figura 4 [17].  

 

 

Figura 4: As quatro fases da infeção crónica do VHB (adaptado de [17]). 

Pela análise da figura pode-se constatar que a melhor fase de tratamento é nas fases 

imuno/reativas e de reativação. Em última instancia, a realização de transplante hepático 

constitui o tratamento preferencial para indivíduos com infeção em avançado estado, com 

falha hepática, fígado descompensado e hepatocarcinoma [2]. 
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2.1.5. Transmissão do VHB 

 

O VHB é transmitido por exposição percutânea ou da mucosa a sangue infetado ou a 

outros fluidos corporais. A transmissão deste vírus tem sido observada através de várias 

formas de contato humano: perinatal/materno-infantil; elementos do agregado familiar; 

sexual; partilha de agulhas; e no trabalho/cuidados de saúde. A transmissão com a taxa mais 

elevada de infeção pelo VHB é encontrada através da via sanguínea. No entanto, outros 

fluidos corporais, como sémen e saliva são também fontes de infeção [4]. 

Os pacientes com infeção crónica pelo VHB constituem o principal veículo de 

transmissão. Porque o VHB pode permanecer estável e ativo no ambiente pelo menos 7 dias, 

a transmissão pode ocorrer indiretamente através de superfícies contaminadas ou outros 

objetos [2]. Antes da implementação do programa universal de imunização infantil contra a 

hepatite B, um número significativo de crianças (16 000 com menos de 10 anos de idade) 

foram infetadas nos Estados Unidos por contato com elementos do agregado familiar 

AgHBs positivos [28]. 

O vírus da hepatite B é eficientemente transmitido por contato sexual. O contacto 

sexual de indivíduos cronicamente infetados demonstra uma maior prevalência de infeção, 

em comparação com o agregado familiar ou pelo simples contato com pessoas infetadas. Os 

homens que têm relações sexuais com outros homens apresentam taxas mais elevadas de 

transmissão, do que a população em geral [30]. 

Os consumidores de drogas injetáveis estão em elevado risco de infeção pelo VHB 

devido a comportamentos de risco como a partilha de agulhas ou seringas. Vias ligadas a 

outras exposições por via cutânea para além de droga injetáveis, como tatuagem e 

acupuntura foram também relatadas [31]. 

 

2.1.6. Transmissão de VHB em unidades de cuidados de saúde 

 

A transmissão de VHB em unidades de cuidados de saúde tem sido reconhecida 

como uma importante fonte de novas infeções pelo VHB em todo o mundo. A transmissão 

paciente-trabalhador e paciente-paciente foram observadas, embora as frequências destes 

dois tipos de transmissão sejam muito divergentes [2].  

A transmissão de VHB de paciente para paciente pode resultar da exposição 

percutânea a materiais contaminados, sangue ou exposição das mucosas a medicação 

contaminada. A utilização de seringas contaminadas com VHB terá sido a causa de infeção 
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de 21 milhões de pessoas em todo o mundo em 2000 [32]. Os veículos de transmissão 

incluem vials de multidose, dispositivos medidores de glicémia, agulhas de acupuntura e 

caneta de insulina [33]. No entanto, este tipo de transmissão raramente é relatado. A maioria 

das transmissões do VHB estão associadas à execução de procedimentos invasivos pelos 

profissionais de saúde e a maioria ocorreu antes do programa de vacinação contra a hepatite 

B e antes da implementação de precauções universais nas práticas de controlo da infeção 

[34]. 

A transmissão paciente-trabalhador era bastante comum antes do programa de 

vacinação contra a hepatite B a profissionais de saúde; estima-se que 12 000 trabalhadores 

dos cuidados médicos foram infetados, por ano, nos Estados Unidos, na década de 1980 

[34]. Felizmente, a maioria das transmissões ocupacionais podem ser impedidas por meio da 

implementação de procedimentos padrão de prevenção. No entanto e apesar das várias 

publicações sobre programas e estratégias de prevenção da transmissão da hepatite B, as 

infeções pelo VHB permanecem uma questão de saúde pública [35]. 

  

2.1.6.1.  Profissionais de saúde, um grupo de risco 

 

No seu ambiente profissional, os profissionais de saúde são expostos a múltiplos 

agentes patogénicos transmitidos por via sanguínea como o VHB ou o VHC (vírus da 

hepatite C). O CDC (Centers for Disease Control and Prevention: Centro de Controlo e 

Prevenção de Doenças) estimou que em 2003, 14,4 % dos trabalhadores hospitalares 

estavam infetados com VHB [36]. Médicos, dentistas, enfermeiros, funcionários de 

laboratórios clínicos e de centros de diálise têm maior risco de contrair esta infeção. No 

entanto, segundo um estudo realizado por Nagao et al. [37], a prevalência mais elevada de 

VHB é observada em dentistas. Dados de outro estudo sugerem que são os enfermeiros os 

mais frequentemente expostos à infeção (41 %), seguidos dos médicos (31 %) [38].  

A transmissão da infeção de profissionais de saúde para paciente é rara e foi apenas 

descrita em alguns casos [38]. Dados de um estudo conduzido em vários países europeus 

incluindo França, Itália, Espanha, Reino Unido e Suíça mostraram que a transmissão de 

VHB entre profissionais de saúde estava significativamente correlacionada com fatores tais 

como o sexo, tipo de procedimento (por exemplo, utilizando uma agulha para sutura na veia 

ou artéria do paciente) ou a gravidade da lesão. O contato com pacientes com carga viral 

superior a 6 log10 cópias/mL aumenta o risco de transmissão até 11 vezes em comparação 

com uma carga viral inferior a 4 log10 cópias/mL [39]. 
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2.1.6.1.1. Prevenção da transmissão do VHB entre profissionais de saúde 

 

Em 1987, CDC publicou um programa universal de prevenção em resposta à 

crescente necessidade de melhorar a proteção tanto de profissionais de saúde como dos 

pacientes, durante os procedimentos de cuidados de saúde. Estes princípios gerais enfatizam 

que a maior fonte de transmissão de VHB, VHC, VIH e outras patologias provém do contato 

com sangue [40]. No entanto, deve-se ter em consideração que todos os fluidos corporais 

incluindo fluidos peritoneal, sinovial, pericardial, muco vaginal, sémen e líquidos 

cérebroespinal e amniótico também são vias de transmissão da infeção. Assim, é 

fundamental a aplicação de procedimentos de prevenção padrão [41], tais como a lavagem 

adequada das mãos e a utilização de luvas, máscaras e bata, que minimizam a exposição 

mucocutânea. A redução da manipulação de materiais afiados e a utilização de recipientes 

resistentes a perfurações para estes resíduos também poderão prevenir lesões ocupacionais 

[6]. 

Em 1997, um protocolo canadiano foi publicado para melhorar a gestão dos 

profissionais de saúde que foram expostos a agentes patogénicos transmitidos por via 

sanguínea. De acordo com este protocolo, a administração da vacina contra o VHB constitui 

o método efetivo, por excelência, para a prevenção da infeção por este vírus [42]. 

Um estudo realizado na Índia descreve que um grande número de profissionais de 

saúde teve pelo menos um acidente com objetos afiados durante a sua carreira profissional. 

A maioria dos profissionais afetados (60,5 %) procedeu à lavagem do local da lesão com 

água e sabão imediatamente após a sua ocorrência mas 14,8 % não tomaram esta precaução. 

Após acompanhamento durante um ano e meio, verificou-se que todos os participantes deste 

estudo eram AgHBs negativos e todos tinham recebido a vacinação contra o VHB como 

procedimento de prevenção [43]. 

Outro estudo realizado em França avaliou a disponibilidade de equipamento 

apropriado para prevenção da transmissão do VHB na sala de operações e verificou que 

apesar da consciencialização sobre o perigo de exposição durante os procedimentos de 

cuidados de saúde, a taxa de lesões provocadas por agulhas, permanece elevada [44]. 
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2.1.6.1.2. Consequências económicas da transmissão de VHB entre profissionais de 

saúde 

A prevalência de hepatite tem repercussões em termos de custos de tratamento e 

profilaxia pré e pós exposição, A probabilidade de hospitalização e a sua duração é bastante 

elevada em pacientes AgHBs positivos, sendo a sua taxa de sobrevivência reduzida e a 

medicação administrada de elevado custo [45]. 

Exposições a pacientes co-infetados com o VHB envolveram custos de $650 nos 

Estados Unidos, em 2007. Estudos mostram que a gestão de exposições ocupacionais é de 

elevado custo, tornando assim a prevenção economicamente mais viável [46]. Efetivamente, 

as lesões provocadas por instrumentos afiados têm um elevado custo económico associado 

aos testes de acompanhamento, profilaxia após exposição, aconselhamento, tratamento de 

trabalhadores infetados e questões éticas e legais [47]. Um estudo australiano, demonstrou 

um aumento significativo de lesões provocadas por agulhas entre 1990 a 1999. Os 

enfermeiros foram mais expostos do que qualquer outro profissional de saúde. O custo para 

a prevenção de exposição a fluidos corporais pela utilização de agulhas de segurança foi de 

cerca de $365 000 por ano [48].  

 

2.1.7. Abordagens terapêuticas 

 

O objetivo da terapia contra a infeção do VHB é prevenir a progressão para cirrose e 

reduzir o risco de desenvolvimento de CHC [1]. O tratamento da infeção pelo VHB tem sido 

melhorado nos últimos anos com o uso de interferão e com o desenvolvimento de antivirais 

orais análogos de nucleosídeos. A eficácia antiviral é medida pelo grau de supressão do 

DNA VHB e pelas taxas de perda de AgHBe e AgHBs, sendo refletida pela melhoria na 

histologia do fígado do paciente [49]. 

A escolha entre análogos nucleosídeos ou interferão depende das características 

virais e dos pacientes [49]. O interferão atua, induzindo um estado de resistência antiviral 

em células teciduais não infetadas, com efeitos imunomoduladores e antivirais [50]. Os 

análogos de nucleosídeos são antiviróticos orais que impedem a síntese de DNA VHB, 

inibindo a enzima transcriptase reversa, atuam como terminadores da cadeia de DNA [1].  

 

2.2. Vacinação contra o VHB, uma forma de prevenção 

A vacinação é a forma mais eficaz para o controlo global do VHB e prevenção de 

cancro, insuficiência e cirrose hepática. A Organização Mundial de Saúde (OMS) já referiu 
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a importância da prevenção da hepatite B desde a infância, recomendando que a imunização 

contra esta patologia seja incluída num programa universal de vacinação infantil [51].  

A vacina contra o VHB está disponível mundialmente há duas décadas, no entanto 

somente em 1993 foi implementada no Programa Nacional de Vacinação (PNV) português, 

sendo umas das mais recentes [52]. Desde então, esta vacina é administrada a todos os 

recém-nascidos e a todos os jovens dos 10 aos 13 anos. Além da vacinação universal está 

ainda indicada a vacinação de grupos de risco, entre os quais se destacam os profissionais 

dos serviços de saúde, excluindo os que têm tarefas exclusivamente administrativas [16].    

Ambos os tipos de vacinas disponíveis contra a hepatite B, derivadas do plasma ou 

de DNA recombinante, são muitos eficazes [53]. Historicamente, a vacina contra hepatite B 

foi desenvolvida a partir de plasma humano de indivíduos infetados com VHB (vacina 

derivada de plasma). Este era inativado durante o processo de fabricação da vacina. 

Atualmente, por engenharia genética, é possível fazer a identificação e a clonagem 

molecular do genoma do vírus, com produção satisfatória de AgHBs em leveduras como a 

Saccharomyces cerevisiae. Estes AgHBs derivados de leveduras demonstram elevada 

segurança e eficiência. Esta vacina poderá também ser produzida por inserção de um 

plasmídeo contendo genes AgHBs em células de mamíferos [54, 55]. Estudos comparativos 

entre a vacina derivada de plasma e a vacina de DNA recombinante mostraram que a 

qualidade dos anticorpos produzidos tanto do ponto de vista de afinidade quanto de 

especificidade é semelhante [55].  

Em Portugal, a vacina administrada é do tipo DNA recombinante. As doses 

administradas são de 0,5 mL (5 ou 10 μg antigénio, conforme a origem comercial) para 

indivíduos com 15 anos de idade ou menos e 1 mL (10 ou 20 μg antigénio,) para indivíduos 

com idade superior a 15 anos de idade [52].   

A vacinação contra o vírus da hepatite B atua por indução de uma resposta imune 

completa com a produção de plasmídeos secretores de anticorpos anti-HBs conferindo 

imunidade humoral, e a produção de linfócitos B e T (incluindo células de memoria) 

específicos para o AgHBs [56]. Os indivíduos submetidos à vacinação deverão ser 

previamente triados quanto à presença de anti-HBs e AgHBs no soro. Os indivíduos com 

sorologia positiva para o anti-HBs, devido à imunidade presente, estão dispensados da 

vacina. Os portadores crónicos de AgHBs também, pois não respondem a este estímulo 

antigénico. Os doentes em hemodiálise devem ser submetidos ao mesmo esquema de 

vacinação, porém devem receber doses de inóculo acima de 20 µg por dose aplicada [55]. 
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Após a administração da vacina, deve-se testar a presença do AgHBs e do anti-HBs. 

O AgHBs positivo indica falha terapêutica. O anti-HBs positivo indica que a vacinação foi 

bem-sucedida [55]. Após 30 dias e 180 dias da imunização, aproximadamente 90 % dos 

adultos saudáveis e 95 % dos recém-nascidos, crianças, e adolescentes desenvolvem um 

nível apropriado de anti-HBs, que confere proteção ao indivíduo [57]. Em indivíduos 

saudáveis, a eficácia da vacina é aproximadamente de 100% [7]. 

Apesar das vacinas utilizadas serem altamente eficientes com uma taxa de 94 a 98 % 

de proteção contra a infeção crónica pelo VHB durante pelo menos 20 anos, esta está longe 

de ser perfeita, já que casos de falha de imunização e até mesmo total ausência de resposta já 

foram descritos [58]. 

 

2.2.1. Imunização contra o VHB em profissionais de saúde  

 

Aos profissionais da área da saúde sob risco de contrair infeção pelo vírus da hepatite 

B é-lhes recomendado um programa de vacinação pelas autoridades de saúde competentes 

[59, 60]. Em Maio de 2010, a 63º Assembleia Mundial de Saúde adotou resoluções 

prioritárias para a prevenção global e controlo da hepatite viral, recomendando a vacinação 

dos profissionais de saúde [61]. 

Na Europa e nos Estados Unidos da América, existem políticas com o objetivo de 

prevenir a transmissão ocupacional do VHB. Por exemplo, a União Europeia (EU) requer 

que todos os profissionais de saúde com maior exposição ao vírus tenham acesso a 

informação de prevenção e vacinação, e é política oficial em muitos países da UE a 

vacinação de todos os novos profissionais de saúde [62]. Organizações como a Viral 

Hepatitis Prevention Board (VHPB- Prevenção e Controlo de Hepatites Virais) confirmam 

esta política e estende a recomendação a estudantes de saúde nos primeiros anos de curso 

[63]. Adicionalmente, os princípios gerais estabelecidos internacionalmente incluem testes 

para pesquisa de anticorpos após a vacinação para assegurar que os profissionais de saúde 

estão protegidos e a administração de uma dose de reforço para aqueles que não ficaram 

imunizados [63].  

 

2.2.2. Ausência de resposta após vacinação contra o VHB  

Embora a vacinação contra o VHB seja altamente eficaz, 5 % a 10 % dos indivíduos 

não desenvolvem uma resposta adequada, tendo por base os níveis de anticorpos anti-HBs 
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[7]. Verifica-se ainda que a taxa de ausências de resposta à vacinação contra o VHB em 

populações não saudáveis é maior do que em populações saudáveis (Tabela 2). 

 

Tabela 2: Resposta à vacina do vírus da hepatite B numa população não saudável. 

 

O aparecimento de doença renal crónica, por exemplo, tem como consequências a 

acumulação de toxinas, desnutrição e anemia que resultam na diminuição da resposta 

imunitária à infeção, refletindo-se no prejuízo da função e adesão de neutrófilos, redução de 

quimiotaxia, reconhecimento e processamento antigénico, formação de anticorpos, e na fase 

secretora citológica das células T. Adicionalmente, ocorre também a diminuição da 

fagocitose e da eliminação de patogénicos intracelulares, produção aumentada de radicais 

superóxido, resultado em stress oxidativo, e menor secreção de moléculas de adesão, 

citocinas e fatores de crescimento [64]. 

Além disso, a resposta anti-HBs está inversamente relacionada com a idade [68] e 

com o peso corporal [69]; indivíduos mais jovens têm uma resposta mais eficiente à 

vacinação do que indivíduos mais velhos (Figura 5) e indivíduos não obesos desenvolvem 

um nível protetor mais elevado do que pacientes obesos. Esta diminuição de resposta à 

vacinação dever-se-á à ocorrência de alterações nas respostas imunes celular e humoral 

descrita em indivíduos mais velhos (idade superior a 30 anos) e obesos [68, 69].  

 

Figura 5: Relação entre a idade e a resposta à vacinação contra o vírus da hepatite B (adaptado de [68]). 

Estudo Diagnóstico 
Resposta Anti-HBs 

 (% sucesso) 

Ozdemir et al. [64] Doença renal crónica 4 – 45 

Bhamidimarri et al. [24] Hepatite C crónica 100 

Mendenhall et al. [65] Cirrose hepática 18 

Kahn [66] Infecção VIH 46 

Calycine et al. [67] 

 

Transplante de figado 
 

Antes do transplante 16 

Depois do transplante 7 



 

 

Revisão Bibliográfica 

  

17 

 

Fatores adicionais associados a imunogenicidade reduzida da vacina contra o VHB 

são descritos na Tabela 3 [67-70]. 

 

Tabela 3: Fatores associados a uma pobre ou ausência de resposta à vacinação contra o vírus da hepatite B 

(adaptado de [70]). 

Fatores de Risco 

Sexo masculino 

Obesidade 

Idade (> 30 anos) 

Fumador 

Imunosupressão 

Infeção VIH 

Doença crónica hepática 

Alcoolismo 

Doença renal crónica 

Local de injeção (glúteo vs. Deltoide) 

Comprimento da agulha 

Predisposição genética 

Atividade profissional 

 

Estudos sugerem também que mulheres saudáveis desenvolvem frequentemente uma 

resposta imune protetora mais forte à vacinação quando comparadas aos homens. As 

diferenças biológicas entre os sexos poderão ser um preditor significativo da resposta à 

vacinação [71].  

A via de administração da vacina também poderá ser uma condicionante ao sucesso 

da resposta à vacinação. Um estudo realizado em profissionais de saúde em dois hospitais da 

Suécia confirmam que a vacina recombinante administrada por via intradérmica (i.d.) pode 

ser uma alternativa viável à administração intramuscular (i.m.), já que cerca de 5 % dos 

indivíduos em que lhes foi administrado a vacina por via i.m. demonstraram incapacidade de 

desenvolver imunidade [72]. 

Os indivíduos fumadores também apresentam as respostas humoral e celular 

diminuídas. De acordo com este dado, Winter et al. [73] demonstraram que o tabaco induz 

uma redução da capacidade de produção de níveis protetores de anti-HBs. 

Indivíduos alcoólatras têm dificuldade na eliminação do vírus, relacionada com o 

comprometimento do sistema imunológico ocasionado pelo consumo de álcool. Os pacientes 

com cirrose de origem alcoólica, quando têm um episódio agudo de hepatite B, apresentam 

maiores riscos de desenvolverem a forma fulminante da doença [65]. 
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A predisposição genética para a ausência de resposta à vacinação contra o VHB em 

indivíduos saudáveis foi avaliada num estudo retrospetivo efetuado em 598 indivíduos [74]. 

Os resultados deste estudo mostraram que 14 % dos indivíduos imunizados tinha níveis 

muito baixos anti-HBs (≤1 000 unidades de radioimunoensaio, RIA) em comparação com 

uma média de 26 718 unidades de RIA em indivíduos com resposta positiva à vacinação. 

Uma análise dos Complexos Principais de Histocompatibilidade (CPH), sistema antigénio 

leucocitário humano (HLA) dos indivíduos com concentração mais baixa de anti-HBs, 

mostrou um aumento do número de homozigóticos para o haplótipo de CPH entre estes 

indivíduos [74]. Isto sugere que a resposta normal ao AgHBs é devido à presença de um 

gene dominante da resposta imune no CPH, devendo-se esta falha de resposta à ausência 

deste gene e à presença de ambos os cromossomas dos haplotipos MHC [74]. 

Para diagnosticar corretamente a ausência de resposta, o Centro de Controlo de 

Doenças e Prevenção (CDC) aconselha à medição dos níveis de anti-HBs, 1 a 6 meses após 

a última dose da escala de imunização [75]. A ausência de resposta é definida com uma 

concentração de anti-HBs inferior a 10 IU/L. Uma resposta insuficiente é definida por uma 

concentração de anti-HBs superior ou igual a 10 e inferior ou igual a 99 IU/L [76]. Estes 

indivíduos tendem a ter uma duração mais curta de anti-HBs detetável em comparação com 

indivíduos que desenvolvem concentração superior ou igual a 100 mIU/mL após a 

imunização HBV; indivíduos com resposta insuficiente podem perder anti-HBs no soro mais 

cedo do que os indivíduos que têm uma resposta de anti-HBs de 100 mIU/mL [76]. 

O Comité Consultivo do CDC defende testes generalizados após imunização contra 

VHB devido à alta probabilidade do sucesso da vacina. No entanto, os indivíduos com 

fatores de risco associados (Tabela 3) e/ou em elevado risco de contrair o VHB através de 

exposição profissional a sangue ou fluidos corporais, devem ser avaliados para resposta anti-

HBs após a imunização [75]. 

 

2.2.3. Redução de imunidade 

A memória imunológica envolve a persistência de anticorpos circulantes e/ou a 

capacidade de gerar uma resposta imune rápida após re-exposição ao antigénio. Os linfócitos 

B de memória têm a capacidade de responder rapidamente a antigénios previamente 

encontrados por meio de uma exposição clonal e diferenciação no plasma de células 

secretoras de anticorpos de elevada afinidade [56]. Estudos anteriores mostram que é 

possível detetar e quantificar linfócitos B de memória específicos para o AgHBs, através da 
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diferenciação destas células em células secretoras de anticorpo após estimulação in vitro 

[77].  

Um número estimado de 13 % a 60 % dos indivíduos que responderam inicialmente 

à vacina contra o VHB podem perder anti-HBs detetáveis nos anos subsequentes a uma 

concentração inicial protetora anti-HBs [78]. Este fenómeno designa-se por redução de 

anticorpo ou redução de imunidade em oposição à verdadeira ausência de resposta. Estes 

dois padrões de resposta imunitária têm diferentes implicações clínicas. A redução de 

anticorpo pode ainda ser protetora contra a infeção crónica pelo VHB, apesar de níveis não 

detetáveis de anti-HBs. Esta proteção contra a infeção crónica pelo VHB na ausência de 

níveis detetáveis de anti-HBs foi demonstrada em populações onde o VHB era altamente 

predominante [79]. A advertência de proteção por meio da redução de imunidade indica que 

os indivíduos devem ter experienciado inicialmente uma resposta à imunização. Foi 

demonstrado que alguns indivíduos desenvolveram anti-HBc (provas de avanço da infeção 

pelo VHB) mas não desenvolveram uma doença crónica. Esta defesa ativa contra a infeção 

viral dever-se-á à ativação de uma resposta imunitária de memória [80]. 

Um estudo de 2004 realizado em crianças tailandesas [81] demonstrou que 15 anos 

após uma vacinação bem-sucedida, não se conseguiu detetar quaisquer níveis de anti-HBs 

em 30 % das crianças que foram vacinados logo à nascença. Anti-HBc foram detetados em 

33 % dessas crianças e 1 criança tinha o antigénio de superfície do VHB detetável. Portanto, 

em alguns indivíduos com redução de anti-HBs, o risco de desenvolvimento do estado da 

infeção existe, sendo necessário o reforço da imunização para indivíduos que vivem numa 

área endêmica do vírus da hepatite B [82]. 

A distinção entre indivíduos com redução de imunidade e indivíduos com total 

ausência de resposta à imunização (resposta anti-HBs desconhecida após a imunização) é 

possível com base na administração de uma única dose da vacina. O grau de resposta anti-

HBs, 4 a 12 semanas após uma única dose de reforço de imunização, diferencia o padrão de 

resposta a dois anticorpos. Os indivíduos com verdadeira ausência de resposta não 

apresentarão quantidades detetáveis de anti-HBs no soro ou eventualmente poderão ter um 

pequeno aumento, enquanto os que apresentam uma redução dos níveis de anticorpo terão 

uma resposta significativa, normalmente ≥10 IU/L. [57] 
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2.2.4. Reforço da imunidade  

Os indivíduos com verdadeira ausência de resposta não estão protegidos contra a 

infeção do VHB apesar da adequada vacinação. Se houver exposição ao VHB, estes 

indivíduos devem ser tratados como um indivíduo que não foi previamente vacinado; a 

administração de imunoglobulina anti-hepatite B (globulina hiperimune) e revacinação são 

aconselhadas [78]. O CDC recomenda a consideração da revacinação de indivíduos que não 

responderam à imunização, com mais do que uma dose adicional de vacina, já que uma 

única dose pode resultar em 15 % a 25 % de indivíduos que desenvolverão anti-HBs 

protetores [78]. Se necessário, duas doses adicionais (3 injeções totais) podem ser 

administradas; estas administrações adicionais geralmente resultam em seroconversão em 30 

% a 50 % em cada indivíduo em causa. Para os indivíduos com fatores de risco para uma 

ausência de resposta uma dose de 40 µg de vacina pode ser utilizada [57]. 

A administração de uma dose de reforço da vacina AgHBs resulta numa vigorosa 

resposta anamnéstica, demonstrando assim que a memória imune contra a infeção pelo VHB 

dura mais tempo do que os anticorpos anti-HBs [56]. Estudos recentes detetaram num 

cirurgião infetado pelo VHB, linfócitos B de memória apesar de níveis de anti-HBs 

indetetáveis [83]. Em indivíduos que apresentaram uma boa resposta à vacinação, a 

memória imunológica permite uma proteção de longa duração contra o avanço da infeção 

pelo VHB [84].  

 

2.3.  Métodos moleculares de deteção do VHB 

O diagnóstico de qualquer das formas clínicas da hepatite B realiza-se através de 

técnicas serológicas [85]. O desenvolvimento de ensaios moleculares para infeções virais 

transmitidas por via sanguínea tornou possível a deteção de infeções agudas num estado 

inicial da infeção comparativamente com as técnicas convencionais de medição da 

concentração de vírus presente no sangue durante as fases aguda ou crónica da infeção [25]. 

Tais técnicas revelam-se fundamentais não apenas para o diagnóstico, mas também para o 

acompanhamento da infeção viral, na avaliação do estado clínico do paciente e na 

monitorização da terapêutica específica [85]. 

Na ausência de AgHBs, o diagnóstico da infeção pelo VHB baseia-se na presença de 

DNA VHB somente em duas condições [86]: quando há suspeita de infeção primária ou em 

pacientes com anti-HBc isolado submetidos a imunossupressão, com o objetivo de avaliar o 

risco de reativação viral [85]. 
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Para análise da variabilidade genética viral, procede-se normalmente à sequenciação 

do DNA VHB, seguida da comparação de sequências alvo e construção de árvores 

filogenéticas [25]. 

 

2.3.1. Definição da condição ativa ou inativa em infeção aguda ou crónica 

 

Como internacionalmente estabelecido, para pacientes AgHBe positivos é necessário 

definir a infeção ativa em ensaios DNA VHB com limite de deteção de 1,8x10
2
 e intervalo 

dinâmico adequado para discriminar níveis de DNA VHB de 1,8x10
4 

IU/mL. A infeção 

crónica está normalmente associada a estes níveis de DNA VHB, sugerindo a presença da 

infeção [87]. Em pacientes AgHBe negativos e anti-HBe positivos, níveis persistentemente 

abaixo deste valor identificam os portadores inativos [88, 89]. A monitorização dos níveis de 

DNA VHB e ALT durante pelo menos 12 meses, em associação com a determinação do 

marcador de lesão hepática como IgM anti-HBc quando disponível, é necessário para excluir 

uma infeção ativa em pacientes AgHBe negativos e anti-HBe positivos com níveis normais 

de ALT e DNA VHB < 1,8x10
4 

UI/mL na primeira avaliação [85]. 

 

2.3.2. Deteção quantitativa do genoma viral por reação em cadeia da polimerase 

 

Desde a introdução da reação em cadeia da polimerase (PCR) em meados dos anos 80, 

que esta técnica tem sido utilizada para a deteção de várias classes de agentes infeciosos, 

incluindo uma ampla gama de vírus. Esta técnica tem sido de grande utilidade na 

identificação de vírus incapazes de serem cultivados em laboratório ou que são cultivados 

com grande dificuldade. A utilização da técnica de PCR está também indicada para o 

diagnóstico de infeções cuja produção de antigénio é limitada ou naquelas cuja resposta 

serológica está comprometida ou ausente [90]. 

 

2.3.3. Determinação do VHB: abordagens geralmente utilizadas  

Vários testes serológicos são utilizados frequentemente para o diagnóstico e 

monitorização da infeção pelo VHB. A presença no soro do antigénio HBs indica o tipo de 

infeção VHB (aguda ou persistente) enquanto o antigénio HBe serve como marcador da 

replicação viral ativa [19]. No entanto, a ausência de AgHBe (mutação pré-core) no sangue 

não exclui a replicação viral, e a concentração no soro de DNA VHB pode ser o marcador 
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mais indicado da atividade replicativa do VHB comparativamente com AgHBe [91]. Vários 

tipos de técnicas para medir a concentração de DNA VHB têm vindo a ser desenvolvidas e 

estão comercialmente disponíveis. Estes incluem um teste de hibridização líquida 

(Genostics, Abbott Laboratories, Chicago, IL, EUA); um ensaio de hibridação RNA-DNA 

(Digene Diagnostics, Silver Spring, EUA); ensaio de amplificação ramificada do sinal de 

DNA (bDNA) (Quantiplex HBV-DNA assay, Emeryville, CA, EUA) e análise de ácidos 

nucleótidos baseados em crosslinking (NAXCOR, Menlo Park, CA, EUA). Estes testes têm 

níveis variados de sensibilidade (1-5 pg/mL, que correspondem a 0,28 a 1,4x10
6
 copias/mL) 

e, devido à falta da padronização inter-ensaios, a análise comparativa tem mostrado uma 

concordância insuficiente [92, 93]. 

 

2.3.4. Deteção do VHB e implicações na prática dos cuidados de saúde 

 

As técnicas moleculares de deteção e quantificação do genoma do VHB têm 

aplicações em várias áreas da prática dos cuidados de saúde. A presença e os níveis de 

AgHBs, AgHBe e DNA viral ditam a pratica restrita ou não dos profissionais de saúde [25].  

Aqueles que estão infetados com VHB mas que não têm AgHBe detetáveis, podem 

continuar a prática profissional sem limitações a menos que haja risco de transmissão para 

pacientes. Nos Estados Unidos da América, as recomendações para a prática restrita de 

profissionais de saúde infetados com VHB baseiam-se na presença ou ausência de AgHBe 

no soro [94]. No entanto, seis incidentes de transmissão envolvendo profissionais AgHBs 

positivos (cirurgiões AgHBe negativos) foram relatados no Reino Unido. A sequenciação 

nucleótida do DNA VHB dos cirurgiões e de pacientes infetados foi utilizado para confirmar 

a transmissão e examinar a estirpe de VHB envolvida. Verificou-se, assim, que todos os 6 

cirurgiões eram portadores do vírus do VHB com a substituição nucleótida na região pré-

core no genoma viral, no codão 28. Esta alteração de bases resulta num codão stop 

prematuro que previne a expressão do AgHBe mas não permite a continuação da replicação 

e auxilia a infeção viral na presença de anti-HBe. O DNA VHB foi detetado através da 

técnica de PCR nos seis cirurgiões, embora em concentração muito mais baixa do que em 

amostras controlo AgHBe positivas [83, 95]. Assim, as recomendações para a uma atividade 

laboral limitada por profissionais de saúde AgHBs positivos mas AgHBe negativos deverá 

basear-se na determinação da concentração de DNA VHB no soro, através de técnicas de 

amplificação [25]. 
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III. Objetivos 

O presente trabalho teve como objetivo principal estudar a resposta imunológica de 

uma amostra de profissionais de saúde do Centro Hospital do Baixo Vouga- E.P.E., Aveiro, 

previamente vacinados contra o vírus da hepatite B. Neste sentido procedeu-se: 

i. a um estudo epidemiológico e retrospetivo, onde se analisaram e correlacionaram 

dados como a idade, género, função e serviço profissional, horário de trabalho, dados 

antropométricos (peso e altura), hábitos de consumo de álcool, tabagismo, história 

médica, medicação regularmente consumida, idade da primeira vacina contra o VHB, 

escalas de vacinas e reforço.  

ii. a uma avaliação da população linfocitária (linfócitos T CD3+, CD4+ e CD8+) e 

leucocitária (leucócitos, monócitos, neutrófilos, eosinófilos e células gama-delta) no 

sangue periférico de profissionais de saúde utilizando citometria de fluxo.    
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IV. Metodologia Experimental 

4.1. Caracterização da população em estudo 

Mil e quinhentos profissionais de saúde do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, 

E.P.E. – Aveiro receberam a vacinação contra a Hepatite B entre 2007 e 2011. Destes, 20 

foram incluídos no presente estudo. Os restantes 1480 foram excluídos por não apresentarem 

qualquer registo que pudesse pôr em causa o sucesso da imunização, ou seja ficaram 

imediatamente imunizados após a administração das três dosagens da vacinação. 

Os profissionais de saúde foram selecionados a partir da base de dados do Serviço de 

Medicina do Trabalho e Saúde Ocupacional do H.I.P. Este estudo foi aprovado pela 

comissão de ética local e tendo em consideração as recomendações da declaração de 

Helsinkia. 

A população em análise incluiu 12 indivíduos do sexo feminino e 8 indivíduos do 

sexo masculino, com idades compreendidas entre os 26 e 64 anos. Estes indivíduos foram 

classificados e divididos de acordo com o seu estado de vacinação contra o VHB: indivíduos 

que fizeram vacinação e responderam (Grupo RV, n=6), indivíduos que fizeram vacinação e 

reforço e responderam (Grupo RRV, n=6) e indivíduos que fizeram vacinação e reforço e 

que não responderam (Grupo NRRV, n=8).  

 

 

Figura 5: Classificação dos três grupos (RV, RRV e NRRV) de profissionais de saúde em estudo. 

 

Nenhum dos sujeitos incluídos neste estudo tinham história clinica de infeção por 

VHB (AgHBs, anti-HBc), hepatite C ou vírus da imunodeficiência humana (VIH), e não se 

encontravam imunodeprimidos, aquando da realização deste trabalho. Os indivíduos 

vacinados receberam pelo menos três injeções intramusculares da vacina AgHBs 

recombinante em doses de 20 µg/mL (Enrerix® B). A concentração de anticorpo anti-HBs 
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foi quantificada em amostra de sangue periférico dos profissionais em estudo com a técnica 

de quimioluminescência direta utilizando como equipamento o ADVIA Centaur® XP 

Immunoassay system (SIEMENS, Ireland). Os indivíduos que não responderam à vacinação 

foram definidos como tendo anticorpos anti-HBs, abaixo de 10 mUI/mL após a 

administração de pelo menos três doses de vacina AgHBs. Para indivíduos que responderam 

à vacinação, a concentração de anti-HBs foi superior a 10 mUI/mL em amostras testadas 

pelo menos três meses após a última toma da vacina AgHBs. Os indivíduos com níveis de 

anti-HBs inferiores a 10 mUI/mL receberam, ainda, uma dose de reforço adicional de vacina 

recombinante por injeção intramuscular e o teste foi repetido após 6 meses da administração 

da mesma. 

 

4.2. Análise epidemiológica dos dados 

No sentido de correlacionar os fatores de risco subjacentes à ausência de resposta 

imunológica à vacinação da hepatite B para cada profissional de saúde do Centro Hospital 

do Baixo Vouga, E.P.E - Aveiro analisaram-se os seguintes dados em cada um dos grupos 

considerados: idade, género, função e serviço profissional, horário de trabalho, dados 

antropométricos (como o peso e altura), hábitos de consumo de álcool, tabagismo e dados 

clínicos, tais como medicação, historial médico, idade da primeira vacina contra o VHB, 

escalas de vacinas e reforço. 

Com base nos dados do peso e altura de cada profissional de saúde determinou-se o 

índice de massa corporal segundo a fórmula: 

 

IMC = Peso (kg) / Altura2 (m) 

Os indivíduos em estudo foram caraterizados de acordo com o seu índice de massa 

corporal e segundo os requisitos dados pela Organização Mundial de Saúde, em indivíduos 

saudáveis (IMC entre 18,6 e 24,9), indivíduos com excesso de peso (IMC entre 25 e 29,9), 

indivíduos com obesidade de grau I (IMC entre 30 a 34,9), indivíduos com obesidade de 

grau II ou obesidade severa (IMC entre 35 e 39,9), e por fim, indivíduos com obesidade de 

grau III ou obesidade mórbida (IMC igual ou superior a 40). O IMC foi expresso em Kg/m
2
. 

[96].  

No que se refere aos hábitos tabágicos de cada profissional de saúde em estudo, 

considerou-se fumador aquele que fumava mais de 3 cigarros por semana [97].  

Em relação ao consumo de álcool, este foi categorizado de acordo com o número de 

bebidas alcoólicas ingeridas durante uma semana. Assim, o consumo alcoólico foi 
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classificado como moderado quando eram consumidas mais de seis bebidas por semana, 

ocasional para um consumo de 3 a 6 bebidas por semana ou infrequente quando 0 a 2 

bebidas eram consumidas por semana [97]. 

No que diz respeito aos dados referentes à atividade profissional, função e serviço no 

qual o profissional de saúde exerce a sua atividade, cada sector hospitalar foi classificado de 

acordo com o risco de contrair infeção e segundo os critérios da Administração de Saúde e 

Segurança Ocupacional (Occupational Safety and Health Administration), em serviços de 

risco máximo, serviços de risco médio e serviços de risco mínimo [98]. Os serviços de 

urgência, obstetrícia e pneumologia foram considerados sectores de risco máximo de 

contrair infeção; os serviços de cirurgia geral, psiquiatria, medicina, pediatria de risco médio 

e os serviços administrativos, centro de operações (oficinas), radiologia, hotelaria e serviço 

de transportes de risco mínimo. O horário de trabalho de cada profissional também foi tido 

em consideração. Assim, de acordo com a sua atividade profissional e função exercida em 

cada sector hospitalar, cada profissional de saúde foi incluído em um dos dois regimes gerais 

de trabalho: horário fixo, com 8 horas de trabalho diárias pré-estabelecidas (4 horas de 

trabalho na parte da manhã e 4 horas de trabalho na parte da tarde) ou turnos, com 8 horas de 

trabalho seguidas mas que poderão ser realizadas a qualquer hora do dia (só na parte da 

manhã, só na parte da tarde ou só à noite).    

Atendendo ao historial clinico, cada profissional de saúde incluído no estudo foi 

classificado como: historia clinica relevante se já tinha apresentado uma patologia associada 

a fenómenos de imunossupressão; historia clinica sem relevância se nunca apresentou uma 

patologia com influência imunológica. A medicação tomada no momento do estudo pelo 

profissional também foi registada. Os níveis de anti-HBs foram tidos em consideração para 

os profissionais com história clinica relevante e que tomassem medicação regular.  

Para a recolha destes dado foi utilizado o Sistema de Apoio ao Médico (SAM), o 

Sistema de Gestão de Doentes Hospitalares (SONHO) e o Sistema de Informação para o 

Laboratório de Analises Clinicas (APPOLO) do Centro Hospital do Baixo Vouga, E.P.E. – 

Aveiro.  
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4.3. Analise Laboratorial: determinação da população linfocitária e leucocitária 

no sangue periférico 

4.3.1. Seleção e preparação das amostras  

Foram selecionados aleatoriamente três indivíduos de cada grupo em estudo para 

colheita de sangue periférico para subsequente contagem da população linfocitária e 

leucocitária, nomeadamente para determinação da percentagem e contagem de linfócitos T 

CD3+, CD4+ e CD8+, eosinófilos, neutrófilos, monócitos e células gama-delta por 

citometria de fluxo.  

Assim, aproximadamente 2,7 mL de sangue periférico foi colhido para tubos com 1,6 

mg de EDTA por ml de sangue, e processado num período máximo de 24 h. Procedeu-se à 

determinação do hemograma e com base nos resultados obtidos pipetou-se um volume de 

amostra correspondente a 1x10
6 

de células para cada um de 8 tubos teste, que foram 

incubadas com os anticorpos monoclonais para antigénios de membrana: CD3+ (CD3 PE, 

Beckman Coulter, Brea, CA, USA), CD4+ (CD4: FITC, SEROTEC, Raleigh, NC, USA) e 

CD8+ (Beckman Coulter, Brea, CA, USA), adicionados nas quantidades recomendadas (10 

µL, 20 µL e 1 µL, respetivamente).   

Após agitação e incubação à temperatura ambiente durante 10 minutos no escuro, 

adicionou-se 2 ml de Facs Lysing Solution (BDB, San José, CA, USA) previamente diluído 

1:10, e incubou-se a mistura obtida durante 10 minutos no escuro à temperatura ambiente. A 

amostra foi posteriormente centrifugada durante 5 minutos a 1500 rpm à temperatura 

ambiente. O pellet obtido foi ressuspendido em 1,5 ml de PBS (Gibco BRL- Life 

Tecnologies, Viena, Áustria) e centrifugado novamente. O pellet obtido foi ressuspendido 

em 250 µL de PBS. As células foram então analisadas por citometria de fluxo. 

 

4.3.2. Análise por citometria de fluxo 

O intervalo da análise incluiu no mínimo 95% de linfócitos e não mais do que 5% de 

monócitos em mais de 10 000 eventos adquiridos por marcação das amostras de sangue 

periférico com os anticorpos monoclonais CD3+, CD4+ e CD8+. Os dados foram adquiridos 

utilizando o equipamento BD FACSCanto II (Becton Dickinson Imunocytometry Systems, 

San José, CA). A análise do imunofenótipo de cada amostra de sangue periférico foi 

realizada com o Software SimulSET. Os resultados obtidos na análise dos quadrantes CD3+, 

CD4+, CD8+ foram corrigidos para marcação não especifica por não linfócitos. O valor 

absoluto de células por microlitro de amostra foi calculado multiplicando a frequência de 
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células determinada por citometria de fluxo pelo valor da percentagem de leucócitos por 

1000 µL, obtida do hemograma.   

 

4.3.3. Análise Estatística 

Os dados dos profissionais de saúde foram recolhidos das bases de dados 

informáticas do Centro Hospital do Baixo Vouga, E.P.E.- Aveiro e diretamente exportados 

para o programa Microsoft® EXCEL, onde foi realizado o cálculo de percentagens, médias 

e desvios padrão para as variáveis correspondentes assim como os respetivos gráficos.  

Todos os resultados das variáveis quantitativas foram expressos como média ± 

desvio padrão (DP). 

A análise estatística e cálculo de p-value das variáveis quantitativas foram 

determinados utilizando o software GraphPad Prism 5 (versão 5.04).  

A análise estatística não paramétrica de ANOVA foi utilizada para os testes 

estatísticos das várias variáveis quantitativas. Considerou-se diferenças significativas para 

valores de p-value < 0,05 (com nível de confiança de 95%). 
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V. Resultados  

Vinte profissionais de saúde do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. – Aveiro 

foram incluídos no presente estudo, 40 % dos quais eram do sexo masculino, 15 % eram 

fumadores e 20 % apresentavam hábitos alcoólicos regulares. Na Tabela 4 são apresentados 

os aspetos demográficos que caracterizam os profissionais de saúde da amostra em análise. 

 

Tabela 4: Características demográficas dos profissionais de saúde em estudo (n=20). 

Características Nº (%) de indivíduos 

Sexo 
Feminino 12 (60 %) 

Masculino 8 (40 %) 

Idade 43,4 ± 11,5 

IMC 
Homem 26,81 ± 4,87 

Mulher 27,48 ± 6,77 

Fumador 3 (15 %) 

Hábitos Alcoólicos 4 (20 %) 

 

A população em estudo foi, posteriormente, dividida em grupos de acordo com o seu 

estado de imunização contra o VHB avaliado pelos níveis de anti-HBs determinado 

laboratorialmente. Os indivíduos com resposta imunológica insuficiente evidenciaram anti-

HBs inferior a 10 mIU/mL, os indivíduos com resposta imunológica insatisfatória 

apresentavam anti-HBs entre 11 e 100 mIU/mL e os indivíduos com resposta satisfatória 

manifestavam anti-HBs superiores a 100 mIU/mL. Assim, e como é possível verificar na 

Figura 6, 40 % dos profissionais de saúde em estudo apresentaram uma resposta 

imunológica insuficiente, 15 % mostraram uma resposta insatisfatória e 45 % evidenciaram 

uma resposta satisfatória, com níveis de anti-HBs superiores a 100 mIU/mL. 

 
 

Figura 6: Caracterização da resposta imunológica contra o VHB dos profissionais de saúde em estudo, de 

acordo com os respetivos níveis de anti-HBs (n=20).  
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Com base na resposta imunológica a população de profissionais de saúde em estudo 

foi dividida em três grupos (Grupo RV, Grupo RRV e Grupo NRRV) conforme os níveis de 

anti-HBs detetados nos dois momentos de imunização, isto é, após a administração das três 

doses da vacinação contra o VHB e uma dose de reforço. Assim, o Grupo RV corresponde 

aos profissionais de saúde com uma resposta imunológica positiva após dois a três meses da 

administração da terceira dose da vacina (6 indivíduos), o Grupo RRV corresponde aos 

indivíduos que não responderam imediatamente após a administração das três dosagens da 

vacinação mas que após a administração de uma dose de reforço, obtiveram resposta 

imunológica à vacinação (6 indivíduos), e o Grupo NRRV corresponde aos indivíduos que 

não responderam em nenhum momento da imunização, nem após a administração das três 

doses da vacina, nem após a injeção de uma dose de reforço (8 indivíduos).  

 

 

5.1.  Estudo do efeito de potenciais fatores de risco na resposta imunológica à 

vacinação contra o VHB 

Com o objetivo de avaliar a relação entre potenciais fatores de risco e a resposta 

imunológica à vacinação contra a hepatite B, analisaram-se os dados demográficos e clínicos 

para os grupos dos profissionais de saúde em estudo. 

 Para a influência do género na resposta à vacinação contra o VHB, verificou-se que 

no Grupo RV e no Grupo NRRV, 50 % dos indivíduos eram do sexo masculino enquanto no 

Grupo RRV este valor era apenas de 17 % (Figura 7).  

 

Figura 7: Caracterização dos grupos em relação ao género dos indivíduos que constituem a amostra em estudo 

na resposta imunológica à vacinação contra o HBV (n=20). 
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Como se pode constatar da análise da Figura 7, os grupos RV e NRRV apresentam 

uma percentagem idêntica de indivíduos de ambos os sexos enquanto o grupo RRV 

caracteriza-se por apresentar um maior número de profissionais de saúde do sexo feminino.   

Os grupos de profissionais de saúde em estudo foram também caracterizados em 

termos de idade (Figura 8) tendo-se verificado que no grupo RV a média de idades 

correspondeu a 41,17 ± 10,34 anos, no grupo RRV a 43,87 ± 12,98 anos e no grupo NRRV 

44,33 ± 12,51 anos. Porém, não se observam diferenças significativas entre os grupos de 

profissionais (p-value>0,05). 

 

 

 Figura 8: Caracterização dos grupos em estudo em termos de idade dos indivíduos de cada grupo de 

profissionais que constituem a amostra em estudo. Média ± DP (n=20, p-value=0,8637). 

Em termos de faixas etárias, para os grupos RV e RRV, verificou-se uma percentagem 

semelhante de indivíduos com idades inferiores a 30 anos, entre 30 e 50 anos e idade 

superior a 50 anos (17 %, 50 % e 33 %, respetivamente). No entanto, para o Grupo NRRV, 

observou-se uma percentagem maior de indivíduos com idades superiores a 50 anos (38 %) 

e uma diminuição de indivíduos com idades inferiores a 30 anos (13 %). 

 

 De modo a avaliar a influência da idade à qual lhes foi administrada a vacinação 

contra o VHB na resposta imunológica à mesma, recolheu-se informação relativa ao ano em 

que foi lhes administrada a primeira vacina contra a hepatite B e comparou-se entre os 

diferentes grupos de profissionais de saúde.  
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Figura 9: Idade média à qual foi administrada a primeira vacina contra o VHB em cada grupo de profissionais 

em estudo. Média ± DP (n=20, p-value=0,8129) 

 Verificou-se que os indivíduos do grupo RV em média foram vacinados contra o VHB 

pela primeira vez aos 33,3 ± 15,20 anos, no grupo RRV aos 37,7 ± 16,32 anos e no grupo 

NRRV aos 38,5 ± 14,87 anos (Figura 9), no entanto não se observam diferenças 

significativas entre os grupos.  

 Dividindo os profissionais por faixas etárias, para o Grupo RV verificou-se que mais 

de metade (67 %) dos indivíduos receberam a primeira vacinação entre os 31 e os 50 anos de 

idade, não existindo qualquer individuo que tenha recebido esta vacinação com mais de 50 

anos. No entanto para o grupo RRV, 17 % da amostra tinha idades superiores a 50 anos 

quando lhes foi administrada a primeira vacinação. Este número aumentou para 25 % no 

Grupo NRRV, sendo este o grupo com o maior número de indivíduos com idades superiores 

a 50 anos que receberam a primeira dose da vacina contra o VHB. No que diz respeito aos 

profissionais mais jovens, com idade igual ou inferior a 30 anos no momento da primeira 

vacinação, encontram-se predominantemente no grupo RV (33 %), seguindo-se o grupo 

RRV (17 %) e com menor percentagem o grupo NRRV (13 %). Em todos os grupos, metade 

ou mais de metade dos indivíduos tinham idades compreendidas entre os 31 e os 50 anos 

quando lhes foi administrada pela primeira vez a vacinação contra o VHB. 

 

5.1.1. Efeito do índice de massa corporal na resposta imunológica à vacinação 

contra o VHB 

De modo a relacionar o índice de massa corporal com a resposta imunológica à 

vacinação da hepatite B, calculou-se este mesmo parâmetro a partir da altura (em metros) e o 
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peso corporal (em quilogramas) para cada profissional de saúde, segundo a fórmula 

apresentada anteriormente no ponto 4.2. Posteriormente determinou-se o índice de massa 

corporal médio para os profissionais em cada grupo (Figura 10).  

 

 

Figura 10: Índice de massa corporal médio dos indivíduos de cada grupo de profissionais que constituem a 

amostra em estudo. Média ± DP (n=20, p-value=0,5225) 

 

Verificou-se que para o grupo RV, o IMC médio era de 25,31 ± 2,23, o grupo RRV 

apresentava um IMC de 26,88 ± 4,90 e o grupo NRRV mostrava um IMC de 28,92 ± 7,83. 

Todavia, não se verificou diferenças significativas entre os grupos de profissionais.  

 

 

5.1.2. Efeito da exposição ao risco de infeção na resposta imunológica à vacinação 

contra o VHB 

Cada profissional de saúde do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. - Aveiro 

exerce a sua função num determinado serviço do hospital que foi caraterizado de acordo 

com o potencial risco de contrair a infeção pelo VHB e segundo os critérios da 

Administração de Saúde e Segurança Ocupacional (Occupational Safety and Health 

Administration), em serviços de risco máximo, serviços de risco médio e serviços de risco 

mínimo. [98] (ponto 4.2, alínea iv). 

Assim e como se pode observar na Figura 11, verificou-se que tanto no grupo RV 

como no grupo RRV, 50 % dos indivíduos trabalhavam num serviço hospitalar de risco 

mínimo, 33 % exerciam a sua função num serviço de risco médio e por fim, apenas 17 % 

dos profissionais trabalhavam num serviço de risco máximo. Já no grupo NRRV, a 
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percentagem de profissionais que exerciam a sua função em serviços hospitalares de risco 

mínimo e de risco máximo é idêntica, cerca de 25 %. Por conseguinte, metade dos 

indivíduos deste grupo (50 %) trabalhava em serviços hospitalares considerados de risco 

médio.  

 

Figura 11: Influência do risco de exposição à infeção dos indivíduos que constituem a amostra em estudo, na 

resposta imunológica à vacinação contra o HBV, de acordo com o serviço no qual exercem a sua atividade 

(n=20). 

De acordo, com o sector hospital onde o profissional de saúde exerce a sua função e 

de acordo com a sua atividade, cada individuo possui um determinado horário de trabalho, 

que divide estes profissionais, em profissionais com horário fixo e profissionais com horário 

por turnos (Figura 12). 

 

Figura 12: Efeito do horário de trabalho dos indivíduos que constituem a amostra em estudo, na resposta 

imunológica à vacinação contra o VHB (n=20). 
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De modo a verificar a influência deste parâmetro na resposta imunológica à 

vacinação da hepatite B, observou-se que no grupo RV, mais de metade (67 %) dos 

indivíduos trabalhava em horário fixo e somente 33 % trabalhava por turnos (Figura 12). O 

mesmo não se verificou no grupo RRV e NRRV, onde a maioria dos indivíduos trabalhava 

num regime por turnos, 67 % e 63 %, respetivamente, e apenas 33 % e 38 % exercia a sua 

atividade através do regime de horário fixo, seguindo a mesma ordem.   

  

 

5.1.3. Efeito dos hábitos tabágicos e do consumo de álcool na resposta imunológica 

à vacinação contra o VHB 

O tabaco e os hábitos alcoólicos têm sido apontados como fatores que podem 

influenciar a resposta à vacinação contra o VHB. Deste modo, para cada profissional de 

saúde envolvido no estudo, obteve-se informação relativa à quantidade de cigarros, 

aproximadamente, que cada individuo fumava por mês (Figura 13).  

 

Figura 13: Influência dos hábitos de tabagismo dos indivíduos que constituem a amostra em estudo, na resposta 

imunológica à vacinação contra o VHB (n=20). 

 

Como se pode constatar pela análise da Figura 13, a percentagem de não fumadores 

era substancialmente superior à percentagem de indivíduos fumadores nos três grupos. Os 

grupos RV e RRV apresentaram a mesma percentagem de indivíduos fumadores e não 

fumadores (17 % e 83 %, respetivamente) enquanto no grupo NRRV observou-se uma 

diminuição dos indivíduos fumadores (13 %) e consequentemente um aumento de não 

fumadores (88 %).  
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Tendo em consideração o número de bebidas alcoólicas ingeridas durante uma 

semana, o consumo de álcool por cada profissional de saúde foi classificado como 

infrequente, ocasional e moderado (Figura 14).  

 

Figura 14: Influência dos hábitos alcoólicos dos indivíduos que constituem a amostra em estudo, na resposta 

imunológica à vacinação contra o VHB (n=20). 

 

Assim, e de acordo com a Figura 14, no grupo RV todos os indivíduos tinham um 

consumo alcoólico considerado infrequente, com ingestão de 0 a 2 bebidas por semana. Já 

no grupo RRV, 17 % dos profissionais indicaram consumir álcool ocasionalmente, com uma 

ingestão de 3 a 6 bebidas por semana (consumo em ambiente social). O grupo NRRV é o 

único grupo em que 1 dos indivíduos referiu ser um consumidor moderado de álcool, com 

ingestão de mais de seis bebidas por semana. 

 

 

5.1.4. Efeito da história clinica na resposta imunológica à vacinação contra o VHB  

Em relação à história clínica de cada profissional de saúde, este foi classificado como 

relevante ou sem relevância de acordo com a existência de patologias associadas a 

fenómenos de imunossupressão (Figura 15). 
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Figura 15: Influência da história clinica dos indivíduos que constituem a amostra em estudo, na resposta 

imunológica à vacinação contra o VHB (n=20). 

 

Assim, e como é possível observar pela Figura 15, tanto no grupo RV como no grupo 

RRV apenas 33 % dos indivíduos apresentavam história clinica relevante, evidenciando 

patologias como síndrome de Gilbert, patologia degenerativa osteoarticular, depressão, 

diabetes, hipertensão e doenças respiratórias como asma. No grupo NRRV, a percentagem 

de profissionais com história clinica foi de 50 %. Neste caso, os indivíduos apresentam 

patologias como alergias respiratórias, diabetes e hipercolesterolémia. 

 

Adicionalmente à história clinica, também foi considerada a medicação tomada por 

cada individuo na altura da vacinação (Figura 16). 

 

Figura 16: Influência da medicação na resposta imunológica à vacinação contra o VHB (n=20). 
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Em geral, e não especificando fármacos, observou-se nos grupos RV e RRV uma 

percentagem semelhante de indivíduos que tomavam medicação regular (33 %), enquanto 

no grupo NRRV este valor diminuiu para 25 %.  

Tendo em consideração o tipo de medicamentos tomados por cada individuo, pode 

salientar-se que no grupo RV predominaram os anticoncecionais (2 indivíduos), 

antiasmáticos e anti-hipertensivos (1 individuo). No grupo RRV, além de anticoncecionais 

(1 individuo) também alguns profissionais tomavam anti-inflamatórios não esteroides com 

regularidade e somente um profissional deste grupo continha uma vasta lista de medicação 

regular que incluía bloqueadores beta, anti-agregantes plaquetários, anti-hipertensivos, 

diuréticos, ansiolíticos e anti-depressivos. No grupo NRRV, um dos indivíduos em estudo 

tomava anti-hipertensivos e outro anti-colesterolémicos, além de anticoncecionais. 

 

De modo a completar os resultados anteriores, relacionou-se também os níveis de 

anti-HBs de cada profissional de saúde em estudo com a sua história clinica e consequente 

medicação consumida. Os resultados abaixo (Figura 17) mostram a percentagem de 

profissionais que apresentaram história clinica relevante e que consequentemente 

consumiam medicação regular, e os respetivos níveis de anti-HBs. 

 

Figura 17: Níveis de anti-HBs dos profissionais de saúde que demonstraram possuir um historial clinico relevante e que 

tomavam medicação regular (n=8).  

 

Dos 20 profissionais de saúde do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. - Aveiro 

que constituíam a amostra, observou-se que 8 dos mesmos apresentavam uma história 

clinica relevante e que, consequentemente consumiam medicação regularmente. 
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Deste 8 indivíduos, verificou-se que 50 % (ou seja 4 indivíduos) detinham menos de 

10 mUI/mL de título de anti-HBs. Em menor percentagem (13 %) mostraram níveis entre 11 

a 100 mUI/mL e, por fim, somente 38 % dos indivíduos demonstraram possuir níveis acima 

de 100 mIU/mL.   

 

5.2. Determinação dos parâmetros imunológicos no sangue periférico  

Para verificar as diferenças imunológicas entre cada grupo de profissionais de saúde 

do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. - Aveiro, determinou-se, através da técnica de 

citometria de fluxo, o número relativo e absoluto dos linfócitos específicos e células 

leucocitárias do sangue periférico de alguns indivíduos de cada grupo de profissionais.  

Consequentemente, realizou-se a análise de três marcadores que permitiu a análise de 

vários tipos de leucócitos e linfócitos numa única medição, entre eles o total de leucócitos, 

linfócitos CD3+, CD4+ e CD8+, a relação CD4+/CD8+, células gama-delta, neutrófilos, 

monócitos e eosinófilos. Estes resultados estão apresentados nas Tabelas 5 e 6. 

 

Tabela 5: Parâmetros linfocitários e células leucocitárias avaliadas no sangue periférico dos profissionais de 

saúde dos grupos em análise (n=9). 

Parâmetro (%) 
Grupos de profissionais 

RV RRV NRRV 

Leucócitos (x1000 células/µL) 7,5 ± 0,9 10,7 ± 2,86 9,2 ± 3,00 

Linfócitos (%) 32,10 ± 3,98 21,15 ± 8,69 28,03 ± 7,79 

CD3+ (%) 21,73 ± 5,79 13,601 ± 5,35 20,35 ± 6,06 

CD4+(%) 52,94 ± 10,31 53,57 ± 10,36 48,79 ± 9,81 

CD8+(%) 41,58 ± 7,75 34,58 ± 13,52 42,66 ± 4,97 

Razão CD4/CD8 1 ± 0,68 3,23 ± 2,40 1,39 ± 0,62 

Gama-delta (%) 1,68 ± 0,35 5,40 ± 4,82 5,75 ± 5,93 

Neutrófilos (%) 56,54 ± 5,13 68,59 ± 12,6 62,98 ± 6,84 

Monócitos (%) 7,66 ± 3,60 5,68 ± 0,83 5,63 ± 0,94 

Eosinófilos (%) 3,69 ± 1,27 1,59 ± 0,29 2,11 ± 1,24 

  
 

Dos três grupos de profissionais em análise (Grupo RV, Grupo RRV e Grupo 

NRRV), o grupo RV foi considerado o grupo controlo já que dele constituíam os indivíduos 

que responderam à vacinação contra o VHB, assim que esta foi administrada.  

No entanto, as diferenças observadas entre os grupos e no que diz respeito à 

percentagem dos parâmetros leucocitários e linfócitários no sangue periférico dos 

profissionais de saúde não foram significativas (p-value >0,05). 
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Após determinar a percentagem de cada parâmetro referido na Tabela 5, também se 

determinou o valor absoluto de células/µL (Tabela 6), realizando para tal os cálculos 

necessários que constam no ponto 4.3.3. da metodologia experimental.  

 

Tabela 6: Contagem dos parâmetros linfócitários e células leucocitárias no sangue periférico dos profissionais 

de saúde dos grupos em análise (n=9). 

Parâmetro (células/µL) 
Grupos de profissionais 

RV RRV NRRV 

Contagem linfócitos 2426,83 ± 540,21 2122,36 ± 456,99 2503,81 ± 768,88 

Contagem CD3+ 1656,8 ± 573,12 1363,52 ± 227,25 1877,84 ± 755,79 

Contagem CD4+ 3911,89 ± 306,79 5520,31 ± 580,98 4604,48 ± 2296,84 

Contagem CD8+ 3157,28 ± 886,27 3923,84 ± 2485,16 3832,23 ± 849,12 

Contagem gama-delta 128,23 ± 39,87 581,52 ± 536,16 519,56 ± 534,87 

Contagem neutrófilos 4226,85 ± 492,01 7527,03 ± 3041,62 5884,78 ± 224,63 

Contagem monócitos 568,55 ± 266,39 592,48 ± 103,55 531,23 ± 224,63 

Contagem eosinófilos 277,55 ± 105,01 167,71 ± 48,58 167,71 ± 48,58 

 

Tal como ocorreu anteriormente, na contagem dos parâmetros leucocitários e 

linfócitários também não se observaram diferenças significativas (p-value>0,05). 
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VI. Discussão 

Durante a sua atividade profissional, os profissionais estão expostos, diariamente, a 

múltiplas doenças transmissíveis pelo sangue tal como o vírus do VHB, estimando-se que 

14,4 % dos trabalhadores dos hospitais estejam infetados com este vírus devido a acidentes 

de trabalho [5] pelo que a implementação de um programa padrão de vacinação é 

fundamental para a prevenção da transmissão desta doença no meio hospitalar. O meio mais 

eficiente de prevenção centra-se na implementação de um programa universal de imunização 

com a administração de vacinação segura e eficaz, a todos os indivíduos sob risco de 

contrair a infeção pelo VHB. Porém, tem-se verificado que alguns profissionais de saúde 

não ficam imediatamente imunizados após a administração das três dosagens da vacina 

contra o VHB. Cerca de 5 a 40 % dos profissionais de saúde não apresentam níveis 

protetores de anticorpos à vacina da hepatite B após a imunização padrão [99]. 

Existem alguns fatores de risco que poderão estar associados a esta ausência da 

resposta dos mecanismos imunológicos. O sexo, a idade, o índice de massa corporal, hábitos 

comportamentais de risco, condições de trabalho ou dados clínicos, parecem estar 

intimamente ligados à eficácia de resposta à vacinação.  

Assim, este estudo pretendeu avaliar a resposta imunológica de uma amostra de 

profissionais de saúde, previamente vacinados contra o vírus da hepatite B, abordando os 

diferentes fatores subjacentes à eficácia imunológica da vacinação nestes profissionais com 

uma consequente avaliação da população linfocitária e leucocitária no sangue periférico dos 

profissionais de saúde em análise. 

 

Após a seleção dos profissionais de saúde que constituíram a amostra em estudo 

(n=20), procedeu-se à determinação dos níveis de anti-HBs para cada um dos indivíduos de 

modo a verificar a sua resposta à vacinação contra o VHB. Esta resposta foi avaliada após 2 

a 3 meses da administração da última dosagem da vacina. Verificou-se que 45 % dos 

profissionais de saúde apresentavam uma resposta satisfatória, com níveis de anticorpo 

superiores a 100mIU/mL e 40 % dos profissionais apresentavam níveis abaixo de 10 

mIU/mL, evidenciando assim uma resposta insatisfatória à vacinação. Segundo a legislação 

em vigor, e no que diz respeito aos limites de título anti-HBs que cada profissional de saúde 

deverá apresentar aquando da execução da sua atividade profissional em ambiente 

hospitalar, está estipulado que não deverá ser menor que 10mIU/mL [76]. A cada 

profissional que apresente um título inferior a este valor é administrada uma quarta dose da 

vacinação de modo a reforçar a proteção imunológica com o consequente aumento dos 



 

 

Estudo da resposta imunológica à vacinação da hepatite B. 

 

44 
   

níveis de anti-HBs (dose de reforço) [76]. Dos vinte profissionais de saúde em estudo, em 

seis foi necessário administrar uma dose de reforço já que estes não apresentavam níveis 

anti-HBs que assegurava a sua proteção contra o vírus da hepatite B.  

Com base na resposta à imunização contra o VHB verificou-se que os vinte 

profissionais de saúde do Centro Hospital do Baixo Vouga, E.P.E. - Aveiro não 

responderam igualmente às três dosagens da vacinação pelo que foram agrupados em três 

grupos de acordo com os níveis de anti-HBs detetados nos dois momentos de imunização, 

ou seja, após a administração das três doses da vacinação e uma dose de reforço. 

 

6.1.  Estudo do efeito de potenciais fatores de risco na resposta imunológica à 

vacinação contra o VHB 

De modo a avaliar o efeito de potenciais fatores de risco na eficácia da resposta 

imunológica à vacinação contra a hepatite B, realizou-se a análise de dados demográficos e 

dados clínicos dos grupos de profissionais de saúde. 

Relativamente à influência do sexo na resposta à vacinação contra o VHB, os Grupos 

RV e Grupos NRRV continham o mesmo número de indivíduos do sexo feminino e do sexo 

masculino. No Grupo RRV, a maioria dos indivíduos eram do sexo feminino (Figura 7). No 

estudo realizado por Yen et al. [100] a percentagem de profissionais de saúde do sexo 

masculino que não responderam à vacinação contra o VHB foi de 26 % comparativamente 

aos indivíduos do sexo feminino com 10,95 %. De acordo com estes autores os indivíduos 

do sexo masculino têm uma maior pré-disposição para uma insuficiente resposta 

imunológica após a administração das três doses da vacina recombinante devido a diferenças 

biológicas em ambos os sexos. Este fato foi corroborado por Alimonos et al. [97] que 

verificou que 12,5 % dos homens (contra 5,2 % de mulheres) apresentou uma resposta 

insuficiente a esta mesma vacina, tendo sido necessário administrar uma dose de reforço 

para assegurar a proteção imunológica contra o vírus. Esta tendência foi observada no 

presente estudo dado que no grupo onde os indivíduos só revelaram uma resposta positiva à 

vacinação após uma dose adicional da vacina recombinante (grupo RRV), 83 % eram 

profissionais do sexo masculino. 

A idade dos indivíduos parece também influenciar a resposta à imunização dos 

profissionais de saúde. Apesar de não se terem observado diferenças significativas, verifica-

se uma tendência para o aumento da idade média dos indivíduos do grupo RV para o grupo 

NRRV (Figura 8). Em termos de faixas etárias verifica-se um aumento notório na 

percentagem de indivíduos com idades superior a 50 anos no grupo NRRV (38 %) em 
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comparação com os restantes dois grupos (33 %). Consequentemente, observa-se igualmente 

uma diminuição da percentagem de indivíduos com idades inferiores a 30 anos, 13 %, 

comparativamente com 17 % dos grupos RV e RRV). 

Estes resultados são apoiados por estudos anteriores [97, 100] que descreveram que a 

idade está intimamente correlacionada com a eficácia do estado de imunização. Fishman et 

al. [68] reportaram um aumento significativo do risco de não-resposta à vacina da hepatite B 

entre os indivíduos com idade superior a 30 anos. 

No que respeita à influência da idade da primeira administração da vacina 

recombinante contra a hepatite B na resposta individual à imunização, apesar de não se 

verificarem diferenças significativas entre os três grupos, foi possível observar uma 

tendência onde os indivíduos com resposta insatisfatória receberam a primeira dose com 

uma idade mais avançada do que aqueles que tiveram imediatamente uma resposta positiva 

após a administração desta vacinação (Figura 9). No grupo NRRV observou-se um maior 

número de indivíduos com idade superior a 50 anos que receberam pela primeira vez a 

vacinação contra o HBV (25 %). Esta tendência diminuiu substancialmente nos restantes 

grupos de profissionais com respostas satisfatórias à vacinação, grupos RV e RRV, que 

apresentaram uma percentagem mais elevada de indivíduos jovens (idade inferior a 30 anos) 

que receberam pela primeira vez as três dosagens da vacina recombinante. Clements et al. 

[101] ao analisarem uma população de 282 profissionais de saúde observaram também um 

aumento significativo da probabilidade de sucesso da vacinação VHB quando esta é 

administrada antes dos 30 anos de idade, dado que a partir desta idade se verifica uma 

diminuição das respostas humoral e celular. Neste sentido, estes autores sublinham a 

vantagem de se administrar a vacinação nos primeiros anos de vida a fim de garantir o 

sucesso vacinal.    

Outro potencial fator de risco para a falha imunológica da vacinação VHB é o índice 

de massa corporal (IMC). Segundo Wood et al. [69]  o IMC é um dos fatores estreitamente 

relacionados com a eficácia de resposta à vacinação contra a hepatite B em profissionais de 

saúde. Alimonos et al. [97] verificaram que dos 385 profissionais de saúde analisados, 14,9 

% das mulheres com IMC igual ou superior a 42 Kg/m
2
 não responderam eficazmente à 

vacinação, contrastando com 3 % que apresentava IMC inferior a 42 Kg/m
2
. Em relação aos 

profissionais do sexo masculino, 8,8 % dos que não responderam eficazmente à vacinação 

apresentavam um IMC inferior a 29 Kg/m
2
. 

Neste trabalho embora não se tenham observado diferenças significativas 

possivelmente devido à pequena dimensão da população em estudo, foi possível, observar 
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uma tendência associada ao aumento do IMC no grupo de profissionais com resposta 

insatisfatória após a administração da vacina recombinante contra este vírus, grupo NRRV 

(Figura 10). Estes resultados podem ser explicados pela diminuição da resposta imune em 

indivíduos obesos ou até mesmo com excesso de peso (IMC superior a 25 Kg/m
2
 segundo a 

OMS [51]). A obesidade tem sido associada à diminuição da produção de citoquinas, 

diminuição da resposta à estimulação a antigénios, redução de macrófagos e funções de 

células dentríticas resultando num aumento da suscetibilidade a infeções por agentes 

patogénicos distintos, entre os quais o vírus da hepatite B [102].  

No que diz respeito ao risco associado à exposição à infeção na resposta imunológica à 

vacinação contra o VHB, cada profissional de saúde em estudo foi classificado de acordo 

com o serviço hospitalar onde exercia a sua atividade profissional. Assim, verificou-se 

diferenças no grupo NRRV comparativamente aos restantes dois grupos (Figura 11), um 

aumento da percentagem de profissionais de saúde exerciam a sua função em serviços 

hospitalares considerados de risco médio (50 %) e de risco máximo (25 %). Estes resultados 

corroboram os dados de Ciorlia et al. [103] que em 1433 profissionais de Saúde observaram 

uma relação causa-efeito entre os sectores hospitalares classificados como de elevado risco 

de contrair a infeção e a falha na resposta imunológica à vacinação VHB, com um 

consequente aumento do número de acidentes de trabalho e serologia positiva ao marcador 

HBsAg. Estes autores demonstraram ainda que o risco de contrair infeção por este vírus 

aumentava 4,29 vezes em serviços considerados de risco máximo.  

Neste mesmo estudo foi ainda sugerido que o horário de trabalho influência a 

eficiência de resposta à vacinação de modo que o tempo de serviço poderia aumentar em 14 

% o risco de uma serologia positiva ao AgHBs no teste de rastreio do VHB [103]. O sistema 

imunitário dos indivíduos não possui a mesma capacidade de defesa ao longo de todo o dia, 

já que para cada individuo existe um ciclo circadiano que determina as capacidades de 

defesa contra potenciais infeções dependo da hora do dia. De noite o sistema imunológico 

encontra-se geralmente mais suscetível a infeções do que durante o dia [104]. 

No presente estudo observou-se que o grupo RRV e NRRV (com uma reposta não 

imediata e uma total ausência de resposta à vacinação, respetivamente) continham uma 

maior percentagem de profissionais de saúde que trabalhavam por turnos comparativamente 

com o grupo RV (Figura 12), o que corrobora a potencial associação entre o horário de 

trabalho e a eficácia de resposta à vacina recombinante contra a hepatite B. Assim, verifica-

se que trabalhadores hospitalares que exerçam a sua atividade profissional num regime de 



 

 

 

                                    Discussão 

47 

  

horários por turnos podem constituir um grupo propício a uma latente falha imunológica 

após a administração da vacinação contra o VHB.     

Os hábitos tabágicos também parecem influenciar a eficácia funcional do sistema 

imunológico do próprio individuo. Estudos retrospetivos como o de Sopori [105] referem 

que a nicotina, um dos principais constituintes dos cigarros, tem a capacidade de suprimir o 

sistema imunitário, alterando as funções imunológicas como as respostas imune inata e 

adaptativa. Alimonos et al. [97] reportaram uma percentagem considerável de profissionais 

fumadores que não responderam à vacinação (21,9 %) contrastando com 78,1 % de 

indivíduos que responderam eficazmente à mesma. Esta associação não foi, no entanto, 

constatada no presente estudo dado que a dimensão da população fumadora era menor do 

que no estudo anteriormente referido, observando-se inclusive um aumento da percentagem 

de não fumadores no grupo NRRV (Figura 13).   

Outro hábito comportamental bastante recorrente entre a população mundial é a 

ingestão de bebidas alcoólicas. A percentagem de profissionais de saúde que ingeriam 

ocasionalmente e moderadamente bebidas alcoólicas foi superior no grupo NRRV (22 % e 

11 %, respetivamente), seguindo-se o grupo RRV (17 % e 0 %) e o grupo RV, com 100% de 

consumo infrequente (Figura 14). Os resultados sugerem que o grupo com uma resposta 

insuficiente à vacinação é aquele que demostra uma maior percentagem de indivíduos que 

ingere bebidas alcoólicas com mais frequência. Assim, observou-se uma potencial conexão 

entre o consumo de álcool e a eficácia de resposta à vacinação já que o excesso de consumo 

de bebidas alcoólicas pode conduzir a uma deficiência imunitária, que poderá causar um 

aumento da suscetibilidade a certas infeções e diminuição da rapidez de resposta imunologia 

[104]. 

A história clinica está estreitamente interligado à eficácia de resposta à vacinação 

[106]. Indivíduos que apresentem patologias que exerçam imunossupressão estão mais 

suscetíveis à falha da mesma do que aqueles que não demonstram nenhuma patologia 

associada [107]. Os resultados obtidos neste estudo evidenciam diferenças entre o grupo 

NRRV e os grupos RRV e RV. No primeiro grupo, 50 % observou-se dos profissionais de 

saúde apresentava patologias associadas a fenómenos de imunossupressão como alergias 

respiratórias ou doença asmática (Figura 15). Em consequência, estes profissionais 

consumiam, também, medicação regular que poderia influenciar a resposta à vacinação. No 

entanto, não se verificaram diferenças significativas entre os três grupos de profissionais, ou 

seja, neste caso a medicação tomada por cada indivíduo não exerceu qualquer influência na 
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resposta positiva à vacina recombinante VHB, independentemente do tipo/classe da 

medicação consumida.  

De modo a completar estes dados e a relacionar os níveis de anticorpo anti-HBs contra 

a hepatite B com a história clinica relevante e consequentemente medicação consumida por 

cada profissional, determinou-se os níveis de anti-HBs para cada um dos 8 indivíduos que 

apresentaram estas características. Assim, verificou-se que 50 % dos profissionais de saúde 

que apresentavam uma história clinica relevante exibiam um título de anti-HBs abaixo de 10 

mUI/mL (Figura 17). Metade desta amostra possuía um nível de anti-HBs abaixo do título 

recomendado pela legislação, com resposta insuficiente, corroborando a existência de uma 

relação entre um historial clinico com patologias com capacidade imunossupressora (doença 

asmática e alergias respiratórias) e uma diminuição da eficácia de resposta à vacinação 

contra o VHB já que um sistema imune com um determinado grau de imunossupressão não 

consegue desenvolver níveis de anticorpos adequados e que confiram proteção. 

As alergias respiratórias e doença asmática são algumas das condições físicas que 

estão intimamente associadas a fenómenos de imunossupressão ou seja a supressão das 

reações imunitárias do organismo, que estão normalmente associadas à indução por 

medicamentos como corticosteroides, utilizados no tratamento destas doenças [107]. Os 

corticosteroides são hormonas que propiciam condições para que o organismo responda a 

situações de stress de diferentes causas como infeções, lesões traumáticas, queimaduras, 

hemorragias, dor ou situações de medo e luta. Exercem um efeito inibidor nas células de 

defesa do organismo, contendo propriedades anti-inflamatórias [108].  

 

6.2.  Determinação dos parâmetros imunológicos no sangue periférico  

Além da existência dos fatores de riscos anteriormente referidos (sexo, idade, IMC, 

função e serviço profissional, horário de trabalho, hábitos de consumo de álcool e 

tabagismo, historia clinica e medicação consumida) e que predizem a eficácia e rapidez de 

resposta à vacinação contra o vírus da hepatite B, existem outros fatores que poderão 

influenciar o modo como a vacinação irá exercer a sua ação no sistema imunológico de cada 

individuo.  

Estudos anteriores revelaram que a base molecular e celular para a não resposta ao 

AgHBs ainda é desconhecida. No entanto, a falha da resposta ao AgHBs tem sido atribuída a 

vários mecanismos que incluem defeitos na geração primária nas células T AgHBs 

especificas ou na disponibilidade de células B, destruição de células B AgHBs especificas 
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por células T citotóxicas e produção inadequada de citoquinas à vacina recombinante da B 

[109].      

 

Para três indivíduos selecionados aleatoriamente de cada grupo de profissionais de 

saúde do Centro Hospital do Baixo Vouga, E.P.E - Aveiro em estudo, foram determinados 

parâmetros leucocitários e linfocitários com o objetivo de encontrar possíveis diferenças 

entre os três grupos com respostas distintas à vacinação contra o VHB. Assim, estudou-se a 

os população de linfócitos CD3+, CD4+ e CD8+, a razão CD4+/CD8+, células gama-delta, 

neutrófilos, monócitos e eosinófilos (Tabela 5 e 6). Verificou-se que existiam algumas 

diferenças principalmente entre o grupo controlo (grupo RV) e os restantes dois grupos, no 

entanto estas não são notoriamente significativas (p-value > 0,05) devido a existência de 

diversas variáveis que influenciam a percentagem/contagem destes parâmetros imunológicos 

e que não foram possíveis de controlar. Sexo, idade, alterações hormonais, stress, fatores 

genéticos, hora do dia (ciclo circadiano), alterações climáticas, algumas patologias 

associadas (não imunes) ou até hábitos alimentares são algumas dessas variáveis que podem 

influenciar significativamente a determinação dos valores dos parâmetros linfocitários e 

leucocitários. Além disso, a pequena dimensão desta amostra também contribuiu para a 

disparidade destes valores.  

No entanto, é possível observar uma tendência para que a percentagem de linfócitos 

total, linfócitos T CD3+, monócitos e eosinófilos, nos grupos RRV e NRRV, seja inferior à 

percentagem do grupo RV (grupo controlo). Contrariamente e no que diz respeito à 

percentagem de leucócitos, linfócitos T CD4+, às duplas CD4+/CD8+, células gama-delta e 

neutrófilos nos grupos RRV e NRRV, estas encontra-se abaixo dos valores do grupo 

controlo. A percentagem de linfócitos T CD8+, no grupo RRV encontra-se abaixo da 

percentagem do grupo controlo e no grupo NRRV acima deste valor. Pelo contrário e 

relativamente à percentagem de linfócitos T CD4+, no grupo RRV existe uma tendência 

para que este se encontre acima da percentagem do grupo controlo. 

Analisando cada percentagem de cada parâmetro celular em questão, verificar-se que 

para o caso dos leucócitos totais em 1000 células/µL, é o grupo RRV que apresenta uma 

tendência para um valor superior comparativamente com os restantes grupos. O mesmo 

sucede para linfócitos T CD4+, duplas CD4+/CD8+, neutrófilos e monócitos. No caso dos 

restantes parâmetros celulares, linfócitos totais, linfócitos T CD3+, CD8+ e eosinófilos, o 

grupo NRRV é o que apresenta o valor mais elevado.  
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A contagem dos parâmetros linfocitários e leucocitários nos três grupos analisados, 

verificou-se um pouco diferente das percentagens acima referidas: a contagem de linfócitos 

totais, e contagem de linfócitos T CD3+ no grupo NRRV tinham o valor mais elevado e o 

grupo RRV o valor mais baixo. Na contagem de linfócitos T CD4+, CD8+, células gama-

delta e neutrófilos, o grupo RRV foi aquele que demonstrou valores mais elevados. Na 

contagem total de monócitos, verificou-se que o grupo RV continha uma contagem de 

monócitos superior ao grupo NRRV e inferior ao grupo RRV. Por fim, e no que respeita à 

contagem de eosinófilos, tanto o grupo RRV como o grupo NRRV demonstraram valores 

inferiores ao grupo controlo.  

Pati et al. [99] verificaram uma diminuição da proliferação dos linfócitos T CD4+, 

com uma consequente disfunção celular entre indivíduos saudáveis em resposta à vacina 

VHB, demonstrando a disparidade entre uma baixa ou nenhuma resposta imunológica ao 

antigénio AgHBs juntamente com a resposta eficiente às células específicas T-helper 

AgHBs in vitro. A não resposta das células T pode resultar de uma falha das APC para 

processar o complexo proteína-antigénio em uma ou mais células T. Assim, estes os 

resultados destes autores sugerem uma inabilidade geral dos linfócitos T para serem ativados 

que poderá ser a consequência de uma inapropriada ativação prévia pelo antigénio [109].     

A pré-disposição genética também constitui um importante fator que influencia a 

resposta à vacinação da hepatite B. Variações ao nível do CPH (complexo principal de 

histocompatibilidade), que contém genes que determinam mais da metade da nossa 

heritabilidade genética, desempenham um papel fundamental na diversidade genética e que 

sugerem como o sistema imunitário atua no reconhecimento e apresentação dos antigénios 

[110]. De facto, estudos pré-vacinação que relacionem a pré-disposição genética de cada 

profissional de saúde com uma resposta eficaz ou não eficaz poderão esclarecer melhor o 

modo como os fatores de risco estudados neste trabalho exercem influência na resposta à 

vacinação.   
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VII. Conclusão 

No presente estudo pretendeu-se avaliar a eficácia de resposta imunológica à 

vacinação contra a hepatite B numa amostra de profissionais de saúde do Centro Hospitalar 

do Baixo Vouga, E.P.E.- Aveiro. Os resultados obtidos na análise de uma amostra de 20 

profissionais de saúde permitiram tirar as seguintes conclusões: 

i) O sexo, a idade, o índice de massa corporal, hábitos comportamentais de risco como 

hábitos alcoólicos ou tabágicos, as condições de trabalho ou a história clinica influenciam os 

níveis de resposta à vacinação contra o VHB. Os indivíduos com idade superior a 50 anos, 

que receberam a primeira administração da vacinação VHB mais tarde (idade superior a 50 

anos), com atividade profissional exercida em serviços de risco máximo e em regime de 

horários por turnos, com consumo mais frequente de bebidas alcoólicas e com historial 

clinico relacionados com doenças imunossupressoras são os mais suscetíveis a falha na 

imunização.  

ii) As patologias de imunossupressão, como doença alérgica respiratória ou asma, 

influenciam o desenvolvimento de níveis de anti-HBs adequados e que conferem proteção 

contra o vírus da hepatite B. 

 

No global, os resultados obtidos neste trabalho permitiram identificar alguns fatores 

demográficos e imunológicos que influenciam a resposta à vacinação e cuja análise deverá 

continuar em estudos futuros que abranjam outros centros hospitalares nacionais e avaliem, 

por exemplo, a influência de fatores genéticos na resposta à vacinação VHB e de que forma 

podem ajudar a prever essa resposta aquando da administração da vacina recombinante. 
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IX. Anexos 

Anexo 1: Parâmetros e fatores analisados para a amostra de profissionais de saúde em estudo. 

Individuo Sexo 
Data de  

Nascimento 

Ano da  
primeira 

vacina 

Ano do 

reforço 
Altura  

(m) 
Peso 

(Kg) 
Serviço  

Horário 

de 

trabalho 

Hábitos de 

fumador  
(cigarros/ 

dia) 

Hábitos 

Alcoólicos 

(bebidas/ 
semana) 

Medicação Regular Historial médico 
Nivel Anti-HBs 

(mIU/mL) 

1 M 16-02-1948 2007  -  1,7 77,6 Obstetrícia Turnos 0 3 a 6  -   - <3,10 

2 F 21-08-1956 2005  -  1,62 75,5 Arquivo Fixo 5 a 8 0 

Bloqueadores beta, 

Anti-agregantes 

plaquetários, Anti-

hipertensivos, 

Diuréticos, 

Ansiolíticos, Anti-

depressivos 

 Hipertensão 

Depressão 
18,98 

3 M 23-10-1960 2008  -  1,75 75,4 Oficinas Turnos 0 0  -   -  78,83 

4 F 23-01-1972 2008  -  1,5 45,7 
Cirurgia 

geral 
Turnos 0 0  -   -  <3,10 

5 M 16-05-1974 2009 2011 1,67 54,0 Pneumologia Turnos 0 4 a 5 
Anti-inflamatórios 

não esteroides 

Patologia 

degenerativa 

osteoarticular, 

Sindrome de Gilbert 

314,39 

6 F 15-04-1976 2008 2009 1,63 66,8 Psiquiatria Turnos 0 0  -   -  5,09 

7 M 31-05-1985 1996 2009 1,71 73,5 Medicina Turnos 0 0  -  Alergias respiratórias <3,10 

8 F 25-06-1952 2005 2009 1,54 68,0 Radiologia Fixo 0 0  -   -  13,82 

9 F 12-01-1956 2007 2010 1,52 103,1 Hotelaria Fixo 0 
Ex-

alcoólica 

Anti-

colesterolémicos 

Hipercolesterolémia, 

Diabetes tipo II 
<3,10 

10 F 10-06-1986 1995 2010 1,66 74,5 Arquivo Turnos 1 a 2 0 Anti-concepcional  -  157,37 

11 F 05-12-1962 2010 2012 1,56 81,7 Medicina Turnos 0 0  -   -  >1000 

12 F 21-10-1983 1996 2011 1,72 79,7 Psiquiatria Turnos 0 0 Anti-concepcional  -  154,08 

13 F 22-11-1976 2008 2011 1,61 61,5 Pedriatria Turnos 0 1 a 2  -   -  >1000 

14 M 17-06-1981 1998  -  1,74 72,5 Urgências Turnos 0 0  -   -  >1000 
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15 M 24-08-1960 2008  - 1,65 78,9 Oficinas Fixo 0 0  -   -  141,11 

16 M 18-02-1969 2008  - 1,72 106 Motorista Fixo 17 a 21 3 a 4  -   -  <3,10 

17 F 09-12-1973 2007  -  1,65 62,5 Pediatria Fixo 3 a 5 0 
Antiasmático, anti-

concepcional 
Asma 898,82 

18 F 06-12-1975 2006  - 1,58 59,1 Urgências Turnos 0 0 Anti-concepcional  -  <3,10 

19 F 03-04-1965 2005  - 1,62 64 Radiologia Fixo 0 0 Anti-hipertensivos 

Hipertensão, 

Alergias 

desconhecidas 

>1000 

20 M 17-02-1957 2006  - 1,72 88 
Medicina do 

trabalho 
Fixo 0 0 Anti-hipertensivos Hipertensão 6,23 

 

Anexo 2 : Percentagem dos parâmetros linfócitos e leucocitários no sangue periférico de uma amostra dos profissionais de saúde em estudo. 

Parâmetros (%) 
Indivíduos 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Linfócitos 33,9 34,87 27,54 14,63 31,02 17,79 27,28 20,63 36,17 

CD3 
Dentro linfócito 71,41 74,16 54,84 69,12 63,71 61,49 59,47 76,11 75,5 

Total celularidade 24,21 25,86 15,11 10,12 19,76 10,94 16,24 17,5 27,31 

CD4 44,97 49,27 64,59 54,88 63,22 42,62 48,21 58,87 39,28 

CD8 45,65 46,44 32,64 29,22 24,57 49,96 45,9 36,93 45,14 

CD4+/CD8+ 1,24 1,53 0,23 0,55 5,18 3,97 1,41 0,76 1,99 

CD4-/CD8- 1,6 0,94 1,25 2,31 1,34 0,9 2,03 1,24 0,99 

Gama-delta 1,95 1,81 1,29 10,97 2,69 2,55 2,46 2,2 12,59 

Neutrófilos 56,92 51,23 61,47 76,48 54,06 75,24 61,87 70,31 56,76 

Monócitos 4,7 11,67 6,6 5,12 6,63 5,29 4,58 5,95 6,37 

Eosinofilos 4,48 2,23 4,38 1,27 1,83 1,67 2,63 3 0,7 
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Anexo 3: Contagem dos parâmetros linfócitários e leucocitários no sangue periférico de uma amostra dos profissionais de saúde em estudo. 

Parâmetros (células/µL) 
Indivíduos 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Linfócitos 2847,6 2615,25 1817,64 1594,67 2388,54 2383,86 1718,64 2537,49 3255,3 

CD3 
Dentro linfócito 5998,44 5562 3619,44 7534,08 4905,67 8239,66 3746,61 9361,53 6795 

Total celularidade 2033,64 1939,5 997,26 1103,08 1521,52 1465,96 1023,12 2152,5 2457,9 

CD4 3777,48 3695,25 4262,94 5981,92 4867,94 5711,08 3037,23 7241,01 3535,2 

CD8 3834,6 3483 2154,24 3184,98 1891,89 6694,64 2891,7 4542,39 4062,6 

CD4+/CD8+ 104,16 114,75 15,18 59,95 398,86 531,98 88,83 93,48 179,1 

CD4-/CD8- 134,4 70,5 82,5 251,79 103,18 120,6 127,89 152,52 89,1 

Gama-delta 163,8 135,75 85,14 1195,73 207,13 341,7 154,98 270,6 1133,1 

Neutrófilos 4781,28 3842,25 4057,02 8336,32 4162,62 10082,16 3897,81 8648,13 5108,4 

Monócitos 394,8 875,25 435,6 558,08 510,51 708,86 288,54 731,85 573,3 

Eosinófilos 376,32 167,25 289,08 138,43 140,91 223,78 165,69 369 63 
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