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RESUMO

Introducdo: Os pacientes submeti-
dos a hemodialise sdo considerados
como populacdo de alto risco para
a infeccdo pelo virus da hepatite B
(VHB).

Objectivo: Este estudo foi realizado
para verificar se a variagcao de dados
biograficos, como o sexo e a idade,
bem como determinados parametros
analiticos influenciam o processo de
imunizacdo provocada pela vacina
entre os pacientes hemodialisados.
Material e Métodos: Foram estuda-
dos 53 pacientes hemodialisados no
Centro Hospitalar Tras-os-Montes e

Alto Douro - Unidade Chaves, du-
rante o ano de 2009. A média de
idade foi de 66,6 + 15,5 anos. A
amostra foi classificada em 3 gru-
pos: ndo imunes (anti-HBs <10 mUI/
ml), imunes (anti-HBs 10-1000 mUl/
ml) e alta imunizagdo (anti-HBs >
1000 mUl/ml).

Resultados: No fim do estudo verifi-
cou-se que a taxa de ndo imunes era
19,60%, a taxa de imunizacdo era
70,60% e a taxa de alta imunizacao
era 9,80%. Foi encontrada diferenca
significativa entre o titulo de anti-
HBs e a actividade da gama glutamil
transpeptidase (Gama GT) (p-va-
lue=0,042), porém néo foi encontra-
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da relagdo significativa entre o titulo
de anti-HBs e os factores sexo, ida-
de, hemoglobina, leucocitos, plaque-
tas, reticuldcitos, ureia, creatinina,
potassio, proteinas totais, albumina,
asparto aminotransferase (AST), ala-
nina aminotransferase (ALT), protei-
na C reactiva (PCR) e ferritina.
Discussdo: Valores elevados de
Gama GT favorecem a alta imuniza-
cdo, que pode ser uma confirmacao
da influéncia da Gama GT na eficién-
cia do figado sobre a resposta imune.
Conclusdo: A actividade aumentada
da Gama GT pode favorecer a alta
imunizacao.
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ABSTRACT

Introduction: Patients on maintenance
hemodialysis are a high risk population
for hepatitis B virus (HBV) infection.
Objective: This study was carried out
in order to determine if the variation
of biographical data, such as sex and
age as well as certain analytical pa-
rameters influence the process of im-
munization induced by vaccine among
dialysis patients.

Material and methods: We studied
53 hemodialysis patients in the Centro
Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto
Douro - Unidade de Chaves, in the

year 2009. The mean age was 66.6 +
15.5 years. The sample was classified
into three groups: non-immune (anti-
HBs <10 mIU [ ml), immune (anti-HBs
between 10-1000 mIU / ml) and high
immunization (anti-HBs > 1000 mIU /
ml).

Results: At the end of the study we
found that the non-immune rate was
19.60%, the immunization rate was
70.60% and high immunization rate
was 9.80%. We found a significant
relationship between the activity
of gamma glutamyl transpeptidase
(Gamma GT) and the title of anti-HBs
(p-value = 0.042). However, we did not

find significant relationship between
the factors sex, age, hemoglobin, leu-
kocytes, platelets, reticulocytes, urea,
creatinine, potassium, total protein, al-
bumin, aspart aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), C-
reactive protein (CRP), ferritin and the
title of anti-HBs.

Discussion: High values of Gamma GT
favor high immunization, which may
be a confirmation of the influence of
Gamma GT in the efficiency of the liver
on the immune response.

Conclusion: The increased activity of
Gamma GT may favor high immuniza-
tion.

KEYWORDS
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INTRODUCAO

0 virus da hepatite B (VHB) provoca uma infecgdo cronica
extremamente complexa, com impactos significativos na
populacdo mundial. ' A Organizacdo Mundial de Saude es-
tima que o VHB infecta dois mil milhdes de individuos em
todo 0 mundo e mais de trezentos e cinquenta milhdes sdo
portadores de infeccdo crénica. 2* O VHB, com tropismo
pelas células hepaticas, classifica-se como protétipo de um
virus pertencente a familia hepadnaviridae. O seu genoma
€ constituido pelo acido desoxirribonucleico (DNA) circular,
que se encontra dentro de um nucleocapside (core), e este
por sua vez encontra-se envolvido pelo envelope. O VHB
transmite-se por via sexual, parenteral e percutanea. **

A hemodialise envolve a dialise do sangue para remover
substancias toxicas ou de residuos metabalicos do sangue.
67 Esta € prescrita na insuficiéncia renal crénica para evitar
a deterioracdo metabdlica do organismo e manter a vida
do paciente até a normalizacdo da funcdo renal ou até se
submeter a um transplante renal. ©

Os pacientes submetidos a hemodialise sdo considerados
como populacdo de alto risco para a infeccdo aguda por
VHB, sendo responsaveis pela morbilidade dos mesmos, es-
tando associada a um risco elevado de complicacbes he-

paticas e diminuindo a possibilidade para o transplante de
rim. 8210

Devido a frequente exposicao a produtos derivados do san-
gue e ao seu sistema imunitario deprimido (estado de imu-
nodeficiéncia manifestado por fagocitose anormal, linfoci-
tos B e T anormais) a resposta das células T dependentes ao
antigénio de superficie do virus da hepatite B (AgHBs) fica
comprometida, " os pacientes hemodialisados ndo respon-
dem eficazmente ao esquema de vacinacdo implementado
pela Direccdo-Geral de Saude. '°'? Assim, estes dispdem de
um esquema de vacinacao especial, recebem uma dose du-
pla num esquema de 4 doses (0, 1, 3 e 6 meses), sendo que
sdo realizadas trés doses de reforco (0,1 e 6 meses) para os
pacientes que apresentam titulo <10 mUl/ml de anticorpo
de superficie do virus da hepatite B (anti-HBs). O controlo
serolégico quantitativo deve ser realizado com a frequéncia
preconizada, pelo servico de hemodialise. * O anti-HBs ¢
um importante marcador serologico para avaliar a resposta
a vacinacao contra o VHB. '

Alguns estudos recentes realizados por Radziszewski et al.
(2007) e Tseng et al. (2008) '® demonstraram que factores
tais como hemoglobina, plaquetas, doseamento de albumina,
proteinas totais, gama glutamil transpeptidase (Gama GT), >
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creatinina, asparto aminotransferase (AST), alanina amino-
transferase (ALT) e ureia estéo relacionados com a resposta
3 vacina contra VHB. 516

Assim, o objectivo deste estudo €é verificar se a variagao de
dados biograficos, como o sexo e a idade, bem como de-
terminados parametros analiticos influenciam o processo
de imunizacdo provocado pela vacina entre os pacientes
hemodialisados.

MATERIAL E METODOS
Amostra

Estudamos retrospectivamente 53 pacientes com insufici-
€ncia renal crénica que faziam hemodialise ha pelo me-
nos um ano no Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro - Unidade Chaves, entre Janeiro e Dezembro
de 2009, sendo apenas apresentados os valores referen-
tes a Janeiro, Abril, Julho e Outubro, uma vez que o titulo
de anti-HBs apenas foi doseado nestes meses. A amostra
é constituida por 35 elementos do sexo masculino (66%)
e 18 do sexo feminino (34%), com média de idade 66,6
+ 15,5 anos, variando entre os 20 e 89 anos. Os 53 pa-
cientes foram sujeitos ao programa de vacinacdo contra
VHB, implementado pela Direccdo-Geral de Saude. Foram
recolhidos dados relativos ao calendario de vacinacdo de
cada paciente e o titulo de anti-Hbs para avaliar a res-
posta & vacina. Quando o titulo de anti-HBs é <10 mUI/
mL o paciente € considerado ndo imune, com titulos entre
10-1000 mUI/mL o paciente estda imunizado, no entanto
se o titulo de anti-HBs é >1000 mUI/mL o paciente esta
altamente imunizado. Foram ainda recolhidos dados como
idade, sexo, hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, reticuloci-
tos, ureia, creatinina, potassio, proteinas totais, albumina,
AST, ALT, gama GT, proteina C reactiva (PCR), ferritina que
correspondem a possiveis factores que podem interferir na
resposta a vacina contra o VHB (anti-HBs).

0 doseamento de anti-Hbs foi realizado no analisador
AXSYM (Abbott) pelo Ensaio Imunoenzimatico de Micro-
particulas (MEIA), os pardmetros hematoldgicos foram
analisados no Cell Dyn 3500 (Abbott) por impedéancia e es-
pectrofotometria e os parametros bioquimicos foram anali-
sados no AEROSET (Abbott) por espectrofotometria através
de métodos colorimétricos.

Estatistica

0 tratamento estatistico dos dados foi realizado com o
programa informatico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 13.0 para Windows. O nivel de sig-
nificancia foi definido por p <0,05. Utilizaram-se os tes-
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tes paramétricos: ANOVA one-way (mais de 2 variaveis
independentes) e T-student independente (2 variaveis in-
dependentes), sempre que a variavel dependente possuia
uma distribuicdo normal, testada por Kolmogorov-Smirnov
e Shapiro-Wilk, e houvesse homogeneidade de variancias,
testada pelo teste de Levene. Quando pelo menos uma
destas condicdes ndo se verificou, utilizaram-se os testes
ndo-paramétrico: Kruskal-Wallis (mais de 2 variaveis inde-
pendentes) e Mann-Whitney (2 varidveis independentes).
Para comparar variaveis qualitativas utilizou-se o teste do
Qui-Quadrado, quando nado foi possivel utilizar este teste
utilizou-se o teste alternativo ndo-paramétrico de Fisher. 7

Etica
0 estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do Centro
Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro.

Respeitou-se a Declaragdo de Helsinquia, sendo que foi
aplicado e assinado um consentimento informado por cada
paciente inserido no estudo.

RESULTADOS

Foram recolhidos os dados referentes a 60 pacientes, porém
foram rejeitados 7 uma vez que nao realizavam hemodiali-
se a pelo menos 1 ano.

Ao longo do ano, o més de Janeiro € o que apresenta menor
taxa de imunizacdo (66%) ao virus da hepatite B sequido
de Julho. Por outro lado, Outubro apresenta uma taxa de
imunizacdo mais elevada tendo em conta os 4 meses em
que houve monitorizagcdo do titulo de anti-HBs apresen-
tando uma taxa de ndo imunes de 19,6%. A maior taxa de
alta imunidade é verificada no més de Julho (grafico 1).

GRAFICO 1 - Percentagem da taxa de imunizagio
a vacina contra VHB.
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GRAFICO 2 - Percentagem de pacientes ndo imunes com
titulo <1 mUI/mL, no més de Outubro.

Ndo imunes com titulo >1
10%

No més de Outubro, do total dos pacientes ndo imunes,
909% possuiam um titulo de anti-HBs de zero ou muito pro-
ximo de zero. (Grafico 2)

Durante o ano de 2009, dos 19 pacientes nao imunes, 8
receberam reforco da vacina contra VHB, no entanto ape-
sar do reforco 1 deles ndo imunizou.

Nos dados biograficos, sexo e idade, ndo se obteve signi-
ficancia estatistica (p-value < 0,05) em relacdo ao titulo
de anti-HBs. O mesmo se verificou com os restantes do-
seamentos, hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, reticulo-
citos, ureia, creatinina, potassio, proteinas totais, albu-
mina, AST, ALT, gama GT, PCR e ferritina, a excepcdo da
Gama GT no més Julho (p-value= 0,042). Através, desta
significancia concluiu-se que a actividade da Gama GT
¢ estatisticamente mais elevada para pacientes com alta
imunidade.

DISCUSSAO

No final do estudo observou-se que a taxa de ndo imunes
era 19,60%, a taxa de imunizacdo era 70,60% enquanto
que a taxa de alta imunizacdo era 9,80%. Num estudo
recente realizado por lbrahim et al. " verificaram uma
taxa de ndo imunes de 6,90%, uma taxa de imunizacao de
69.01% e uma taxa de alta imunizacdo de 24,149%, € pos-
sivel constatar que a taxa de imunizacdo € semelhante a
obtida no nosso estudo, enquanto que a taxa de ndo imu-
nes apresenta-se bastante mais elevada no nosso estudo.

Verificou-se que o més de Outubro apresenta a maior taxa
de imunizacdo (77,3%) ao contrario do més de Janeiro
que apresenta apenas uma taxa de imunizacao de 66,1%,
este aumento da taxa de imunizacdo pode dever-se ao

facto de terem sido administradas doses de reforco da
vacina contra o VHB e haver pacientes que apenas com-
pletaram o esquema de vacinacdo durante o periodo de
estudo. No entanto, apesar de um esquema de vacinacao
especial este ndo se mostrou eficaz contra o VHB admi-
nistrado aos 53 pacientes hemodialisados, pois existem
pacientes que no fim do estudo se encontravam ainda nao
imunes, o que se pode dever a frequente exposicao a pro-
dutos derivados do sangue e ao seu sistema imunitario
deprimido.

No més de Janeiro, 30% dos pacientes ndo se encontra-
vam imunizados, sendo que destes apenas 53,33% leva-
ram reforco da vacina contra o VHB. Assim, no final do es-
tudo em Outubro 19,6% dos pacientes ainda ndo estavam
imunes e como tal susceptivel a contrair infeccdo pelo
virus da hepatite B, destes ndo imunes 90% possuiam ti-
tulos de anti-HBs <1 mUI/mL, mesmo depois de subme-
tidos ao esquema especial de vacinacdo estes pacientes
nao produzem anticorpos.

Foram analisados diversos factores que podem influenciar
a resposta imune da vacina contra o VHB nos pacientes
hemodialisados. Nao foram encontradas diferencas sig-
nificativas entre o titulo de anti-HBs e os factores sexo,
idade, hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, reticulocitos,
ureia, creatinina, potassio, proteinas totais, albumina,
AST, ALT, PCR e ferritina. Estudos recentes foram ao en-
contro dos nossos resultados, Khameneh et al.'® e Rame-
zani et al. ° concluiram que os factores sexo e idade nao
influenciam o titulo de anti-HBs. Ibrahim et al. '® consta-
ram que a taxa de imunizacdo do VHB ndo ¢é influenciada
pela idade, albumina, PCR, hemoglobina nem ferritina,
porém encontraram relacdo estatistica com a reducao
percentual da ureia.

Pelo contrario, Radziszewski et al. ' encontraram relacédo
entre o titulo de anti-HBs e as proteinas totais e a al-
bumina, Tseng et al. '® demonstraram que existia relacdo
estatistica entre as plaquetas, albumina, AST e ALT, e o
titulo de anti-HBs.

Encontrou-se relacdo entre o titulo de anti-HBs e a acti-
vidade da Gama GT (p-value=0,042). Valores elevados de
Gama GT favorecem a alta imunizacdo, que pode ser uma
confirmacdo da influéncia da Gama GT na eficiéncia do
figado sobre a resposta imune. O mesmo também ja tinha
sido concluido por Radziszewski et al. '

CONCLUSAO

Tendo em conta os resultados do estudo, valores eleva-
dos de Gama GT favorecem a alta imunizacdo, poderia ser
importante monitorizar os pacientes doseando o titulo >
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de anti-HBs e a actividade da Gama
GT sem administracdo de dose de re-
forco da vacina contra o VHB. Seria
interessante aumentar a populacdo
e prolongar o tempo de estudo. Além
disso poder-se-ia associar o titulo de
anti-HBs com a reducdo percentual
da ureia (ureia pré e pos-dialise), a

alimentacdo parentérica destes pa-
cientes e os farmacos associados a
terapéutica.

Como foi verificado, no fim do estudo
ainda existiam 19,60% de pacientes
nao imunes, o que se torna preocu-
pante visto estes pacientes estarem
constantemente sujeitos a dialise,

logo susceptiveis de contrair Hepatite
B. Assim, € necessario realizar mais
estudos nesta area de modo a tentar
identificar os factores que possam
interferir com o processo de imuni-
zacdo para posteriormente se poder
solucionar este problema.
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