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...muito tempo n&o tiveste outra distracao ...

Aprendi esse novo detalhe quando me disseste:

- Gosto muito de p6r do sol. Vamos ver um ...

(Antoine de Saint-Exupéry)
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracdes gerais

A doenga renal cronica (DRC) ¢ definida pela presenga de lesdo renal permanente com
perda funcional progressiva e geralmente irreversivel. E classificada conforme o nivel da
filtracao glomerular, o que caracteriza os seus estagios evolutivos. Conforme levantamento
realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em 1997, as principais causas de DRC
terminal (DRCT) foram hipertensdo arterial sistémica (24%), glomerulonefrite (24%) e
diabete melito (17%), tendo essa ultima uma incidéncia crescente (1). A classificacdo atual
que define os estagios evolutivos da DRC foi estabelecida pelo Dialysis Outcomes Quality

Initiative (K/DOQI) (2) e ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Estadiamento da Doenga Renal Cronica conforme K/DOQI

Estagio Descricdo TFG (mL/min/1.73m?)
0 TFG normal (pacientes de risco) >90
1 Dano renal com TFG normal >90
2 Dano renal com TFG levemente diminuida 60-89
3 Moderada diminuicao da TFG 30-59
4 Severa diminui¢ao da TFG 15-29
5 Insuficiéncia Renal Cronica Terminal <15 ou dialise

TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular, Adaptado de: National Kidney Foundation. K/DOQI (2).

Alguns fatores estdo diretamente associados ao risco do desenvolvimento de DRC,
caracterizando uma condi¢do multicausal e que evolui de forma progressiva. Acredita-se que
o reconhecimento e o manejo precoce de pacientes em estagios iniciais da DRC poderiam
reduzir a velocidade de crescimento da populagdo de urémicos com uremia (3, 4).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico de dialise dobrou

nos ultimos oito anos. No ano de 1994, vinte e quatro mil pacientes estavam em programa



dialitico e em 2004 essa prevaléncia aumentou para cerca de cinqiienta e quatro mil e
duzentos pacientes, com uma incidéncia de novos casos de cerca de 8% ao ano (5, 6).

A indicagdo ¢ o momento ideal de iniciar um tratamento dialitico é um tema
preocupante para os servigos de salide em diversos niveis, uma vez que a sobrevida dos
pacientes situa-se ao redor de 80% apos o primeiro ano de tratamento (7). Sabe-se que 90%
dos pacientes com doenga renal cronica terminal tem recebido tratamento por hemodialise
(HD) e 10% sao tratados com dialise peritoneal (DP). Desta populagdo, 26% tem mais de 60
anos de idade, proporcdo esta que tende a aumentar com a elevagdo progressiva da
expectativa de vida (8). O indice de mortalidade anual na DRCT no Brasil ¢ de
aproximadamente 16%, sendo eventos cardiovasculares e infeccdes as principais causas de
morte. Em relagdo as infec¢des, multiplos procedimentos invasivos e disturbios da funcao
imunolégica constituem importantes fatores etiopatogénicos (9, 10).

Doengas graves e de carater cronico como diabetes, insuficiéncia renal, hepatite cronica
e desnutricdo afetam o sistema imune, aumentando o risco de infec¢do ¢ a transmissao de
doengas. Justificam-se, portanto, medidas de base epidemiologica que tenham como meta
impedir que a terapia renal substitutiva transforme-se em um agente incontroldvel de
morbidade e mortalidade por infec¢des potencialmente preveniveis (10, 11, 12).

Em décadas recentes, o virus da hepatite B (HBV) apresentava uma prevaléncia elevada
em unidades de HD, mas a implantacdo progressiva de medidas visando a prevencdo da sua
transmissdo, como precau¢do padrdo e esquemas de vacinacdo, reduziu significativamente
essa prevaléncia. Por outro lado, pacientes urémicos ainda constituem uma populacao de risco
para essa infec¢ao cronica que € potencialmente grave, apresentando muitas vezes baixos
indices de resposta a vacinagdo por imunoincompeténcia, entre outros fatores. Por essa razao,
esquemas alternativos de vacinagdo e de refor¢co pos vacinal vem sendo sugeridos e
estudados, com o objetivo de manter niveis protetores de anticorpos resultando em melhores

indicadores epidemiologicos de controle da hepatite B em unidades de dialise (6, 13, 14).

1.2 Doenca renal cronica e sistema imune

Na medida em que ocorre progressao da DRC, distirbios metabolicos secundarios ao
estado urémico comeg¢am a manifestar-se, comprometendo os sistemas cardiovascular,
gastrointestinal, hematopoiético, imunoldgico, neurolégico e enddcrino.

Estes pacientes apresentam especificamente um prejuizo nas defesas imunologicas € um

estado de imunoincompeténcia que se correlaciona com a progressao da uremia. Sabe-se que
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a HD ndo restaura o estado imune alterado, pois com o aumento do tempo de tratamento
dialitico essas alteragdes se tornam mais pronunciadas (15).

As infecgles virais e bacterianas sdo responsaveis por 30% a 35% das mortes de
pacientes em programa cronico de didlise (11). Portanto, a uremia, direta ou indiretamente,
altera o funcionamento de todas as fases da resposta imune celular e humoral, e contribui para
uma menor resposta a estimulos antigénicos, como por exemplo, a producdo de anticorpos em
resposta a diversos tipos de vacinas (16).

Além das alteragdes do sistema imune, outros fatores também predispde a infec¢do na

populacao de hemodialisados, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2 - Fatores predisponentes a infeccdo em pacientes em hemodialise

Relacionados a técnica de didlise
Ruptura da barreira protetora da pele
Afinidade da bactéria por material estranho

Bioincompatibilidade do equipamento de didlise

Transmissao nosocomial de agentes infecciosos.

Relacionados a outros fatores
Retencao de solutos urémicos
Deficiéncia ou resisténcia a vitamina D
Desnutri¢ao
Sobrecarga de ferro
Colonizagao bacteriana
Idade avangada
Comorbidades
Uso de drogas imunossupressoras

Estado Inflamatorio

Adaptado de Nissenson AR, Richard N. Clinical Dyalisis (17).

1.2.1 A resposta imune

A capacidade do individuo em controlar quase todos os tipos de organismos ou toxinas
que lesam orgdos e tecidos ¢ denominada imunidade (15, 18). O sistema imune ¢ dividido em
sistema imune inato, que atua como primeira linha de defesa contra agentes infecciosos, e
sistema imune adaptativo, que produz uma reagdo especifica para cada agente infeccioso

podendo erradicar o agente e manter uma memoria imunoldgica especifica, que evita uma
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lesdo posterior em caso de reexposi¢ao (19, 20). Fazem parte desses sistemas uma diversidade
de moléculas e células distribuidas por todo o organismo.

Evidéncias atuais sugerem que pacientes em HD apresentam desvio da resposta imune
que resulta em inflamagdo, e, quando existe um estimulo antigénico, (ex; infeccdo bacteriana
persistente) a resposta imune de defesa contra este agente ¢ deficiente. O estado urémico ¢é
entdo uma condicdo que tanto pode gerar inflamagao, contribuindo para o desenvolvimento de
desnutricdo e aterosclerose, quanto produzir um bloqueio da resposta imune, levando a um

risco aumentado de infecg¢des e estas, por sua vez, amplificam o processo inflamatério (21).

1.2.1.1 O sistema imune inato

A superficie externa do corpo, por apresentar uma variedade de defesas bioquimicas e
fisicas, constitui-se em uma barreira eficaz para a maioria dos microorganismos, nao
permitindo a entrada na pele integra de grande parte dos agentes infecciosos. As células mais
importantes do sistema inato sdo os fagdcitos e as células exterminadoras naturais (natural
killer, NK) (19, 20). Os fagocitos sao células do sistema reticulo-endotelial, provenientes das
células primordiais da medula 6ssea. Sua fungdo ¢ englobar particulas, como por exemplo
agentes infecciosos, internalizé-las e destrui-las (22).

As células NK sdo leucdcitos capazes de reconhecer alteragdes da superficie celular em
células infectadas por virus, sdo ativadas por interferon gama, sendo componentes do sistema
imune inato que representam a primeira linha de defesa contra muitos virus. Durante o
processo infeccioso, aumenta a concentragao sérica de proteinas de fase aguda, entre elas a
proteina C reativa, que tem a capacidade de ligar-se as bactérias promovendo ativagdo do

complemento e captagdo do complexo por fagécitos (9, 19, 20, 22).

1.2.1.2 O sistema imune adaptativo

Responsavel pela imunidade adquirida, o sistema imune adaptativo baseia-se na
especificidade dos anticorpos e linfocitos, onde linfocitos especificos sdo capazes de
reconhecer antigenos em particular. O sistema imune como um todo pode reconhecer milhares
de antigenos, mas os linfocitos que reconhecem um antigeno especifico constituem uma
pequena proporcao dessas células, a partir de um processo denominado selecdo clonal.

Quando expostos ao antigeno especifico, os linfécitos o reconhecem, sdo ativados, proliferam
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e sofrem expansdo clonal, culminando no ataque citolitco ao agente agressor, o que
caracteriza a resposta imune adquirida (19, 20, 23). Os dois eixos desta resposta sdo as células
B que produzem imunoglobulinas ou anticorpos (imunidade humoral) a as células T que
constituem a imunidade celular, atuando através da destrui¢do de células ou moléculas nao

reconhecidas como préprias (17, 23).

1.2.2 A resposta imune na doenca renal cronica

Pacientes com DRC apresentam deficiéncias em sua imunidade celular e humoral, que
resultam diretamente do ambiente urémico gerado pela insuficiéncia renal e também pela
propria doenca sistémica que ocasionam a nefropatia, como ¢ o caso do lipus eritematoso
sist€émico, das vasculites e de outras doengas auto-imunes (16, 24).

Exemplos de imunodeficiéncia em que a imunidade celular de pacientes urémicos esta
comprometida sdo a aceitagdo prolongada de enxertos de pele, a maior incidéncia de
tuberculose com negativagdo da reacdo de Mantoux, o maior risco do desenvolvimento de
neoplasias malignas cujo controle e nivel de resisténcia depende do sistema imune, a resposta
imunoldgica pobre a vacinagdo e a maior incidéncia de infecgdes e sepse (16, 25, 26).

Diversos mecanismos sdo descritos como causadores de imunodeficiéncia na DRC, o
acumulo de “toxinas urémicas”, a desnutricdo ¢ a anemia resultam na inibi¢do de muitas
funcdes celulares. Entre estas, prejuizo na funcdo e adesdo de neutrofilos e redugdo de
quimiotaxia, no reconhecimento e processamento antigénico, na formacao de anticorpos e na
fase efetora citotoxica das células T (27, 28). Adicionalmente, diminui¢do da fagocitose e da
eliminacdo de patogenos intracelulares, produgdao aumentada de radicais superdxidos
resultando em estresse oxidativo e menor secrecao de moléculas de adesao, citocinas e fatores
de crescimento sdo outros mecanismos descritos na populagao de urémicos (15, 23).

A disfungdo das células T resulta em uma deficiente producdo de anticorpos pelos
linfécitos B, pois a cooperacdo entre células T e B para desencadear a geragdo de anticorpos
fica prejudicada. Do ponto de vista clinico, esse distirbio se expressa, por exemplo, em
pacientes urémicos que apds imunizagdes ndo produzem anticorpos especificos, apesar de

apresentarem niveis séricos normais de imunoglobulinas (13, 28).
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1.2.2.1 Alterag6es na funcdo linfocitaria

A resposta proliferativa das células mononucleares e linfocitos T purificados em sangue
periférico ¢ inibida na presenga de soro urémico, e estd associada a inibi¢do da sintese de
interleucina 2 (IL-2) (29). Além disso, linfécitos isolados de pacientes em dialise tém um
indice de apoptose elevado (30).

A expressao clinica mais marcante da alteracdo da funcao linfocitaria ¢ a resposta
bloqueada a vacinacdo contra a hepatite B, e a propensdo desses pacientes em desenvolver um
estado de carreador cronico do virus B. Do ponto de vista mecanistico, 0 que mais parece
explicar esta resposta deficiente ¢ a disfuncdo das células apresentadoras de antigeno
resultando em menor produgdo de IL-2 e menor estimulacdo da célula T. Estudos tém
demonstrado uma producdo diminuida de IL-2 em paralelo com a retengcdo de compostos de
guanidina (31, 32).

Outros eixos da resposta imune também parecem estar afetados. Moléculas co-
estimulatorias, como B7/CD28, produzem menor ativagdo de células T. A manipulagdo in

vitro dessa via de co-estimulagdo restaura a fungdo leucocitaria e melhora a resposta imune

(33).

1.2.2.2 Disturbio na producéo de citocinas

Trés fatores influenciam os niveis de citocinas em pacientes urémicos que realizam
dialise: 1) uremia per se, estimulando citocinas pro-inflamatorias (fator de necrose tumoral,
IL-1pB, IL-6) e anti-inflamatérias (IL-10); 2) retencdo de citocinas pela diminui¢do do seu
clearance; 3) efeitos da hemodialise, derivados de bioincompatibilidade dos materiais ¢ da
depuragdo do filtro, aumentando e diminuindo, respectivamente, a concentracdo sérica das
citocinas (17).

A questdo que se impde ¢ como o sistema de defesa do paciente urémico fica afetado
por essas mudangas, € em que grau de severidade isso ocorre. O conjunto de evidéncias atuais
sugere que o paciente urémico , tanto em fase dialitica quanto antes da diélise, apresenta um
estado inflamatério exacerbado, que em associagdo com desnutricdo e aterogénese resulta em
morbi-mortalidade, principalmente cardiovascular (21).

Essa hipodtese aparentemente contradiz o que freqiientemente ¢ demonstrado em estudos

clinicos e experimentais — bloqueio da resposta imune na uremia. Entretanto, ¢ possivel que a



14

hiperatividade inflamatoria persistente possa levar a um estado de exaustdo, com menor

resposta a novos estimulos (17).

1.2.2.3 Funcéo fagocitaria deficiente

A resposta fagocitica a varios estimulos em pacientes em didlise estd associada ao grau
de biocompatibilidade da membrana do capilar (ex., celulose modificada vs polisulfona), pois
quanto maior a biocompatibilidade menor serd a resposta inflamatoria gerada, sendo um dos
principais fatores que diminuem esta resposta. A membrana do filtro dialisador ativa a
cascata do complemento e reduz a func¢do granulocitica (17).

Em conjunto com a leucopenia que ocorre no inicio da dialise, esses leucdcitos ativados
sdo menos capazes de responder a estimulos naturais, como a invasdao de microorganismos
(34-36). Sendo a fagocitose a etapa final necesséria para a destruicdo bacteriana, o paciente

urémico apresenta maior susceptibilidade a diversos tipos de infecgdes (17).

1.3 Imunizag6es da doenga renal cronica

1.3.1 Conceito de imunizacgao

Imunizagdo ¢ o processo de inducdo artificial da imunidade por meio de vacinas ou da
administracao de anticorpos, constituindo uma forma de prevencao de doengas infecciosas.
Para que ocorra uma resposta adequada na produgdo de anticorpos conferindo imunidade
temporaria ou permanente ao individuo, o sistema imune deve estar integro em toda a sua
complexidade. A especificidade e a memoria imunologica sdo os elementos chave da resposta
adaptativa explorada em uma vacinagdo, visto que o sistema imune adquirido produz uma
resposta muito mais enérgica no segundo contato com o antigeno ( 18, 19).

Através da exposi¢do do individuo a antigenos vivos, atenuados ou a toxodides
(imunidade ativa), ocorre a indug¢do da imunidade artificial. Na imunizacdo ativa, ¢
desencadeada a resposta imune celular, mediada pelos linfocitos T, seguida pela atividade dos
linfocitos B e produgcdo de anticorpos. Na imunizagdo passiva, a protegdo € sempre
temporaria, sendo feita através da administragdo de anticorpos exogenos, previamente

isolados por técnicas de engenharia biomédica (15, 23, 37).
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1.3.2 Tipos de vacinagao

Vacinas sdo preparagcdes que podem conter moléculas isoladas, microorganismos
mortos, ou microrganismos vivos atenuados. Toxdide ¢ uma proteina cujo efeito toxico foi
inativado, mas que mantém a sua caracteristica antigénica e imunogénica. As vacinas que
contém microorganismos mortos ou inativados requerem sempre doses de reforgo para
conferir protecdo prolongada, visto que seu potencial antigénico ¢ menor (37, 38, 39).

Essas vacinas sdo constituidas por diferentes tipos de preparacdes, conforme mostra a
Tabela 3. S3o exemplos os microorganismos inteiros inativados, exotoxinas detoxificadas,
antigenos proteicos purificados, polissacarideos, polissacarideos capsulares conjugados com

uma proteina carreadora e componentes de microorganismos (23, 37, 39).

Tabela 3 - Diferentes tipos de preparacdes de vacinas

Vacinas Doencas evitadas
Microorganismos inteiros Pertussis

Inativados Hepatite A
Exotoxinas detoxificadas Tétano e difteria
Antigeno proteico Pertussis acelular
Purificado Hepatite B
Polissacarideo Infeccdes respiratérias

Doenga pneumocdcica

Polissacarideo capsular com Haemophilus influenza
proteina carreadora

Componentes de microorganismos Influenza

Adaptado de Funasa - Programa Nacional de Imunizagoes/CENEPI/FUNASA (39).

Vacinas de microorganismos vivos atenuados sdao formadas por agentes que perderam a
sua viruléncia apos crescimento prolongado e repetido em meio de cultura. Estes agentes
conservam a sua antigenicidade e sdo capazes de replicar-se apos a sua administra¢do. Este
tipo de vacina induz uma resposta imunolédgica semelhante aquela desenvolvida durante a

infec¢do natural, conferindo geralmente imunidade duradoura (20, 23, 37).
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1.3.3 ImunizagGes no paciente urémico

Como descrito anteriormente, sabe-se que a resposta imune do paciente urémico ¢
deficiente, sendo a disfun¢do dos linfocitos T e B responsdvel, em parte, por esse disturbio
(15). Evidéncias recentes t€ém se acumulado de que pacientes com DRC respondem menos a
diferentes tipos de vacinagao. Como esses pacientes constituem uma populagdo de maior risco
para diversas doencas infecciosas, necessitam de uma proteg¢ao vacinal eficiente contra varios
agentes, como o virus da hepatite B, a influenza, o pneumococo e o tétano (40 - 43, 45). A
criacdo dos Centros de Referéncia Imunoldgicos Especiais (CRIEs) facilitou a pacientes com
situacdes especiais de saude, entre esses os portadores de DRC, o acesso as vacinas do

esquema basico de vacinagao (39, 45, 46).

1.3.3.1 Tipos de doencas infecciosas e resposta vacinal no urémico

Doengas infecciosas sdo a segunda causa de morte em pacientes com insuficiéncia renal
crOnica, especialmente as infec¢des pulmonares, havendo uma nitida correlagdo entre a
vacina¢do dos pacientes e a reducdo das taxas de hospitalizagdo e mortalidade. Diversos
estudos tém investigado a resposta imune em urémicos, os efeitos adversos das vacinas e os
niveis de anticorpos adquiridos apos a administracdo de vacinas, prevenindo a ocorréncia de
infecgdes e buscando estratégias para obter maior efetividade e duragdo da imunidade (4, 41-
43, 47-50).

Fleischmann et al. (47), investigaram a imunogenicidade da vacina contra a Hepatite A
comparando duas diferentes vias de administragdo em pacientes renais cronicos em
hemodidlise. Quarenta e trés pacientes foram vacinados com o virus inativado da Hepatite A,
com esquema de imunizacdo de 0, 1 e 6 meses. Dois grupos foram randomizados para vacina
intramuscular (IM) ou subcutanea (SC). O indice de formagao de anticorpos anti-HAV
alcangado foi de 100% naqueles que receberam a vacina IM e 91% nos que receberam a
vacina SC, niveis de soroconversdo similares aos atingidos no grupo controle.

Por outro lado, Kriiger et al. (48) acompanharam 71 pacientes em hemodialise onde o
esquema de vacinagdo prévio para o tétano era desconhecido. Foram dosados os anticorpo
contra o toxdide tetdnico antes de administragdo de novos esquemas de vacinacao, ¢ doze
meses apos esses esquemas: tétano e difteria (Td) ou (Td-d-d) dupla. A dose empregada foi

40 Ul/ml de toxoide tetanico e 4 Ul/ml de toxdide diftérico, por via IM. Destes, apenas 31
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(44%) dos pacientes apresentavam niveis protetores de anticorpos, € os demais, 40 (56%)
pacientes ndo alcancaram soroprote¢do. No grupo controle, 89% dos individuos vacinados
atingiram soroprotecdo. Neste estudo foi demonstrada uma forte correlagdo (p=0,04) entre
resposta ao toxodide tetanico e ao toxodide diftérico. Entdo, mais da metade dos pacientes em
hemodialise ndo apresentaram protegdo contra infecg¢ao pelo Clostridium Tetani.

Schroth et al. (50), em estudo randomizado controlado com placebo em renais cronicos,
compararam a vacinagdo da hepatite B com trés diferentes tipos de vacina, de protoplasma,
vacina recombinante e vacina recombinante de protoplasma. Esses autores concluiram que a
vacina derivada de protoplasma é mais eficaz que o placebo, pois produziu niveis mais
elevados de anticorpos contra o virus B, ndo havendo diferenca na eficacia das vacinas
recombinante e recombinante de protoplasma. Este estudo sugere ndo existir diferenga de
efeito entre as vacinas recombinantes empregadas na vacinacao de rotina.

Gilbertson et al. (4), demonstram que pacientes em HD vacinados para influenza tém
reduzido de 27% a 77% o indice de admissdo hospitalar por pneumonia. Embora a vacinacao
para influenza seja recomendada para todos os pacientes com DRCT, menos de 50% dessa
populacdo adquire cobertura vacinal. Apesar disso, esse estudo sugere que pacientes com
DRCT podem reduzir morbidade se vacinados contra a influenza.

Choy et al. (49) investigaram a vacinagdo intradérmica da hepatite B em 24 receptores
de transplante renal que ndo haviam desenvolvido anticorpos com o esquema por via IM,
utilizando 8 doses de 5 pg por semana durante 2 meses. O indice inicial de respondedores foi
de 45,8%. Ap6s um ano de acompanhamento, foi administrada uma dose de refor¢o de 40 pg
por via IM. Todos os pacientes previamente respondedores apresentaram titulos de protecao
maiores que os atingidos na primeira fase, e quatro pacientes, que ndo haviam respondido
inicialmente, apresentaram soroconversdo apos essa dose de refor¢o. Este estudo sugere que
pacientes imunossuprimidos como os transplantados renais podem beneficiar-se do esquema

de vacinagdo contra hepatite B ID, seguida de uma dose de refor¢o por via IM.

1.3.3.2 Infeccéo pelo virus da hepatite B

1.3.3.2.1 Dados epidemiolégicos

A hepatite pelo virus B (HBV) ¢ uma doenca altamente contagiosa, e estima-se que 350

milhdes de individuos em todo o mundo sdo portadores do virus, tanto assintomaticos como
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com doenga clinica, sendo potenciais transmissores da infec¢ao. Essa infec¢ao distribui-se por
todo o mundo, e aproximadamente 45% da populagdo mundial vive em areas geograficas com
alta endemicidade para o HBV, como o continente africano, o sudeste asiatico e a Amazonia,
locais onde as condi¢des sécio-econdmicas sdo precarias. Nestas regides, mais de 8% da
populacdo local esta infectada (51-53).

A Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS) estima que um em cada cinco portadores do
virus B morre prematuramente por cirrose hepatica, e um em cada 20 portadores morre por
cancer hepatico. Cerca de dois milhdes de individuos morrem anualmente no mundo em
conseqiiéncia das complicagdes da hepatite B (54, 55).

A hepatite B ocorre em todas as faixas etarias, sendo mais freqliente em adultos,
sobretudo nos mais idosos. No Brasil, o Ministério da Satde estima que pelo menos 15% da
populacao ja teve contato com o HBV. Os casos cronicos da hepatite B afetam cerca de 1% da
populacdo brasileira, mas a maioria das pessoas desconhece seu estado de portador e assim
constitui um elo importante na cadeia de transmissao do HBV, perpetuando a doenca. A
Comissdo Nacional de Hepatite recomendou a adogdo de estratégias de prote¢do da populagao
em fun¢do do grau de endemicidade da infec¢do, que muitas vezes ndo sdo praticadas. No
Brasil a prevaléncia atual de sorologia positiva a hepatite B ¢ de 1,8% em unidades de

hemodialise (45, 56).

1.3.3.2.2 Etiopatogenia da Hepatite B

O HBV, ao contrario do virus A e do virus E, pode permanecer no organismo humano
por periodo de tempo superior a seis meses, € mesmo durante anos, o que caracteriza o estado
de portador crénico. Os portadores do HBV correspondem a reservatérios humanos do virus,
sendo a principal fonte de disseminacdo da infec¢do o contato direto entre as pessoas. Sao
mais propensos ao estado de portador cronico individuos do sexo masculino, aqueles com
deficiéncia imunologica e com infec¢do adquirida na infancia. O HBV estd presente no
sangue, exsudatos e em concentragdes moderadas no sémen, secrecdo vaginal e saliva. As
fezes e a urina ndo sao fonte do HBV (51, 57).

As trés principais formas de transmissdo da infeccdo pelo HBV sdo a percutanea
(inje¢des de drogas ilicitas e transfusdes de sangue ou derivados), a sexual (heterossexuais e
homossexuais masculinos) e a vertical (maes infectadas para o recém-nascido) (31, 57).
Individuos expostos as diversas formas de contdgio e transmissdo sdo considerados de alto

risco para adquirir a hepatite B. Entre esses, os pacientes submetidos a hemodialise e aqueles
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institucionalizados, e também os profissionais que atendem a esses setores, sao considerados
individuos de alto risco para contrair hepatite B.

Os testes indispensaveis para o diagnostico de hepatite aguda pelo virus B sdao o HBsAg
e o anti-HBc IgM. Cerca de 90% dos individuos que apresentam hepatite aguda viral do tipo
B recuperam-se da infeccdo. Os 10% restantes evoluem para a forma crénica da doenga,
podendo potencialmente evoluir para cirrose e hepatocarcinoma (45).

A infec¢do cronica pelo HBV constitui importante causa de hepatite cronica. O dano
hepatocelular coincide com o surgimento da imunoglobulina M contra o antigeno core (anti-
HBc IgM). As razdes pelas quais um individuo infectado pelo HBV evolui para as formas
cronicas da doenca ainda nao sdo totalmente claras. Fatores ligados ao virus, por exemplo a
secrecdo do HBeAg da porgdo pré-core, desvia a resposta imune de forma favoravel ao virus.
Anticorpos contra antigenos da por¢do core (anti-HBc) também tém sido envolvidos na
persisténcia da infeccdo. Na auséncia do HBsAg e do seu anticorpo anti-HBs, o HBeAg pode

indicar a presenga de replicacdo viral continua no figado e de particulas infectantes no sangue

(51).

1.3.3.2.3 Vacinacao contra a hepatite B

A introdu¢do de uma vacina eficaz contra a hepatite B em 1982 (38, 52, 53, 57) foi um
avanco tecnoldgico promissor no sentido de controlar esta infec¢do viral. Apds cinco anos da
vacinagdo, niveis protetores de anti-HBs persistem em 90% dos individuos vacinados, isto &,
niveis iguais ou superiores a 10 Ul/ml (55, 58, 59).

Em 1987, uma vacina de segunda geracao (DNA recombinante) veio substituir a vacina
derivada de plasma, embora as duas formas sejam igualmente eficazes e seguras (51). Sabe-
se que a vacina contra o HBV ¢ altamente imunogénica em neonatos, criancas ¢ adultos
imunocompetentes até cerca dos 45 anos de idade, ¢ menos eficazes naqueles acima de 45
anos e em imunossuprimidos (39).

A vacina recombinante contra a hepatite B ¢ produzida por engenharia genética, através
da expressdo do antigeno viral na cepa de levedura modificada geneticamente. O antigeno
recombinante de superficie (rHBsAg) ¢ purificado por diversos métodos fisico-quimicos e
absorvido em hidrdxido de aluminio, sendo adicionado timerosal como conservante (39, 45).

O esquema convencional de vacina¢do compreende trés doses da vacina aos 0, 1 e 6
meses administrada por via intramuscular, cada dose de 1,0 ml (20pg). O volume

administrado a neonatos, lactentes, criancas e individuos menores de 20 anos ¢ menor , 0,5 ml
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(10pg). Considerando que nos grupos de risco (renais cronicos, transplantados, hemofilicos,
soro positividade para HIV, diabéticos, entre outros) ocorre uma menor produgdo de
anticorpos, hé necessidade de se administrar o dobro da dose duplicando a carga antigénica,

ou seja, 2,0 ml (40ng) para adultos e 1,0 ml (20png) para criangas (39, 45, 46).

1.3.3.2.4 Hepatite B em unidades de hemodiélise

Ha décadas a hepatite B ¢ um tema de satde publica que envolve diretamente
unidades de hemodialise, em funcdo do risco aumentado de transmissdao do HBV em
pacientes submetidos a esse tratamento (44). Existem duas vias de contaminagdo, horizontal
(paciente contaminado — funciondrio — paciente ndo contaminado) e vertical (transfusdo de
sangue ¢ hemoderivados). O potencial de infec¢do e o reservatdrio para transmissdo de HBV ¢
maior nesta populagdo de pacientes, pois o risco de tornarem-se portadores cronicos ¢
elevado. Nas ultimas duas décadas, a incidéncia de hepatite B e de soropositividade para
HBsAg em unidades de hemodiélise dos EUA reduziu de 3% e 7,8% para 0,1% e 1,2%,
respectivamente (41). Essa redugdo foi relacionada a diversos fatores, entre os quais a rotina
de isolamento dos pacientes com hepatite B e do material reprocessado da sessdo de
hemodidlise, o controle mais rigoroso de doadores de sangue em relagdo a presenca de
HBsAg e anti-HBc, a redu¢do do nimero de transfusdes de sangue pelo advento da
eritropoetina humana recombinante e a aplicacao de protocolos de vacinacdo contra a hepatite
B (40, 42). Entretanto, em paises em desenvolvimento a hepatite B ainda constitui problema
importante em conseqiiéncia de um controle inadequado da transmissao viral e/ou falha
técnica durante o procedimento dialitico, resultando em maior risco de contaminacao (54).

A eficécia da vacina contra a hepatite B na populagao de pacientes urémicos depende da
aquisicdo de um minimo de anticorpos, que por defini¢ado do Center for Disease Control

(CDC) de Atlanta, EUA, titulo corresponde a niveis iguais ou maiores que 10 Ul/ml (55).

1.3.3.2.5 Vacinagao contra hepatite B no paciente urémico

O Center for Disease Control (CDC) de Atlanta, EUA (55, 59) e os Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIEs) (56), recomendam para os pacientes
renais cronicos quatro doses da vacina de DNA recombinante ( Engerix B®) cada dose de 40

ug por via IM, aos zero, 1, 2 e 6 meses.
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Tabela 4 - Vacina contra hepatite B e seguimento recomendado para renais cronicos

Condicao Dose/esquema Seguimento
Renais Cronicos Pré-dialise e Dose dupla Repetir esquema uma vez
Hemodialisados Esquema de 4 doses para 0s nao
0,1,2 e 6 meses respondedores, Testar 1 a

2 meses ap6s ultima dose
retestar anualmente, se
resposta; adequada e
fazer reforgo para os que
apresentam titulos abaixo
del0 Ul/mL

Adaptado de Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia a Satde. CRIEs (56).

Essas recomendagdes diferem da diretriz atualmente em vigéncia da Secretaria da
Satide do Municipio de Porto Alegre, que preconiza trés doses duplas da vacina para renais
cronicos. Pacientes que permanecem com anti-HBs negativos apos dois esquemas completos
de trés doses, sdo considerados ndo respondedores e suscetiveis a infecgdo (56).

Tem sido descrito sistematicamente na literatura que o indice de soroconversiao apos a
vacinacdo contra a hepatite B, ¢ menor em pacientes renais cronicos em HD do que na
populagcdo geral (53). Adicionalmente, os pacientes que soroconvertem apresentam menor
pico maximo e em média nivel inferior de anticorpos anti-HBs, assim como um tempo menor
de duracdo da imunidade (41, 42, 44), provavelmente pelo estado inflamatério inerente ao
estado urémico, que envolve uma produgdo aumentada de citocinas, moléculas de adesdo e
monocinas (21, 60).

Sabe-se que em torno de 30% dos pacientes urémicos em didlise ndo produzem
anticorpos contra o antigeno HBsAg com o esquema de vacinagdo que emprega dose dupla da
vacina, mesmo ap6s o uso de doses de refor¢o (42). Em comparagdo, o indice de
soroconversao em individuos normais, apos o esquema de vacinagdo basica, ¢ de 90% (41, 43,
50, 51). Assim, cerca de um terco dos pacientes vacinados permanece exposto aos riscos

descritos na figura 1.
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Paciente
Idade
Sexo
Etnia
Tempo em dialise
Hepatite C
Estado Nutricional
Doenga de base
Alcoolismo

Tabagismo

Uremia e Didlise
Controle da anemia (eritropoetina)
Sobrecarga de ferro
Numero de transfusoes
Hiperparatireoidismo secundario
Estado inflamatério
Adequagdo da dialise (uréia, Kt/V)

Bioimcompatibilidade da membrana de dialise

Figura 1- Fatores de risco associados a um menor indice de soroconversdo. Adaptado de
Charest AF et al. (43).

Acredita-se que esta resposta insuficiente a vacinagao pode ser modificada e melhorada
através de medidas como aumento da dose total, prescricdo de um maior nimero de doses ou
ainda a administragdo das doses em intervalos mais curtos (6, 11, 12, 42, 43, 50, 61).

Estudos tém avaliado o uso de multiplas doses da vacina por via IM (62, 63), ou por via
ID (42, 62), dose dupla da vacina DNA recombinante (43, 64, 65), uso de zinco (42), uso de
interferon gama (66) e de interleucina-2 (IL-2) (67). Entretanto, essas intervencdes ainda tém
carater experimental, e provocam diferentes respostas clinicas com diferentes niveis de
eficacia. Adicionalmente, no nosso meio o fator custo impde uma limitagdo adicional ao uso,
por exemplo, de interferon gama e 1L-2.

A vacina contra a hepatite B em doses semanais por via ID, mostrou-se superior a via
intramuscular, aumentando a imunogenicidade e a soroconversdo (42), embora outros autores
ndo tenham encontrado uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois esquemas

comparando as duas vias de administracdo (43, 65).
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Fabrizi et al. (42), observaram uma melhor resposta a revacinagdo com vacina de DNA
recombinante administrada por via ID em doses baixas e repetidas. Mesmo com uma
quantidade semelhante de antigeno, a revacinacdo ID mostrou imunogenicidade maior em
relacdo a IM, em um periodo de observagdo de 20 meses. Segundo esses autores, a andlise de
custo efetividade demonstrou que a administragdo intradérmica de vacina HBV ¢ uma
estratégia vantajosa de revacinagao.

Charest et al. (43), acompanharam dois grupos demograficamente semelhantes de
pacientes urémicos em hemodidlise, que receberam 5 pg ID da vacina a cada 2 semanas, até
atingir titulos superiores que 1000 Ul/ml, e outro grupo que recebeu 40 ug IM no periodo de
0, 1, 2 e 6 meses. O indice de soroconversao atingido foi de 97,6% no grupo ID e 90,5% no
grupo IM. De acordo com este estudo, a soroconversdo com a aplicacdo ID da vacina foi
significativamente maior, mas o tempo de duracdo da imunidade e o custo da vacinagdo foram
semelhantes aos da aplicagao IM.

Mettang et al. (65), compararam a vacinagdo ID (10 ug HBsAg) contra a IM (40 pg
HBsAg), ambas aos 0, 1, 3 e 6 mese,s em pacientes com DRC em fase avangada. Resultados
semelhantes foram obtidos com as duas vias, embora a administracdo intradérmica tenha
apresentado algumas vantagens como praticabilidade (administragdo durante ou
imediatamente apos a didlise), baixo custo (uso de doses menores do que as empregadas por
via IM) e minimos efeitos colaterais. Entretanto, em razdo do pequeno nimero de pacientes

avaliados, estes autores sugerem novos estudos para confirmar estes resultados preliminares.



2 JUSTIFICATIVA

A elevada prevaléncia de hepatite B nos paises em desenvolvimento, associada ao fato
de pacientes renais cronicos em hemodialise constituirem uma populagao de maior risco para
contrair a doenca, tém aberto a discussao em nivel de saude publica sobre que medidas devem
ser adotadas para que a incidéncia de pacientes portadores do HBV reduza progressivamente
nas unidades de dialise. Entre essas medidas, ¢ preconizada a vacinagao rotineira de todos os
pacientes HBsAg negativos sem niveis protetores de anti-HBs, e quando ndo ocorre
soroconversdo, associar estratégias visando a aumentar a resposta imunogénica para atingir
niveis de anti-HBs superiores a 10 UI/mL.

Diversos autores tém estudado que estratégias sdo mais eficientes para aumentar o
indice de soroconversao e a duragdo da imunidade da vacina contra a hepatite B, sem que isso
incorra em maiores custos. Entre essas, o aumento do nimero de doses, a reducao do intervalo
de administragdo da vacina, o uso da vacina por via intradérmica, e a vacinagao em fases mais
iniciais da doenca renal cronica quando a resposta imune € mais competente.

Dentre os esquemas de vacinagdo ja testados em pacientes urémicos em didlise, nos
pareceu apropriado testar um nimero maior de doses da vacina administradas a intervalos
curtos, semanais, comparando esse esquema alternativo com o esquema convencional que ¢
preconizado ha véarios anos pela Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul.
Também consideramos de extrema importancia a analise dos fatores de risco associados a nao
aquisicdo de titulos protetores de anti-HBs, com base naqueles identificados em estudos
prévios, como os relacionados a uremia, a outras infec¢des como hepatite C, ao estado

inflamatorio e ao procedimento dialitico per se.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primério

Avaliar a eficacia de um esquema de curta duragdo de vacinacao contra a hepatite B

em pacientes renais cronicos em programa de hemodialise previamente vacinados e que ndo

soroconverteram, e identificar que fatores de risco estdo associados a ndo soroconversao.

3.2 Objetivos secundarios

1.

Testar a eficacia de um esquema de vacinacdo contra a hepatite B com doses
menores semanais da vacina, apds o paciente ter recebido o esquema bdsico de
vacinagdo sem soroconversao, em comparacdo ao esquema de vacinagdo
preconizado pela Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul.

Avaliar a influéncia de fatores demograficos, clinicos, e aqueles relacionados
diretamente ao procedimento dialitico, nos niveis de anticorpos anti-HBs adquiridos
apOs a vacinagdo contra a hepatite B.

Verificar se o estado inflamatorio esta associado a ndo aquisi¢cao de niveis protetores

de anticorpos contra o virus da hepatite B ap6s a vacinagao.
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RESUMO

Introducdo: Pacientes renais cronicos em hemodialise (HD) apresentam uma resposta imune
deficiente ¢ menores indices de soroconversdo a vacina contra a hepatite B (HBV). Este
estudo teve como objetivo comparar a eficacia de um esquema de curta duragdo de vacinacao
contra a HBV com o esquema convencional em pacientes primariamente ndo responsivos, €
estudar fatores de risco associados a ndo soroconversao.

Pacientes e Métodos: Estudo randomizado, controlado ¢ aberto, em que foram incluidos 51
pacientes em hemodiélise cronica, previamente vacinados contra a hepatite B e com titulos de
anti-HBs inferiores a 10 Ul/mL. Vinte e seis pacientes receberam doses semanais de 20 pg
por via intramuscular (IM) durante 8 semanas (protocolo curto), e outros 25 pacientes
receberam 3 doses de 40pg IM aos zero, 1 ¢ 6 meses (protocolo convencional). No quinto,
sexto, sétimo e décimo meses do término da vacinagdo, foram dosados anticorpos anti-HBs
nos dois grupos. Diferencgas clinico-laboratoriais entre pacientes com e sem resposta a vacina
foram estudadas por andlise univariada. Foram incluidos em modelo de regressdo logistica,
varidveis demograficas, clinicas e de estado inflamatério na avaliagdo de fatores de risco de
ndo soroconversao a vacina.

Resultados: O indice de soroconversdo foi similar entre pacientes que receberam o protocolo
curto (80%) e os que receberam o esquema convencional (78%) (p=0,99), com minimos
efeitos adversos nos dois grupos. Os titulos de anticorpos anti-HBs nao diferiram até o décimo
més de seguimento entre os dois protocolos. Houve uma tendéncia do grupo que recebeu o
esquema convencional apresentar maior nivel de anti-HBs no sexto més pds vacinagdo, com
uma curva de decaimento dos titulos mais linear e constante. Pacientes ndo respondedores a
vacina eram mais idosos, com maior tempo de hemodidlise, tinham maior exposicdo a
tabagismo, transplante prévio e maior prevaléncia de hepatite C. Na analise multivariada,
apenas idade avancada e hepatite C se mantiveram independentemente associadas com nao
resposta a vacinagdo contra HBV.

Conclus6es: O protocolo curto de vacinagdo contra a hepatite B ndo adicionou beneficios em
relacdo ao protocolo convencional empregado em nosso meio em urémicos em hemodialise,
no que se refere a maior pico de anticorpos anti-HBs ou maior nivel de soroprote¢do ao final
do seguimento. Outras estratégias para aumentar o indice de soroconversdo devem ser
exploradas, principalmente em situagdes especificas como pacientes idosos, infec¢do pelo
virus C ou outros fatores descritos de ndo resposta a vacinagao.
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INTRODUCAO

A doenga infecciosa ¢ a segunda causa mais prevalente de morte em pacientes renais
cronicos em hemodialise (HD), sendo responsavel por 15% dos 6bitos em urémicos (1, 2).
Esses pacientes apresentam uma prevaléncia mais elevada de hepatite pelo virus B (HBV) do
que a populacdo geral, o que esta associado a maior exposi¢do a fatores de transmissdo da
doenca e a uma resposta imune deficiente (3). A implantagdo progressiva de medidas visando
a preven¢do da HBV, como a precaucdo padrdo e os esquemas de vacinacdo, reduziu
significativamente essa prevaléncia (4, 5). Por outro lado, pacientes urémicos ainda
constituem uma populagdo de risco para essa infec¢do cronica que ¢ potencialmente grave.
Este quadro se agrava na medida em que pacientes em dialise apresentam indices de
soroconversao em resposta a vacina significativamente inferiores aos apresentados por
individuos imunocompetentes (6-8). Mesmo atingindo niveis protetores de anti-HBs, esses
pacientes tém menor pico maximo e menor nivel de anticorpos contra o virus B, assim como
menor duragdo de imunidade (3, 4, 9).

Fatores de risco de ndo resposta a diversas vacinas tém sido identificados na populagdo
de urémicos. Idade, tempo em hemodidlise, nimero de transfusdes e sobrecarga de ferro,
acumulo de “toxinas urémicas” por inadequacdo da didlise, desnutri¢do, presenca de hepatite
C e transplante prévio estdo associados a menores indices de soroconversao em diversas séries
publicadas (10-13). Outro aspecto que vem sendo investigado ¢ o estado inflamatorio
persistente da doenga renal cronica (DRC), que induz um bloqueio da resposta imune,
podendo resultar em maior incidéncia de infecgdes (14) e também influenciar a resposta as
imunizagoes.

Conseqiientemente, esquemas alternativos de vacinagdo e de reforgo pos vacinal vém
sendo sugeridos e estudados. Esses protocolos visam a manuten¢do de niveis protetores de
anticorpos a longo prazo, melhorando os indicadores epidemiologicos de controle da hepatite
B em unidades de dialise (1, 4, 9, 12, 15-18). Como exemplos citam-se a utilizacao da via
intradérmica que, em pacientes ndo imunizados através da via intramuscular adicionaria
vantagens por ser mais imunogénica e de menor custo (5, 12, 19, 20), o uso de protocolos com
doses menores da vacina aplicadas a intervalos mais curtos (4, 21) ou aplicagdo da vacina por
periodo mais prolongado até a aquisi¢ao de titulos protetores (4, 5, 22).

Por outro lado, o esquema basico de vacinagdo proposto para populagdes de risco ainda

¢ subutilizado nos pacientes portadores de DRC e nos urémicos em dialise (7, 12). Este
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contexto deveria ser revertido pela aplicacdo sistematica das vacinas, pois sabidamente, niveis
protetores adequados de anticorpos, associam-se a melhores desfechos clinicos, como menor
indice de hospitalizac@o por infec¢des (23) e de complicagdes cronicas como cirrose € cancer
hepatico (24).

Este estudo, randomizado, teve como objetivo comparar a eficacia de um esquema de
curta duracdo de vacinagdo contra a hepatite B em relagdo ao protocolo preconizado pela
Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul, em renais cronicos em HD previamente
vacinados e que ndo soroconverteram, € também verificar que fatores clinicos e laboratoriais

estariam associados a ndo soroconversao.

PACIENTES E METODOS

Delineamento
Estudo prospectivo, randomizado e aberto, em pacientes renais cronicos submetidos a

programa de hemodialise.

Pacientes

Foram estudados pacientes renais cronicos em programa hemodialitico, procedentes do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e de trés outros centros de hemodialise de Porto
Alegre. Os critérios de inclusdao foram estar em HD ha pelo menos 8 meses, ter HBsAg nao
reagente, anti-HBc total negativo, ter completado a vacinagdo basica para hepatite B (40 pg
aos zero, 1 e 6 meses) sem soroconversdo (anti-HBs < 10 Ul/mL) apds 2 meses do término
da vacina (25) e auséncia de hepatite aguda. Foram excluidos pacientes imunossuprimidos
(HIV positivos, SIDA) ou em tratamento imunossupressor, infec¢do ativa ou doenca
inflamatoria sistémica (exceto hepatite cronica pelo virus C) e neoplasias, e aqueles que nao
assinassem o Termo de Consentimento Informado. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, com registro no Comité Revisor Institucional (IRB)

numero 00000921.

Testes sorologicos
Amostras de sangue foram testadas para detec¢do dos seguintes marcadores sorologicos
no periodo pré randomizagdo: antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) pelo

método ELISA (Eti Max 3000, Diasorin); anticorpos contra o antigeno do nucleocapsideo do
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HBV (anti-HBc total) por quimioluminescéncia (Liason, Diasorin), sendo <0,9 UIl/mL nao
reagente, 0,9-1,1 intermedidrio e >1,1 reagente; e anticorpos anti-HBs por

quimioluminescéncia (Liason, Diasorin) (25-27).

Randomizacao e intervencao

Pacientes ndo respondedores ao esquema bdasico de vacinagdo foram randomizados
através de programa de computagdo especifico (PEPI versao 3,0), para um dos dois esquemas
de vacinacdo: Grupo 1 (Gl, protocolo curto) - 8 doses de 20 pg (1 ml) da vacina
recombinante Engerix B®, lote WVX 1026 (Smith Kline Biologicals, Rixensart, Belgium)
por via intramuscular com intervalo semanal, durante 8 semanas; Grupo 2 (G2, protocolo
convencional) - 3 doses de 40 ug (2ml) da mesma vacina por via intramuscular, aos zero, 1 e
6 meses (25, 28). Foram feitas quatro dosagens de anti-HBs iniciadas dois meses apds a
ultima dose da vacina, portanto no 5°, 6°, 7° e 10° meses do protocolo para o G1 e no 9°, 10°,
11° e 14° meses do protocolo no G2 (Figura 1).

A vacina empregada foi desenvolvida a partir da inoculagdo de um plasmideo contendo
o gene do antigeno de superficie do virus B em levedura, sacharomices cerevisiae (29). A
administracdo no musculo deltéide (contra lateral ao brago da fistula artério venosa) foi
escolhida pela facilidade de aplicacdo, sendo realizada pelo proprio técnico de enfermagem da
unidade de didlise. O uso da via intradérmica foi preterido pois exigiria um treinamento
prévio de funciondarios para uma aplicagdo eficiente, uma vez que a inoculagdo da vacina no

tecido celular subcutaneo reduz significativamente o estimulo imunogénico (25).

Resposta a vacinagao

Considerou-se resposta a vacinag¢ao (soroconversao) niveis de anti-HBs >10 UI/mL em
pelo menos uma medida apés o 2° més do término do esquema de vacinagdo. Soroprotegao
sustendada foi considerada quando a medida final do anti-HBs (10° més ) permanecia igual

ou superior a 10 Ul/mL.

Variaveis demogréficas e clinicas
As variaveis estudadas foram idade, sexo, raca, etiologia da doenga renal cronica,
tabagismo, tempo de hemodialise, uso e dose de ferro endovenoso (média de 6 meses), uso e

dose de eritropoetina humana (U/kg/semana), nimero de transfusdes, adequagdao da
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hemodidlise avaliada pelo Kt/V (30) (média de 6 meses), transplante prévio e presenca de

hepatite C.

Parametros laboratoriais

Foram medidos no periodo basal hemograma, colesterol total, ferritina sérica,
anticorpos anti-HCV (ELISA, aparelho Eti Max 3000). Foi calculada a média do Kt/V dos
seis meses precedentes ao estudo. Na avaliacdo do estado inflamatério, foram dosados no
sangue albumina, proteina-C reativa ultrasensivel (PcR) por nefelometria, e fibrinogénio pelo
método coagulométrico, cinético/automagdo. Inflamacao foi diagnosticada por valores de PcR

superiores a 5 mg/L, associado ou ndo a fibrinogénio > 400 mg/dL.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas sdo apresentadas com nimero absoluto e porcentagens para
dados qualitativos, e como média e desvio padrao (DP) ou mediana e intervalos interquartis
para dados quantitativos. Foi empregado o teste do Qui quadrado (y?) na comparagdo de
variaveis categoricas, e o teste t independente para varidveis continuas. Para varidveis com
distribui¢do assimétrica foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney.

Através de andlise de varidncia pelo Modelo Geral Linear (GLM) para Medidas
Repetidas foram avaliados os efeitos individuais de grupo de randomizagdo, periodo de
intervengdo e a interagdo grupo-periodo sobre os niveis de anti-HBs. Diferengas entre
pacientes que soroconverteram e aqueles sem resposta a vacinacdo foram determinadas
através de andlise univariada. A andlise de regressdo logistica com inclusdo seqiiencial foi
empregada para avaliar os efeitos independentes da idade, tabagismo, diabete melito, tempo
de hemodidlise, transplante prévio, hepatite C e nivel de PcR sobre ndo resposta a vacinagao
(niveis de anti-HBs < 10 Ul/mL).

Os dados foram processados e analisados através do software Statistical Package for the
Social Sciences ( SPSS) para Windows, versdo 13.0. O nivel de significancia foi estabelecido

em p<0,05.

RESULTADOS
Cinqilienta e um pacientes foram incluidos no estudo, sendo 25 randomizados para o
protocolo curto e 26 para o protocolo convencional. Na amostra global de pacientes, 30

(58,8%) eram homens e 21 (41,2%) mulheres, com média de idade de 54,3+15,2 anos.
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Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo as
variaveis demograficas e clinicas (Tabela 1) e aos valores laboratoriais basais (Tabela 2). No
grupo convencional, a propor¢cdo de pacientes com transplante prévio (p=0,05) e a dose de
ferro cumulativa (p=0,02) foram mais elevados, e a contagem de linfocitos totais tendeu a ser
menor (p=0,06). Tanto o nivel de PcR quanto de fibrinogénio foram mais elevados no grupo
convencional, no entanto essas diferengas ndo atingiram significancia estatistica.

O indice global de soroconversdo a vacina foi 79,1%, sendo 80% no protocolo curto e
78% no convencional (p=0,99). Cinco pacientes em cada grupo ndo soroconverteram. Na
Tabela 3 sdo apresentados os valores da mediana do anti-HBs dos dois grupos ao longo dos
10 meses de seguimento. No 6° més pos término da vacina houve uma tendéncia do anti-HBs
estar mais elevado nos pacientes que receberam o esquema convencional, ndo diferindo nos
demais momentos de medida. Ao final dos 10 meses de seguimento, 5(20%) versus 4(15,4%)
pacientes do protocolo curto e convencional respectivamente perderam a imunidade, isto €, o
anti-HBs era inferior a 10 Ul/mL (p=0,72). Em relagdo aos demais casos, esses 9 pacientes
que nao mantiveram soroprotecdo sustentada eram mais idosos (63,4+12,8 versus 52,4+15,0
anos, p=0,04), com maior tempo de hemodidlise (48[33-117] vs. 31[25-45] meses, p=0,03) e
utilizavam uma dose significativamente maior de eritropoetina (247176 vs. 134+73
U/kg/sem, p=0,008). Por outro lado, pacientes com titulos de anti-HBs >1000 UI/mL na
primeira medida mantiveram niveis mais elevados até o final do seguimento em relagdo a
pacientes com anti-HBs inicial <1000 UI/mL (525[180-1000] vs. 51[12-222] Ul/mL,
p<0,001).

Na andlise longitudinal da variagdo dos anticorpos anti-HBs pelo modelo GLM,
verificou-se que o tipo de protocolo aplicado ndo influenciou a sua modificagdo ao longo do
tempo (Tabela 4). Entretanto, houve uma tendéncia de interacdo entre o momento de coleta e
o tipo de esquema recebido, em que as curvas correspondentes a variagdo do anti-HBs
apresentaram comportamento diferenciado nos grupos ao longo dos 10 meses de seguimento,
havendo uma queda mais linear e constante no grupo do protocolo convencional (Figura 2).

Os efeitos adversos que ocorreram com a administragdo da vacina intramuscular foram
raros e ndo diferiram entre os dois grupos. Dor no local da aplica¢do e febre de baixo grau
ocorreram em 29% e 24% (p=0,12), e em 0,8% e 1% (p=0,23) dos pacientes com o esquema
curto € convencional, respectivamente.

A andlise comparativa entre respondedores e nao respondedores ¢ apresentada na
Tabela 5. Idade mais avangada, maior tempo de hemodidlise e maior prevaléncia de

tabagismo, transplante prévio e hepatite C foram as caracteristicas observadas no grupo dos
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nao respondedores. A mediana (percentis 25-75) da PcR para pacientes respondedores e nao
respondedores a vacinagao foi 7,6 mg/L (3,37-14,9) e 3,76 mg/L (3,19-15,1), respectivamente
(p=0,56). Comparando pacientes inflamados (PcR > 5 mg/L) com aqueles sem inflamagao,
ndo houve diferenga no indice de resposta a vacinagdo: 56% versus 44% respectivamente
(p=0,17). Na analise de regressao logistica, apoOs ajuste para essas varidveis, apenas idade (até
o 6° més, p=0,022) e hepatite C (at¢é o 10° més, p=0,028) influenciaram a resposta a
vacinacao contra o HBV (Tabela 6). Cada ano de idade adicional implicaria em uma reducao
de 13,2% (1-0,868) na probabilidade do anti-HBs estar acima de 10 UI/L. Da mesma forma, a
presenga de hepatite C reduziria em 88,5% (1-0,115) essa probabilidade, isto ¢, um paciente
com hepatite C apresentaria apenas 11,5% de chance de apresentar niveis protetores de anti-

HBs relativamente a um paciente sem hepatite C.

DISCUSSAO

As infecgdes continuam sendo uma causa importante de morte em pacientes com
doenca renal cronica terminal em hemodialise. Apesar da melhora substancial da qualidade do
tratamento dialitico e do manejo das infecgdes, as caracteristicas desses pacientes também se
modificaram recentemente, como idade mais avancada, maior nimero de comorbidades e
maior exposi¢do a agentes intra-hospitalares (2). A infec¢do bacteriana ainda predomina, mas
as hepatites virais tém sido um problema de grande magnitude nos urémicos ha décadas.
Conseqiientemente, a prevengao de infecgdes torna-se mandatoria, mas medidas preventivas
como vacinacao sistematica ainda sao subutilizadas nas unidades de hemodialise (31). Em um
estudo de caso-controle, por exemplo, o risco de infec¢do pelo HBV foi 70% menor nos
pacientes vacinados em relacdo aos ndo vacinados (32).

A hepatite B permanece como o maior alvo para vacinagdo preventiva. Além da
infeccdo clinica, os renais cronicos parecem ter um risco aumentado de se tornarem
portadores cronicos do virus, sendo uma potencial fonte de contaminacao (33-35). Em 1977
foram publicadas as primeiras diretrizes para o controle da HBV nas unidades de diélise (36),
e em 1982 a vacina da hepatite B teve recomendag@o universal para esses pacientes (24, 31,
37).

Quando este estudo foi iniciado em 2004, a vacinacdo preconizada para urémicos em
hemodialise no estado do Rio Grande do Sul eram trés doses duplas da vacina por via
intramuscular (40 pg cada dose) aos zero, 1 e 6 meses (34). Em 2006, o Centro de Referéncia

para Imunobioldgicos Especiais (CRIEs) (35), seguindo as diretrizes do Center for Disease
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Control (CDC) de Atlanta (38), padronizaram o protocolo de quatro doses de 40 ug por via
intramuscular aos zero, 1, 2 e 6 meses para urémicos em hemodialise. Os indices de
soroconversdao descritos em diversas séries, que em geral utilizam quatro doses da vacina
conforme o CDC, sdo apresentados na Tabela 7. Esses indices variam de 34% a 89,5%, com
uma mediana de 64%, nitidamente inferiores aos descritos para individuos adultos
imunocompetentes, 90% a 95% (20, 31, 39).

Nos pacientes nao respondedores, recomenda-se repetir o esquema de vacinagdo com
trés doses da vacina e, nesse contexto, os indices de soroconversdo caem para 40% a 50%
(44). No presente estudo, pacientes sem resposta primaria a vacinacdo apresentaram um
indice global de soroconversdo superior, de 79,1%, ndo diferindo entre os pacientes que
receberam o protocolo curto ou o convencional de vacinagao.

Nenhum estudo prévio comparou o esquema convencional de 6 meses de vacinacao
com um protocolo de menor duragdo, ou seja, com menor carga antigénica repetida a
intervalos semanais. Apesar da praticidade relacionada a via de administra¢ao intramuscular,
o uso desse protocolo alternativo ndo diferiu do convencional nos niveis de anti-HBs no que
se refere a pico maximo, valor da mediana ao longo de 10 meses e no décimo més de
observacao. Entretanto, devemos salientar que esse estudo apresenta limitagdes como, tempo
de seguimento curto e nimero reduzido de pacientes em cada grupo. No nosso meio, o efeito
do novo protocolo de vacinag¢do (4 doses) normatizado nos postos de saide do estado ainda
ndo foi avaliado, mas essa nova estratégia poderia resultar em maior eficacia da vacina e
mesmo, menor custo, ¢ diminuir a necessidade de doses de refor¢o para manter o anti-HBs
acima de 10 UI/mL.

Alguns autores descrevem a superioridade de multiplas doses da vacina aplicadas em
intervalos quinzenais mas utilizando a via intradérmica, em relacdo ao esquema preconizado
pelo CDC (4, 12, 20, 21, 46). Entretanto, a via intradérmica parece ser uma estratégia com
melhor relacdao custo efetividade, quando ndo ha soroconversao primaria (4), visto que em
pacientes sem vacinagdo prévia ndo foram detectadas diferengas ao final do seguimento entre
as duas vias de administragdo, ou entre vacina¢do intradérmica por periodo mais curto ou
mais prolongado (4, 12).

Os titulos de anticorpos anti-HBs diminuem rapidamente nos pacientes em didlise apos
a imunizagdo, sendo indetectaveis em 42% deles apds um ano (40), o que ndo ocorre com
individuos imunocompetentes que mostram uma imunidade efetiva duradoura (47). Conforme
esperado, no presente estudo houve uma queda progressiva dos titulos de anti-HBs nos dois

grupos. Mesmo tendo um perfil imunoldgico mais desfavoravel, pacientes do protocolo
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convencional tiveram um decréscimo nos niveis de anti-HBs que tendeu a ser mais linear e
constante. Entretanto, ao final de 10 meses, os titulos foram muito semelhantes nos dois
grupos, ainda mantidos em niveis de soroprotecao.

Pacientes com altos titulos de anticorpos na primeira medida mantiveram niveis
significativamente mais elevados de anti-HBs até o final, em acordo com os dados de Charest
et al. (12), que descreveram imunidade mais prolongada em pacientes com pico de anti-HBs
superior a 1000 UI/mL apo6s o protocolo de revacinagdo por falha da resposta primaria.

Estudos tém mostrado que diversos fatores influenciam a resposta a vacina resultando
em ndo soroconversao ou titulos mais baixos de anti-HBs, como idade maior que 60 anos (40,
48, 49), imunossupressao prévia por transplante renal (12), didlise ineficiente com Kt/V baixo
(50), desnutricao (49), maior duracdo da dialise (48), diabete melito (49) e hepatite pelo virus
C (41, 51). Em acordo com esses dados, no presente estudo a analise univariada identificou
idade mais avangada, maior tempo de hemodialise e prevaléncia aumentada de tabagismo,
transplante prévio e de hepatite C como caracteristicas dos pacientes primaria e
secundariamente ndo responsivos a vacinacdo contra a hepatite B. Foram confirmados pela
analise multivariada, idade avancada e presenca de hepatite C como fatores
independentemente associados a nao soroconversao.

Paciente renais cronicos idosos apresentam maior imunoincompeténcia por diversas
causas, como o envelhecimento, o estado urémico e o proprio procedimento hemodialitico
(52). Mas independente do fator idade, a intera¢do entre aspectos genéticos ligados ao MHC
classe II (locus DR e DQ) (48), infecgdes como hepatite C (41) e uma deficiente apresentagao
e processamento antigénico com menor estimulo dos linfocitos T CD4" (53) resultaria em
menores indices de resposta a vacinagdo em pacientes com doenga renal cronica terminal.

Estratégias t€m sido testadas para modificar este contexto, como o uso de interleucina 2
(54) e de timoptina (55), um promotor da matura¢do das células T, na tentativa de tornar a
resposta imune mais eficiente. Entretanto, sdo procedimentos de custo elevado e a relagcao
custo/beneficio ainda ndo foi adequadamente avaliada. O uso da via intradérmica, como
citado anteriormente, também tem sido testada para aumentar o indice de soroconversdo e a
duracdo da imunidade (4, 12, 20). Teoricamente, o maior tempo de permanéncia na epiderme
e o estimulo das células apresentadoras de antigeno, como as células de Langerhans,
tornariam essa via mais imunogénica (19). Vantagens da via intradérmica seriam menor dose
total, pois diminuiriamos doses de reforco, resultando em custo mais baixo e minimos efeitos
adversos. A principal desvantagem ¢ a dificuldade técnica de administragdo, pois se a vacina

for injetada no subcutaneo a resposta imunogénica ¢ muito pobre (31, 56), o que nos fez optar
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pela via intramuscular para o esquema alternativo testado. Até o momento, a via intradérmica
nao ¢ recomendada pelo CDC e nao foi licenciada para uso na vacinacao contra a hepatite B
(31).

Em conclusdo, o protocolo curto de vacinagdo contra a hepatite B em urémicos em
hemodialise ndo adicionou beneficios em relacdo ao protocolo convencional empregado em
nosso meio, no que se refere a maior pico de anticorpos anti-HBs ou maior nivel de
soroprotecdo ao final do seguimento. A relagcdo custo/beneficio de protocolos alternativos de
vacinagdo e estratégias para aumentar o indice de soroconversao, principalmente em pacientes
idosos, com hepatite C ou outros fatores de risco de ndo resposta, necessitam ser

adequadamente avaliados na populagao de urémicos.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos

Protocolo curto Protocolo convencional p
(n=25) (n=26)
Idade (anos) 55,2+14,3" 53,5+16,4 0,68
Sexo masculino 16(31,4%) 2 14(27,5%) 0,46
Brancos 12(23,5%) 17(33,3%) 0,21
Diabete Melito 8(32%) 5(19,2%) 0,29
Tabagismo 8(15,7%) 7(13,7%) 0,69
Hepatite C 6(24%) 5(19,2%) 0,67
Transplante prévio 0(0) 5(9,8%) 0,05
Tempo HD (meses) 47,9343 52,6+62,5 0,74
Kt/V 1,48+0,27 1,53+0,37 0,61
Dose de ferro (mg)’ 567+270 795+312 0,02
Eritopoetina (U/Kg/sem) 152,4+112,1 154,0+99,5 0,96
Transfusoes 1,724+0,46 1,46+0,51 0,06

Média=DP; 2n(%); “Dose de ferro cumulativa em 6 meses



Tabela 2 - Parametros laboratoriais dos grupos no periodo basal

Protocolo curto

Protocolo convencional

(n=25) (n=26)
Hemoglobina (g/dL) 10,6+1,51 10,5+1,6 0,80
Linfocitos totais ( /ul) 1747+1093 11854992 0,06
Colesterol total (mg/dL) 170,7+61,4 150,9+30,0 0,18
Albumina (g/dL) 4,15+0,29 4,08+0,35 0,41
Ferritina (ng/mL) 647,9+598.,9 475,2+498.6 0,33
Proteina C reativa (mg/L) 4,29(3,19-15,15)? 8,07(3,80-11,93) 0,21
Fibrinogénio (mg/dL) 355,1£76,0 416,1+£223,1 0,29

'Média + DP; 2Mediana ¢ intervalos interquartis
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Tabela 3 - Nivel de anti-HBs conforme o protocolo de vacinagao

Protocolo Curto Protocolo Convencional p
(n =26) (n=25)
Anti-HBs' (5° més) 500(33-511) 521(111-1000) 0,18
Anti-HBs (6° més) 290(31-500) 314(143-1000) 0,08
Anti-HBs (7° més) 117(30-500) 296(22-866) 0,57
Anti-HBs (10° més) 127(19-500) 122(14-512) 0,90

'UI/mL; *Mediana e intervalos interquartis
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Tabela 4 - Influéncia do tipo de esquema vacinal e momento de coleta sobre a variagao
do nivel de anti-HBs

Efeito do fator sobre o nivel de anti-HBs" P
Més de coleta <0,001
Tipo de protocolo vacinal 0,26
Intera¢do més de coleta-esquema vacinal 0,06

"Modelo GLM para medidas repetidas



Tabela 5 — Anélise univariada das diferencas entre pacientes com e sem resposta a

vacinagao
N&o Respondedores Respondedores
n=6 n=45 p
Idade (anos) 63+12! 50+14 0,015
Tempo HD (meses) 48(34-118)? 30(25-58) 0,042
Tabagismo (%) 40 11 0,046
Tx prévio (%) 60 16 0,05
Hepatite C (%) 55 9 0,004
PcR (mg/L) 3,76(3,19-15,1) 7,6(3,37-14,9) 0,56
Nivel de anti-HBs no 5° més 1(0-8) 500(121-1000) 0,001
Nivel de anti-HBs no 6° més 1(0-9) 325(136-554)  <0,001

! Média DP, 2 Mediana e Intervalos Interquartis.



Tabela 6 — Regressao logistica das variaveis que influenciam a resposta a vacinagéo
(anti-HBs <10 Ul/mL)
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Variavel Exp (B) Odds Ratio IC 95% P
Idade avangada' (anos) 0,868 1,2 (1,02-1,30) 0,022
Presenga de hepatite C? 0,115 8,69 (1,26-58,8) 0,028

IC: Intervalo de Confianga; !significativo em rela¢do a soroconversdo, observado até o 6° més pos vacinagao;
2significativo em relagdo a soroconversdo, observado até o 10° més po6s vacinagdo



Tabela 7 — Estudos sobre vacinagéo contra a hepatite B em pacientes urémicos
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Referéncias/ano Pais n Dose (ug/n° de Via de Indice de p
doses) administracdo  soroconversao (més)

Buti M, 1992 Espanha 60 20/4 M 73% -

Navarro JF, 1996 Espanha 56 40/3 M 76,7%(3°) -

Mettang T , 1996 Alemanha 14 40/4 M 64 % (1°) NS
18 10/4 ID 61 % (1°)

Fabrizi S, 1997 Italia 25 40/2 M 64 % (3°) NS
25 05/16 D 94 % (3°)

Charest AF, 2000 Canada 49 5/* ID 97,6%(8°) 0,16
48 40/4 M 90,5%(8°)

Tele AS, 2001 Brasil 42 40/4 M 89,5% (1°) -

Jadoul M, 2002 Bélgica 31 20/10 M 42% (5°) -

Tong NK, 2005 Malasia 165 40/4 M 52,0% (3°) -

Roozbeh J, 2005 Ird 27 40/3 M 50% (6°) NS
35 20/3 D 50% (6°)

Chanchairujira T,  Tailandia 25 10/7 ID 76% (3°) 0,03

2006 26 40/4 M 42% (3°)
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@ 5° més 6° més 7° més 10° més
Protocolo N \V4 YV V
curto
—

Durag&o: 2 meses 1° anti-Hbs 2° anti-Hbs  3° anti-Hbs 4° anti-Hbs

Vacina

@ 9° més 10° més 11° més 14° més
Protocolo v v v v
—

convencional

3 1°anti-Hbs  2° anti-Hbs 3% anti-Hbs 4° anti-Hbs
Duracéo: 6 meses

Figura 1 - Protocolos de vacinagéo curto (Grupo 1) e convencional (Grupo 2) e
dosagens seriadas de anti-HBs
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Figura 2 — Niveis de anti-HBs conforme protocolo de vacinag
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6 CONCLUSOES

1. O esquema curto de vacinagdo contra a hepatite B em pacientes urémicos em
hemodidlise, primariamente ndo responsivos a vacina, nao conferiu maior soroconversao e
soroprotecdo quando comparado ao esquema de vacinagdo preconizado pela Secretaria de
Saude do Estado do Rio Grande do Sul. Mesmo com um perfil imunoldgico mais
desfavoravel, houve uma tendéncia do protocolo convencional produzir niveis mais elevados
de anti-HBs no sexto més pds vacina e uma queda mais linear e constante dos titulos ao longo

dos 10 meses.

2. Os fatores demograficos e clinicos associados com ndo resposta a vacina foram idade
avangada, maior tempo de hemodialise, exposi¢do a tabagismo e transplante prévio, ¢ a
presenca de hepatite pelo virus C. Através de analise multivariada apenas idade avancada e
presenga de hepatite C permaneceram fatores de risco de ndo resposta a vacina contra a

hepatite B.

3. Nao houve associacdo entre maior nivel de inflamag¢do e baixo indice de
soroconversdo a vacina contra a hepatite B quando essa interacdo foi testada em corte

transversal.

Com base nessas conclusdes, constatamos a necessidade de implantagdo de medidas que
visem aumentar o indice de soroconversdo na vacinagdo contra hepatite B, como: adotar
esquema de 4 doses da vacina normatizando pelo Ministério da Saude (CRIEs), vacinar os
pacientes em idade mis jovem e em estagios mais precoces da doenga renal cronica,

preferencialmente em fase pré dialitica.



7 ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Informado

Termo de Consentimento

A hepatite B ocorre com mais freqiiéncia nos pacientes de hemodidlise, mais do que nas pessoas que
nao fazem. Isto ocorre pelo risco de transmissdo do virus da hepatite B entre pacientes renais cronicos que fazem
hemodialise, pela contaminago na propria unidade (material de dialise, transfusdes de sangue, entre outros) e o
reservatorio para transmissdao de HBV ser maior nesses pacientes ¢ ele costuma durar menos tempo. A literatura
mostra que a protegdo da vacina contra a hepatite B € menor nos pacientes que fazem hemodialise, sendo que em
torno de 50% a 60% respondem adequadamente a vacina, quando comparados com a populagdo em geral que é
maior que 95%. Sabe-se que em torno de 30% dos pacientes renais cronicos ndo produzem anticorpos contra o
virus da hepatite B com esquema de vacinagdo das unidades sanitarias do Municipio de Porto Alegre, mesmo
apos doses de reforco.

Portanto, este estudo tem com objetivo verificar com funciona um esquema alternativo de vacina¢ao
contra hepatite B, em pacientes renais cronicos em hemodialise, que foram previamente vacinados e que nio tem
protecdo de anticorpos. Também pretende pesquisar quais as razdes que dificultam a resposta a vacinagao.

Com esta finalidade estamos solicitando a sua participagdo na pesquisa: “Vacinacao contra hepatite B
em pacientes em hemodialise e estudos dos fatores associados a ndo soroconversgdo.” Se vocé decidir
participar, sera solicitado a responder perguntas sobre o seu estado de saude, seus héabitos e serdo feitas coletas
de exames laboratoriais, que fazem parte da rotina da unidade e mais coletas que fardo parte do protocolo da
pesquisa.

Um grupo de pacientes recebera esquema de vacinagdo convencional (3 doses de 40ug da vacina contra
hepatite B via intramuscular) e outro grupo de apcientes recebera um esquema teste de 8 doses de 20 pg da
vacina contra hepatite B por via intramuscular, com intervalo semanal, com dosagens de anticorpos contra o
virus B, apds os término das vacinas. Este esquema de vacinagao ja foi testado em varios estudos realizados em
pacientes renais que fazem hemodialise, tendo-se mostrado muito bom para o desenvolvimento de anticorpos
com uma baixa ocorréncia de efeitos colaterais, portanto nem mencionados no estudo. Ndo houve nenhum relato
de dor ou vermelhiddo da pele no local da vacina, nem temperatura corporal durante uma semana de
acompanhamento, ndo existindo nenhum risco ou complicagdes mais graves.

Caso tenha alguma davida sobre seus direitos como participante desse projeto de pesquisa necessite
obter algum esclarecimento sobre o estudo, podera contatar com os pesquisadores Enf* Marilene Bock pelo
telefone (51) 98098198, e Dr. Francisco Veronese pelo telefone (51) 33168121, no setor de Nefrologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

E importante que o Sr.(a) esteja ciente que é convidado a participar do estudo, ndo sendo obrigatério a

sua participa¢do no mesmo. Todos os resultados estarfo a sua disposi¢do, assim com qualquer outra informacao
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adicional. Também ¢ importante ressaltar que o Sr.(a) ndo terd nenhum beneficio direto ou auxilio financeiro
pela participacao na pesquisa.

Bl , declaro que fui informado da finalidade deste estudo,
assim como dos procedimentos propostos e concordo em participard do mesmo. Estou ciente a que qualquer

momento posso mudar de opinido e abandonar esta pesquisa sem prejuizo algum para o meu tratamento.

Porto Alegre,......... 4 [T de..........

Assinatura de testemunha
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ANEXO 2 - Ficha de Coleta de Dados

Ficha de Coleta de Dados

Estudo: Estudo randomizado aberto comparando dois esquemas de revacinagdo contra
hepatite B em pacientes em hemodialise e estudo dos fatores de risco associados a ndo

soroconversao.

Pequisadora: Marilene Bock - contatos 32337425

Orientador: Dr. Francisco Veronese GPPG - Nefrologia
Grupo de randomizacao: Grupo teste ( ) Grupo convencional ( )
PacCiente:...cccueiiieiie e Unidade: ......cccovevvvvieenieen.
Inicio da didlise:........ccccuvevreerireniieniieiens Anti HBs: ..o Esquemas...............
Idade.............. Sexo: ( ) Masc.- 1 ( ) Fem.- 2 Tabagismo: ( ) sim 1 ( ) ndo2

Cor: ( ) caucasiano 1 ( ) negréide 2 ( ) oriental 3

Etiologia: ()HAS1 () DM 2 () GNC3 () outros 4

Usode ferro: () sim1 ( )ndo2 Dose de ferro cumulativo...................... (1° ao 6° més)
Eritropoetina: ( )sim1 ( )ndo2 Dose semanal/Kg/Peso.......................

Transfusdes: ( )siml ( )ndo2 Transplante prévio: ( )sim 1 ( ) ndo 2

Hepatite C: ()sim1l ()n3o2 Kt/V:média dos 6 meses:.......cccceevurerrerriennnnn.

Exames de rotina da unidade

Data/exame | Ht HG Linf. Col.T | Alb. Ferrit. | Ca. Fosf. HbsAg | antiHBc

Basal

6° més




Exames da pesquisa
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Data/exames Proteina C reativa Fibrinogénio
Basal
6° més
Acompanhamento dos Anti-HBs
Més apods ultima dose | 5° més 6° més 7° més 10°més
da vacina/ data
Data Data data Data

Resultados

Anti-HBs




