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REVISAO DE LITERATURA

1. INTRODUCAO

A Doenca Renal Crénica (DRC) é considerada problema de saude publica em todo
o mundo. Estudos populacionais em diferentes paises tém demonstrado prevaléncia
de doenca renal cronica de 7,2% para pessoas acima de 30 anos e 28 a 46% em
individuos acima de 64 anos (DE SOUZA,2017).

Ela consiste em lesédo renal e perda progressiva e irreversivel das funcdes
glomerular, tubular e enddcrina dos rins. Mesmo em estagios iniciais, a chance de
morrer por doenca cardiovascular € 46% maior em portadores de doenca renal, sendo
de 136% no estagio moderado da doenca. Ja nos pacientes em dialise, a mortalidade
eleva-se de forma assustadora (SBN/2013). A classificacdo atual que define os
estagios evolutivos da doenca renal cronica foi estabelecida em 2002 pelo Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), atualizada em 2012 Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO) e esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. ,Estadiamento da Doenca Renal Crénica conforme KDIGO 2012.

Estagio Descricao da funcéo renal TFG*(ml/min/1.73m?2)

1 Normal 290
2 Levemente reduzida 60 -89

3a De leve a moderadamente reduzida 45-59

b Moderadamente a severamente 30 — 44

diminuida

4 Severamente diminuida 15-29
5 Faléncia renal <15

*TFG — Taxa de filtracdo glomerular. (Fonte: Kidney-international.org)
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No Brasil, cerca de dez milhdes de pessoas tém alguma disfungéo renal. O nimero
total estimado de pacientes no pais em 1 de julho de 2016 foi de 122.825. Este niUmero
representa um aumento de 31,5 mil pacientes nos ultimos 5 anos (91.314 em 2011) e
um crescimento de 100% nos ultimos 10 anos (SESSO, 2017; MARINHO,2017). A
taxa anual de mortalidade bruta no censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia de
julho/2016 foi de 18,2%, sendo eventos cardiovasculares e infecgdes as principais
causas de morte. No estado de Sergipe, até 01 de julho de 2016 havia 1013 pacientes
em programa dialitico, com uma taxa de prevaléncia de 447 por milhdo da populagéo
(SESSO0,2017).

Entre as causas da doenca renal cronica terminal no Brasil esta a hipertensao
arterial sistémica (HAS), responsavel por cerca de 40 % dos pacientes. E um fator de
risco modificavel cujo tratamento adequado € capaz de diminuir significativamente ndo
s6 a mortalidade cardiovascular, mas também a velocidade de progresséo da DRC.
Em paises desenvolvidos, o diabetes mellitus (DM) constitui a primeira causa de
doenca renal crbnica dialitica (45%), ja no Brasil, o DM vem sendo a segunda causa,
uma vez que, a prevaléncia de diabetes varia de 18% na Regido Norte até 27% na
Regido Sul (Censo SBN, 2006), porém sua prevaléncia aumentou de 10% para, cerca
de 25% em 10 anos, o0 que constitui a base da epidemia (GORDAN,2006).

Pacientes submetidos a procedimentos radioldgicos e cirlrgicos sobre o sistema
cardiovascular, ou que, ja& sdo diagnosticados portadores de doencas
cardiovasculares, também tem risco aumentado para DRC. Além dessas, a
associacdo entre DRC terminal e histéria familiar de nefropatia, foi descrita por
Ferguson demonstrando que a prevaléncia de doenca renal entre familiares (primeiro
e segundo grau) de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) era de 26%
comparados com 11% da comunidade (GORDAN,2006). Outros fatores de risco
associados de mesma importancia incluem: hiperlipidemia, consumo excessivo de

proteinas, obesidade, proteinuria, fatores étnicos e pobreza.

Na medida que ocorre progressao da DRC, os portadores passam a apresentar
um prejuizo nas defesas imunolégicas, um estado de imunoincompeténcia celular e
humoral que se expressam, por exemplo, em urémicos que apos imunizacdes nao
produzem anticorpos especificos apesar de apresentarem niveis séricos normais de
imunoglobulinas, tornando-os mais suscetiveis a infec¢des bacterianas e virais, que

€ a segunda causa de morte na DRC representando de 20 a 30% dos
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Obitos(BOCK,2007; PERES 2010). Dentre as infecgcbes mais relevantes, estd a
hepatite B, que € uma doenca de elevada transmissibilidade, principalmente nessa

populacao.

O controle da infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB) é um desafio continuo no
manejo de pacientes com doenga renal em fase terminal. Apesar das novas infecgdes
ndo serem tdo comuns, ainda ocorrem surtos em populacbes de dialise
(GUIMARAES, 2017). A prevencéo é baseada na vacinacgéo, segregacao de pacientes
com antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ) positivos e seus equipamentos de
pacientes suscetiveis ao VHB, além de préaticas gerais de controle de infeccéo
(EDEY,2010).

A vacinacdo é realizada em esquema diferenciado especialmente para esses
pacientes. O Ministério da Saude do Brasil recomenda trés doses de 20 pg de vacina
contra o VHB para a populacédo em geral, enquanto os pacientes em hemodialise (HD)
ou dialise peritoneal (DP) geralmente requerem quatro doses de 40 ug de vacina
contra o VHB. Idade avancada, sexo masculino, duracédo da terapia dialitica e estado
nutricional sdo fatores comumente associados a taxa de soroconversdo. Ha relatos
controversos sobre o papel da presenca de diabetes mellitus, positividade para o VHC,
resisténcia a eritropoietina (EPO), hiperparatireoidismo e inadequacéo da vitamina D.
O papel da alteracdo genética nas func¢des ou producao de citocinas ainda precisa ser
elucidado (SIT, D. et al 2015). Alguns estudos brasileiros correlacionando variaveis
sécio-demograficas e clinicas a auséncia de resposta vacinal de hepatite B nos
pacientes renais crénicos dialiticos estdo disponiveis, eles foram realizados em
diversos centros de terapia renal substitutiva em diferentes Estados, porém nenhum
deles abordou os pacientes em dialise em Sergipe, havendo assim a necessidade do
conhecimento do padréo de resposta de uma amostra populacional do respectivo
Estado.

2. O PACIENTE RENAL CRONICO

Conforme a DRC progride, os disturbios metabdlicos secundéarios ao estado

urémico comecam a manifestar-se comprometendo os sistemas cardiovascular,
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gastrointestinal, hematopoiético, neuroldégico, enddcrino e imunoldgico. Sinais de
deficiéncia funcional imunol6gica coexistem com sinais de hiperestimulacdo desse
sistema. Entre os distarbios mais relevantes podemos citar: deficiéncia funcional de
Linfocitos T, prejuizo na producao de interferon gama (INF-y) e de Interleucina 2 (IL-
2), associados a ativacao crbnica de Linfécitos T e um desarranjo entre populagfes
linfocitarias que expressam receptores Thl e Th 2, além de uma regulacdo anormal
de Linfécitos B (BUCHARLES, 2008).

Associados a todas essas anormalidades, muitos estudos revelam um
aumento nos niveis de citocinas derivadas de mondcitos, como Interleucina 1 (IL-1),
Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina 6 (IL-6). Clinicamente, o duplo
desarranjo imunologico esta envolvido na susceptibilidade dos pacientes portadores
de doencas renais cronicas a infeccfes localizadas e septicemias, em resposta
inadequada a vacinacdes, na reducao da vigilancia imunolégica (colaborando para
aumento nas taxas de diversos tipos de tumores malignos) e também para um estado
de inflamacdo constante bastante visto na insuficiéncia renal cronica muito

relacionado a desnutricdo e aterosclerose acelerada (BUCHARLES, 2008).

Além disso, esses pacientes sao portadores de doencas cardiovasculares de
tamanha gravidade que, o individuo renal crénico tem uma maior chance de ir a 6bito
devido a evento cardiovascular do que ir para terapia renal substitutiva. Mesmo ja em
didlise, as doencas cardiovasculares constituem a principal causa de morte dessa
populacdo sendo que o maior fator de risco para mortalidade cardiovascular é

presenca da hipertenséo arterial sistémica (CESARINO, 2013).

Outra comorbidade quase universal nos pacientes em estagios avancados de
doenca renal crbnica € a anemia. Ela esta associada com maior niamero de
internagcdes hospitalares, maior mortalidade e pior qualidade de vida dos pacientes.
(ABENSUR,2010). A principal causa da anemia nos portadores de DRC é a
diminuicdo da producdo renal eritropoietina e, consequentemente, reducdo na
producao de eritrécitos (VILACA,2013). Além disso, a condicéo inflamatoria presente
na DRC interfere com a agdo da EPO e com a absorcdo intestinal de ferro e
mobilizacdo dos seus estoques, devido ao aumento de hepcidina (ABENSUR, 2010).
Esses pacientes apresentam também perdas sanguineas com maior frequéncia

devido a agregacao plaquetaria deficiente por alteracao do fator VIII de Von Villebrand.
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Esta perda pode ser intestinal, pois os pacientes com DRC apresentam n&o raramente
displasias vasculares na via digestiva. Aqueles em programa de hemodiélise recebem
heparina para evitar coagulacdo do sistema extracorpdreo e perdem sangue nas
linhas e filtros de hemodialise. A perda sanguinea cronica nestes pacientes contribui
para o advento de anemia ferropriva. O uso de inibidores do sistema renina
angiotensina, provoca diminuicdo da concentracdo ou a inibicdo da acgédo da
angiotensina Il, contribuindo para anemia da DRC, pois a angiotensina Il tem efeito

estimulador da eritropoiese na medula 6ssea (ABENSUR, 2010).

Os pacientes em TRS, especialmente aqueles submetidos a hemodiélise,
possuem uma complicacéo considerada grave chamada de Osteodistrofia Renal (OR)
que € caracterizada como grupo de desordens esqueléticas secundarias as
alteracdes do metabolismo do calcio e do fésforo, bem como aos disturbios da
remodelacdo éssea (MENDES; OLIVEIRA; JORGETTI, 2013; MARCHI,2017). Os
niveis de célcio e fésforo e de seus horménios reguladores — horménio da paratireoide
(PTH) e calcitriol — sdo alterados por multiplos fatores, principalmente pela diminuicéo
da eliminacado renal de fésforo (com consequente hiperfosfatemia); pela diminuicao
da producéo do calcitriol pelo rim e pela hipocalcemia resultante dos dois processos.
Ocorrem também resisténcia ao paratorménio (PTH) no rim e em tecidos periféricos,
hiperparatireoidismo secundario e terciario, e alteragdes na degradacdo do PTH. A
doenca do metabolismo ésseo associada a DRC tem varios espectros, podendo
apresentar-se somente com alteracdes laboratoriais, doenca 0ssea estabelecida e
calcificacbes extraesqueléticas, estas Ultimas, mais evidentes nos estagios terminais
da doenca, aumentando assim o risco cardiovascular desses pacientes pelo depdsito
de célcio intravascular (PICON; GADELHA; BELTRAME, 2010).

As anormalidades nutricionais também surgem com frequéncia, principalmente
nos pacientes em HD. A prevaléncia da desnutricdo nesse meio é elevada, e varia
entre 40% a 80%, aumenta de acordo com o numero de anos de HD, sendo mais
pronunciada e mais grave em individuos mais velhos (MARTINS, 2011). Diversos
fatores podem ser responséveis por essa desnutricdo, entre eles a anorexia, com
consequente redugédo do consumo alimentar que tem sido apontada como uma das
principais causas. Além disso, outras condicdes como disturbios gastrointestinais,
acidose metabdlica, fatores associados ao procedimento dialitico, disturbios

hormonais, doengas associadas ou intercorrentes podem também contribuir na
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fisiopatogénese da desnutricdo (VALENZUELA,2003). A desnutricdo colabora com a
piora da capacidade funcional e pior prognéstico de morbidade e mortalidade desses

pacientes.

3. IMUNIZACAO

Imunizacao é o processo de inducéo artificial da imunidade por meio de vacinas
ou de administragédo de anticorpos, constituindo uma forma de prevencao de doengas
infecciosas (BOCK, 2007). Essa ideia de imunizag&do surgiu em 1796 com Edward
Jenner através de experimentos usando doentes com variola (REZENDE, 2009). Sua
experiéncia abriu caminhos para a ampla variedade de vacinas eficazes que temos
atualmente. As primeiras vacinas contra hepatite B foram licenciadas em 1982 e eram
derivadas de plasma de pacientes com infec¢do cronica, com HBsAg inativados por
meétodos fisico-quimicos. A partir de 1986 passou-se a utilizar vacinas produzidas
através de tecnologia modificadora de acido desoxirribonucleico (DNA) recombinante,
produzida com a insercdo do plasmideo contendo o gene para o HBsAg dentro de
uma levedura (Sacharomicescerevisiae). As células do levedo produzem o HBsAg que
sera posteriormente purificado e utilizado na producdo de vacinas. (SAO PAULO,
2006).

Diversos estudos mostram que as vacinas contra hepatite B tém boa
imunogenicidade e séo eficazes, com protecdo em mais de 90% dos adultos jovens
sadios e em mais de 95% em lactentes, criancas e adolescentes. A vacina age
estimulando o organismo a produzir anticorpos contra o VHB. A eficacia diminui
gradativamente apés os 40 anos de idade. A obesidade, o estresse, o tabagismo e o
etilismo também séo fatores associados a uma menor eficacia vacinal. (SAO PAULO,
2006).

Sabe-se que a segunda maior causa de 6bito em pacientes renais cronicos &
infeccdo (de qualquer natureza), especialmente as pulmonares, havendo nitida
relacdo entre a vacinacdo dos pacientes e a reducéo das taxas de hospitalizacdo e
mortalidade. Diversos estudos tem investigado a resposta imune em urémicos, 0s

efeitos adversos das vacinas e 0s niveis de anticorpos adquiridos apos a
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administragcdo de vacinas, prevenindo a ocorréncia de infeccdes e buscando

estratégias para obter maior efetividade e duragdo da imunidade (BOCK, 2007).

Para os pacientes renais cronicos, o Ministério da Salde do Brasil recomenda
a vacinagao de rotina contra o VHB com quatro doses de 40 ug cada, administradas
aos 0, 30, 60 e 180 dias. A resposta a vacina deve ser avaliada de um a dois meses
apos a ultima dose. O titulo de anticorpos menor que 10 Ul / mL é definido como
auséncia de reposta e maior que 10 Ul / mL € aceito como soroconversao positiva. A
necessidade de dose de refor¢co deve ser avaliada por testes anuais de anti-HBs, e
essa deve ser feita quando o anti-HBs declinar para menos de 10mlIU / mL. A cada 3
a 6 meses, os pacientes em didlise devem ser rastreados para hepatite B através de
sorologia e enzimas hepaticas. Na literatura médica alguns autores consideram que o
titulo de anti-HBs abaixo de 100 Ul / mL é evidéncia de baixa resposta, e acima desse
valor é considerada resposta adequada, porém, ainda é um padrdo discutivel.
(SVS/MS, 2014; GUIMARAES,2017; Sit D eta al,2015). Outros esquemas S&0
utilizados em centros de outros paises, assim como outras vias de administracéo,
como a vacina intradérmica (ID), ou esquema intramuscular aos 0,1 e 6 meses, porém
esses tem se mostrado menos eficazes pela absorcao erratica da ID e pelo estimulo
insatisfatorio de apenas trés doses (MEDEIROS, 2010; GRZEGORZEWSKA, 2012).

4. VHB E HEPATITE B

A hepatite B € uma doenca de elevada transmissibilidade e impacto em saude
publica. Aproximadamente um terco da populacdo mundial atual ja se expds ao virus
da hepatite B (VHB), e estima-se que 240 milhdes de pessoas estejam infectadas
cronicamente. A prevaléncia € demonstrada na Figura 1, ela é responsavel por
aproximadamente 780.000 6bitos ao ano no mundo (Ministério da Saude do Brasil,
2017). O VHB é um virus envelopado pertencente a familia Hepadnaviridae e possui
tropismo por células hepaticas. Apresenta-se como uma particula esférica
denominada particula de Dane, sendo constituida por um invélucro externo (o qual
contém a glicoproteina de superficie viral — o0 antigeno de superficie) e uma estrutura
interna (nucleo ou core) que compreende o antigeno nuclear da hepatite B (AgHBe),
0 DNA viral e a proteina DNA polimerase (HUSSAIN; LOK, 2001).
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Figura 1. Distribuicdo geografica da infeccdo crénica pela hepatite B.

(Fonte: CDC,2005)

O VHB possui tropismo pela célula hepatica e, ao se ligar a receptores
presentes na superficie celular, é internalizado e perde seu envoltério. Em seguida, o
conteudo viral migra para o nucleo e replica-se por meio de um sistema semelhante
ao dos retrovirus (SVS/MS, 2017). A infeccdo aguda pelo VHB costuma ser benigna
na maioria das vezes, apenas de 1 a 2% dos casos agudos podem apresentar formas
graves como hepatite fulminante ou necrose sub-fulminante, um terco dos infectados
tem manifestacdes clinicas e desses, apenas 10% tornam-se portadores crénicos do
virus (LOPES; SCHINONI, 2011).

Os antigenos e anticorpos associados a infec¢éo por VHB incluem HBsSAg e o
anticorpo para HBsAg (anti-HBs), antigeno core da hepatite B (HBCAQ) e o anticorpo
para HBcAg (anti-HBc), além de antigeno “e” da hepatite B (HBeAg) e anticorpo para
HBeAg (anti-HBe). Pelo menos um marcador soroldgico esta presente durante cada
uma das diferentes fases da infeccdo pelo VHB. Os marcadores sorolégicos
tipicamente usados para diferenciar entre infeccdo aguda, fase de resolucdo e
infeccdo cronica sdo HBsAg, anti-HBc e anti-HBs respectivamente. A triagem de
HBeAg e anti-HBe € tipicamente usada para o tratamento de pacientes com infeccéo
cronica (CDC, 2005).
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Anticorpos neutralizantes contra HBsAg indicam infeccdo prévia por VHB ou
resposta imune desencadeada pela vacinacdo. A exposi¢do ao VHB é definida como
a presenca do HBsAg com ou sem 0 anticorpo para o antigeno “e” da hepatite B
(HBeAg) e o antigeno do nucleo da hepatite B (HBcAg). Um grupo de pacientes pode
estar no periodo da janela, que estd associado a aparéncia Unica do anticorpo da
classe IgM contra o HBcAg. A soroconverséo desse virus é definida como positividade
de anticorpos contra o HBsAg (anti-HBs) na auséncia de HBsAg, HBeAg, HBCAg e
DNA indetectavel de VHB (Sit D et al, 2015). A Tabela 2 resume a interpretacédo dos
resultados sorolégicos.

Tabela 2. Interpretacdo dos marcadores sorologicos do virus da hepatite B

Anti-HBc®  Anti-HBc

HBsAg®W Anti-HBs® Interpretacao
total IgM®)

- - - - Nao infectado e ndo imune
+ - - - Infecc@o aguda (fase inicial)
+ + + - Infeccdo aguda

- + + - Recuperando infec¢éo aguda
- + - + Paciente imunizado, infeccéo

passada
+ + - - Infeccao cronica
- + - - Infecgéo cronica com viremia

de baixo nivel ou falso
positivo

. - - + Imunizado

1 Antigeno de superficie da hepatite B; 2 Anticorpo para antigeno core da hepatite B; 3 Imunoglobulina

para anticorpo para antigeno core da hepatite B; 4 Anticorpo contra antigeno de superficie da hepatite
B. (Adaptado de Sit D et al, 2015)

Hepatite B cronica € um processo dinamico, com uma fase replicativa precoce
com doenca hepética ativa e uma fase tardia com baixa replicagéo viral e remisséo
histologica da doenca. Embora ndo seja um virus citopatico, os mecanismos de defesa

desencadeados produzem agressdao ao figado e, como consequéncia, lesdes
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hepéticas necroinflamatoérias, gerando cirrose hepatica e mais tardiamente
hepatocarcinoma que € o sexto tipo de cancer mais comum em todo o mundo e
metade dos casos sao causados pelo VHB (EDEY, 2010). Diversas sindromes extra-
hepaticas sédo associadas com a infeccdo crénica pelo VHB e contribuem,
significantemente, para a morbidade e mortalidade. As principais sindromes extra-
hepéticas sao a poliarterite nodosa e a glomerulonefrite (LOPES; SCHINONI, 2011).

A hepatite B € uma doenca de transmisséo parenteral. A transmissao do agente
infeccioso pode ocorrer por solugéo de continuidade (pele e mucosas), via parenteral
(compartilhamento de agulhas, seringas, material de manicure e pedicure, laminas de
barbear e depilar, tatuagens, piercings, procedimentos odontolégicos ou cirdargicos
gue ndo atendam as normas de biosseguranca, entre outros) e relacdes sexuais
desprotegidas, sendo esta a via predominante. A transmissédo vertical (materno-

infantil) também é importante e ocasiona uma evolucdo desfavoravel, com maior
chance de cronificacdo (SVS/MS, 2017).

5. HEPATITE B NAS UNIDADES DE DIALISE

Nos centros de tratamento dialitico existem duas formas de contaminacao:
horizontal: paciente contaminado — funcionario — paciente ndo contaminado, e
vertical por meio de transfusdo de sangue e hemoderivados (BOCK,2007). A
prevaléncia de infeccdo pelo VHB é maior entre os pacientes em hemodialise do que
na populacdo geral, pois esses apresentam maior vulnerabilidade a transfusdes de
hemoderivados, equipamentos de dialise contaminados e infec¢do de outras fontes
ambientais. Sabe-se que o dialisato de pacientes HBsAg positivos contém particulas
infecciosas suficientes para causar surtos de hepatite em unidades de dialise
(FARAG, 2015). A prevaléncia de sorologia positiva para os virus da hepatite B em
pacientes mantidos em didlise crénica varia de 1 a 10% no mundo e no Brasil, vem
reduzindo, sendo, 1,4% em 2013 e 0,7% em 2016, mostrada na Figura 2, juntamente
com VHC e HIV. Vale ressaltar que quando infectados pelo VHB, esses pacientes tem
uma cronicidade de 60 a 80% tornando-se uma potencial fonte de contaminagéo, além
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de evoluir com a cirrose hepatica e hepatocarcinoma, aumentando assim sua
morbimortalidade (SIT D et al, 2015). A taxa de soroconversdo a vacina nos centros
de dialise varia de 30 a 80%, atingindo valores menores quando isolados apenas 0s
idosos > 60 anos. Essa € muito baixa resposta quando comparada a populacao nao
dialitica, na qual a soroconverséo ocorre em 90 a 95% dos individuos (J BrasNefrol,
2017; BOCK, 2007; CORDOVA et al, 2017). Além disso, mesmo apés a
soroconversao, os niveis de anti-HBs de pacientes em TRS tendem a diminuir mais
rapidamente com o tempo (OSTROSKI et al, 2015).

Figura 2. Prevaléncia de sorologia positiva de hepatite B, C e HIV em pacientes em
didlise no Brasil
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(Fonte: Censo SBN 2013-2016.)

Medidas de controle, formalizadas pelo CDC em 2001, vem sendo adotadas, o
gue leva a acentuada reducao da infec¢do pelo VHB. Essas medidas incluem: teste
mensal de todos os pacientes para o HBsAgQ; isolamento dos pacientes HBSAg
positivos em relagcdo a sala, maquina, instrumentos, medicacdo e profissionais;
estabelecimento de rotina de limpeza e desinfec¢éo, incluindo areas separadas para
materiais limpos e contaminados; o monitoramento da agua (qualidade, tratamento,
armazenagem e distribuicdo da 4gua tratada); monitorizacdo das maquinas de dialise
(verificacdo da eficacia dos processos de desinfeccdo automatica e a desinfeccao
externa); avaliacao da solucéo de dialise e observacéo do uso corretos de técnicas de

prevencéao de infeccéo (lavagem das maos; uso de EPI e EPC). A reducao do uso de
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hemoderivados facilitada pelo uso disseminado da eritropoetina (EPO) também
contribuiu significativamente para reduzir a prevaléncia de hepatite B em pacientes
em HD (CDC, 2001; BORGES,1997; AL SARAN, 2014).

6. FATORES ASSOCIADOS A AUSENCIA DE RESPOSTA VACINAL

Apesar da significativa melhora na carga da infeccdo por hepatite B em
pacientes dialiticos, ela ainda persiste como um grande problema de saude. Mesmo
com adesdo a todas as precaucdes, bem como a vacinacao, ainda ha um namero
consideravel de pacientes suscetiveis a infeccédo pelo VHB. Mostrando que a eficacia
da vacinacdo esta associada a falhas, e como isso acontece em apenas uma
propor¢cdo de pacientes, encontrar fatores que influenciam significativamente a
imunogenicidade da vacinagéo contra HBV nessa populagéao pode ser considerado de
suma importancia (GHAMAR-CHEHREH, 2017)

A vacinacao contra o VHB estimula a producao de anticorpos especificos pela
ativacdo de células B, que é mediada por células T citotoxicas CD8 + e células T
auxiliares CD4 +. Como previamente conhecido, a uremia esta associada a uma
resposta imunitaria deficiente através de varias maneiras, incluindo mecanismos
celulares e humorais. Os pacientes em dialise tém linfocitopenia, duracdo de vida
reduzida dos linfécitos e / ou linfocitos disfuncionais, além de varios outros aspectos
do sistema imunoldgico que sao afetados. (SIT, D. et al, 2015; CORDOVA et al, 2017).
A contagem adequada de linfocitos CD4 + € essencial para fornecer a producéo de

anticorpos apdés a vacinacao.

Existe um risco aumentado de resposta soroldgica prejudicada a vacina contra
o VHB em pacientes com doenca renal cronica com um estado nutricional deficiente
(FABRIZI et al, 2012). A desnutricdo contribui para inflamagéo sistémica e tecidual
sustentada que € uma caracteristica proeminente da DRC terminal, com aparente
influéncia negativa sobre resposta a vacina contra o virus da hepatite B em pacientes
em hemodialise, considerando também que, pacientes desnutridos tem um maior
namero de infec¢des recorrentes. (FERNANDEZ, 1996; ZHA, Y.; QIAN, Q, 2017)
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Em alguns estudos o nivel de albumina como marcador nutricional mostrou
afetar diretamente a resposta de anticorpos a vacinagao contra o VHB, porém, devido
a menor taxa de excre¢cdo em pacientes com DRC, ndo se sabe se é um marcador
adequado para a avaliacdo do estado nutricional nesse grupo, apesar de ser
amplamente usado. Mesmo assim, o nivel de albumina mostrou afetar diretamente a
resposta de anticorpos a vacinagéo contra o VHB, varios autores identificaram que o
impacto causado pelos seus baixos niveis séricos (< 3,5g/dl) na imunogenicidade da
vacina contra HB, é de extrema importancia (GHAMAR-CHEHREH, 2017).

Outros relatam que o valor de albumina independe da resposta (ALMUEILO,
2018), e ainda muitos concluiram que, o nivel sérico de albumina é significativo
apenas nos pacientes em hemodidlise e ndo naqueles em dialise peritoneal ou renais
cronicos sem terapia dialitica. Uma explicacdo para esta observacao poderia ser a
purificacdo direta do sangue durante uma sessé@o de hemodialise onde os antigenos
da vacina HB que deveriam provocar uma resposta imune, também seriam lavados
na auséncia de moléculas de albumina que poderiam se ligar a elas, no papel de
carreadora. (CORDOVA et al, 2017). A maioria dos estudos analisa nivel de albumina

em pacientes em hemodialise mas ndo em dialise peritoneal.

A idade é outro fator que pode afetar a resposta de anticorpos a vacinacao.
Esta resposta menos efetiva deve-se provavelmente as mudancas de imunidade nos
idosos, chamadas de "senescéncia imunolégica". O envelhecimento causa involugcéo
timica, depressdo da medula éssea com consequente linfocitopenia, monocitopenia e
neutropenia, bem como deterioracdo funcional dessas células que tem sua
capacidade de ativacdo diminuida. (SIT, D. et al,2015; CORDOVA et al, 2017). Em
varias meta-andlises parece bastante claro que pacientes idosos em terapia dialitica
tém significativamente risco de menor resposta a vacina contra o VHB. Além disso, a
relacdo entre a idade e a ndo resposta a vacina na populagcdo em didlise é
independente do ponto de corte utilizado. Mesmo um limite de idade téo baixo quanto
40 anos previu um aumento do risco de ndo resposta entre os mais velhos (FABRIZI,

2004).

BN

No que se refere a propria terapia renal substitutiva, algumas revisdes
sistematicas com meta-analise mostraram que a modalidade de diélise, nao influencia
a soroconversao apos a vacina contra o VHB (FABRIZI,2006; BUDUVIC, 2015).

Outros estudos concluiram que a hemodialise tem maior influéncia negativa sobre a
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resposta vacinal que a dialise peritoneal (FARAG, 2017). H& ainda relatos sobre a
adequacao ou eficiéncia da dialise (medida pelo produto entre a depuracdo do
dialisador de uréia e o tempo de didlise pelo quociente do volume de distribuicdo de
ureia — Kt/VV) como provavel determinante das taxas de soroconversao, ja que essas
taxas correlacionam-se significativamente com a fungéo renal, concluindo que niveis
de ureia mais elevados reduzem a resposta a vacina (Sit D et al, 2015). Porém, alguns
autores mostraram que a medida da eficiéncia da dialise ndo revelou diferenca sobre
a soroconversao. O efeito do tempo em terapia dialitica ainda é controverso sobre a
resposta vacinal (MEDEIROS,2011). O género também parece afetar a
soroconversdo a hepatite B, de modo que pacientes do sexo masculino em diélise
apresentam uma pior resposta, apesar de questionado na literatura, os ultimos
estudos tem feito essa correlacdo (KHEDMAT, H. et al, 2016; GRZEGORZEWSKA,
2012).

Um grande numero de relatos determinou que a positividade do VHC € outro
fator que esta relacionado com uma resposta pobre a vacinacdo contra o VHB e que
os individuos anti-VHC negativos tiveram uma chance cinco vezes maior de ter niveis
anti-HBs protetores do que o0s pacientes positivos. Acredita-se que haja uma atividade
inibitéria do VHC sobre a producado de anticorpo anti-HBs apés a vacinagao contra o
VHB, via ativacao de células B por respostas de células T classe Il (CD4 + T-helper)
e restrita a classe | (células CD8 + CTL citotoxicas T). No entanto, essa associacao
ainda é duvidosa, pois alguns relatos recentes ndo conseguiram demonstrar um
impacto negativo da positividade do VHC na resposta a vacinacao contra o VHB
(FERREIRA, T. M. B. et al, 2017; Sit D et al, 2015, FABRIZI F, 2011, SORKI, 2008).

Existem polémicas sobre o papel do diabetes mellitus na resposta da vacina
contra o VHB, pois a influéncia dessa doenca metabdlica na soroprotecdo apos a
vacinacdo contra VHB ndo € bem investigada em pacientes com dialise cronica
(FABRIZI, 2011). Alguns autores concluiram que a presenca de diabetes mellitus ndo
tem efeito significativo nas taxas de soroconversao. No entanto, Chin et al afirmaram
que os pacientes em dialise com diabetes mellitus tem um sistema imunoldgico
comprometido e uma resposta ruim a vacina contra o VHB, com a influéncia de serem
pacientes mais velhos, desnutridos, com menor adequacéo de dialise e por terem uma
menor proporcdo de massa magra em relacdo a massa corporal total. (SIT D et al,
2015; CHIN A 1, 2003).
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A meta-analise de Fabrizi et al realizada em 2011 abrangendo 12 estudos e
1002 pacientes mostrou que portadores de diabetes mellitus tem menor taxa de
soroprotecdo para VHB apoOs vacinacdo do que pacientes ndo diabéticos em
populacdo dialitica. Esse fendbmeno € biologicamente plausivel, pois inUmeras
alteracdes nas respostas imunoldgicas celulares e humorais tém sido descritas em
pacientes ndo urémicos com diabetes mellitus. Como exemplo, a presenca de alelos
de antigenos leucocitarios humanos DR3 e DR7 (HLA), aumento da tolerancia a
estimulacdo e reducdo das secrecdes de citocinas de células mononucleares de
sangue periférico (PBMCs) que tem sido implicada nessa resposta imunologica
prejudicada, por isso, mesmo em pacientes ndo dialiticos, € vista uma reducédo de
resposta a vacina em pacientes diabéticos (FABRIZI, 2011; ALAVIAN 2010).
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a resposta vacinal, contra VHB em pacientes renais
cronicos em programa dialitico numa unidade de referéncia em Aracaju, Sergipe, e
tentar relacionar variaveis socio-demograficas e clinicas que possam influenciar nessa

resposta.

METODOS: Realizou-se um estudo descritivo transversal, constando de coleta
de dados epidemiolégicos referentes a 433 pacientes portadores de DRC terminal
dialitica em 31 de julho de 2018. Na analise dos dados, as variaveis categoricas foram
descritas por meio de frequéncia absoluta e relativa percentual e as associagoes entre
variaveis categoricas foram testadas por meio do teste Qui-Quadrado de Pearson com
nivel de significancia adotado de 5% e as variaveis continuas, por meio do Teste T de
Student.

RESULTADOS: Foram respondedores a vacinacao de hepatite B 342 (85,1%)
pacientes. Desses, 30 ndo puderam ser classificados quanto a qualidade da resposta
e 149 (47,7%) dos 312 classificaveis apresentaram resposta imunolégica adequada.
A andlise da resposta mostrou que os pacientes mais velhos responderam
significativamente menos (p=0,01), assim como os diabéticos (P=0,03) e os individuos
soropositivos para o VHC (p=0,001). N&o houve evidéncias suficientes para relacionar
as variaveis sexo, estado nutricional e nivel de albumina sérica com o tipo de resposta

vacinal.

CONCLUSAO: Observou-se alta taxa de resposta a vacinacéo contra hepatite
B entre 0s nossos pacientes, sugerindo ser efetivo o0 esquema de vacinagao proposto.
A maioria dos pacientes apresentou titulacdes intermediarias do Anti-HBs, analises
comparativas futuras sdo necessarias, na tentativa de identificar possiveis fatores
preditores de alta resposta. Idosos, diabéticos e portadores de hepatite C parecem
mais suscetiveis a ndo resposta vacinal, o que é biologicamente plausivel e
clinicamente relevante. Estes resultados fortalecem a importancia da vacinacao e o
direcionamento de futuras pesquisas notadamente com renais crbénicos diabéticos e

coinfectados com o VHC.

Unitermos: Hepatite B, Vacinacgéo, Insuficiéncia Renal Crbnica, Dialise.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the vaccine response against HBV in chronic renal patients
in a dialysis program at a reference unit in Aracaju, Sergipe, and to attempt to relate
socio-demographic and clinical variables that may influence this response.

METHODS: A descriptive cross-sectional study was carried out, consisting of the
collection of epidemiological data on 433 patients with terminal dialysis CKD on July
31, 2018. In the data analysis, categorical variables were described using absolute
frequency and relative percentage and associations between categorical variables
were tested using the Pearson Chi-Square test with a significance level of 5%, and the
continuous variables, through Student's T-Test.

RESULTS: 342 (85.1%) patients were responders to hepatitis B vaccination. Of these,
30 could not be classified as to the quality of the response and 149 (47.7%) of the 312
classifiable had adequate immune response. Response analysis showed that older
patients responded significantly less (p = 0.01), as did diabetics (P = 0.03) and HCV
seropositive subjects (p = 0.001). There was insufficient evidence to correlate the
variables gender, nutritional status and serum albumin level with the type of vaccine
response.

CONCLUSION: We observed a high rate of response to hepatitis B vaccination among
our patients, suggesting that the proposed vaccination scheme is effective. Most
patients presented intermediate titers of Anti-HBs, future comparative analyzes are
required, in an attempt to identify possible predictors of high response. Elderly, diabetic
and hepatitis C patients appear more susceptible to non-response to vaccination,
which is biologically plausible and clinically relevant. These results reinforce the
importance of vaccination and the direction of future research, notably chronic diabetic
renal disease and HCV coinfection.

Keywords: Hepatitis B, Vaccination, Chronic Renal Insufficiency, Dialysis.
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INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) consiste em leséo renal e perda progressiva e
irreversivel das funcdes glomerular, tubular e enddcrina dos rins. E um enorme
problema de saude publica, que tende a aumentar inexoravelmente. Em 2015 foi
reportada como a 122 causa mais comum de morte, responsavel por 1,1 milhdo de
eventos em todo o mundo®. O conhecimento atual dos mecanismos que levam ao
aumento da mortalidade nesse contexto € incompleto, embora se saiba que a causa
mais comum de morte nesses individuos é a doenca cardiovascular (DCV)?
responsavel por 46% de 6bitos®, sendo seguida pelas infeccdes, representando de 20

a 30% dos casos*®.

A via final desses pacientes € a terapia dialitica e, na medida em que ocorre
progressdo da DRC eles adquirem um estado de imunoincompeténcia celular e
humoral, dificultando o desenvolvimento de anticorpos apés vacinagdes®, tornando-os
suscetiveis as infeccdes*®. A hepatite B tem grande importancia clinica na populagéo
nefropata, a prevaléncia mundial dentre eles varia de 1 a 10%, sendo que no Brasil,
em 2016 era de 0,7%’. Vale ressaltar que quando infectados pelo virus da hepatite B
(VHB), esses pacientes desenvolvem cronicidade em 60 a 80% dos casos, tornando-
se uma potencial fonte de contaminacdo, além de evoluir com cirrose hepética e

hepatocarcinoma, aumentando assim a morbidade®.

O controle da infec¢éo pelo VHB é um desafio continuo no manejo de pacientes
com doenca renal terminal, por sua maior suscetibilidade as contaminacdes e pela
elevada transmissibilidade da doenca. Nos centros de tratamento dialitico existem
duas formas de contaminacgdo, a horizontal: paciente contaminado — funcionario —
paciente ndo contaminado; e vertical, por meio de transfusdo de sangue e
hemoderivados*. Apesar das novas infeccdes ndo serem tdo comuns, ainda ocorrem
surtos nas populacdes em didlise®. A prevencéo é baseada na vacinacéo, segregacao
de pacientes com antigeno de superficie da hepatite B (HBSAQ) positivos e seus

respectivos equipamentos, além de praticas gerais de controle de infeccdo®.

A vacinacdao é realizada em esquema diferenciado do convencional para esses
pacientes. O Ministério da Saude do Brasil'° recomenda trés doses de 20 pg de vacina
contra o VHB para a populagcéo em geral, enquanto os pacientes em hemodialise (HD)
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ou dialise peritoneal (DP), requerem quatro doses de 40 pg da vacina. Apesar da boa
eficacia e imunogenicidade da vacina contra o VHB, em pacientes dialiticos a taxa de
soroconversao € menor do que na populacdo de adultos jovens saudaveis, além disso,
mesmo apOs a soroconversdo, 0S seus niveis de anticorpos contra antigeno de
superficie da hepatite B (anti-HBs) tendem a diminuir mais rapidamente com o

tempo™l.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a resposta vacinal contra VHB nos
pacientes renais crénicos em didlise de uma unidade de referéncia em Aracaju,
Sergipe, e identificar possiveis preditores de uma resposta insatisfatoria nesta

populacao.

METODOS

Revisaram-se o0s prontuarios dos 433 pacientes que estavam em programa
dialitico em 31 de julho 2018 na Diaverum - CLINESE — Clinica de Nefrologia de
Sergipe Ltda., em Aracaju — Sergipe, no tocante as suas caracteristicas clinico-

demograficas, esquema vacinal contra VHB e resposta soroldgica a vacinacgao.

Foram incluidos todos os pacientes que haviam completado o esquema vacinal
proposto pela instituicdo, seguindo o preconizado pelo Ministério da Saude do Brasil,
ou seja: quatro doses de 40 pg da vacina (inicial e aos 30, 60 e 180 dias). Foram
considerados como soroconvertidos (sorologia positiva) 0s pacientes com
concentracdo de anti-HBs >10mUI/mL, como resposta adequada anti-HBs
>100mUl/mL, e como nédo-resposta (sorologia negativa) anti-HBs <10mUl/mL. Os
pacientes que tiveram anti-HBs entre 10 e 100, foram considerados de resposta

intermediaria.

Avaliou-se a taxa de soroconversdo e analisaram-se possiveis fatores
influenciadores da resposta vacinal, como: idade, sexo, presenca de diabetes mellitus,
niveis séricos de albumina, estado nutricional e sorologia positiva para o virus da

hepatite C.
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Na andlise dos dados, as variaveis categoricas foram descritas por meio de
frequéncia absoluta e relativa percentual, e as associa¢des entre variaveis categéricas
foram testadas por meio do teste Qui-Quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher.
O nivel de significancia adotado foi de 5% e o software utilizado foi 0 R Core Team
2018 e SPSS 2018. As variaveis continuas foram analisadas com o Teste T de Student
ou teste de Mann-Whitney.

Figura 1. Esquema metodologico do estudo.
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RESULTADOS

Dos 433 pacientes em dialise na clinica, foram incluidos no estudo 402
pacientes, e 31 foram excluidos por ndo serem vacinados ou estarem em
vacinagdo. A média de idade foi de 53 anos, variando de 11 a 93 anos. Haviam
mais pacientes do sexo masculino, com frequéncia de 58%, além de eutréficos
(86,8% do total), ndo infectados pelo virus da hepatite C (99% do total) e ndo
diabéticos (68,7% do total).

Dentre esses pacientes estudados, a frequéncia de nédo respondedores foi
de 14,9% (60 de 402), com intervalo de confianca de 11,2 a 18,4%, enquanto



85,1% (342 de 402) foram respondedores a vacina, Figura 1. Nao foi possivel
identificar a titulagéo do anti-HBs em 30 pacientes que responderam ao esquema
vacinal, impedindo assim, a classificacdo destes em respondedores
intermediarios ou bom respondedores. Dentre os 312 com titulacdo positiva
conhecida, 149 (47,7%) apresentaram resposta adequada, e 163 (52,2%)
soroconversdo baixa. As caracteristicas gerais dos pacientes e o padréo de

resposta ao esquema vacinal estdo expostos na Tabela 1.

Figura 2. Resposta a vacina de hepatite B nos pacientes em didlise em 31 de julho
2018.

Resposta Vacinal

H N3o respondedores

M Respondedores

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes em programa dialitico (N=402).

Caracteristicas Frequéncia %
Sexo, masculino 233 58,0
ldade média 402 52,74+ 40,26
Estado Nutricional

Eutrofico 349 86,8

Desnutrido 26 6,5

Obeso 27 6,7
Diabetes mellitus 126 31,3
Sorologia para Anti-HCV*, positiva 4 1,0

Padrao do Anti-HBs**



51

Sorologia negativa 60 14,9
Sorologia positiva 342 85,1

>10 e <100mUI/mL 163 52,2
>100mul/mL 149 47,7

Valor desconhecido 30 7,45
Albumina sérica, 23,5g/dL 367 91,3

* Anticorpo contra o virus da hepatite C. ** Anticorpo contra o antigeno de superficie da hepatite B.
***+*Resposta vacinal: negativa - anti-HBs <10mUI/mL; positiva - anti-HBs >10mUIl/mL; adequada
>100mUl/mL.

A analise da resposta a vacinacao contra VHB nesta populacdo, mostrou que
0s ndo respondedores apresentaram um meédia de idade 57,7 + 13,9 anos,
significativamente (P=0,01) maior que os néo respondedores 51,9 + 16,6 anos. Sendo
a diferenca média entre eles de 5,8 + 2,3 anos, com intervalo de confianga 95%, de
1,4 a 10,3. A média dos niveis de albumina dos ndo respondedores foi de 4,09 +
0,41g/dL, enquanto nos respondedores foi de 4,09 + 0,49¢g/dL, portanto, sem diferenca
(P=0,99) entre eles.

A presenca de diabetes foi associada a negatividade do anti-HBs (P=0,03).
Isto é, a prevaléncia de diabetes naqueles nao respondedores foi 43,3%, em
comparacao com 29,2% nos respondedores. Nao houve diferenca na frequéncia
do sexo, sendo sexo masculino 60,7% entre 0s néo reagentes e 57,7% entre 0s
reagentes. A presenca de hepatite C foi fator influenciador de ma resposta neste
estudo (p=0,001). N&o houve evidéncias suficientes para relacionar as variaveis
sexo, estado nutricional, idade e nivel de albumina sérica com o tipo de resposta

vacinal, Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo comparativa dos pacientes em programa dialitico de acordo com a

resposta vacinal contra hepatite B (N=402).

Resposta vacinal*

Caracteristicas Negativa Positiva Signl?lfli\églngiea )
N (%) 60 N (%) 342
Idade** 57,7+ 13,9 51,9+ 16,6 0,011
Sexo 0,528
Feminino 23 (38,3) 146 (42,7)
Masculino 37 (61,7) 196 (57,3)
Estado nutricional 0,275
Eutrdéfico 48 (80) 301 (88)

Desnutrido 5(8,3) 21 (6,1)
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Obeso 7(11,7) 20 (5,9)

Diabetes mellitus 0,030
Sim 26 (43,3) 100 (29,2)
Nao 34 (56,7) 242 (70,8)

Hepatite C*** 1 0,001
Sim 3 (5) 1(0,3)
Nao 57 (95) 341 (99,7)

Albumina (g/dL) 0,543
<3,5 4 (6,7) 31(9,1)
23,5 56 (93,3) 311 (90,9)

Valores expressos em N(%). Nivel de significancia P<0,05. Teste Qui-Quadrado de Person.
*Resposta vacinal: negativa - anti-HBs <10mUIl/mL; positiva - anti-HBs >10mUi/mL. ** Idade em

anos *** Sorologia positiva para o anticorpo contra o virus da hepatite C. Para este item foi usado
o0 teste exato de Fisher

Com o objetivo de melhor investigar os efeitos da presenca de diabetes
mellitus e da coinfeccao por hepatite C sobre a resposta vacinal, os dados foram
cruzados, conforme discriminado na Tabela 3. Nela, mostra a frequéncia de
hepatite C entre os ndo reagentes e reagentes diabéticos e ndo diabéticos. Em
pacientes diabéticos, os ndo reagentes apresentaram uma maior frequéncia de

sorologia positiva para virus da hepatite C, em relagéo aos respondedores.

Tabela 3. Distribuicdo comparativa dos pacientes programa dialitico respondedores e néo
respondedores ao esquema vacinal contra hepatite B, classificados de acordo com a

presenca de diabetes mellitus e co-infec¢éo por hepatite C (N=402).

. Anti-HBS
Caracteristicas .
Sorologia Sc_Jr_olog|a . o .
. positiva e/ou  Nivel de Significancia (P)
: Presenca de Negativa

Diabetes Hepatite C N (%) adequada

b 0 N (%)

Sim Sim 2(3,3) 0 (0,0)
N&o 24 (40,0) 100 (29,2)

0,002

N&o Sim 1(,7) 1(0,3)

N&o 33 (55,0) 241 (70,5)

*Resposta vacinal: negativa - anti-HBs <10mUI/mL; positiva - anti-HBs >10mUi/mL. ** Sorologia
positiva para o anticorpo contra o virus da hepatite C.
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Tabela 4. Razéo de chance para negatividade de anti-HBs (N=60)

Caracteristicas RC* |C** Nivel de significancia (P)
Idade? 1,023 1,005 a 1,041 0,011
Diabetes

Sim 1,85 1,06 a 3,24 0,032

N&o 1
Hepatite C?

Sim 17,95 1,84 a175,6 0,013

Nao 1

*Razdo de chance.**Intervalo de confianca. 'Teste T de Student 2 Teste exato de Fisher.

DISCUSSAO

No presente estudo houve um percentual global de soroconverséo de 85,1%,
considerada alta respostall121314.15  Apesar da vacinacédo contra o VHB ser muito
segura e eficaz para proteger contra a infeccdo'®'’, a taxa de resposta na DRC
avancada frequentemente varia entre 47 e 73%, podendo ser até de apenas 10%,
qguando considerados somente pacientes mais idosos®10131819.20 e rgramente é
observada em mais de 90% dos vacinados?'®, que seria o padrdo equivalente da

populagdo néo dialitica®!.

Individuos saudaveis desenvolvem anticorpos contra o antigeno de superficie
da hepatite B (anti-HBs) rapidamente. A uremia esta associada a resposta
imunoldgica precaria, pois causa deficiéncia imunitaria através de varios mecanismos
celulares e humorais, dentre eles, linfocitopenia e linfocitos disfuncionais®?2. Por isso,
um esquema vacinal diferenciado € proposto para essa populagdo, um pouco mais
longo e com o dobro da dose usual?®. Dentre os fatores vinculados a pior resposta de
pacientes dialiticos estéo idade avancada?*, sexo masculino?®, presenca de hepatite

C1520.26 de diabetes mellitus9.27.28.29.30 @ hipoalbuminemia 223132,

Nesta amostra, houve 149 pacientes bons respondedores e 163 respondedores
fracos, segundo a classificacdo proposta por alguns autores®10.12.13.14.33,3435 Dede Sit
et al.8 e Dervisoglu et al.'? relatam que o titulo de anticorpos recomendado para HBsAg
deve ser > 100 mUI/mL, e que um titulo entre 10 — 100mUIl/ml é aceito como

soroconversao positiva apesar de ser evidéncia de baixa resposta ou paciente
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moderadamente imune, enquanto um anti-HBs <10 mUI/mL é resposta ausente ou
ndo imune. Niveis de anti-HBs > 10 mUI/mL s&o considerados protetores em
individuos saudaveis, entretanto, valores mais altos (> 100 mUI/mL) sdo desejaveis
em pacientes em HD crbnica conferindo protecdo muito efetiva. Pois, apesar da
reducdo dos anti-HBs ao longo do tempo, os bons respondedores nao ficam

desprotegidos

A literatura médica traz diferentes achados sobre a influéncia do diabetes
mellitus, da idade, e da infeccdo por hepatite C. Alguns estudos mostram que
pacientes mais idosos, tendem a ndo responder a vacinacao, fato evidenciado no
presente estudo. Esta resposta menos efetiva deve-se provavelmente as mudancas
na imunidade nos idosos, chamadas de "senescéncia imunoldgica”. O envelhecimento
causa involucao timica, depressdo da medula 6ssea com consequente linfocitopenia,
monocitopenia e neutropenia, bem como deterioragéo funcional dessas ceélulas que
tem sua capacidade de ativacdo diminuida®??. Em varias meta-analises parece
bastante claro que pacientes idosos em terapia dialitica tém significativamente risco
de menor resposta a vacina contra o VHB, e essa relagdo entre a idade e a néo
resposta a vacina na populacdo em dialise é independente do ponto de corte utilizado.
Mesmo um limite de idade tdo baixo quanto 40 anos previu um aumento do risco de

ndo resposta entre os mais velhos em relatos anteriores?*.

Além disso, a literatura traz que a presenca de diabetes mellitus reduz
significativamente a resposta a vacinagdo!%27.2829.30  Uma provavel justificativa
apontada, pode ser por diabéticos terem um sistema imunolégico ainda mais
comprometido por inflamacéo, ou ainda pelo fato de serem geralmente pacientes mais
velhos, mais desnutridos e com o sistema vascular e reticuloendotelial
prejudicadol®242930.33 A soropositividade para o VHC também tem sido vinculada a
resposta deficiente nos pacientes dialiticos!®2%26, Sugeriu-se uma atividade inibitéria
do VHC sobre a producéo de anticorpo anti-HBs apds a vacina, via ativacao de células
B por respostas de células T classe Il (CD4 + T-helper) e restrita a classe | (células
CD8 + CTL citotdxicas T)34. Nesta pesquisa os pacientes diabéticos tiveram de fato
menor taxa de resposta, 0 mesmo ocorreu com aqueles coinfectados por hepatite C.
Quando somados estes dois influenciadores negativos na imunidade dos pacientes,
foi possivel ver que aqueles com hepatite C associada a diabetes mellitus

apresentaram taxas menores de soroconversao (0,0%), quando comparados aos
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pacientes sem hepatite C e ndo diabéticos (70,5%), com significancia estatistica (P=
0,02). Apesar da co-infec¢éo por hepatite C ter significancia, a amostra de pacientes
com Anti-HCV positivo foi muito pequena (1%), o que limita bastante o achado
estatistico e prejudica a analise, visto que a prevaléncia global de anti-HCV positivo
nos pacientes em didlise variam de 3,7 a 14,7%"3¢, h4 a necessidade de revisdo de

registro nos prontuarios, para corrigir, caso haja registro erroneo.

Neste estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, porque foi realizado em um
anico centro de dialise. Em segundo lugar, se observou o status do anti-HBs atual,
sendo que alguns pacientes ja& haviam vacinados h& algum tempo e ndo havia
disponivel informac@es sobre refor¢cos que porventura tenham recebido. Terceiro, ndo
ha absoluta certeza de que esses individuos fizeram exatamente o esquema
preconizado pelo servico, que € o sugerido pelo Ministério da Saude, j& que os
pacientes sdo vacinados nas unidades de saude. Nao ha como saber, se todos
receberam 40yg por dose. Também néo foi possivel avaliar o valor numérico de anti-
HBs de 30 pacientes reagentes, devido a indisponibilidade de resultado qualitativo de
anti-HBs dos mesmos. Por fim, ndo foram feitas analises comparativas entre alta e

baixa resposta da vacinacao.

CONCLUSOES

Observou-se alta taxa de resposta a vacinacao contra hepatite B entre os

Nossos pacientes, sugerindo ser efetivo 0_esquema de vacinacao proposto. A maioria

dos pacientes apresentou titulagbes intermediarias do Anti-HBs, analises
comparativas futuras sdo necessarias, na tentativa de identificar possiveis fatores
preditores de alta resposta. Os mais idosos, diabéticos e portadores de hepatite C
parecem mais susceptiveis a ndo resposta vacinal, o que é biologicamente plausivel
e clinicamente relevante. Estes resultados fortalecem a importancia da vacinagéao e o
direcionamento de futuras pesquisas notadamente com renais cronicos de maior

idade, diabéticos e coinfectados com o VHC.
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ANEXOS

Tabela 1. ,Estadiamento da Doenca Renal Crénica conforme KDIGO 2012.

Estagio Descricao da funcéo renal TFG*(ml/min/1.73m?)

1 Normal 290
2 Levemente reduzida 60 -89

3a De leve a moderadamente reduzida 45 -59

3b Moderadamente a severamente 30 — 44

diminuida

4 Severamente diminuida 15-29
5 Faléncia renal <15

*TFG — Taxa de filtragdo glomerular. (Fonte: Kidney-international.org)

Tabela 2. Interpretacdo dos marcadores sorologicos do virus da hepatite B

Anti-HBc®  Anti-HBc

HBsAg®W Anti-HBs® Interpretacao
total IgM®)

- - - - Nao infectado e ndo imune
+ - - - Infecgdo aguda (fase inicial)
+ + + - Infeccdo aguda

- + + - Recuperando infec¢éo aguda
- + - + Paciente imunizado, infeccéo

passada
+ + - - Infeccao cronica
- + - - Infecg&o cronica com viremia

de baixo nivel ou falso
positivo

. - - + Imunizado

! Antigeno de superficie da hepatite B; 2 Anticorpo para antigeno core da hepatite B; 3 Imunoglobulina
para anticorpo para antigeno core da hepatite B; 4 Anticorpo contra antigeno de superficie da hepatite
B. (Adaptado de Sit D et al, 2015)



61

Figura 1. Distribuigdo geografica da infeccdo crénica pela hepatite B.

(Fonte: CDC,2005)

Figura 2. Prevaléncia de sorologia positiva de hepatite B, C e HIV em pacientes em
dialise no Brasil

2013 ©12014 W2015 W2016

5
a2 42
4 .8 i
3
-
2
14 1.4
1.0
0.9 -
1 ] T 0.8 o8 .
1] |
Hepatite B Hepatite C HIV

(Fonte: Censo SBN 2013-2016.)



Figura 3. Esquema metodoldgico do estudo.
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Figura 2. Resposta a vacina de hepatite B nos pacientes em dialise em 31 de julho
2018.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes em programa dialitico (N=402).

63

Caracteristicas Frequéncia %
Sexo, masculino 233 58,0
Estado Nutricional
Eutrofico 349 86,8
Desnutrido 26 6,5
Obeso 27 6,7
Diabetes mellitus 126 31,3
Sorologia para Anti-HCV*, positiva 4 1,0
Padrao do Anti-HBs**
Sorologia negativa 60 149
Sorologia positiva 342 85,1
>10 e <100mUI/mL 163 52,2
>100mUl/mL 149 47,7
Valor desconhecido 30 7,45
Albumina sérica, 23,5g/dL 367 91,3

* Anticorpo contra o virus da hepatite C. ** Anticorpo contra o antigeno de superficie da hepatite B.
****Resposta vacinal: negativa - anti-HBs <10mUI/mL; positiva - anti-HBs >10mUIl/mL; adequada

>100muUl/mL

Tabela 2. Distribuicdo comparativa dos pacientes em programa dialitico de acordo com a

resposta vacinal contra hepatite B (N=402).

Resposta vacinal*

Caracteristicas Negativa Positiva S nl?:‘li\églni; )
N (%) 60 N (%) 342 9 P
ldade** 57,7+ 13,9 51,9+ 16,6 0,011
Sexo 0,528
Feminino 23 (38,3) 146 (42,7)
Masculino 37 (61,7) 196 (57,3)
Estado nutricional 0,275
Eutréfico 48 (80) 301 (88)
Desnutrido 5(8,3) 21 (6,1)
Obeso 7(11,7) 20 (5,9)
Diabetes mellitus 0,030
Sim 26 (43,3) 100 (29,2)
Nao 34 (56,7) 242 (70,8)
Hepatite C*** 1 0,001
Sim 3(5) 1(0,3)
N&o 57 (95) 341 (99,7)
Albumina (g/dL) 0,543
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<3,5 4 (6,7) 31 (9,1)
>3,5 56 (93,3) 311 (90,9)

Valores expressos em N(%). Nivel de significancia P<0,05. Teste Qui-Quadrado de Person.
*Resposta vacinal: negativa - anti-HBs <10mUIl/mL; positiva - anti-HBs >10mUi/mL. ** Idade em

anos *** Sorologia positiva para o anticorpo contra o virus da hepatite C. *Para este item foi usado
o0 teste exato de Fisher

Tabela 3. Distribuicdo comparativa dos pacientes programa dialitico respondedores e néo
respondedores ao esquema vacinal contra hepatite B, classificados de acordo com a

presenca de diabetes mellitus e co-infeccédo por hepatite C (N=402).

. Anti-HBS
Caracteristicas .
Sorologia Sorologia o .
. positiva e/ou  Nivel de Significancia (P)
: Presenca de Negativa

Diabetes Hepatite C N (%) adequada

b N (%)

Sim Sim 2(3,3) 0 (0,0)
Nao 24 (40,0) 100 (29,2)

0,002

Nao Sim 1(,7) 1(0,3)

Nao 33 (55,0) 241 (70,5)

*Resposta vacinal: negativa - anti-HBs <10muUI/mL; positiva - anti-HBs >10mUi/mL. ** Sorologia
positiva para o anticorpo contra o virus da hepatite C.

Tabela 4. Razéo de chance para negatividade de anti-HBs (N=60)

Caracteristicas RC* |C** Nivel de significancia (P)
ldade 1,023 1,005 a 1,041 0,011
Diabetes

Sim 1,85 1,06 a 3,24 0,032

N&o 1
Hepatite C!

Sim 17,95 1,84 a175,6 0,013

N&o 1

*Razao de chance.**Intervalo de confianga. ! Para este item foi usado teste exato de Fisher.



