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Resumo

Introducao: A vacinacio é a medida mais
efetiva na prevengdo da transmissdo do virus
da hepatite B (HBV). O portador de doen-
¢a renal cronica (DRC) em didlise apresenta
maior risco de se contaminar com este virus
e ndo tem a mesma resposta vacinal quan-
do comparada com individuos sem uremia.
Objetivos: Avaliar os resultados da vacina
para o HBV e identificar fatores associados a
resposta, em portadores de DRC em hemo-
didlise. Metodologia: Foram avaliados indivi-
duos com HBsAg e anti-HBc negativos, que
estavam sob hemodidlise em duas unidades
de Sdo Luis, Maranhdo e que haviam sido
submetidos ao esquema completo de vacina-
¢do para o HBV. Foram distribuidos em dois
grupos: anti-HBs < 10mUl/mL e anti-HBs >
10mUI/mL e comparados quanto a idade,
género, presenga de diabetes mellitus (DM),
tempo em didlise e status do anti-HCV. Ana-
lise de regressdo logistica foi realizada para
identificar fatores independentemente asso-
ciados a resposta vacinal. Anti-HBs > 10mUI/
mL(OR = 5.239 IC:1.279-21.459, p = 0.021)
Conclusoes: A taxa de resposta vacinal ao
HBV em portadores de DRC em dialise foi de
70% e a auséncia do anti-HCV foi associada
a soroconversao do anti-HBs, sugerindo que a
infec¢do pelo virus da hepatite C pode ser um
fator que diminui a resposta da vacina para o
HBV em individuos portadores de DRC em
didlise.

Palavras-chave: hepatite C; insuficiéncia
renal cronica; vacinagdo; vacinas contra
hepatite B; virus da hepatite B.

ABSTRACT

Introduction: Vaccination is the most
effective tool in preventing transmission of
Hepatitis B Virus (HBV). The patient with
chronic kidney disease (CKD) on dialysis
appear to be at greater risk of becoming
infected with this virus and does not show
the same vaccine response when compared
to patients without uremia. Objectives:
To evaluate the results related to the HBV
vaccine and identify factors associated
with the response in patients with CKD on
hemodialysis. Methods: Individuals with
HBsAG and negative anti-HBC, under
hemodialysis were assessed in two units of
Sao Luis, Maranhdo and were undergone
full vaccination schedule for HBV. They
were divided in groups: anti-HBs10 mUI/
mL and compared as to age, gender,
presence of diabetes mellitus (DM), time
on dialysis and anti-HCV status. Logistic
regression analysis was performed to
identify factors independently associated
with the vaccine response. p10mUI/
MI (OR = 5.239 IC: 1.279-21.459, p =
0.021). Conclusion: The rate of vaccine
response to HBV in patients with CKD
on dialysis was 70% and the lack of
anti-HCV infection was associated with
seroconversion of anti-HBs suggesting
that infection by the hepatitis C virus may
be a factor that decreases the response of
the HBV vaccine in dialysis CKD patients.

Keywords: hepatites B vacines; hepatites
B virus; hepatitis C; renal insufficiency,
chronic; vaccination.

INTRODUCAO

A hepatite pelo virus B (HBV) é a
infec¢do cronica mais comum no mundo
e cerca de 240 milhdes de pessoas vivem
cronicamente com a doenga.! Em 2010,

o Global Burden of Disease study
considerou a infec¢io por HBV como
uma das prioridades de satide no mundo,
ja que ocasiona 786.000 mortes por ano,
devido as suas consequéncias agudas ou
cronicas.?
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A prevaléncia da infeccdo pelo HBV em individuos
sob hemodialise, segundo revisdo recente, varia de
1,2 a 6% nos diferentes continentes.> O portador
de doenga renal cronica (DRC) estd sujeito a risco
de infecgdes pelo HBV, principalmente por quebra
nas medidas de prevencdo padrdo preconizadas para
prevencdo de agentes transmitidos por sangue, dentro
das unidades de dialise.* A imunizag¢io contra o virus
¢ uma das principais medidas de prevencdo contra
essa infec¢ao.>

As taxas de soroconversao da vacina para o HBV,
em portadores de DRC, atinge niveis protetores de
anti-HBs entre 50 e 80%.” A resposta deficiente a
vacinacdo, se comparada com individuos com funcdo
renal normal, é atribuida a deficiéncias imunolégicas,
entre as quais processamento de antigenos, formacao
de anticorpos e resposta celular imunomediada
inerentes a propria deficiéncia da fungio renal e da
uremia.® Outros fatores foram associados a resposta
subdtima da vacinac¢do para o HBV, entre portadores
de DRC, como idade superior a 60 anos, didlise
ineficiente, desnutri¢do, presenca de diabetes mellitus
(DM), grau de DRC, tempo em didlise e coinfeccdo
com o virus C.512

De acordo com a recomendac¢io do Centro de
Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) do
Brasil, o esquema vacinal para individuos com DRC é
de quatro doses (0, 1, 2 e 6 meses), utilizando o dobro
da dose habitual para a idade.'

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta
vacinal contra o HBV e identificar fatores associados,
em portadores de doenga renal cronica submetidos
a hemodidlise, em duas unidades de terapia renal
substitutiva (TRS) em Sao Luis, MA.

MEeTopos

Trata-se de um estudo transversal analitico, que
utilizou o banco de dados do estudo “Hepatite B
oculta em pacientes portadores de doenga renal
cronica em hemodidlise”, aprovado pelo Comité
de Ftica da instituicio sob o nimero de protocolo
004913/2009-40 (Anexo 1), cujos resultados foram
recentemente publicados.'*

A referida pesquisa foi realizada entre 2010 e
2013 nas duas maiores unidades de hemodialise na
cidade de Sao Luis, capital do Maranhao. As referidas
unidades somaram, na ocasido, mais de dois tercos da
populacdo em dialise na cidade.
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Foram entrevistados todos os pacientes das
duas unidades em terapia renal substitutiva (TRS),
modalidade hemodidlise (com tempo de tratamento
minimo de seis meses), incluindo um total de 342
pacientes, que tinham resultado de HBsAg negativos
registrados nos prontudrios. Apds assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aceitaram participar do estudo 302 individuos.

Todos os pacientes selecionados foram submetidos
a coleta de sangue e foram realizados os testes
soroldgicos: HBsAg, anti-HBc (total), anti-HBs e
anti-HCV. Todos tinham registro no prontudrio
de esquema de vacinagio completa para o HBV
com o esquema recomendado pelo CRIE.!® Foram
resgatados dos prontudrios: idade, sexo, estado civil,
etiologia da doenga renal e tempo de duragdo de TRS.

Os exames soroldgicos foram realizados com
ensaio imunoenzimatico (ELISA) (SIEMENS, ADVIA
CENTAUR).

HBsAg negativo foi confirmado para todos os
pacientes. Foram selecionados para esta pesquisa
os individuos com anti-HBc¢ negativos e agrupados
quanto ao nivel de anti-HBs: < 10 mUI/mL ou > 10
mUI/m. Calcularam-se as diferencas entre os dois
grupos quanto a idade, tempo em didlise, género,
presenca de diabetes mellitus (DM) e positividade do
anti-HCV.

Para analise dos dados, utilizou-se o software IBM,
SPSS, Statistic versao 22.0. As varidaveis numéricas
sdo apresentadas na forma de média = desvio padrio
(DP) e as frequéncias em numeros (n) e porcentagens
(%). As diferencas entre varidveis numéricas foram
calculadas pelo teste ¢ de Student e entre as nominais
pelo Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher, quando
indicados.

Uma analise de regressdo logistica multivariada foi
realizada paraidentificar os fatoresindependentemente
associados com anti-HBs > 10 mUI/m. Considerou-se
significante um valor de p < 0,05.

ResuLtADOS

A amostra foi composta por 188 pacientes (HBsAg e
anti-HBc¢ negativos). A maioria (54,8%) era do sexo
masculino, a média de idade foi 46,1 anos variando
de 11 a 83 anos. O tempo médio de didlise foi de
40,9 meses. Cinquenta pacientes (26,6%) tinham
diagnéstico de DM e 10 (5,3%) eram positivos para
o anti-HCV. Estes dados estdo resumidos na Tabela 1.
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TaBELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS
DOS PACIENTES VACINADOS CONTRA HEPATITE
B EM HEMODIALISE, SAO LUIS, MARANHAO,
2010-2013 (N = 188)
n (%)
Idade (anos)
média + DP 46,1 +15,4
Feminino 85 (45,2)
Sexo .
Masculino 103 (54,8)
Solteiro 55 (29,3)
Casado 112 (59,6)
Estado civil Divorciado/ 1(0,5)
separado
Vitvo 5(2,7)
Uniéo estéavel 15 (8)
Hemodialise
(meses) média 40,9 + 30,9
+ DP
Hipertenséo 50 (26,6)
Diabetes mellitus 50 (26,6)
Infecc;a_o 'dp trato 5(2,7)
urinario
Causa da Doenca  Doenca Autoimune 17 (9)
Renal Crdnica Doenca Renal 267
Hereditaria '
Obstrug_aq qo Trato 10 (5,3)
urinario
Desconhecida 49 (26,1)
) Positivo 11(3)
Anti-HCV )
Negativo 178(97)

Cento e trinta e dois pacientes (70,2%)
apresentavam anti-HBs > 10 Ul/mL e 56 (29,8%)
tinham anti-HBs < 10 UI/mL. Quando os grupos
foram comparados, as médias de idade em anos (45 =+
15,6 € 48,7 = 14,4) e tempo em didlise em meses (40,4
+ 30,1 e41,9 = 32,7) foram semelhantes (p = 0,13 e p
= 0,76, respectivamente).

Também nio houve diferenca entre os grupos
quanto ao género e presenca de DM. Somente a
positividade para o anti-HCV foi estatisticamente
associada a presenca de baixos titulos do anti-HBs (p
= 0,008) (Tabela 2). A andlise de regressao logistica,
incluindo todas as varidveis da andlise univariada,
manteve apenas o anti-HCV negativo como fator
independentemente associado a niveis de anti-HBs >
10 mUI/mL (OR = 5.2391C:1.279-21.459, p = 0.021)
(Tabela 3).

TABELA 2 COMPARAGAO DA RESPOSTA IMUNOLOGICA A
VACINA CONTRA HEPATITE B ENTRE PACIENTES
SOB HEMODIALISE EM SAO LUIS, MARANHAO,

2010-2013 (N =188)

Anti-HBs . Valor
o <1ouym  Anti-HBs
Caracteristicas 10 mUlmL
> 10 mUl/m
(n=56) (n=132)
Sexo masculino 28 (50%) 75 (56,8%) 0,39

Idade (anos) 48,7 + 14,4 45 + 15,6 0,13

Tempo em

hemodialise 41,9 + 32,7 40,4 + 30,1 0,76

(meses)

Diabetes o o

Mellitus 13 (23,2%) 37 (28%) 0,49

Anti-HCV(+) 07(12,5%) 03 (2%) 0,008
TaABELA 3 FATORES ASSOCIADOS A SOROCONVERSAO

DO ANTI-HBS (> 10 MUI/ML) Em
PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA EM
HEMODIALISE SUBMETIDOS A VACINACAO PARA
0 ViRUs DA HEPATITE B (HBV) Em sAo Luls,
MARANHAO, 2010-2013 (N = 188)

Variaveis OR IC 95% p valor
Idade (anos) 0,984 0,962-1,006 0,15
Tempo

em didlise 0,999 0,988-1,009 0,82
(em meses)

Sexo 0,662 0,343-1,279 0,22
masculino

Diabetes

Mellitus 0,729 0,337-1,577 0,42
Anti-HCV 1,729-

negativo 5,239 21,459 0,021
Discussio

Pacientes com DRC em dialise sao mais susceptiveis
a infec¢oes de transmissdo parenteral como a HBV.
A obediéncia a medidas universais de prevengio de
transmissdo de patégenos no ambiente da dialise tem
diminuido a prevaléncia dessa infeccdo ao redor do
mundo." Entre essas medidas, inclui-se a vacinag¢io
para o HBV, que se constitui em um dos principais
meios de prevencdo da infecgdo.!

Este estudo identificou que 70% dos individuos
susceptiveis ao HBV, submetidos a vacinacio,
apresentaramniveis acima de 10 mUI/ml, considerados
protetores contra a infecgdo. O resultado é semelhante
ao descrito em vdrios outros estudos, que mostram
taxas de soroconversdo variando entre 50 e 80%.3¢10
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A patogenia dessa caracteristica foi recentemente
revisada por Sit et al.' e tem sido atribuida a diferentes
varidveis tais como caracteristicas genéticas, fatores
nutricionais, doses e vias de administracdo da vacina,
fase da DRC, presenca de diabetes mellitus, tempo em
dialise, adequacdo da dialise, coinfec¢do com HIV ou
HCV e outros.

Entre os fatores avaliados aqui, em analise
multivariada, apenas a positividade do anti-
HCV esteve negativamente relacionada com a
soroconversio do anti-HBs. Individuos com anti-
HCV negativo apresentaram cinco vezes mais chances
de ter anti-HBs com niveis protetores do que aqueles
com HCV positivo.

A associacdo entre a infec¢io pelo virus da
hepatite C (HCV) e a resposta imunoldgica diminuida
a vacina na populacdo em didlise é controversa. Uma
metandlise, recentemente publicada, envolvendo oito
estudos (incluindo 520 pacientes), ndo foi capaz de
demonstrar efeito negativo da infeccio pelo HCV
na soroconversio do antiHBs,'® contudo, os autores
reconhecem que a qualidade dos estudos envolvidos e
o namero de pacientes podem ter introduzido vieses
que tenham potencial de diminuir a acuricia dos
resultados.

Entre os incluidos na metandlise havia um estudo
randomizado brasileiro realizado no Rio Grande
do Sul, que identificou a presenca da infeccdo pelo
HCV (OR = 8.69 1C:1.26-58.8 p = 0.028) e idade
avancada (OR = 1.2 1C:1.02-1.30 p = 0.022) como os
unicos fatores independentemente associados a nio
soroconversdo do anti-HBs.’

Outra possibilidade para a ndo resposta vacinal do
HBV, entre portadores do HCV, poderia ser a presenga
de hepatite B oculta (infec¢do cronica pelo HBV
com HBsAg negativo), porque o HCV pode inibir a
replicagio do HBV, favorecendo a nio positividade
do HBsAg, mas mantendo a infec¢do.'* Hepatite
B oculta (HBO) tem sido observada frequentemente
entre portadores de DRC com infecgdo pelo HCV.2:2
De fato, o estudo do nosso grupo, envolvendo 302
individuos com HBsAg negativo (entre os quais estio
os 188 aqui estudados), identificou a infeccio pelo
HCV como unico fator associado a presenca de HBO.*

Outra possibilidade para a ndo soroconversio do
anti-HBs entre estes individuos poderia ser a presenca
de doenca hepadtica, jd que altera¢des da fungio do
figado possivelmente causariam maiores deficiéncias
imunoldgicas, dificultando a resposta a vacina.?>**
Infelizmente, essa informagdo nio pode ser obtida
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porque o estudo foi realizado a partir de um banco de
dados no qual ndo havia informagdes sobre graus de
doenca hepdtica entre os portadores do HCV.

CoNcLUSAO

Em conclusio, este estudo observou que a taxa de
resposta a vacina para o HBV esteve dentro do esperado
para portadores de DRC em didlise e que individuos com
anti-HCV negativo apresentam chances mais elevadas
de resposta. Pesquisas com nimero maior de pacientes,
incluindo avaliagdo de graus de doenga hepatica, poderdo
esclarecer se, de fato, a presenc¢a da infeccio pelo HCV
favorece a ndo resposta a vacina¢io para o HBV em
individuos sob hemodialise.
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APENDICE A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

iTuLo: HEPATITE B OCULTA EM PACIENTES PORTADORES DE DOENGCA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE

Prezado (a) paciente,

Sera realizada uma pesquisa sobre a hepatite B oculta das pessoas que possuem doencga renal cronica (DRC) e

realizam tratamento de hemodialise no municipio de Sdo Luis. Este estudo é importante para saber como esta

sua sorologia, Seu sangue sera coletado, como todos os meses ¢ feito, segundo a rotina do Servico, onde vocé

¢ atendido e faz sua vacina¢do. Gostariamos de contar com a sua colaboracdo para participar do estudo.

Na primeira parte da pesquisa vocé sera convidado a responder um questiondrio sobre sua idade, estado civil,

escolaridade, condi¢do social. Em seguida, serdo feitas vdrias perguntas sobre a sua doenga, e entdo, serd

submetido a coleta do sangue uma tnica vez.

Gostariamos de deixar claro que esta pesquisa é independente de seu tratamento e em nada influenciara caso

ndo esteja de acordo em participar. Portanto, sua participagdo neste estudo, podera ser beneficiado ao pensar

sobre sua saide e tratamento e ter um momento para falar de suas davidas. Caso concorde, poderemos passar

as informacdes obtidas a partir desta pesquisa para a equipe de profissionais que o acompanha, e isto podera

auxilid-los na compreensio de seu caso.

Os responsaveis por este estudo asseguram que as informacdes que vocé ira fornecer serdo confidenciais. A

divulgagdo destas serd em conjunto com as respostas de um grupo de pessoas mantendo as identificagdes

anonimas.

Conforme as explicac¢des recebidas aceito participar voluntariamente dessa pesquisa.

S3o Luis, de de
Assinatura da responsavel

Assinatura ou digital

Nome do entrevistador

ENDERECOS PARA CONTATOS

Comité de Etica em Pesquisa - Hospital Universitario - UFMA
Rua Bardo de Itapary, 227, 4eandar - Centro Telefone: 2109-1223.

Coordenador: Prof. Jodo Indcio Lima de Souza
EQUIPE DE PESQUISADORES:
- Prof. Dra Adalgisa de Sousa Paiva Ferreira

Rua Almirante Tamandaré, 01 - Centro de Pesquisa Clinica (CEPEC) - Centro

CEP 65020600

J Bras Nefrol 2017;39(2):141-146

145



Infeccao pelo virus da hepatite C diminui a resposta vacinal para o virus da hepatite B em uma populacao em didlise?

APENDICE B - QUESTIONARIO SOCIO E FARMACOECONOMICO

I Identificagao COD

Registro:

Iniciais:

Endereco:

Telefone:

Data da Entrevista:

Nome do Entrevistador:

1. Sexo: (1) Masculino (2) Feminino SEX

N

. Data de nascimento: // Idade (anos completos): ID (anos)

1.20a 30

2.31a40

3.41a50

4.51a60

5.61a70

6. Mais de 70

3. Municipio onde reside SL/INT
4. Estado Civil 1-casado 2-vilivo 3-solteiro 4-uniao estavel 5-divorciado/separado
5. Escolaridade

6. Ocupacéo/profissao

7. H& quanto tempo faz didlise?

8. Quantas sessoes de hemodiélise vocé faz por semana?

9. Como vocé perdeu sua funcédo renal?

10. Tem outra doenca além da insuficiéncia renal?

11. Fez dose de vacina para a hepatite? Quantas doses?

12. Ja foi transplantado?

13. Ja fez uso de bolsa de sangue? 1- uma 2-mais de 2 3-mais de 5 4- mais de 10
14. Usa eritropoietina (Hemax)? Quantas vezes por semana?
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