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Avaliacao da resposta imune humoral a diferentes vacinas
contra a COVID-19 em pacientes submetidos a hemodialise
de manutencao

Assessment of humoral immune response to different
COVID-19 vaccines in patients undergoing maintenance

hemodialysis

Resumo

Introducao: A resposta imune a diferentes
vacinas contra a doenca do coronavirus
2019 (COVID-19) é pouco investigada
em pacientes com doenca renal em
estagio terminal (DRET), especialmente
no Oriente Médio e norte da Africa.
Realizamos esta pesquisa para estimar
a eficicia da imunizacio contra a
COVID-19 em pacientes com DRET
em hemodialise regular (HD). Métodos:
Nesse estudo observacional prospectivo,
inscrevemos 60 pacientes com DRET
em HD regular que haviam concluido o
esquema de vacinag¢io contraa COVID-19
e 30 participantes saudaveis vacinados.
Os niveis séricos de imunoglobulina G
da sindrome respiratdria aguda grave do
coronavirus 2 (SARS-COV2 IgG) foram
quantificados um més apds a conclusio do
esquema vacinal, e todos os participantes
foram acompanhados de outubro de 2021
a marco de 2022. As vacinas utilizadas
no estudo eram da Pfizer-BioNTech,
AstraZeneca e Sinopharm. Resultados:
O nivel mediano de SARS-COV2 IgG
foi menor em pacientes em HD do que
em participantes saudaveis (p < 0,001).
Com relacdo ao tipo de vacinagao contra
a COVID-19, niao houve diferenca
estatistica nos niveis de SARS-COV2 IgG
entre pacientes em HD. Durante o periodo
de observacdo, nenhum dos pacientes
em HD teve COVID-19. Conclusio: A
vacina¢ao contra a COVID-19 pareceu
ser eficaz na protecio de pacientes em
HD por 6 meses e os efeitos colaterais das
vacinas foram tolerdveis.

Descritores: SARS-CoV-2; Imunoglobulina
G; Dialise Renal; Vacina BNT162;
ChAdOx1 nCoV-19.

ABSTRACT
Introduction: The immune response
to  different  Coronavirus  Disease

2019 (COVID-19) vaccines is under-
investigated in end-stage kidney disease
(ESKD) patients, especially in the Middle
East and North Africa. We carried out
this research to estimate the effectiveness
of COVID-19 immunization in ESKD
patients on regular hemodialysis (HD).
Methods: In this prospective observational
study, we enrolled 60 ESKD patients
on regular HD who had completed
COVID-19 vaccination and 30 vaccinated
healthy participants. Serum levels of
severe acute respiratory  syndrome
coronavirus 2 immunoglobulin G (SARS-
COV2 IgG) were quantified 1 month
after completing the vaccination schedule,
and all participants were followed up
from October 2021 to March 2022. The
vaccines used in the study were from Pfizer-
BioNTech, AstraZeneca, and Sinopharm.
Results: The median level of SARS-COV2
IgG was lower in HD patients than in
healthy participants (p < 0.001). Regarding
the type of COVID-19 vaccination, there
was no statistical difference in SARS-
COV2 IgG levels among HD patients.
During the observation period, none of the
HD patients had COVID-19. Conclusion:
COVID-19 vaccination appeared to be
protective in HD patients for 6 months
and the side effects of vaccines were
tolerable.

Keywords: SARS-CoV-2; Immunoglobulin
G; Renal Dialysis; BNT162 Vaccine;
ChAdOx1 nCoV-19.
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INTRODUCAO

O surto da doenca do coronavirus-2019 (COVID-19)
foi uma catastrofe de satde global com uma alta
incidéncia de complicacdes, particularmente na
doenca renal em estdgio terminal (DRET)!2, Assim,
a vacinagdo contra a COVID-19 ¢é importante em
pacientes com DRET. No entanto, pacientes com
DRET sao mais suscetiveis a respostas imunologicas
enfraquecidas a patégenos e imunizagio ativa’.
Virias vacinas foram desenvolvidas para combater a
COVID-19. Pacientes com DRET ndo podem receber
vacinas com virus vivos atenuados, pois geralmente
sdo imunocomprometidos. Acredita-se que tanto as
vacinas de mRNA quanto as vacinas baseadas em
vetores virais com deficiéncia de replicagdo sejam
aceitdveis para administracio a esses pacientes®.
A resposta imune a diferentes vacinas contra a
COVID-19 é pouco investigada em pacientes com
DRET, principalmente aqueles em hemodidlise
regular (HD), especialmente no Oriente Médio e
norte da Africa. Realizamos este estudo para avaliar
a eficdcia da vacina contra a COVID-19 em pacientes
submetidos a hemodidlise regular.

METopos

Esta pesquisa foi realizada no hospital universitario
de Zagazig. O protocolo de estudo seguiu os
regulamentos de Helsinque e foi aprovado pelo
Conselho de Revisdo Institucional do Comité de
Etica da Universidade de Zagazig (ZU-IRB n° 8038).
Obtivemos o consentimento informado por escrito
de todos os participantes. Esse estudo observacional
prospectivo incluiu os seguintes grupos:

com DRET em
hemodidlise de manutencdo que receberam
duas doses da vacina contra a COVID-19.

Grupo 2: Trinta participantes sauddveis vacinados,

Grupo 1: Sessenta  pacientes

pareados por idade/sexo.
Excluimos  pacientes com  lesio  renal
aguda, histérico de infeccdo por COVID-19 ou
doenga reumatoldgica ativa que estavam em
imunossupressio e receptores de transplante renal
com faléncia do aloenxerto que ainda recebiam
medicamentos imunossupressores. Cada participante
foi submetido a uma revisio do histérico médico
e a uma avaliagdo clinica abrangente, incluindo
idade, sexo, tabagismo, obesidade, histérico de
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doengas comoérbidas, causa subjacente da DRET,
duracido da hemodidlise, histérico de infec¢do por
COVID-19 antes da vacina¢io e efeitos colaterais
da vacinagdo. As investigagdes consistiram em
albumina sérica, hemograma completo (CBC),
ureia sanguinea, proteina total, creatinina sérica,
proteina C-reativa, dcido urico sérico, eletrélitos
séricos, ferritina sérica, hormoénio paratireoidiano
sérico e Kt/V, que foi calculado usando a férmula
de Daugirdas’. Para todos os pacientes em HD deste
estudo, o Kt/V foi >1,2%. Medimos os anticorpos
contra epitopos nas regides do nucleocapsideo (N) e
spike (S) do virus da COVID-19 (DRG Instruments,
Alemanha). O teste sorolégico foi realizado um
més apds a conclusdo do esquema vacinal. O valor
de corte foi de 50 AU/mL. As vacinas contra a
COVID-19 usadas tanto para os pacientes quanto
para os participantes saudaveis deste estudo eram
da Pfizer-BioNTech, AstraZeneca e Sinopharm.
A Pfizer-BioNTech é administrada na parte superior
do brago como uma inje¢do intramuscular em duas
doses, com a segunda dose 21 dias ap6s a primeira.
A vacina da AstraZeneca utiliza um virus animal
inofensivo e enfraquecido (chamado de vetor viral)
que contém o codigo genético da proteina spike do
coronavirus. Duas doses da vacina AstraZeneca
foram administradas na parte superior do brago
como inje¢do intramuscular com 12 semanas de
intervalo. A Sinopharm é uma vacina inativada que
¢ administrada como inje¢do intramuscular na parte
superior do braco. Duas doses foram administradas
com 3 semanas de intervalo.

Todos os individuos foram acompanhados para
novas infec¢des por COVID-19 de outubro de 2021
a marco de 2022.

ANALISE EsTATiSTICA

O SPSS Versdo 23 foi usado para analisar os dados
da pesquisa. Os valores numéricos sdo apresentados
como média = desvio-padrao (DP) e foram examinados
por meio do teste T, se normalmente dispersos, ou
como mediana (intervalo) e avaliados por meio
do teste U de Mann-Whitney, se ndo normalmente
dispersos. As varidveis categoricas sdo relatadas como
numeros (porcentagens) e o teste qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher foram usados para comparar
as porcentagens entre os grupos. O teste de Kruskal-
Wallis foi usado para comparar mais de dois grupos
de dados com distribui¢ao nio normal. As correlagoes
entre as diversas varidveis do estudo foram avaliadas
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TABELA 1 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS DE ESTUDO QUANTO AOS DADOS DEMOGRAFICOS
Grupo HD Grupo controle x*2 Valor
(n =60) (n =30) de p
Idade em anos T
e Média + DP 55,2 + 12,7 51,1+85 1,81 0,074
Sexo
e Masculino 7 (61,7%) 14 (46,7 %)
. 1,83 0,178
® Feminino 3(38,3%) 16 (53,3%)
Tabagismo 8 (30,0%) 9 (30,0%) 0 1
2 (20,0%) 11(36,7 %) 2,9 0,087
Duragao da HD - mediana (intervalo) em anos 6,5 (0,5-30) - - -
Causa subjacente da DRET
Nefrite intersticial 8 (13,3%)

Doenca renal policistica
Diabetes Mellitus
Hipertensao
Pré-eclampsia

GESF

Uropatia obstrutiva

4
7
2 (36,6%)
3
3
3(

6,7%)
28,3%) - - -

5,0%)
5,0%)
5,0%)

DP = desvio padrédo, T = teste de significancia, y? = teste qui-quadrado, GESF: Glomeruloesclerose segmentar focal.

usando o coeficiente de correlagdo de Spearman. A
significancia estatistica foi definida como um valor de
p igual ou inferior a 0,05.

ResuLTADOS

Sessenta e um por cento dos pacientes em HD eram
do sexo masculino e a média de idade foi de 55,2 +
12,7 anos. Em termos de idade e sexo, nio houve
significativas  entre

diferencas  estatisticamente

os pacientes em HD e os participantes sauddveis
(Tabela 1).

A durag¢io da HD foi de 0,5 a 30 anos, com
uma mediana de 6,5 anos. As principais causas de
DRET foram hipertensio (36,6 %) e diabetes mellitus
(28,3%) (Tabela 1). A Tabela 2 mostra os dados
laboratoriais dos pacientes em HD estudados.

Todos os pacientes e participantes saudaveis
desenvolveram uma resposta imune positiva. O
nivel sérico mediano de imunoglobulina G da
sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus
2 (SARS-COV2 IgG) nos pacientes em HD foi
consideravelmente menor do que nos participantes
saudaveis (p < 0,001) (Figura 1). Nao foi observada
diferenga significativa nos niveis séricos de SARS-
COV2 IgG de acordo com o tipo de vacina contra
a COVID-19 entre os pacientes em HD (p > 0,05)
(Figura 2).

TABELA 2 DADOS LABORATORIAIS DE PACIENTES EM HD
Varidveis Pacientes em HD
(n = 60) Média = DP
kt/v (%) 1,3+0,1
Hemoglobina (gm/dL) 10,3+ 1,7
GB (mm3) 6,4 +2,2
Linfocitos (mm?) 1,7+ 0,63
Plaguetas (mm?) 242 + 76,7
Nitrogénio da ureia no sangue 675 + 14,8
(mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,17+29
Soédio sérico (mmol/L) 131,229
Potassio sérico (mmol/L) 4,45 + 0,61
Célcio sérico (mg/dL) 8,7 +0,88
Fésforo sérico (mg/dL) 502 +1,3
Acido urico sérico (mg/dL) 6,9=+13
Proteinas totais séricas (gm/dL) 6,9+0,72
Albumina sérica (gm/dL) 3,9+0,55
Ferritina sérica (ng/mL) 343,1 + 366,5
Hormonio paratireoidiano 454,1 + 499,9
(pg/mL)
PCR (mg/L) 8,8+ 10,9

DP = desvio padrao, PCR = Proteina C-reativa.
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Figura 1. Medianas e intervalos dos niveis séricos de SARS COVID-19 IgG em pacientes em HD (Grupo 1) e grupo
controle (Grupo 2) (p < 0,001).
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Figura 2. Medianas e intervalos dos niveis séricos de SARS COVID-19 IgG em pacientes em HD de acordo com o
tipo de vacina contra a COVID-19 (p > 0,05).

TABELA 3 COMPARACAO ENTRE PACIENTES EM HD E O GRUPO CONTROLE EM RELACAO AOS EFEITOS COLATERAIS DA VACINA
CONTRA A COVID-19

Pacientes em HD (n = 60) Grupo controle (n = 30)
Variaveis ¥ P
n. % n. %
Fadiga 16 26,7 1 36,7 0,95 0,33
Febre 18 30 12 40 0,9 0,34
Dor 3 5 - - f 0,55
Artralgia 2 3,3 - - f 0,99
Cefaleia 1 1,7 1 3.3 f 0,99

¥? = teste qui-quadrado, f = Teste exato de Fisher.
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Nio encontramos nenhuma diferenca estatistica
entre pacientes em HD e participantes saudaveis em
relagdo a incidéncia de efeitos adversos das vacinas
contra a COVID-19, e niao detectamos nenhum
efeito adverso grave, como anafilaxia, trombose com
sindrome de trombocitopenia e sindrome de Guillain-
Barré (Tabela 3).

Nio houve diferenca significativa no nivel sérico
de SARS-COV2 IgG entre os pacientes em HD em
relagio aos pardmetros demograficos (p > 0,05),
exceto para idade. O nivel sérico médio de IgG foi
significativamente maior em pacientes em HD com
menos de 60 anos do que em pacientes em HD >60
anos (p = 0,001) (Tabela 4).

Houve uma correlagdo negativa significativa entre
o nivel sérico de SARS-COV2 IgG e a idade e duragio
da HD. Entretanto, houve uma correlacdo positiva
entre o nivel sérico de SARS-COV2 IgG e kt/v (%)
em pacientes em HD (Tabela 5).

DiscussAo

A COVID-19 levou a taxas mais elevadas de
Obito e morbidade entre os pacientes em HD de
manutencdo®. Além disso, os pacientes em HD tém
um risco aumentado de desenvolver consequéncias
graves relacionadas a infec¢gio por COVID-19 e

Imunidade as vacinas contra a COVID-19 na HD

apresentam desfechos ruins, incluindo maior risco
de hospitaliza¢do, permanéncia na UTI e ventilagdo
mecanica®.

Internacionalmente, os programas de imunizag¢io
contra 0 SARS-CoV-2 priorizam pacientes em dialise
para a imunizagdo. A DRC reduz a resposta imune
a infec¢do ativa e vdrias vacinas, como refletido na
resposta imune a vacina contra hepatite B. Portanto,
doses mais elevadas de vacina ou alteracdes de
cronograma sio frequentemente necessarias para esses
pacientes’. Varias vacinas contra 0 SARS-CoV-2 foram
aprovadas para a populagio em geral. Os pacientes
em HD ndo devem receber vacinas vivas atenuadas
devido ao seu estado imunocomprometido. Acredita-
se que as vacinas baseadas em vetores virais com
deficiéncia de replicagio e as vacinas de mRNA sejam
adequadas para administracdo a pacientes que estejam
recebendo tratamento de HD de manutencio®. Poucos
estudos examinaram a rea¢do imunoldgica a vacina
contra a COVID-19 em pacientes em tratamento de
HD de manutencdo. Portanto, o objetivo deste estudo
foi estimar a imunidade adquirida que se desenvolve
em pacientes em HD em resposta a diferentes tipos de
vacinas contra a COVID-19.

Nossa principal observa¢do foi que os pacientes
submetidos a HD de manutencdo tiveram uma

TaBELA4  CoMPARACAO DO NiVEL SERICO DE SARS-COV2 |GG ENTRE PACIENTES EM HD E O GRUPO CONTROLE EM
RELAGCAO AS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Variaveis Pacientes em HD (n = 60) Grupo controle (n = 30) U P

Idade por anos

<60 3663 (1035-6558) 10042 (5018-13680) 6,2 0,0001

>60 1936 (682-4522) 10065 (9978-12216) 2,8 0,005

U 3,4 0,36

P1 0,001 0,89

Sexo

Masculino 2176 (682-6558) 10292,5 (7384-13680) 5,5 0,0001

Feminino 2734 (987-5697) 9821 (5018-13680) 5,2 0,0001

U 0,11 2

P1 0,91 0,04

Obesidade

Obeso 2080 (987-4385) 10060 (6178-13680) 41 0,0001

N&o obeso 2728 (682-6558) 10042 (5018-12216) 6,2 0,0001

U 0,81 0,32

P1 0,42 0,75

U = U de Mann-Whitney, p > 0,05 nao significativo, p < 0,05 significativo, p < 0,001 altamente significativo, (p: comparacdo entre pacientes em

HD e grupo controle), (p1: comparacao dentro do grupo).
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TABELA 5 CORRELACOES ENTRE O NiVEL SERICO DE
SARS-COV2 |GG E DADOS DEMOGRAFICOS
E LABORATORIAIS EM PACIENTES EM HD
SARS-COV?2 IgG sérico
o (AU/mL) entre pacientes
Variaveis em HD (n = 60)
R P
Idade (por ano) -0,510 0,0001**
Duragao da HD (em anos) 0,291 0,024*
kt/v (%) +0,726 0,0001**
Hemoglobina (gm/dL) +0,14 0,314
GB (mm?) +0,073 0,58
Linfocitos (mm?) +0,124 0,345
Plaguetas (mm?) +0,033 0,799
Nitrogénio da ureia no +0,044 0,736
sangue (mg/dL)
Creatinina sérica (mg/dL) +0,077 0,559
Sodio sérico (mmol/L) -0,215 0,098
Potéassio sérico (mmol/L) +0,012 0,925
Célcio sérico (mg/dL) -0,034 0,798
Fosforo sérico (mg/dL) -0,039 0,766
Acido urico sérico (mg/dL) -0,045 0,734
Proteina total sérica (gm/dL) +0,123 0,349
Albumina sérica (gm/dL) -0,159 0,224
Ferritina sérica (ng/mL) +0,105 0,425
Hormonio paratireoidiano -0,148 0,26
(pg/mL)
Proteina C Reativa (mg/L) +0,206 0,115

(r) coeficiente de correlacdo, **Correlacao significativa no nivel de
0,01 (bicaudal), *Correlacao significativa no nivel de 0,05 (bicaudal).

resposta imune favordvel poés-vacinacdo, mas foi
consideravelmente menor do que a dos participantes
saudaveis. Além disso, durante o periodo de
acompanhamento, nenhum dos pacientes em HD
vacinados desenvolveu infec¢io por COVID-19
(por apresentagdo clinica ou PCR para COVID-19).
Nossos achados sdo consistentes com os de Grupper
et al.%, Attias et al.’, e Fucci et al.’® que relataram que
96%, 86% e 76%, respectivamente, dos pacientes
em didlise apresentaram resposta imune positiva
apds a vacinacdo com 2 doses de vacinas contra a
COVID-19. Além disso, Fucci et al.!® constataram que
a imunidade adquirida melhorou significativamente
ap6s a terceira dose da vacina (97%). Pesquisas
anteriores sobre a resposta imunoldgica em pacientes
em HD descobriram uma rea¢do imune encorajadora
a proteina spike do SARSCoV-2, mas menor do

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(4):425-432

que na coorte sem didlise'"'?. Além disso, Simon
etal.3 indicaram que pacientes em HD desenvolveram
uma resposta imune humoral fraca trés semanas
apds a vacinagdo. Alguns estudos, por outro lado,
demonstraram uma produgio superior de anticorpos
em resposta a vacinagdo contra a COVID-19 em
pacientes submetidos a didlise de longo prazo, com
taxa de soroconversdo de 95%''¢. A provavel razio
para as disparidades nas conclusdes mencionadas
acima é o numero limitado de participantes em alguns
dos estudos clinicos.

Nossos pacientes em HD receberam diferentes
vacinas (AstraZeneca, Pfizer-BioNTech e Sinopharm),
mas os titulos medianos de IgG ndo variaram
significativamente por tipo de vacina. Isso estd de
1.2 que relatou
que o tipo de vacina nio afetou significativamente os

acordo com o estudo de Anand et a

titulos medianos de IgG.

Os pacientes em HD com mais de 60 anos de
idade tiveram uma resposta imune substancialmente
reduzida em comparag¢do com os pacientes com menos
de 60 anos. Além disso, uma dura¢do mais longa da
didlise foi associada a uma resposta enfraquecida a
vacina¢do contra a COVID-19 em nosso estudo. Por
outro lado, a dose efetiva de didlise foi associada a
uma boa resposta imune. Em conformidade com
nossos resultados, Frantzen et al.'” relataram que os
idosos apresentaram uma resposta fraca de anticorpos
e Anand et al.”> descobriram que a duragdo mais
longa da didlise e a hipoalbuminemia estavam ligadas
a uma resposta imune fraca a vacina¢io contra a
COVID-19. Como as células T envelhecidas criam
células T efetoras inflamatérias de vida curta em vez
de células T auxiliares foliculares ou de memoria,
os efeitos da idade na resposta imune podem estar
associados a uma redu¢io da memoéria imunoldgica
com a idade’®. Além disso, a duracdo mais longa da
dilise teve um efeito negativo na resposta imune
adaptativa devido ao seu impacto cumulativo no
estado de saide de pacientes com DRET (ou seja,
inflamac¢do cronica, desnutricio, sarcopenia e/ou
fragilidade)’”. No entanto, alguns estudos nido
encontraram associagdes entre a resposta imune e as
varidveis demograficas, como idade, sexo e indice de
massa corporal®*22, Essa diferenca pode ser atribuida
a tamanhos de amostra limitados, vieses de selecao e
diferentes etnias populacionais.

Neste estudo, avaliamos a resposta imune
a diferentes incluindo

vacinas, Sinopharm,



Pfizer-BioNTech e AstraZeneca. Dos ensaios clinicos

anteriores, apenas Husain et al.? estudaram os efeitos
das vacinas Pfizer-BioNTech e Moderna mRNA-1273
em pacientes transplantados renais e Anand et al.!?
estudaram os efeitos das vacinas Moderna, Johnson &
Johnson e Pfizer-BioNTech. Todos os outros estudos
avaliaram apenas a vacina Pfizer-BioNTech.

As limitagoes do estudo incluem o fato de que os
titulos basais de anticorpos ndo foram medidos antes
da vacinacdo. Portanto, a resposta soroldgica pode
indicar uma infeccdo assintomdtica anterior. Além
disso, o efeito da vacina¢io sobre a imunidade celular
ndo foi estudado.

ConcLusAo

Apés receber duas doses da vacina contra a
COVID-19, os pacientes em HD de manutengio
tiveram uma resposta imune positiva por 6 meses.
O efeito protetor da resposta imune foi tolerado sem
efeitos colaterais significativos da vacinagio. As doses
de reforco da vacina contra a COVID-19 podem
melhorar a resposta imune em pacientes em HD e,
portanto, sao recomendadas.
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