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Response rate to HBV vaccination in Renal Replacement Therapy Unit
at the Santa Casa de Misericórdia of Ponta Grossa. Analysis of age and
diabetes mellitus as a risk factor
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Adriana de Fátima Menegat Schuinski3

RESUMO

Introdução: O rim é um dos órgãos responsáveis pela homeostase. Quando este processo falha os pa-
cientes com insuficiência renal crônica são submetidos à terapia renal substitutiva. Vários problemas são
relacionados à esta condição, dentre eles citamos diferenças na taxa de soroconversão da vacina para o
vírus da hepatite B no qual está baseado este estudo.
Objetivo: Verificar a prevalência da taxa de soroconversão para a vacina de hepatite B em pacientes com
doença renal crônica e a relação com a perda de imunidade destes doentes.
Métodos: Estudo retrospectivo, realizado na Santa Casa de Misericórdia de Ponta Grossa, que inclui
pacientes em diálise e levantamento dos dados epidemiológicos que permitam analisar os fatores que
influenciam na taxa de soroconversão da vacina para hepatite B.
Resultado: Foram incluídos no estudo 211 pacientes nos anos de 2011 e 2012. Aproximadamente 2/3
dos pacientes apresentavam baixa ou nenhuma resposta à vacinação. Os fatores de risco idade e diabe-
tes mellitus foram analisados como possíveis causas para a baixa taxa de soroconversão.
Conclusão: Pacientes com diabetes mellitus e idade maior que 60 anos apresentaram menor resposta à
vacina.
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Renal Crônica.
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IntrIntrIntrIntrIntroduçãooduçãooduçãooduçãoodução

O rim é um órgão do corpo humano diretamen-
te envolvido no processo de homeostase e uma falha
neste processo pode levar o paciente à terapia renal
substitutiva (TRS).1 Várias são as limitações da TRS,
dentre elas as infecções repetidas em doentes renais,
das quais podemos enfatizar a infecção pelo vírus da
hepatite B (VHB),2 um vírus DNA da família
Hepadnaviridae.3,4,5

A infecção pelo VHB acomete mais de 300
milhões de pessoas em todo o mundo,9,10,11 e geral-
mente está associada a diversos fatores na IRC como:
transfusão de hemoderivados, contaminação entre
superfícies ou  equipamentos da diálise.12,13

Recomenda-se que todo doente renal crônico
receba a vacina contra o vírus antes de iniciar a TRS.6

A vacina contra o VHB irá induzir a formação de an-
ticorpos (anti-HBs) contra o antígeno de superfície
HBsAg, e níveis maiores ou iguais a 10 mUI/ml indi-
cam soroconversão.7 A vacinação para o VHB é rea-
lizada através da administração do HBsAg, que é ob-
tido a partir de tecnologia de DNA recombinante.9 A
administração da vacina deve ser realizada via intra-
muscular, no músculo deltoide, e o esquema clássico
é de zero, um e seis meses, na dose de 20 microgramas
para pacientes adultos.9,14 Para pacientes com IRC,
recomenda-se o dobro da dose habitual para a idade,
em um esquema de quatro doses, nos tempos zero,
um, dois e doze meses. O controle sorológico deve
ser realizado anualmente, e pacientes que apresenta-
rem títulos menores que 10 mUl/ml de anticorpos anti-
HBs devem receber reforço.9 Acredita-se que a baixa
taxa de soroconversão seja devido à falta de funcio-

namento adequado da imunidade natural e adquirida,
e pela imunodeficiência observada pelas altas taxas
de susceptibilidade a infecções.8

É por este contexto que o presente estudo faz
uma análise dos pacientes em TRS em um hospital de
Ponta Grossa analisando dados epidemiológicos, bem
como a taxa de soroconversão da vacina para VHB
com o intuito de verificar sua eficácia. O estudo tam-
bém procurará identificar os fatores que influenciam
na perda da imunidade que é bastante frequente nos
pacientes em TRS, motivo pelo qual os níveis de anti-
Hbs são monitorados.

MétodosMétodosMétodosMétodosMétodos

O estudo foi realizado de maneira retrospecti-
va através de análise de prontuários eletrônicos, utili-
zados na Santa Casa de Misericórdia de Ponta Gros-
sa-PR. Foram incluídos no projeto 211 pacientes por-
tadores de insuficiência renal crônica (IRC) que rea-
lizaram tratamento na unidade de TRS nos anos de
2011 e 2012, dentre eles 163 utilizaram a modalidade
de hemodiálise e 48 de diálise peritoneal.

Vários dados epidemiológicos foram levanta-
dos, e foram utilizados os citados a seguir: nome, ida-
de, sexo, etnia, doença básica, modalidade de trata-
mento (hemodiálise ou diálise peritoneal), tempo de
diálise, presença de diabetes mellitus, taxa de vira-
gem anti-HBs e dose de reforço da vacina. Podemos
verificar alguns dados conforme tabela de caracterís-
ticas de base dos pacientes (Tabela 1).

Todos os pacientes incluídos apresentavam pre-
viamente esquema vacinal completo de acordo com o
Ministério da Saúde e concentração de anticorpos anti-
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Tabela 1. Características de base dos pacientes ana-
lisados.

Pacientes

(n = 211)

Idade

(média em anos e desvio padrão) 53,73 ± 14,38

Sexo

Masculino 107 (50,71%)

Feminino 104 (49,29%)

Origem étnica

Branco 189 (89,57%)

Pardo 1 (0,47%)

Moreno 17 (8,06%)

Negro 3 (1,42%)

Amarelo 1 (0,47%)

Doença de Base

Nefroesclerose Hipertensiva 74 (35,07%)

Nefropatia Diabética 56 (26,54%)

Uropatia Obstrutiva 10 (4,74%)

Glomerulonefrite Crônica 19 (9%)

Glomeruloesclerose segmentar e Focal 2 (0,95%)

Perda de Enxerto 15 (7,11%)

Lúpus Eritematoso Sistêmico 6 (2,84%)

Glomerulonefrite por Lesões Mínimas 1 (0,47%)

Doença Renal Policística 6 (2,84%)

Cistinúria 1 (0,47%)

Poliangeíte Microscópica 1 (0,47%)

Arterite de Takayasu 1 (0,47%)

Nefrite Intersticial 1 (0,47%)

Bexiga Neurogênica 1 (0,47%)

Indeterminada 17 (8,06%)

Modalidade

Hemodiálise 163 (77,25%)

Diálise Peritoneal 48 (22,75%)

HBs menor que 10mlUI/ml no início da TRS. Assim
que iniciaram a TRS, os pacientes foram revacinados
com esquema de 4 doses, com o dobro da dose habi-
tual, com  adicional de dose de reforço quando não atin-
giram níveis de anticorpos maior que 100mlUI/ml. No
total 126 pacientes receberam dose de reforço.

O tempo de diálise dos pacientes variou de 1
até 22 anos, com uma média de anos no valor de 5,66,
sendo que 30 pacientes dos 211 não puderam ser in-
cluídos neste cálculo devido a inconsistências de da-
dos contidos no sistema. (Tabela 2)

O estudo foi previamente aprovado pelo Co-
mitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual
de Ponta Grossa e da Santa Casa de Misericórdia de
Ponta Grossa-PR.

Para a análise estatística foi aplicado o teste de
Fisher para avaliar a idade e o diabetes mellitus como
fatores de risco para a baixa taxa de soroconversão
da vacina, e foram considerados significativos valo-
res de p < 0,05.

RRRRResultadosesultadosesultadosesultadosesultados

Foram avaliados 215 pacientes no período de
2011 e 2012, sendo que 4 pacientes foram excluídos
da análise, pois não havia dados suficientes para iden-
tifica-los. Dos 211 pacientes incluídos no estudo, a
proporção entre homens e mulheres foi bastante se-
melhante, e a média de idade foi de 53 anos aproxi-
madamente. Quanto à etnia, 89,57% dos pacientes
eram declarados brancos. A doença de base predomi-
nante foi nefroesclerose hipertensiva (35,07%), se-
guida de nefropatia diabética (26,54%). A maioria dos
pacientes realizou hemodiálise (77,25%) como mo-
dalidade de tratamento.

Quanto aos status dos valores de anti-HBs, os
pacientes foram classificados como soroconversão
baixa, com níveis de anti-HBs entre 10-100 mUI/mL,
soroconversão alta quando acima de 100 mUI/mL, e
ausência de soroconversão quando a titulação de
anti-HBs não atingiu 10 mUI/mL (Tabela 3). Aproxi-
madamente 2/3 dos pacientes apresentaram baixa ou
nenhuma resposta à vacinação, e apenas 41,78% apre-
sentaram soroconversão alta. Todas as amostras ana-
lisadas foram HbsAg negativas.

Os fatores de risco idade (Tabela 4) e diabetes
mellitus (Tabela 5) foram analisados como possíveis
causas para a baixa taxa de soroconversão, sendo en-
contrados valores de p significativos < 0,0175 e
< 0,0005 respectivamente.
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Tabela 3. Taxa e status de soroconversão dos pacientes analisados

Título anti-HBs (mUI/ml) Status Pacientes(N=211)

Entre 10-100 Soroconversão baixa 64 (30,33%)

> 100 Soroconversão alta 89 (41,78%)

< 10 Ausência de soroconversão 58 (27,23%)

Tabela 4.  Análise da idade como fator de risco para a ausência de soroconversão à vacina utilizada.

SC* alta + SC baixa Ausência de SC

(n=153) (n=58) p OR (IC 95%)

Pacientes com idade < 60 anos 102 28 < 0,0175 2.14 (1.15-3.96)

Pacientes com idade > 60 anos 51 30 X2

*SC = soroconversão.

Tabela 5. Análise do diabetes mellitus como fator de risco para a ausência de soroconversão à vacina
utilizada.

SC* alta + SC baixa Ausência de SC
(n=153) (n=58) p OR (IC 95%)

Não-diabéticos 114 28 <  0,0005 3.13 (1.66-5.88)

Diabetes mellitus 39 30 X2

*SC = soroconversão

Tabela 2. Análise do tempo de diálise e dose de reforço
Com dose de reforço Sem dose de reforço

(N=122) (N=89)

< 5 anos 68 (55,74%) 34 (38,20%)

> 5 anos 36 (31,15%) 43 (48,31%)

Não informado 18 (14,75%) 12 (13,48%)
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DiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussão

Apesar da boa eficácia e imunogenicidade da
vacina para o vírus VHB, na IRC a taxa de sorocon-
versão é menor do que na população em geral, e cor-
responde a cerca de 50% contra 95% encontrada em
adultos jovens e sadios,3,4,15 além disso, mesmo após
a soroconversão, os níveis de anti-HBs de pacientes
em TRS tendem a  diminuir mais rapidamente com o
tempo.13  Alguns componentes importantes na ausên-
cia de resposta vacinal são: idade do paciente, sexo,
grau de doença renal, tabagismo, obesidade, outras
doenças de base, estado nutricional, complexo de his-
tocompatibilidade (HLA) que está associado a ausên-
cia de resposta humoral à vacina para VHB, entre
outros.16,17,18

Para o presente estudo verificamos que 27,23%
dos pacientes não apresentaram soroconversão e
30,33% apresentaram soroconversão baixa, o que in-
dica que ainda há muito o que se fazer para melhorar
a resposta à vacina do VHB. Como já era esperado,
pacientes com algum nível de imunocomprometimen-
to, como doentes renais crônicos, idosos, diabéticos,
parecem apresentar menores taxas de soroconversão,
como é o caso dos pacientes com diabetes mellitus.
Pacientes idosos também apresentam pior resposta à
vacina,19 bem como o diabetes mellitus, este fator de
risco estudado não pode ser modificado. A literatura
sugere que os dois fatores estão relacionados com
baixa resposta à vacina para VHB, como também es-
tão relacionados entre si, sendo que a soroconversão
em indivíduos com diabetes é tanto menor quanto
maior for a idade. Estudos do Center for Desease
Control and Prevention mostram que a taxa de soro-
conversão em diabéticos, e aqueles com idade ≤ 40,
41 a 59, 60 a 69, e ≥ 70 anos apresentaram resposta
satisfatória à vacina de 90%, 80%, 65% e < 40% res-
pectivamente.20

Para obter melhora da soroconversão nos pa-
cientes em diálise, uma das estratégias já utilizadas é
a vacinação em dose dobrada e aplicada 4 vezes, além
da monitorização dos níveis de anti-HBs e uma nova
dose da vacina se as concentrações forem menores
do que 10 mUI/mL.13 Novas estratégias têm sido pro-
postas, como alteração da via de administração, utili-
zação de adjuvantes e de imunoestimulantes.18 Em
um estudo randomizado a vacina intradérmica mos-
trou-se com eficácia inferior a intramuscular,15 não
favorecendo boas perspectivas quanto a uma via de

administração alternativa. Os adjuvantes favorecem
a resposta imune, e alguns novos adjuvantes em estu-
do que podem melhorar a eficácia da vacina para a
hepatite B em doentes renais crônicos são o interferon
alfa-2b humano recombinante, o fator estimulador de
colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), a
eritropoetina, o levamisole, entre outros.13 Porém,
muitas dessas alternativas ainda encontram-se em
caráter experimental e têm um custo elevado para o
nosso meio.

Espera-se que no futuro essas novas técnicas
de biologia molecular e novas vacinas possam pro-
porcionar aos doentes renais crônicos melhor respos-
ta à vacina e melhor prevenção para a  infecção pelo
VHB, evitando complicações e desconforto para es-
tes pacientes.

ConcConcConcConcConclusãolusãolusãolusãolusão

Podemos concluir que em nosso estudo os fa-
tores de risco  idade superior a 60 anos e diabetes
mellitus foram considerados importantes para a não
soroconversão da vacina para o VHB. Apesar destes
dados, aproximadamente 70% dos pacientes fizeram
adequadamente a soroconversão da vacina, dados es-
tes relevantes, pois representam valores maiores do
que os preconizados pela literatura.
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