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Resumo  2 

Bucuvic, E.M. Influência do estádio da doença renal crônica e da modalidade 

de diálise na seroconversão à vacina contra hepatite B. Tese (Doutorado) - 

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 

2015. 

 

Introdução: A seroconversão à vacina contra o vírus da hepatite B (VHB) em 

indivíduos imunocompetentes varia de 90-95% enquanto nos pacientes em 

hemodiálise varia de 40-80%. Manter níveis adequados de anticorpos contra o 

VHB nas unidades de diálise é estratégia importante para diminuição do risco de 

transmissão do VHB e redução da incidência de complicações crônicas da hepatite 

B. Objetivo: Avaliar os fatores que influenciam a seroconversão do anticorpo anti- 

HbS, em pacientes vacinados contra o VHB, em diferentes estádios da doença 

renal crônica (DRC) e nos tratados por hemodiálise (HD) e diálise peritoneal (DP). 

Pacientes e Métodos: Foram incluídos pacientes maiores que 18 anos, portadores 

de DRC prevalentes em dezembro de 2011 e incidentes entre janeiro de 2012 e 

abril de 2014, que receberam o primeiro esquema de vacinação completo contra 

o VHB. Os pacientes foram divididos em quatro grupos conforme o estádio da 

DRC e a modalidade de diálise: grupo DRC (pacientes no estádio IV da DRC), 

grupo Pré-diálise (pacientes no estádio V da DRC), grupo DP (pacientes tratados 

por DP) e grupo HD (pacientes tratados por HD). Associações entre fatores 

demográficos, laboratoriais, clínicos, dialíticos e nutricionais com a seroconversão 

à vacina contra o VHB (anticorpo anti-Hbs >10 UI/dl) foram analisadas por 

regressão logística univariada e multivariada.  Resultados: Foram incluídos 191 

pacientes, 72 no grupo HD, 40 no DP, 36 no DRC e 43 no Pré diálise). A média de 

idade foi de 59,6 ± 15,1 anos; 49,7% eram masculinos, 83,5% da raça branca e 

47,6% diabéticos. A porcentagem geral de seroconversão foi de 72,8%, sendo 

76,4% para o grupo HD, 67,5% para o grupo DP, 75% para o grupo DRC e 69,8% 

para o grupo Pré-Diálise (p=0,72).  Os fatores independentemente associados à 

maior chance de seroconversão foram a contagem total de linfócitos (p=0,02) e o 

ângulo de fase (p= 0,02), considerando a amostra total de pacientes; a contagem 

total de linfócitos (p=0,033) e o uso da vitamina D (p= 0,034), no conjunto de 

pacientes em tratamento dialítico e a contagem total de linfócitos (p=0,013) e 
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ângulo de fase (0,002) nos pacientes em tratamento conservador. Maior idade se 

associou à menor chance de seroconversão nos pacientes tratados por diálise 

(p=0,03), não se associando a este desfecho nos demais grupos. Conclusão: O 

estado nutricional influencia a seroconversão à vacina contra o VHB em 

diferentes estádios da DRC e nas diferentes modalidades de diálise. Em pacientes 

dialisados o uso de vitamina D foi preditor de seroconversão, enquanto maior 

idade se associou à menor chance para este desfecho.  

 

Palavras-chaves: Doença Renal Crônica; Seroconversão; Vacina; Hepatite B; Diálise. 
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Abstract  5 

Bucuvic, E.M. Influence of chronic kidney disease stage and dialysis modality 

in seroconversion to hepatitis B vaccine. Tese (PhD) - Botucatu Scholl of 

Medicine, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2015. 

 

Introduction: Seroconversion to the vaccine against hepatitis B virus (HBV) in 

immunocompetent individuals ranges from 90-95% while in hemodialysis patients 

varies from 40-80%. The maintenance of adequate levels of antibodies against 

HBV in the dialysis units is an important strategy for reducing the risk of HBV 

transmission and of incidence of chronic complications of hepatitis B.  Objectives: 

To evaluate the factors influencing seroconversion of antibody anti-HbS in 

patients vaccinated against HBV in different stages of chronic kidney disease 

(CKD) and treated by hemodialysis (HD) or peritoneal dialysis (PD).  Patients and 

Methods: We included patients greater than 18 years, patients with CKD prevalent 

in December 2011 and 2012 incidents between January and April 2014, who 

received the first full vaccination scheme against HBV. The patients were divided 

into four groups according to the stage of CKD and dialysis modality: DRC Group 

(patients in stage IV of the CKD), Pre-dialysis group (patients in stage V of the 

CKD), HD group (patients treated by HD), and PD Group (patients treated by PD). 

Associations between demographic, clinical, laboratory, dialytic, and nutritional 

factors with seroconversion to the vaccine against HBV (antibody anti-HBS > 10 

IU/dl) were analyzed by univariate and multivariate logistic regression. Results: A 

total of 191 patients were included; 72 in the HD, 40 at DP, 36 in the DRC, and 

43 in the Pre dialysis group). The average age was 59.6 ± 15.1 years; 49.7% were 

male, 83.5% of the white race and 47.6% diabetics. The overall percentage of 

seroconversion was 72.8%; 76.4% for the HD, 67.5% for DP, 75% for the DRC and 

69.8% for Pre dialysis group (p = 0.72). The factors independently associated 

with the greater chance of seroconversion were the total lymphocyte count (p = 

0.02) and the phase angle (p = 0.02), considering the total sample of patients; 

the total lymphocyte count (p = 0.033) and the use of vitamin D (p = 0.034), in 

patients in dialysis treatment and total lymphocyte count (p = 0.013) and phase 

angle (0.002) in patients in conservative treatment. Older age was associated 

with lower chance of seroconversion in dialysis patients (p = 0.03), not binding to 
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this outcome in the other groups. Conclusion: The nutritional status affects 

seroconversion to the vaccine against HBV in different stages of CKD and the 

different modalities of dialysis. In dialysis patients vitamin D use was a predictor 

of seroconversion, while older age was associated to lower the chance for this 

outcome. 

Key-words: Chronic Kidney Disease; Seroconversion; Vaccine; Hepatitis B; Dialysis. 
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 Estima-se que dois bilhões de pessoas no mundo já estiveram em 

contato com o vírus da hepatite B (VHB) e que a prevalência dessa infecção varia 

de 0,1% a 30%, sendo as taxas mais elevadas observadas em países com baixo 

grau de desenvolvimento. Prevalências consideradas altas, acima de 8% de 

portadores crônicos, encontram-se na bacia amazônica, sudeste Asiático, África, 

Oriente Médio Árabe, Filipinas, Indonésia e Extremo Oriente da Ásia, incluindo a 

China, Mongólia e Coréia. 1,2 

 No Brasil de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

15% da população já esteve em contato com o vírus e 1% apresenta a doença 

crônica relacionada a esse vírus3. Estima-se que no país existam cerca de dois 

milhões de portadores crônicos do VHB. A prevalência no Brasil varia de acordo 

com as regiões, com tendência crescente no sentido das regiões Sul/Norte.  Na 

região Sul a prevalência da infecção pelo VHB varia de 0,5% a 1,1%, nas regiões 

centro e noroeste varia de 1,5% a 3%, na região norte alcança 11%, atingindo 

15% na região amazônica, considerada área de alta endemicidade. 4,5 

 Existe hoje mais de 350 milhões de portadores crônicos de hepatite 

B, o que corresponde a 5% da população mundial e um milhão deles morrem 

anualmente, pela hepatite B, considerada um importante problema de saúde 

pública 3, 6, 7, 8. Dentre as principais causas de morte dos portadores crônicos do 

VHB estão o hepatocarcinoma (20%) e a cirrose hepática (15%), sendo apontado 

pela OMS como o segundo agente carcinogênico, atrás apenas do tabaco, em 

termos quantitativos 6, 9. Por ano, morrem de 500 mil a 1,2 milhões de pessoas 

por cirrose ou hepatocarcinoma causados pelo vírus, sendo a infecção 

considerada a décima causa de morte em todo mundo. 10 

 O VHB é considerado de alta infectividade, uma só partícula viral é 

capaz de infectar o ser humano, sua replicação acontece nos hepatócitos com 

uma produção de vírions em torno de 1011 (100.000.000.000 cópias/ml) por dia, 

100 vezes maior que o vírus da hepatite C (HCV) e da imunodeficiência (HIV), 

próximo de 109 (1.000.000.000 cópias/ml) por dia. Por sua estabilidade e 

resistência o VHB pode sobreviver até uma semana fora do corpo humano e no 

plasma pode viver de 1 a 3 dias. O período de incubação do VHB até o 

aparecimento dos primeiros sintomas pode variar de 30 a 180 dias. 11 
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 O período de transmissibilidade na fase aguda da infecção é de duas 

a três semanas antes do aparecimento dos primeiros sintomas, mantendo-se 

durante a evolução clínica da doença. O portador crônico pode transmitir o VHB 

durante anos 12. A transmissão se dá através de fluídos orgânicos contaminados 

pelo VHB como sangue, saliva e sêmen 6, 13, 14, sendo populações de alto risco para 

essa infecção os usuários de drogas injetáveis, hemofílicos, pacientes em 

hemodiálise, profissionais de saúde 3, 6, homens que fazem sexo com homens 

(HSH) 15, entre outros. A prevenção da hepatite B se torna ainda mais importante 

nessas populações devido à grande exposição aos riscos. 

 No Brasil estima-se que mais de vinte milhões de pessoas são 

portadoras da doença renal crônica (DRC) em seus diferentes estádios, sendo o 

diabetes melittus (DM), a hipertensão arterial (HA) e as glomerulonefrites, suas 

causas mais frequentes 16. O estádio terminal da DRC implica em terapia renal 

substitutiva que pode ser a hemodiálise, diálise peritoneal e o transplante renal. 

A população em diálise no Brasil cresce cerca de 9% ao ano e já é considerada a 

terceira maior do mundo 17. De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia 

(SBN) no último censo em 2013, aproximadamente 100 mil pacientes são 

tratados por hemodiálise e diálise peritoneal no Brasil. Cerca de 90% dessa 

população está em hemodiálise e corresponde a um importante grupo de risco 

para a infecção pelo VHB 18. Em números absolutos a incidência em diálise é de 30 

mil pacientes por ano.  

 Em 2001 o Centro de Prevenção e Controle de Doenças (CDC: 

Atlanta, GA) mostrou que a prevalência de pacientes portadores do VHB em 

diálise nos Estados Unidos era de 0,9% 19. No ano de 2002 a prevalência de 

pacientes portadores crônicos do VHB no Brasil era de 3,2%, 20 já no ano de 2006 

foi de 1,2% 21. De acordo com o estudo DOPPS II, europeu, a prevalência do VHB 

na população em diálise é de 6,3% 22, no México essa prevalência é de 7,1%, 35 

vezes maior quando comparada a prevalência da população geral 23.  

 A incidência da infecção pelo VHB nos pacientes em hemodiálise 

diminuiu muito nas últimas décadas, sendo observada nos EUA queda de 6,2 % em 

1974 para 0,06% em 1996, o que pode ser atribuído á menor necessidade de 

transfusões sanguíneas, após a introdução da eritropoetina recombinante na 
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rotina clínica, a introdução da vacinação, ao uso de máquinas hemodialisadoras e 

reúsos exclusivos, e particularmente dos protocolos de precaução relacionados ao 

controle dessa infecção. Apesar da diminuição da incidência, essa não deve ser 

negligenciada pelas graves comorbidades que traz a população 23, 24. 

 A seroconversão à vacinação contra o VHB em indivíduos 

imunocompetentes varia de 90-95% enquanto nos pacientes em hemodiálise varia 

de 40-80%; além disso, os indivíduos imunes em hemodiálise perdem a titulação 

mais rapidamente que imunocompetentes, sendo que 42% dos pacientes não 

apresentam títulos do anticorpo anti-Hbs em um ano e 40% em três anos após a 

vacinação 3, 6, 19, 24, 25, 26, 27, 28, 29.  

 Em pacientes com DRC vários fatores têm sido descritos em 

associação com a resposta à vacinação contra o VHB, como idade do paciente, 

estado nutricional, modalidade de diálise, adequação dialítica, filtração glomerular 

(FG), entre outros 19, 28. 

 A imensa maioria dos estudos que avaliaram os fatores associados à 

seroconversão à vacina contra o VHB em pacientes com DRC mostraram que a 

idade influencia a resposta vacinal, sendo que em geral, indivíduos com maior 

idade têm menor chance de seroconversão. 

 Em trabalho realizado em nosso serviço, foram comparados dois 

grupos de pacientes em hemodiálise, submetidos ao primeiro esquema de 

vacinação contra o VHB, divididos em respondedores e não respondedores, sendo 

que a única variável associada a não seroconversão foi menor ângulo de fase à 

bioimpedância, traduzindo prejuízo do estado nutricional dos pacientes 30.  Não 

há concordância, na literatura acerca da influência do estado nutricional sobre a 

resposta à vacinação contra o VHB em pacientes com DRC. Em estudo de revisão 

sistemática publicado em 2012 por Fabrizi et al., envolvendo seis trabalhos com 

pacientes tratados por hemodiálise e um em pacientes em tratamento 

conservador da DRC, utilizando-se como variável albumina sérica em cinco, o 

índice de massa corporal (IMC) em um e a ingestão proteica estimada pela taxa 

de catabolismo proteico (PCR), concluiu-se que o pior estado nutricional aumenta 

o risco para a não serocoversão 31. No estudo mais recentemente publicado acerca 

desse aspecto envolvendo 144 pacientes em hemodiálise, Saran et al. observaram 
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que a PCR foi o único preditor independente da seroconversão, associando-se 

positivamente à chance para esse desfecho clínico 32.    

 Alguns autores, na década de 70, propuseram que pacientes em 

diálise peritoneal seriam mais imunocompetentes que os em hemodiálise, o que 

poderia também ser justificado pelo melhor controle da uremia. Assim, poderia 

haver melhor resposta a vacinação contra o VHB nesses pacientes, porém os 

resultados da comparação das taxas de seroconversão nesses grupos são 

controversos 33, 34. De acordo com resultados em metanálise de Fabrizi et al. não 

há diferenças significantes da seroconversão induzida pela vacina contra o VHB 

entre essas duas modalidades de diálise 28. 

 Raros estudos avaliaram a importância da adequação dialítica na 

seroconversão à vacina contra o VHB, destacando-se as publicações de Dacko et al. 

que mostraram que a dose inicial de diálise medida pelo clearance fracional de 

ureia (Kt/V) semanal se associou a maior taxa de seroconversão 35 e o estudo de 

Ibrahim et al., em pacientes hemodialisados que mostrou que a taxa de redução 

da ureia e o índice Kt/V foram os únicos preditores independentes da 

seroconversão 36.  A influência da adequação dialítica sobre a resposta vacinal não 

foi observada no estudo de Saran et al. 32.    

 Quanto à influência da FG na seroconversão, estudos iniciais de 

Seaworth et al. (1988) 37 e de Agarwal et al. (1999) 38 mostraram que pacientes 

em tratamento conservador tinham maior probalidade de seroconversão que os 

pacientes em diálise 37, 38 e que a  menor FG em pacientes em tratamento 

conservador associavam-se à menor probabilidade de resposta vacinal positiva 38, 

dados posteriormente confirmados por DaRoza et al. 26 , Estes resultados 

sugeriam a vantagem de vacinação precoce de pacientes com DRC, 

particularmente no período pré-dialtico. Entretanto esses resultados não foram 

confirmados por todas as publicações posteriores, podendo-se afirmar com base 

no conjunto de estudos atualmente disponíveis não haver consenso a respeito. 

 Destacam-se ainda os resultados obtidos por Zitti et al. que 

mostraram que a deficiência de vitamina D, avaliada pela dosagem sérica da 25 

(OH) vitamina D e a presença de diabetes mellitus foram associados 

independentemente à menor chance de serocoversão 39, bem como os resultados 
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de Afsar et al., que mostraram que a resistência à eritropoietina foi 

negativamente associada com os níveis circulantes do anticorpo Anti-HbS e com a 

seroconversão 40.  

 

Justificativa 

 

 Em geral, os estudos sobre os fatores associados à seroconversão 

vacinal contra o VHB apresentaram pequeno número de pacientes, enquanto 

aqueles que avaliaram pacientes tratados por diferentes modalidades de diálise e 

os que compararam pacientes em diferentes estágios da DRC são escassos, e não 

incluíram pacientes em fases mais precoces da DRC, o que permitiria avaliar o 

impacto da DRC sobre a resposta vacinal. 
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2.1  Objetivo Geral 

 

 Avaliar a seroconversão do anticorpo anti- HbS, em pacientes 

vacinados contra o VHB, em diferentes estádios da doença renal crônica (DRC).  

 

2.2  Objetivos Específicos: 

 

●   Comparar a seroconversão entre os pacientes com DRC tratados por 

hemodiálise e por diálise peritoneal. 

●   Estudar os fatores que influenciam a seroconversão dos títulos do 

anticorpo anti-HbS. 

●   Determinar o melhor momento para a realização do esquema de 

vacinação, em pacientes com DRC.  
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 O projeto de pesquisa do presente estudo de coorte prospectiva foi 

submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu-

UNESP e aprovado em abril de 2011.  Foram incluídos pacientes maiores que 18 

anos, com DRC, acompanhados pelos Serviços de Nefrologia e de Diálise do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP, prevalentes 

em dezembro de 2011 e incidentes entre janeiro de 2012 e abril de 2014, que 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) e receberam 

primeiro esquema de vacinação completo contra o VHB, nestes serviços. Os 

critérios de exclusão foram: diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico e 

neoplasia maligna, hepatite B ou C, AIDS e uso de drogas imunossupressoras, 

pacientes que não completaram o esquema vacinal e aqueles com dados 

incompletos. 

 De acordo com o cálculo do tamanho amostral, eram necessários 

196 pacientes para se detectar diferença de 20% na seroconversão entre os 

grupos, considerando como 80% a resposta vacinal estimada para o grupo de 

melhor seroconversão, com erro α igual a 0,05 e erro β igual 0,2. 

  Os pacientes selecionados foram divididos em quatro grupos 

conforme o estádio da DRC e a modalidade de diálise:  

● Grupo HD: Pacientes em hemodiálise; 

● Grupo DP: Pacientes em diálise peritoneal; 

● Grupo DRC: Pacientes em tratamento conservador com taxa de filtração 

glomerular (TFG) entre 15 - 29 ml/min (estádio IV da DRC); 

● Grupo Pré-diálise: Pacientes em tratamento conservador com TFG < 15 

ml/min. (estádio V não dialítico da DRC); 

 

3.1 Dados Demográficos, clínicos e dialíticos 

 

 Dos prontuários médicos dos pacientes e dos registros clínicos da 

Unidade de Diálise foram extraídos os seguintes dados: idade, raça, sexo, doença 

renal de base, presença de diabetes mellitus, tempo de seguimento ambulatorial, 

tempo em diálise, TFG, medicações em uso e dose. 
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 A TFG foi estimada a partir da creatinina sérica, utilizando-se a 

fórmula de Cockcroft-Gault: Clearence creatinina (ml/min) = [140 – idade (anos)] 

x peso (kg) / creatinina plasmática (mg/dl) x 72. Para homens o resultado deve 

ser multiplicado por 1 e para as mulheres por 0,85 42.  

 A dose fornecida de diálise foi avaliada mensalmente e correspondeu 

ao clearance fracional de ureia (Kt/V), calculado pela fórmula de Daugirdas 43, 

para os pacientes em hemodiálise e pela fórmula descrita por Keshaviah et al. 44 

nos pacientes em diálise peritoneal. Os dados hematológicos (hematócrito, 

concentração de hemoglobina e contagem de linfócitos totais), concentrações 

séricas de ureia, creatinina, potássio, cálcio, fósforo, colesterol e frações, 

triglicérides, glicose, dosagens séricas de albumina, proteica C reativa (PCR), 

ferro, transferrina, ferritina, índice de saturação de transferrina e a concentração 

do paratormônio (PTH) intacto foram coletados nas datas mais próximas à 

vacinação contra o VHB, com intervalo máximo de seis meses para o PTH e de um 

mês, para os demais exames.   

 

3.2 Avaliação nutricional 

 

 Dos registros nutricionais, utilizados na rotina clínica da Unidade de 

Diálise e dos ambulatórios de Nefrologia, foram extraídos dados relativos à 

ingestão protéica, medidas antropométricas e resultados da biompedância elétrica 

(BIA) obtidos a cada quatro meses. Para efeito de análise foi considerada a 

avaliação mais próxima anterior à vacinação do paciente.        

 Para estimativa da ingestão proteica utilizou-se a medida do 

equivalente proteico do aparecimento do nitrogênio (PNA, g/kg/dia) 45  

As medidas antropométricas foram: peso corporal (Kg) e altura (cm). De acordo 

com fórmulas antropométricas 46 será calculado o índice de massa corporal (IMC) 

(kg/m²). Para determinação do volume de água corporal (litros) foi utilizada a 

fórmula de Watson 47. 

 A Bioimpedância elétrica de monofrequência foi realizada com o 

aparelho da marca Biodynamics, modelo 450 e considerados os valores de 

resistência, reactância, ângulo de fase (Â), água corporal total (ACT), água intra 
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(AIC) e extracelular (AEC), massa gorda (MG) e massa muscular (MM). Os valores 

considerados foram os determinados pelo aparelho sendo que as fórmulas 

empregadas para o cálculo da ACT e AIC são baseadas nas propostas de Kushner e 

Schoeller 48 e Cohn et al. 49. A AIC foi determinada subtraindo-se a ACT e AEC, o Â 

foi calculado por meio do arco tangente da relação entre a reactância e 

resistência. Os procedimentos de preparo e execução do exame seguiram as 

orientações do fabricante e a rotina do serviço. 

 

3.3 Esquema de Vacinação e Acompanhamento da Seroconversão 

 

 O esquema de vacinação empregado neste estudo foi o preconizado 

pelo Ministério da Saúde para pacientes renais crônicos que corresponde à dose 

intramuscular de 40 ug da vacina recombinante contra hepatite B (Engerix B®) 

nos tempos 0-1-2-6 meses. 

 O paciente foi considerado respondedor ao esquema de vacinação 

quando atingir a titulação do anticorpo anti-Hbs > 10 UI/ml após 30 dias da 

última dose recebida e não respondedor o paciente com titulação ≤ 10 UI/ml. A 

dosagem do anti-Hbs foi repetida após 6 e 12 meses. 

 

3.4 Análise estatística 

  

 Os dados foram expressos como média ± desvio-padrão, mediana 

(variação interquartílica) ou percentagem, quando apropriados.  Diferenças entre 

os grupos foram analisadas pela análise de variância (variáveis contínuas e de 

distribuição normal), prova não paramétrica de Kruskall Wallis (variáveis 

contínuas de distribuição não paramétrica) ou pelo teste do Qui quadrado 

(freqüências). O desfecho primário foi a seroconversão à vacinação contra o VHB 

(anti- Hbs >10 UI/ml).  Pacientes que perderam o seguimento, os que receberam 

transplante renal, que recuperaram a função renal e que foram a óbito antes do 

término do protocolo de vacinação foram excluídos.  
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 O modelo múltiplo de regressão logística binária, com procedimento 

stepwise foi utilizado para identificar, entre as variáveis estudadas determinantes 

independentes da seroconversão. Inicialmente foi realizada análise univariada por 

regressão logística binária, sendo selecionadas para análise multivariada, as 

variáveis que tenham apresentado probabilidade estatística inferior a 20 % de 

associação aleatória com o desfecho. Colinearidade entre as variáveis foi testada e 

havendo resultado estatisticamente significante uma delas foi excluída.   Para 

avaliação do ajuste do modelo de regressão foi utilizado o teste de Hosmer and 

Lemeshow. O critério de significância estatística correspondeu a um valor de p < 

0,05.  Os testes estatísticos foram realizados utilizando-se o programa SPSS® 

16.0. 
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4.1 Características da população estudada 

 

 Foram recrutados 240 pacientes, 83 tratados por hemodiálise, 49 

por diálise peritoneal, 52 no estádio IV da DRC e 56 no estádio V da DRC. Foram 

excluídos 59 pacientes, 5 que não assinaram o TCLE, 25 que não completaram o 

esquema vacinal e 19 por dados incompletos. 

 Foram incluídos 191 pacientes, sendo que 72 tratados por 

hemodiálise, 40 por diálise peritoneal, 36 no estádio IV da DRC e 43 no estádio V 

da DRC.  A mediana da filtração Gromerular, estimada pela fórmula de Cockcroft-

Gault, para o grupo DRC foi de 16,25 ml/min/1,73 m2 (10,35-24,9) e para o 

grupo pré diálise foi de 11,90 ml/min/1,73 m2 (9,72-15,97) (p= 0,005). 

 A média de idade da população foi de 59,6 ± 15,1 anos; 49,7% eram 

do sexo masculino, 83,5% da raça branca e 47,6% diabéticos.  As causas da DRC 

foram: nefropatia diabética em 35,8% dos pacientes, nefroesclerose hipertensiva 

em 24,7%, glomerulopatias em 11,6%, indeterminada em 7,4%, doença renal 

policística em 5,8% e outras causas em 14,7 %.  

 As tabelas 1, 2 e 3 mostram as características demográficas, clínicas, 

laboratoriais e nutricionais dos pacientes de acordo com a modalidade de diálise e 

estádio da DRC.  

 Pode se observar quanto às medicações em uso que a mediana da 

dose semanal de eritropoietina foi maior no grupo HD que nos demais grupos e a 

porcentagem de pacientes em uso dessa medicação foi inferior nos grupos em 

tratamento conservador em relação aos grupos dialisados. Já a porcentagem de 

pacientes em uso de calcitriol foi inferior no grupo DP e a de pacientes em uso de 

ferro injetável foi superior no grupo HD em relação aos outros grupos. 
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Tabela 1:  Características clínicas e demográficas dos pacientes com DRC divididos 

em grupos de acordo com a modalidade de diálise e estádio da DRC.  

Variáveis Grupo HD (N=72) 
Grupo DP      (N= 

40) 
Grupo DRC     (N= 

36) 
Grupo Pré Diálise 

(N= 43) 
P 

Idade (anos) * 59,88 ± 14,36 56,67 ± 16,52 57,27 ± 16,35 63,74 ± 13,44 0,133 

Sexo Masculino (%) 54,1 50 47,22 52,78 0,756 

Raça Branca (%) 80,56 87,5 83,78 81,39 0,811 

Diabéticos (%) 47,22 45 55,55 44,18 0,747 

Dose semanal de EPO (UI) ** 9000 (8000- 12000) 6000 (4000-9000)1 4000 (3000- 6000)1 4000 (3000- 8000)1 <0,001 

Uso de EPO (%) 97,22 81,08 54,28 58,14 <0,001 

Uso de calcitriol (%) 34,74 13,51 34,28 41,86 0,045 

Uso de Ferro injetável (%) 94,44 54,05 62,85 51,16 <0,001 

* média e desvio padrão/ ** mediana e intervalo interquartílico/ EPO= Eritropoetina/ 1 = p<0,05 vs grupo HD. 

   

 Em relação às variáveis laboratoriais, pode-se observar que a 

mediana da albumina sérica foi estatisticamente inferior no grupo DP em relação 

aos grupos DRC e Pré-Diálise; a média da creatinina sérica inferior nos grupos em 

tratamento conservador em relação aos grupos dialisados; a média do cálcio 

sérico superior nos grupos em tratamento conservador em relação ao grupo HD e 

superior no grupo Pré-Diálise em relação ao grupo DP.  

 Quanto à PCR, o grupo pré-diálise apresentou mediana 

estatisticamente inferior à do grupo HD; em relação à ferritina sérica, os grupos 

em tratamento conservador tiveram menores medianas que o grupo HD; quanto 

ao PTH intacto o grupo DRC apresentou menores medianas que o grupo HD e 

quanto às concentrações séricas da vitamina D, o grupo Pré-Diálise mostrou 

menores valores comparativamente aos grupos HD e DRC. 

 Quanto aos marcadores nutricionais, obtidos por BIA, observou-se 

menores valores para massa gorda e % de massa gorda para os grupos HD e Pré-

Diálise em relação ao grupo DP; menores médias da massa magra no grupo HD 

em relação aos grupos DP e DRC, com maior % massa magra no grupo DP em 

relação aos grupos HD e Pré-Diálise e com maior média do ângulo de fase no 

grupo DRC, comparado ao grupo DP. Por sua vez, a medida do PNA mostrou 

maior mediana no grupo HD que nos demais grupos. 

 Em relação às medidas de volume, houve menor média da AEC no 

grupo HD que nos demais grupos e menor média da % AEC no grupo HD em 
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relação ao grupo DP. Por sua vez, a mediana da AIC foi maior no grupo DRC que 

no grupo HD e a média da % AIC, superior no grupo HD em relação ao grupo DP.   

 Outras comparações entre os grupos não mostraram diferenças 

estatísticas.  

 

Tabela 2: Características laboratoriais séricas dos pacientes com DRC divididos em 

grupos de acordo com a modalidade de diálise e estádio da DRC. 

Variáveis 
Grupo HD    

(N=72) 
Grupo DP         

(N= 40) 
Grupo DRC      

(N= 36) 
Grupo Pré diálise 

(N= 43) 
P 

Hematócrito (%) ** 32 (26,7 – 36,2) 32,7 (28,9 – 37,6) 34 (29,6-  38,0) 34,2 (32,2- 36,8) 0,125 

Hemoglobina (g/dl) ** 10,4 (8,7- 11,6) 11,1 (9,6- 12,4) 11 (9,7- 12,1) 11,1 (10,4- 11,9) 0,073 

Contagem de Linfócitos Totais 
(cels/mm3) ** 

1500 (1171- 1970) 1577 (1315-2115) 1640 (1425- 2070) 1589 (1353- 2146) 0,463 

Albumina (g/dl) ** 3,8 (3,2- 4,1) 3,5 (2,9- 4,0)3 4 4,0 (3,5- 4,2) 4,05 (3,6- 4,4) <0,001 

Uréia (mg/dl) ** 111 (86,5- 138) 116 (71,5- 162,5) 120 (96- 154,5) 134 (104,5-161,5) 0,095 

Creatinina (mg/dl) ** 7,3 (5,3- 9,0) 6,95 (4,6- 8,8) 4,2 (2,8-5,5)1 2 5,0 (3,9- 6,4)1 <0,001 

Sódio (mg/dl) * 138,8 ± 4,4 4 140,1 ± 4,4 140 ± 5,5 141,5 ± 3,9 0,028 

Potássio (mg/dl) * 4,9 ± 0,6 4,7 ± 0,9 5,0 ± 0,7 4,9 ± 0,6 0,531 

Cálcio (mg/dl) * 8,5 ± 0,8 2 3 4 8,9 ± 0,6 4 9,2 ± 0,8 9,3 ± 0,8 <0,001 

Fósforo (mg/dl) ** 5,1 (4,2- 6,3) 5,6 (4,7- 6,0) 4,9 (4,3- 5,4) 5,2 (4,3- 5,8) 0,178 

Colesterol Total (mg/dl) ** 
164,5 (140,5- 

181,5) 
167 (135,5- 204) 151 (130- 183) 162 (124,5- 182) 0,57 

HDL colesterol (mg/dl) ** 38 (32- 44,5) 43 (32,5- 58,5) 39 (32,5- 56) 42 (36,2- 54,2) 0,198 

LDL colesterol (mg/dl) ** 86,4 (59,3- 106,3) 85,8(69,75-119,7) 73,9 (63,8- 102,6) 80,2(58,05- 108,3) 0,622 

Triglicérides (mg/dl) ** 160 (105,5- 236,5) 145(106.2- 213,7) 
135,5 (86,5- 

201,5) 
146 (97,75- 192,7) 0,415 

Glicemia (mg/dl) ** 100 (82,2- 136,7) 90 (79,5- 108,5) 94,5 (89- 126) 94 (84- 122,7) 0,082 

PCR (mg/dl) ** 1,2 (0,6- 2,9) 0,65 (0,5- 1,6) 0,6 (0,5- 1,2) 0,5 (0,5- 1,2) 1 0,002 

Ferro (ug/dl) ** 63 (36- 78) 65 (45,5- 77,7) 68 (43,7- 89) 64,5 (46- 74) 0,576 

Transferrina (g/l) * 1,62 ± 0,37 2 3 4 1,95 ± 0,47 3 2,23 ± 0,65 1,98 ± 0,43 3 <0,001 

Ferritina (ng/ml) ** 
457,7 (208,9- 

860,5) 
341,5 (165,2- 

583,0) 
324,3 (129,8- 

438,5) 1 
211,2 (123,6- 

469,1) 1 
<0,001 

Indice de Saturação de 
Transferrina ** 

30,8      (19,7- 
38,6) 

23,7 (18,4- 35,3) 22,7 (15,5- 33,7) 23,9  (19,3- 32,9) 0,382 

PTH intacto (pg/ml) ** 302 (157-466) 227 (103- 339) 148 (86- 232) 1 237 (133- 333) 0,003 

Vitamina D (ng/dl) ** 26,2     (19,1-36,2) 20,4  (16,4- 26,9) 26,6  (20,7- 38,0) 19,9 (14,1- 25,3) 1 0,016 

* média e desvio padrão/ ** mediana e intervalo interquartílico. PCR= proteína C reativa/ PTH = Paratormônio/ 1 = p<0,05 vs grupo 
HD/ 2 = p< 0,05 vs grupo DP/ 3 = p<0,05 vs grupo  DRC/ 4= p< 0,05 vs grupo Pré diálise. 
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Tabela 3: Características nutricionais dos pacientes com DRC divididos em grupos 

de acordo com a modalidade de diálise e estádio da DRC. 

Variáveis 
Grupo HD     

(N=72) 
Grupo DP          

(N= 40) 
Grupo DRC       

(N= 36) 
Grupo Pré Diálise  

(N= 43) 
P 

Peso (Kg) ** 60,7 (53,6- 74,3) 65,8 (54,7- 72,8) 72 (64- 77,7) 62,8 (57- 83,6) 0,089 

IMC ** 24,5 (21,3- 28,2) 24,4 (21,3- 27,8) 26,4 (24,1- 30,8) 25,5 (22- 30,4) 0,115 

Massa Gorda (kg) ** 20,1 (13,4- 27,3) 14,2 (9,6- 20,1) 4 19,9 (14,8- 25,9) 19,4 (14,2- 26,5) 0,009 

% Massa Gorda * 31,1 ± 10,2 23,4 ± 9,9 1 4 27,5 ± 8,9 30,2 ± 9 <0,001 

Massa Magra (Kg) * 44,2 ± 11,8 2 3 49,3 ± 11 53,3 ± 11,9 47,4 ± 13,2 3 0,005 

% Massa Magra * 68,7 ± 10,2 2 76,4 ± 10,1 72,3 ± 8,9 69,7 ± 9 2 0,001 

Ângulo de fase (º) * 5,7 ± 1,5 4,9 ± 1,3 1 3 6 ± 1,3 5,4 ± 1,1 0,009 

Água Extracelular (L) * 15,5 ± 3,8 2 3 4 18,5 ± 4,5 18,7 ± 3,9 17,2 ± 4,7 <0,001 

% Água extracelular * 47,4 ± 6,1 2 50,7 ± 5,8 47,7 ± 5,5 2 49 ± 5 0,029 

Água intracelular (L) ** 16,9 (13,1- 20) 3 17,1 (14,1- 21,5) 21,6(16,9- 24,5) 16,6 (13,3- 21) 0,045 

% Água intracelular * 52,5 ± 6,1 49,1 ± 5,8 1 51,9 ± 4,8 50,7 ± 4,7 0,021 

PNA (g/kg/d) ** 0,95 (0,8- 1,06) 0,68 (0,51- 0,84) 1 0,70 (0,59- 0,87) 1 0,78 (0,68- 0,90) 1 <0,001 

Volume corporal Watson 
(L) ** 

33,8 (29,4- 37,1) 32,5 (28,8- 39) 37,2 (30,7- 41,2) 31,8 (29- 39,7) 0,272 

* média e desvio padrão/ ** mediana e intervalo interquartílico. IMC= Índice de massa corporal/ PNA = equivalente 
proteico do aparecimento de nitrogênio/ 1 = p<0,05 vs grupo HD/ 2 = p< 0,05 vs grupo  DP/ 3 = p<0,05 vs grupo  DRC/ 
4= p< 0,05 vs grupo Pré diálise. 

 

4.2 Seroconversão 

 

 Dos 191 pacientes estudados, 139 apresentaram resposta vacinal 

positiva, correspondendo a uma taxa de seroconversão de 72,8%. Em relação aos 

grupos, a taxa de seroconversão foi de 76,4% para o grupo HD, 67,5% para o 

grupo HD, 75% para o grupo DRC e 69,8% para o grupo Pré-Diálise (p=0,72).  

 

4.2.1 Fatores associados à seroconversão: 

 

 As análises foram realizadas para todos os pacientes em conjunto e 

separadamente, para os pacientes tratados por diálise e para aqueles em 

tratamento conservador.  
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4.2.1.1  Fatores associados à seroconversão em pacientes tratados por HD, 

DP e tratamento conservador. 

 

 As tabelas 4, 5 e 6 mostram os resultados da análise univariada da 

associação das variáveis clínicas, demográficas, laboratoriais e nutricionais com a 

seroconversão contra o VHB (Anti Hbs > 10 UI/dl), considerando o conjunto de 

pacientes (grupos HD, DP, DRC e Pré-diálise). As seguintes variáveis foram 

associadas à maior chance de seroconversão (p< 0,20): contagem de linfócitos 

totais, concentração de PTH intacto, peso corporal, IMC, massa magra total, 

ângulo de fase, AIC total, % da AIC e volume de água corporal (Watson), 

enquanto idade e % AEC foram associadas à menor chance de seroconversão. 

 

Tabela 4: Análise univariada das associações entre variáveis clínicas e demográficas 

e o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 191 

pacientes (grupos HD, DP, DRC e Pré-diálise) 

Variáveis demográficas e Clínicas OR IC (95%) P 

Idade (anos) 0,96 (0,94-0,98) 0,003 

Sexo masculino 1,12 (0,59-2,13) 0,71 

Raça Branca 1,17 (0,48-2,79) 0,72 

Doença de base   0,62 

Estádio da DRC/ modalidade da Diálise   0,72 

Diabetes (sim/não) 1,41 (0,74-2,67) 0,29 

Uso de Eritropoetina (sim/não) 0,74 (0,33-1,65) 0,47 

Dose semanal de Eritropoetina (UI) 1,00 (1,00-1,00) 0,68 

Uso de Vitamina D (sim/não) 0,63 (0,30-1,30) 0,21 
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Tabela 5: Análise univariada das associações entre variáveis laboratoriais séricas e 

o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 191 

pacientes (grupos HD, DP, DRC e Pré-diálise). 

Variáveis laboratoriais OR IC (95%) P 

Hemoglobina (g/dl) 0,90 (0,77-1,06) 0,22 

Contagem de Linfócitos Totais (cels/mm3) 1,001 (0,99-1,01) 0,02 

Albumina (g/dl) 1,18 (0,76-1,84) 0,46 

Potássio (mg/dl) 1,27 (0,84-1,91) 0,25 

Cálcio (mg/dl) 0,98 (0,70-1,37) 0,92 

Fósforo (mg/dl) 1,16 (0,92-1,47) 0,20 

Colesterol total (mg/dl) 1,001 (0,99-1,009) 0,79 

HDL- Colesterol (mg/dl) 0,98 (0,97-1,009) 0,27 

LDL- Colesterol (mg/dl) 1,001 (0,99-1,01) 0,78 

Triglicérides (mg/dl) 1,00 (0,99-1,003) 0,99 

Glicemia (mg/dl) 1,001 (0,99-1,005) 0,61 

PCR (mg/dl) 0,99 (0,95-1,04) 0,95 

Ferro (ug/dl) 0,99 (0,98-1,00) 0,54 

Ferritina (ng/ml) 1,00 (0,99-1,00) 0,39 

Índice de Saturação de transferrina (%) 0,99 (0,97-1,02) 0,85 

PTH intacto (pg/ml) 1,002 (0,99-1,003) 0,037 

Vitamina D (ng/dl) 1,009 (0,98-1,04) 0,52 

PCR= proteína C reativa/ PTH = Paratormônio 
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Tabela 6: Análise univariada das associações entre variáveis nutricionais e o 

desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 191 

pacientes (grupos HD, DP, DRC e Pré-diálise). 

Variáveis Nutricionais OR IC (95%) P 

Peso (Kg) 1,02 (0,99-1,04) 0,09 

Índice de Massa Corporal (kg/m2) 1,05 (0,99-1,12) 0,09 

Massa Gorda Total (Kg) 1,026 (0,98-1,06) 0,19 

% de Massa Gorda 1,004 (0,97-1,03) 0,82 

Massa Magra Total (Kg) 1,018 (0,99-1,04) 0,18 

% de Massa Magra 0,99 (0,96-1,03) 0,85 

Ângulo de Fase (º) 1,47 (1,15-1,18) 0,002 

Água extracelular (L) 0,99 (0,93-1,07) 0,98 

% Água extracelular 0,92 (0,87-0,98) 0,009 

Água intracelular (L) 1,08 (1,01-1,15) 0,02 

% Água intracelular 1,09 (1,03-1,16) 0,04 

Relação Água extracelular / Água intracelular (L) 0,79 (0,07-8,9) 0,85 

PNA (g/kg/d) 1,06 (0,81-1,39) 0,64 

Volume Corporal  Watson (L) 1,03 (0,98-1,08) 0,16 

PNA = equivalente proteico do aparecimento de nitrogênio. 

   

 Após os testes de colinearidade entre as variáveis, foram incluídas 

para a análise multivariada as variáveis: idade, contagem total de linfócitos, PTH e 

ângulo de fase. A contagem total de linfócitos e o ângulo de fase foram 

independentemente associados à maior chance de seroconversão (tabela 7). O 

valor de p para o teste de Hosmer and Lemeshow foi de 0,60. 
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Tabela 7: Análise multivariada dos fatores associados ao desfecho seroconversão 

contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 191 pacientes (grupos HD, DP, 

DRC e Pré-diálise). 

Variáveis OR IC(95%) P 

Contagem de Linfócitos Totais (cels/mm3) 1,001 (0,999-1,001) 0,02 

Ângulo de fase (º) 1,35 (1,05-1,74) 0,02 

Idade (anos) 0,98 (0,95-1,007) 0,15 

PTH intacto (pg/ml) 1,001 (1,0-1,003) 0,12 

PTH – Paratormônio  
  

 A seguir os pacientes foram estratificados de acordo com a idade em 

dois grupos; grupo < que 60 anos e grupo ≥ 60 anos.  No grupo < 60 anos a 

análise multivariada mostrou que idade se associou independentemente à menor 

chance de seroconversão (OR= 0,88; IC95% 0,79 - 0,99; p= 0,048) e   IMC 

(OR=1,27; IC95% 1,04 – 1,57; p= 0,02) à maior chance para este desfecho. No 

grupo ≥ 60 anos o ângulo de fase foi o único preditor independente de 

seroconversão (OR=1,58; IC95% 1,04 – 2,22; p= 0,028).   

 Considerando os fatores associados à seroconversão foram 

comparados dois conjuntos de pacientes, denominados grupo de risco baixo 

(idade < que 60 anos, contagem total de linfócitos > 1500 cels/mm3 e ângulo de 

fase > que 5º) e grupo de risco alto (idade ≥ 60 anos, contagem total de linfócitos 

≤ 1500 cels/mm3 e ângulo de fase ≤ 5º). A seroconversão do grupo de risco baixo 

(n=34) foi de 91,17% enquanto que no grupo de risco alto (n=28) de 50%. 

(p<0,0001). 

 

4.2.1.2 Fatores associados à seroconversão em pacientes tratados por HD e 

DP. 

 

 As tabelas 8, 9 e 10 mostram os resultados da análise univariada  da 

associação (P<0,20) entre as variáveis  demográficas, clínicas, laboratoriais e  

nutricionais com a seroconversão contra o VHB (Anti Hbs > 10 UI/dl) nos 

pacientes em diálise (grupo HD e grupo DP). As variáveis associadas à maior 
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chance de seroconversão foram: contagem total de linfócitos, ureia sérica, 

creatinina sérica, fósforo sérico, concentração do PTH, massa magra total, ângulo 

de fase, AIC total, % da AIC e o uso da vitamina D. Associaram-se a menor chance 

de seroconversão, idade, hemoglobina e % AEC.  

 

Tabela 8: Análise univariada das associações entre variáveis demográficas e clínicas 

dos pacientes em diálise e o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti 

Hbs >10 UI/dl) em 112 pacientes tratados por diálise (grupos HD e DP). 

Variáveis demográficas e Clinicas OR IC(OR 95%) P 

Idade (anos) 0,956 (0,926-0,987) 0,006 

Sexo masculino 0,72 (0,31-1,66) 0,44 

Raça branca 1,03 (0,33-3,15) 0,96 

Doença de base   0,76 

Tipo de Diálise 1,56 (0,66-3,66) 0,31 

Diabetes (sim/não) 1,01 (0,44-2,34) 0,97 

Uso de Eritropoetina (sim/não) 0,44 (0,11-1,76) 0,24 

Dose semanal de Eritropoetina (UI) 1,00 (1,00-1,00) 0,99 

Uso de Vitamina D (sim/não) 4,67 (1,30-16,8) 0,02 

Uso de Ferro injetável (sim/não) 1,93 (0,70-5,30) 0,20 

Dose de Ferro (mg) 1,01 (0,99-1,03) 0,29 
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Tabela 9: Análise univariada das associações entre variáveis laboratoriais séricas 

dos pacientes em diálise e o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti 

Hbs >10 UI/dl) em 112 pacientes tratados por diálise (grupos HD e DP). 

Variáveis laboratoriais (N=112 casos) OR IC(OR 95%) P 

Hemoglobina (g/dl) 0,86 (0,71-1,04) 0,11 

Contagem de Linfócitos Totais (cels/mm3) 1,001 (1,0-1,001) 0,07 

Albumina (g/dl) 1,3 (0,73-2,31) 0,37 

Uréia (mg/dl) 1,007 (0,997-1,016) 0,17 

Creatinina (mg/dl) 1,23 (1,04-1,4) 0,016 

Potássio (mg/dl) 1,17 (0,69-1,96) 0,55 

Cálcio (mg/dl) 0,87 (055-1,40) 0,58 

Fósforo (mg/dl) 1,31 (0,97-1,77) 0,08 

Colesterol total (mg/dl) 0,99 (0,99-1,009) 0,74 

HDL- colesterol (mg/dl) 0,99 (0,96-1,015) 0,39 

LDL-colesterol- (mg/dl) 0,99 (0,98-1,01) 0,65 

Triglicérides (mg/dl) 0,99 (0,99-1,003) 0,60 

Glicemia (mg/dl) 1,001 (0,99-1,005) 0,65 

PCR (mg/dl) 1,004 (0,95-1,06) 0,87 

Ferro (ug/dl) 0,99 (0,98-1,007) 0,45 

Ferritina (ng/ml) 1,00 (0,99-1,00) 0,36 

Índice de Saturação de transferrina (%) 0,99 (0,96-1,016) 0,47 

PTH  intacto(pg/dl) 1,002 (1,00-1,005) 0,02 

Vitamina D (ng/dl) 1,004 (0,97-1,04) 0,82 

PCR= proteína C reativa/ PTH = Paratormônio 
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Tabela 10: Análise univariada das associações entre variáveis nutricionais dos 

pacientes em diálise e o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs 

>10 UI/dl) em 112 pacientes tratados por diálise (grupos HD e DP). 

Variáveis Nutricionais  (N=112 casos) OR IC(OR 95%) P 

Peso (kg) 1,02 (0,99-1,05) 0,25 

Indice de Massa Corporal (kg/m2) 1,03 (0,95-1,12) 0,45 

Massa Gorda Total (kg) 1,0 (0,96-1,04) 0,97 

% de Massa Gorda 0,98 (0,94-1,02) 0,34 

Massa Magra Total (kg) 1,03 (0,99-1,07) 0,15 

% de Massa Magra 1,02 (0,98-1,06) 0,32 

Ângulo de Fase (°) 1,22 (0,92-1,62) 0,16 

Água extracelular (L) 1,03 (0,93-1,14) 0,52 

% água extracelular 0,94 (0,88-1,01) 0,09 

Água intracelular (L) 1,10 (1,00-1,22) 0,05 

% Água intracelular 1,07 (0,99-1,15) 0,07 

Relação Água extracelular/ Água intracelular (L) 0,76 (0,06-8,7) 0,83 

PNA (g/kg/d) 0,77 (0,36-1,67) 0,51 

Volume Corporal  Watson (L) 1,04 (0,97-1,12) 0,21 

PNA = equivalente proteico do aparecimento de nitrogênio. 
   

 Após os testes de colinearidade entre as variáveis, foram incluídas 

para a análise multivariada as variáveis: idade, creatinina sérica, contagem total 

de linfócitos, ângulo de fase e uso da vitamina D. Foram variáveis associadas 

independentemente à maior chance de seroconversão a contagem total de 

linfócitos e o uso da vitamina D, enquanto a idade se associou de modo 

inversamente ao desfecho (tabela 11). O valor de p para o teste de Hosmer and 

Lemeshow foi de 0,55. 
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Tabela 11: Análise multivariada dos fatores associados ao desfecho seroconversão 

contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 112 pacientes tratados por 

diálise (grupos HD e DP). 

Variáveis OR IC (OR 95%) P 

Uso de Vitamina D (sim/não) 4,02 (1,11-16) 0,034 

Contagem de Linfócitos Totais (cels/mm3) 1,001 (1,00-1,002) 0,033 

Idade (anos) 0,96 (0,93-0,99) 0,03 

Creatinina sérica (mg/dl) 1,09 (0,86-1,38) 0,48 

Ângulo de fase (º) 0,92 (0,60 – 1,41) 0,71 

 

4.2.1.3 Fatores associados à seroconversão em pacientes em tratamento 

conservador (grupos DRC e Pré-Diálise) 

 As tabelas 12, 13 e 14 mostram os resultados da análise univariada 

da associação das variáveis demográficas, clínicas, laboratoriais e nutricionais com 

a seroconversão contra o VHB (Anti Hbs > 10 UI/dl) nos pacientes em tratamento 

conservador (grupos DRC e Pré-Diálise). Foram associadas (p>0,20) à maior de 

chance de seroconversão contra o VHB, a presença de diabetes mellitus, contagem 

total de linfócitos, peso corporal, IMC, massa gorda total, % massa gorda, ângulo 

de fase, AIC total e % da AIC. Associaram-se a menor chance de seroconversão 

idade uso de eritropoetina, % massa magra e % AEC.  
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Tabela 12: Análise univariada das associações entre variáveis demográficas e 

clínicas e o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) 

em 79 pacientes em tratamento conservador (grupos DRC e Pré-

Diálise) 

Variáveis demográficas e Clínicas  (N= 79) OR IC (OR 95%) P 

Idade (anos) 0,97 (0,94-1,10) 0,18 

Sexo masculino 0,83 (0,31-2,24) 0,72 

Raça branca 1,40 (0,35-5,7) 0,63 

Doença de Base   0,80 

Estádio da DRC 1,30 (0,47-3,52) 0,69 

Diabetes (sim/não) 0,44 (0,16-1,22) 0,11 

Uso de Eritropoetina (sim/não) 0,38 (0,13-1,14) 0,08 

Dose semanal de Eritropoetina (UI) 1,00 (1,00-1,00) 0,80 

Uso de Vitamina D (sim/não) 0,63 (0,23-1,74) 0,37 

DRC = Doença Renal Crônica 

 

Tabela 13: Análise univariada das associações entre variáveis laboratoriais séricas e 

o desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 79 

pacientes em tratamento conservador (grupos DRC e Pré-Diálise) 

Variáveis laboratoriais  (N= 79) OR IC (OR 95%) P 

Hemoglobina (g/dl) 1,06 (0,77-1,45) 0,73 

Contagem de Linfócitos totais (Cels/mm3) 1,001 (1,00-1,002) 0,10 

Albumina (g/dl) 1,08 (0,52-2,24) 0,83 

Uréia (mg/dl) 1,00 (0,99-1,01) 0,93 

Creatinina (mg/dl) 0,95 (0,72-1,25) 0,73 

Potássio (mg/dl) 1,47 (0,75-2,88) 0,25 

Cálcio (mg/dl) 1,20 (0,69-2,01) 0,51 

Fósforo (mg/dl) 0,89 (0,59-1,34) 0,59 

Colesterol total (mg/dl) 1,00 (0,99-1,02) 0,51 

HDL - Colesterol (mg/dl) 0,99 (0,96-1,02) 0,53 

LDL - Colesterol (mg/dl) 1,00 (0,99-1,02) 0,41 

Triglicerides (mg/dl) 1,00 (0,99-1,00) 0,49 

Glicemia (mg/dl) 1,00 (0,99-1,01) 0,88 

PCR (mg/dl) 0,88 (0,69-1,12) 0,30 

Ferro (ug/dl) 1,00 (0,98-1,02) 0,97 

Ferritina (ng/ml) 1,00 (0,99-1,00) 0,74 

Índice de Saturação de transferrina (%) 1,01 (0,97-1,06) 0,51 

PTH intacto (pg/dl) 1,00 (0,99-1,00) 0,84 

Vitamina D (ng/dl) 1,02 (0,96-1,09) 0,54 

PCR= proteína C reativa/ PTH = Paratormônio 
 



4. Resultados  34

Tabela 14: Análise univariada das associações entre variáveis nutricionais e o 

desfecho seroconversão contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 79 

pacientes em tratamento conservador (grupos DRC e Pré-Diálise) 

Variáveis Nutricionais  (N= 79) OR IC (OR 95%) P 

Peso (kg) 1,02 (0,99-1,05) 0,18 

Índice de Massa Corporal (kg/m2) 1,09 (0,99-1,21) 0,07 

Massa Gorda Total (kg) 1,08 (1,09-1,16) 0,03 

% de Massa Gorda 1,05 (0,99-1,11) 0,08 

Massa Magra Total (kg) 1,01 (0,89-1,05) 0,62 

% de Massa Magra 0,95 (0,89-1,01) 0,08 

Ângulo de Fase (º) 2,37 (1,41-3,96) 0,001 

Água extracelular (L) 0,96 (0,86-1,07) 0,48 

% Água extracelular 0,88 (0,79-0,98) 0,028 

Água intracelular (L) 1,07 (0,97-1,17) 0,18 

% Água intracelular 1,17 (1,03-1,32) 0,01 

PNA (g/kg/d) 1,29 (0,29-5,69) 0,73 

Volume Corporal Watson (L) 1,03 (0,96-1,10) 0,42 

PNA = equivalente proteico do aparecimento de nitrogênio. 

   

 As variáveis idade, presença de diabetes mellitus, contagem total de 

linfócitos, % massa gorda, ângulo de fase e uso de eritropoietina foram incluídas 

para a análise multivariada, após realização dos testes de colinearidade. A tabela 

15 mostra que houve associação independente entre a contagem total de 

linfócitos e ângulo de fase, com maior chance de seroconversão. O valor de p  

para o teste de Hosmer and Lemeshow foi de 0,91. 
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Tabela 15: Análise multivariada dos fatores associados ao desfecho seroconversão 

contra o VHB (Anti Hbs >10 UI/dl) em 79 pacientes em tratamento 

conservador (grupos DRC e Pré-Diálise) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis OR IC(95%) P 

Contagem de Linfócitos Totais ( cel/mm3) 1,001 (1,00-1,002) 0,013 

Ângulo de fase (°) 2,35 (1,37-4,03) 0,002 

Idade (anos) 0,99 (0,94-1,04) 0,69 

Diabetes (sim/não) 0,44 (0,12-1,63) 0,69 

% massa gorda 1,06 (0,98-1,13) 0,11 

Uso de Eritropoetina (sim/não) 0,56 (0,15-1,01) 0,39 
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 O presente estudo mostrou que resposta à vacina contra o VHB da 

população foi de 72,8% semelhante à de vários outros estudos que avaliaram a 

seroconversão após a vacina contra a hepatite B, em pacientes nefropatas,  da 

ordem de e 44 a 82% de  3, 6, 19, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 36, 43. A taxa de seroconversão não 

diferiu de modo significante entre as diferentes faixas de filtração glomerular 

(FG) e entre a as modalidades dialíticas, sugerindo que pacientes com DRC são 

potencialmente imunocomprometidos, estando em diálise ou não e 

independentemente do tipo de diálise, sendo sua resposta vacinal sempre inferior 

à população geral e imunocompetente, que é em torno de 95% 50. 

 Este estudo mostrou que o estado nutricional dos pacientes 

independentemente influencia na seroconversão em diferentes estádios da DRC e 

nos pacientes dialisados. Variáveis que refletem o estado nutricional dos 

pacientes, como as maiores medidas do Â e as maiores contagens de linfócitos 

totais, foram preditores independentes da seroconversão contra o VHB.  A 

relevância deste achado diz respeito à elevada prevalência desnutrição energética 

proteica nos pacientes portadores de DRC, em particular os tratados por diálise 

51. Tais resultados são concordantes com o único estudo revisão sistemática com 

metanálise disponível na literatura, publicado por Fabrizi et al. 31, o que reforça a 

importância do fator nutricional sobre a resposta imune.   

 Fabrizi et al 28 em outro estudo de revisão sistemática com 

metanálise mostraram que a modalidade de diálise, hemodiálise (HD) ou diálise 

peritoneal (DP), não influencia a seroconversão após a vacina contra o VHB, 

resultado que difere de publicações iniciais da década de 70 que mostravam ser a 

resposta vacinal superior na DP, resultado atribuído ao melhor controle urêmico.  

Os resultados do presente estudo confirmam os achados de Fabrizi et al  28, sendo 

que os estudos que compararam  DP e a HD não mostram superioridade nos 

resultados de uma dessas modalidades, incluindo-se o controle da uremia 52. 

 Em relação ao impacto da FG, os achados deste estudo mostraram 

taxa de seroconversão semelhante entre pacientes em estádios diferentes da DRC, 

o que difere do estudo de Agarwal et al 38, mas é concordante com resultados 

mais recentes publicados por Hashemi et al 53. Ainda que a explicação dessas 

diferenças não possa ser obtida a partir dos resultados deste estudo, pode-se 
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sugerir que a melhoria das técnicas dialíticas ao longo do tempo ou a maior 

ênfase ao acompanhamento nutricional na DRC, possam ter contribuído para 

atenuar as diferenças entre os grupos dialisados ou em tratamento conservador 

da DRC.  

  Analisando-se apenas os pacientes dialisados nossos resultados 

mostram que a idade influencia a resposta vacinal, sendo que maior idade foi 

associada à menor chance de serocoversão, resultado compatível com a grande 

maioria de estudos que avaliaram fatores associados à resposta à vacina contra a 

hepatite B. O presente estudo também mostrou que entre os pacientes tratados 

por HD e DP, a seroconversão era independentemente associada ao uso de 

análogos da vitamina D, resultado compatível com os achados de Zitti et al. que 

mostraram que a deficiência de vitamina D, avaliada pela dosagem sérica da 25 

(OH) vitamina D foi  preditora independente de menor chance de serocoversão 39. 

 O conjunto dos resultados deste estudo corrobora a hipótese de 

comprometimento de resposta imune associado à DRC, sendo que o 

comprometimento da resposta imune parece estar mais relacionado a fatores 

associados à doença renal, que propriamente ao estado urêmico e seu 

tratamento, como o estado nutricional, a idade e a deficiência de vitamina D.  

Corrobora esta hipótese o achado de taxa de seroconversão no grupo com 

número maior de fatores associados à seroconversão (grupo de risco baixo) acima 

e 90%, semelhante à de indivíduos imunocompetentes sem a DRC, enquanto que 

no grupo de pacientes  com menor número de fatores associados à seroconversão 

( pacientes de risco alto) a seroconversão foi de aproximadamente 50% próxima 

dos piores resultados de seroconversão descritos dos estudos com populações 

com DRC 3, 6, 19, 24, 25, 26, 27, 28, 29. 

 A influência do envelhecimento sobre a resposta imunológica 

evidencia-se pelo maior risco de infecções e doenças neoplásicas nessa população, 

assim como por menor resposta à imunização por diferentes vacinas, incluindo a 

vacina contra o VHB 53, 54. Ainda que a concentração de imunoglobulinas aumente 

com a idade, a resposta de anticorpos específicos diminui com a idade, como 

mostrado em camundongos e humanos 54.  Estudos prévios mostraram que após 

imunização a resposta quanto aos títulos de anticorpos em idosos é inferior, mais 
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lenta e de menor duração que a de indivíduos não idosos.  Além disso, a qualidade 

de anticorpos específicos é afetada pela idade, de modo que anticorpos 

produzidos após estímulo antigênico têm menor afinidade para antígenos em 

idosos do que em adultos jovens 54. 

 O envelhecimento está associado com um declínio dos linfócitos CD8 

enquanto o subgrupo de células CD4 parece se manter preservado na 

dependência da manutenção do estado nutricional. No entanto, inversão na 

relação CD4: CD8 foi observada em indivíduos muito idosos 55. Sari et al. 

observaram melhor resposta à vacina contra o VHB em pacientes com maior 

relação CD4:CD8 56.   

 É conhecido que as infecções são mais comuns em indivíduos com 

déficits do estado nutricional que em bem nutridos. Este fato tem sido 

relacionado à depleção no sistema imunológico observado na desnutrição 54. Há 

uma queda substancial em resposta imune, observada em animais e humanos 

desnutridos. Deficiências de proteína e alguns aminoácidos, bem como as 

vitaminas A, E, B6 e ácido fólico e elementos traço como zinco e selênio podem 

estar associados à imunocompetência reduzida 54. Sabe-se que a resposta de 

anticorpos é reduzida na população idosa desnutrida, como se observa na 

seroconversão após a administração do toxoide tetânico ou vacina contra a gripe 

54. O conjunto destes dados sugere, que a piora do estado nutricional comum no 

idoso pode exercer efeitos cumulativos ao envelhecimento, com piora da resposta 

imune. 

 No presente estudo, observou-se que o uso de vitamina D se associou 

de modo significativo e independente com a seroconversão, corroborando ainda 

que indiretamente os achados de Zitti et al 39, segundo os quais a concentração 

sérica da 25 (OH) vitamina D se associaram a maior taxa de seroconversão após a 

vacina contra a hepatite B. Acredita-se que todos os tipos de células imune podem 

responder à forma ativa da vitamina D, o 1,25 (OH)2 vitamina D, desde o 

reconhecimento de expressão do receptor da vitamina D nessas células e da 

demonstração  que  células imune como macrófagos, células dendríticas, linfócitos 

T e B podem converter localmente a  25(OH) vitamina em 1,25 (OH)2  vitamina D 

57. Assim, podemos assumir que os resultados de Zitti et al 39, relacionados às 
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concentrações sérica de 25(OH) vitamina e os do presente estudo, acerca do uso 

da forma ativa da vitamina D, na população diálise são concordantes, ressaltando 

a importância da vitamina D na resposta imune, particularmente à resposta à 

imunização contra o VHB.  

 Este estudo tem algumas limitações, entre as quais destacamos a 

ausência de dados acerca das concentrações de elementos-traço, folato e vitamina 

B6, a ausência da avaliação da relação entre linfócitos CD4 e CD8 e seu caráter 

unicêntrico, cujos resultados podem não ser extrapolados para toda a população 

em diálise. No entanto, este é o primeiro estudo nacional que avaliou 

conjuntamente os fatores associados à seroconversão contra a hepatite B na DRC 

em diferentes estádios e na população em diálise tratada em DP e HD em amostra 

significativa de pacientes, seguida por uma única equipe de saúde, o que garantiu 

que os pacientes recebessem o esquema vacinal corretamente.  
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        O estado nutricional interfere na seroconversão a vacina contra o 

vírus da hepatite B (VHB) em diferentes estádios da DRC e nas diferentes 

modalidades de diálise.  Em pacientes dialisados a menor idade e o uso de 

análogos da vitamina D favoreceram a seroconversão a vacina conta o VHB. 

Estudos posteriores devem ser delineados para avaliação do efeito de estratégias 

voltadas melhoria da resposta imune e consequente maior taxa de serocoversão 

em pacientes com DRC, como suplementação nutricional, uso de adjuvantes como 

elementos traço e outros nutrientes, além do uso de vitamina D, ao lado de 

medidas como reforço vacinal e uso de imunomoduladores.   

      O melhor momento para a vacinação deve ser avaliado 

multiprofissionalmente, levando em consideração a idade, contagem total de 

linfócitos e o ângulo de fase. 
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Anexo 1 
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Anexo 2:  Protocolo do Estudo: Influência do estádio da doença renal crônica e da 

modalidade de diálise na seroconversão à vacina contra hepatite B. 

 

Dados Epidemiológicos 

Nome:___________________________________RG:___________________________ 

 Data nascimento: ____________Idade:________ Sexo: (   ) F  (   ) M 

Raça: (   ) branco (   ) pardo (   ) negro. Doença de base: _________________________ 

Estádio da DRC: (   ) IV, (   ) V não dialítico, (   ) DP, (   ) HD 

DM:  (   ) sim  (   ) não.   

Dados Clínicos: 

Tempo segmento ambulatorial:_______________Tempo em diálise:_______________ 

Dose de diálise (Kt/V):_____________. FRR:_________________.  

Número de transfusões sanguíneas:__________________________ 

Medicações: 

Eritropoetina: (   ) sim  (   ) não  dose:________________ 

Vitamina D: (   ) sim  (   ) não  Tipo: (   ) ativa   (   ) não ativa dose:_________________ 

Ferro: (   ) sim  (   ) não Tipo: (   ) oral  (   ) EV    dose:___________________________ 

 Exames Laboratoriais 

Hematócrito:_______ Hemoglobina:_______ Linfócitos: _________ Albumina:______ 

Uréia:_______ Creatinina:________ Sódio:_______Potássio:_______Fósforo:_______ 

Sódio:_______Colesterol total:_______ HDL:_______LDL:_______ VLDL:________ 

Triglicérides:________ Glicose:________PCR:__________Ferro sérico:____________ 

Transferrina:________ Ferritina:__________Indice Sat Trans:________PTH:________  

Vitamina D ____________. 

Dados Nutricionais 

Peso:__________ Altura:____________ IMC:___________  

Massa gorda:_______% Massa gorda_______ Massa magra:________ % Massa magra 

Â de fase:________ AEC_______ % AEC _______ AIC:________% AIC:_________ 

AEC/AIC:_______Watson:_________PNA: ____________PNA Total:____________ 

Esquema vacinal 

Data da 1º dose:_________ Data da 2ª dose:___________ Data da 3ª dose:__________ 

Data da 4ª dose:___________Anti Hbs após 30 dias:_________ 

Reagiu ao 1º Esquema IM: (   ) sim   (   ) não    

Anti Hbs após 6 meses:________________Anti Hbs após 12 meses:_______________ 
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Anexo 3: Termo De Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIO EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 196/96 –CNS-MS) 

 
Prezado paciente, você está sendo convidado a participar da pesquisa:“ Influência do estádio da 
doença renal crônica e da modalidade de diálise na seroconversão à vacina contra hepatite B”. 
O objetivo da pesquisa é comparar o resultado da vacinação contra a hepatite B(seroconversão) e a 
evolução dos títulos d e um dos anticorpos contra Hepatite B (anti- HbS), nos pacientes que foram 
vacinados. Faremos revisão dos prontuários médicos, registro do consumo de alimentos de três dias, 
exame físico e coleta de exames de sangue para análise. Os exames de sangue serão coletados na 
rotina dos exames que você faz habitualmente para o acompanhamento da Doença renal Crônica. O 
exame físico será composto por medidas das pregas cutâneas, do peso e da altura, além de uma 
medida de água corporal por um aparelho denominado Bioimpedância. Serão utilizados quatro grupos 
na pesquisa: um grupo de pacientes que estão em hemodiálise, um grupo em diálise peritoneal e mais 
dois grupos, um de pacientes que estão em acompanhamento no ambulatório de DRC e um grupo no 
ambulatório de pré diálise. 
 Todas as informações serão mantidas em total sigilo e, no momento da publicação do estudo, não 
serão revelados os nomes de nenhum dos participantes.  
Esta pesquisa será desenvolvida pela enfermeira Edwa Maria Bucuvic com a orientação do médico Dr. 
Pasqual Barretti e seus resultados poderão no futuro trazer benefícios aos pacientes em processo de 
diálise.  
Este documento, após aprovação do Comitê de Ética da FMB/UNESP, será elaborado em duas vias, 
para ser entregue ao participante da pesquisa e para ser arquivada pelo pesquisador. 
Qualquer dúvida adicional que você tenha você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa pelo telefone 14-38116143. 
Eu, _____________________________________RG no________________, declaro que estou 
esclarecido de todo o conteúdo exposto acima, sem mais dúvidas e concordo em participar como 
voluntário, autorizando que meus dados e amostras de sangue sejam utilizados nesta pesquisa. 
Também estou ciente que posso retirar meu consentimento a qualquer momento deste estudo, 
desistindo de participar do projeto sem nenhuma penalidade ao meu atendimento na Unidade de 
Diálise da FMB/UNESP. 
 

 

________________________                   _________________________ 

   Assinatura do paciente                 Pesquisador 
 

 

Botucatu: ___/___/___ 
 
- Profº Drº Pasqual Barretti 
Endereço: R: Drº Costa Leite, 221 – Centro - Botucatu 
Telefone: 14-38116005 
Email: pbarretti@uol.com.br 
 
- Edwa Maria Bucuvic 
Endereço: Avenida Universitária n° 2263 
Telefone: 14-38116005 
Email: embucuvic@fmb.unesp.br 


