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RESUMO

VERAS, Julliana Danielle Nascimento de; VASCONCELQOS, Eveline Lucena.
Vacinacdo contra hepatite B em renais crénicos antes ou apds o tratamento
hemodialitico: ensaio clinico piloto randomizado. Macei6 - AL, 2023.

Introducdo: O controle da disseminacdo da infeccdo pelo virus da hepatite B na
populacdo em didlise tem sido uma meta importante no manejo da doenca renal em
estdgio terminal, devido a exposicdo a hemoderivados e ao estado imunoldgico
comprometido. Apesar de uma diminuicdo na incidéncia de infeccdo por HBV e esses
pacientes geralmente mostram uma resposta imunologica prejudicada a vacina contra o
virus da hepatite B. Objetivo: Comparar 0 aumento da titulacdo de anticorpos contra
Hepatite B conferida pela vacinacdo antes ou ap6s a hemodialise Material e método:
Trata-se de pesquisa quantitativa com abordagem experimental, pilotodo tipo ensaio
clinico randomizado (ECR), realizado com pessoas que realizam tratamento
hemodialitico na faixa etaria entre 18 a 40 anos utilizando a vacina Hepatite B. As
hipdteses foram testadas comparando-se dois grupos de individuos simultaneamente,
com a disting&o entre os participantes divididos em dois grupos: um experimental e um
controle; sendo que, para o grupo experimental (GE), recebeu a intervencdo de
interesse, pacientes submetidos a vacina contra hepatite B antes do procedimento de
hemodialise e o grupo controle (GC) foram os pacientes submetidos a vacina apés a
realizacdo da hemodiéalise, terapia padrdo a intervencdo. As analises dos dados foram
realizadas através do software livre R (R version 4.2.2). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa por meio de parecer favoravel sob n° 5.340.073 sob 0
protocolo CAAE- 55210822.0.0000.5013, bem como pela ReBEC, com ID de
aprovacdo RBR-9vvb89s. Resultados: Participaram do estudo 25 pessoas com idade
média de 29,88 anos (dp * 6,45). O GE apresentou 12 participantes (48%) e 13 pessoas
no GC (52%). Todos os participantes atingiram titulos de anticorpos (= 10 mUI/mL),
com anti-Hbs 1gG medio de 674,92 mUI/mL (dp £369,22) ap6s a totalidade da
intervencdo. O grupo Experimental obteve maior média de anti-HBs (763,08 mUI/mL)
em relacdo ao grupo controle (593,55 mUI/mL). Ndo houve influéncia das variaveis
sexo, cor, escolaridade, doenca base, tipo sanguineo, fator RH, uso de bebida alcodlica e
presenca de anemia, IMC, Duracdo da sessao, Fluxo de sangue e meses de hemodialise.
Conclusédo: Este ensaio clinico piloto indica que ha uma tendéncia para alcancar a
titulacdo de anticorpos contra hepatite B antes da hemodialise. Evidencia-se a
necessidade de realizacdo de estudo multicéntrico para confirmacdo da hipdtese
levantada pelo erro f.

Descritores: Vacinacgdo, Hepatite B, Insuficiéncia Renal Crénica, Hemodiélise, Ensaio
Clinico Controlado Randomizado



ABSTRACT

VERAS, Julliana Danielle Nascimento de; VASCONCELOS, Eveline Lucena.
Vaccination against hepatitis B in chronic renal patients before or after
hemodialysis treatment: a randomized pilot clinical trial. Macei6 - AL, 2023.

Introduction: Controlling the spread of hepatitis B virus infection in the dialysis
population has been an important goal in the management of end-stage renal disease,
due to exposure to blood products and compromised immune status. Despite a decrease
in the incidence of HBV infection, these patients usually show an impaired immune
response to the vaccine against the hepatitis B virus. Objective: To compare the
increase in the titre of antibodies against Hepatitis B conferred by vaccination before or
after hemodialysis. Material and method: This is a quantitative research with an
experimental approach, a pilot randomized clinical trial (RCT), carried out with people
who undergo hemodialysis in the age group between 18 and 40 years using the Hepatitis
B vaccine. if two groups of individuals simultaneously, with the distinction between the
participants divided into two groups: one experimental and one control; The
experimental group (EG) received the intervention of interest, patients submitted to the
hepatitis B vaccine before the hemodialysis procedure, and the control group (CG) were
the patients submitted to the vaccine after hemodialysis, standard therapy for the
intervention. Data analyzes were performed using the free software R (R version 4.2.2).
The study was approved by the Research Ethics Committee through a favorable opinion
under n° 5.340.073 under protocol CAAE-55210822.0.0000.5013, as well as by
ReBEC, with approval ID RBR-9vvb89s. Results: 25 people with a mean age of 29.88
years (SD * 6.45) participated in the study. The EG had 12 participants (48%) and 13
people in the CG (52%). All participants achieved antibody titers (> 10 mlU/mL), with
a mean anti-Hbs IgG of 674.92 mIU/mL (sd £369.22) after the entire intervention. The
Experimental group had a higher average of anti-HBs (763.08 mIU/mL) compared to
the control group (593.55 mIU/mL). There was no influence of the variables gender,
color, education, underlying disease, blood type, RH factor, use of alcohol and presence
of anemia, BMI, duration of session, blood flow and months of hemodialysis.
Conclusion: This pilot clinical trial indicates that there is a tendency to achieve
hepatitis B antibody titre before hemodialysis. The need to carry out a multicenter study
is evidenced to confirm the hypothesis raised by the j error.

Descriptors: Vaccination, Hepatitis B, Chronic renal failure, hemodialysis,
Randomized Controlled Trial
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1 INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) e considerada um problema de saude publica
mundial, com um aumento do ndmero de casos de forma global e no Brasil cresce de forma
acelerada. De acordo com as diretrizes de pratica clinica Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2021 a doenga renal crénica é definida como anormalidades da estrutura
ou funcéo renal, presentes por mais de trés meses, com implicacGes para a saude. Resulta em
uma perda da capacidade excretoria, regulatoria e endocrina renal, que
compromete diretamente outros érgdos do organismo. Em sua fase mais avancada, chamada
doenca renal em estagio terminal, os rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio
interno do paciente, sendo incompativel com a vida, é bastante sintomatico, com filtracdo
glomerular inferior a 15ml/min/1,73m? considerando um dano irreversivel em toda
funcdo renal. (ROMAO, 2004; PEREIRA, 2016; COSTA, 2017; KHALESI Z, et al, 2023).

Quando os rins ndo conseguem funcionar adequadamente, cumprindo sua funcdo de
maneira eficaz, eliminando uréia e substdncias tdxicas pela urina, é necessaria uma
intervencdo, denominada Terapia Renal Substitutiva (TRS), ou seja, € um tratamento que
substituira as funcdes dos rins (SILVA, et al, 2017). Dentre as possibilidades em sua fase
mais avancada da doenca, tém-se as principais terapias renais substitutivas: Hemodialise
(HD), dialise peritoneal (DP) e o transplante renal. E conforme censo Brasileiro de 2020, a
hemodialise € o método mais adotado no Brasil (92,6%), e 0 nimero total estimado de
pacientes em tratamento em julho de 2020 foi de 144.779, tendo um aumento de 3,6% em
relacdo a julho de 2019 (uma variacao de + 5% = 137.527 a 152.038).

Individuos com DRC possuem risco aumentado de contrair doencas; e tem sua
resposta imunoldgica prejudicada. A infecdo pelo virus da hepatite B é de grande
preocupacao, pois esse publico é especialmente suscetivel, por estar em contato com diversas
fontes de contagio, tais como: transfusdo de hemoderivados, transmissdo por equipamentos de
dialise e contaminacgéo cruzada atraves de superficies ambientais. Com a evolugdo do quadro
da deficiéncia renal, a pessoa pode ficar cada vez mais suscetivel a infeccdes e suas
complicagdes (LOPES,2014; FABRIZI et al.2017).

A vacinagdo contra a hepatite B é a ferramenta da satde publica mais eficaz para
prevenir a morbidade e mortalidade, controlando a infecg¢do pelo Virus da hepatite B (VHB),
representando um componente vital da resposta global de eliminagdo dessa hepatite viral. De

acordo com a Organizagcdo Mundial de Saiude (OMS) estima-se que 296 milhdes de pessoas
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viviam com infecgéo cronica por hepatite B em 2019, com 1,5 milh&o de novas infecgOes a
cada ano, resultando em cerca de 820.000 mortes, principalmente por cirrose e carcinoma
hepatocelular (cancer hepatico primario). No Brasil, entre os anos de 1999 a 2018, foram
notificados no Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) 632.814 casos
confirmados de hepatites virais na populagdo geral. (OGHOLIKHAN,
SCHWARZWHO,2016; 2019; BRASIL,2019; ZHAO, ZHOU, ZHOU, 2020).

De acordo com o Censo Brasileiro de Dialise 2020, o percentual de pacientes quanto
a positividade das sorologias para os virus da hepatite B permaneceu estavel em relacdo aos
anos anteriores. Porém, as pessoas com doenca renal cronica apresentam uma reducdo maior
na duracdo da imunidade pds-vacinal, em comparacdo as pessoas Saudaveis, com uma
diminuicdo quantitativa dos anticorpos de protecdo ao longo do tempo. Portanto, o controle na
populacdo em dialise tem sido uma meta importante no manejo da doenca renal em estagio
terminal (COSTA, 2017; FABRIZI et al.2017; NEVES et al, 2020).

A capacidade que uma vacina tem de estimular o sistema imunoldgico a produzir
anticorpos da vacina contra o virus da hepatite B € menor em pacientes urémicos do que em
individuos saudaveis, e varios fatores tém sido descritos em associagdo com a resposta a
vacinagdo contra o VHB em pessoas com DRC, tais como: fatores individuais do
paciente, distarbios da imunidade adquirida, idade, diabetes mellitus, desnutri¢do, estagio da
doenca renal cronica, deficiéncia de vitamina D, entre outros. O sistema imunoldgico
disfuncional dos pacientes com doenca renal crénica avancada €, em parte, a causa de altas
taxas de infeccdo e baixas taxas de soroconversdo as vacinas (FABRIZI et al, 2012;
ELEFTHERIADIS et al,2014; KOSMADAKIS et al, 2018).

De acordo com Fabrizi et al (2021), a frequéncia da doenca hepatite B € atualmente
baixa, mas ndo desprezivel, variando de 0% a 10% em pacientes em dialise regular.
Sendo assim, identificar os fatores que afetam a eficacia da vacinacdo contra 0 VHB em
pacientes em hemodialise é de grande importancia para aumentar a taxa de resposta e
restringir a prevaléncia de portadores do VHB em unidades que realizam esse tratamento.

A partir dessas consideracdes, 0 objeto de estudo da presente pesquisa foi 0 comparar
0 aumento da titulacdo de anticorpos contra Hepatite B conferido pela vacinacdo antes e/ou
apos a hemodialise.

A motivacdo para a pesquisa foi a vivéncia da pesquisadora que atua no Centro de
Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE), servico responsavel pela vacinacdo de

pessoas portadores de determinadas doencas cronicas, imunodeprimidos, dentre outras. A
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patologia de maior interesse para o estudo foi a doenca renal cronica em tratamento
hemodialitico, uma vez que buscou responder a seguinte questdo: H& aumento da titulacdo de
anticorpos contra Hepatite B conferido pela vacinacdo antes ou apdés a hemodialise?
Considerando que ndo ha consenso nos manuais que norteiam a pratica da vacinagdo sobre a
interferéncia do procedimento hemodialitico na soroconversao.

Este estudo tem como hipoteses de pesquisa:

HO - Nédo ha diferenca da titulacdo de anticorpos contra Hepatite B relacionada ao

momento da administracdo de imunobioldgico e a sessdo de hemodiélise.

H1 - A vacinacdo contra hepatite B ¢é eficaz e confere aumento da titulacdo de

Anti-Hbs antes da hemodialise.

H2 - A vacinacdo contra hepatite B ¢é eficaz e confere aumento da titulacdo de

Anti-Hbs ap6s a hemodialise.

O objetivo geral deste estudo foi comparar 0 aumento da titulacdo de anticorpos contra

Hepatite B conferida pela vacinacdo antes ou apos a hemodialise.

Conhecer como os niveis de anti-HBs se comportam com a vacinagdo contra Hepatite
B antes ou ap6s hemodidlise torna-se importante para os servi¢cos de hemodiélise e para o0s
servigos de vacinagdo para proposi¢cdo de medidas que possam colaborar no indicativo de uma
soroconversdao mais efetiva da imunizacdo para os pacientes portadores de doenca renal
cronica, onde estdo sujeitos a risco de infeccbes pelo virus da Hepatite B. Este estudo também
terd sua relevancia para criar uma evidéncia cientifica quanto a interferéncia da hemodialise

em relacdo as outras vacinas, administradas ao paciente renal cronico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Paciente Renais Croénicos em Tratamento de Hemodialise

Os rins sdo orgaos de grande importancia para a sobrevivéncia do ser humano, onde
recebem a cada minuto cerca de 20% do débito cardiaco e suas funcdes sdo: filtracdo do
sangue , eliminar substancias toxicas do organismo através da urina, excretam residuos
medicamentosos, regulam eletrdlitos e controle das concentragdes da dgua e da maioria dos
constituintes dos liquidos do organismo, tais como sodio, potassio, cloro, bicarbonato e
fosfatos, também exercem funcgdes tipicas de uma glandula enddcrina, produzindo
eritropoetina, que ajuda na maturagdo dos globulos vermelhos do sangue e da medula dssea e
a regulacdo das concentracfes de célcio e de fésforo no sangue, bem como na producédo da
forma ativa da Vitamina D, fundamentais para formacdo 6ssea (RIELA, 2018; SESSO RC, et
al., 2017).

A diminuicdo da funcdo renal se correlaciona ao aumento da mortalidade, morbidade,
limitacGes na vida diaria, incapacidades fisicas e perda da qualidade de vida. E os principais
grupos de risco para o desenvolvimento da DRC sdo pacientes portadores de Diabetes
Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), idosos, pessoas com historia familiar
de nefropatia, uso de agentes nefrotoxicos, entre outros. Em varios paises e no Brasil, a DRC
estd intimamente associada a condi¢des socioeconémicas e demograficas, comportamento de
risco e comorbidades cronicas (CHEN et al, 2017; AGUIAR et al, 2020; SILVA, 2021.)

O diagndstico precoce da DRC pode ser alcancado por meio de exames laboratoriais,
como a dosagem de creatinina sanguinea e a taxa de filtracdo glomerular. As principais
manifestacdes clinicas sdo: hipertensdo arterial, edema, hiperpotassemia, prurido , halito com
discreto odor de urina, nauseas e vémitos, solucos; fraqueza e fadiga, cdibras musculares,
presenca de sangue na urina anemia dentre outros ( MORSCH e VERONESE, 2011; PENA et
al, 2012).

De acordo com as Diretrizes sobre doenca renal KDIGO, a DRC é definida como
anormalidades da estrutura ou funcdo renal, presentes por trés meses ou mais, com
implicacOes para a satde sendo classificada com base na causa, categoria da taxa de filtracéo
glomerular (TFG) (G1-G5), principal medida da funcdo renal definida como a capacidade dos
rins de eliminar uma substancia do sangue e é expressa como 0 volume de sangue que é
completamente depurado em uma unidade de tempo. e categoria Albumindria (A1l-A3),

principal marcador do dano renal. Entretanto, deve ter um destaque no estabelecimento da
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causa da DRC, e limiares diagndsticos para TFG de menos de 60 mL/min por 1,73 m? e uma
relacdo albumina-creatinina (ACR) de 30 mg/g para decidir qual sera o tratamento especifico
(BASTOS, BASTOS e TEIXEIRA, 2007; KIRSZTAJN, 2014; STEVENS, LEVIN, 2013;
KDIGO,2021).

Os critérios para DRC sédo apresentados na Figura 1, onde mapeamento das categorias
de TFG para a classificacdo em cinco estagios e trés categorias de albuminaria. Foram
propostas tanto para simplificacdo quanto para avaliacdo inicial e prognostico, e essa grade de
TFG e albumindaria reflete o risco de progressao pela intensidade da coloragdo. Verde, baixo
risco de progressédo da doenga; amarelo, risco moderadamente aumentado de progressdo da
doenca; laranja, alto risco de progressdo da doenca; vermelho, risco muito alto de progressédo
da doenca. (STEVENS, LEVIN, 2013; MURTON et al, 2021).

Figura 1- Classificacao e prognoéstico da Doenca Renal Crénica.

Estagio de dano do rim

DRC Classificacdo e Estadiamento Razao albumina/creatinina urinaria

B Verde: Risco baixo (RB) Descrigao e variagio
Amarelo: Risco moderado (RM) Al A2 A3
Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
Il \ermelho: Risco muito alto (RMA) normal a leve moderado grave.
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg'g

= G1 Normal ou alto = 90
5
:é = o | G2 |Diminuigio leve 60-89
S —
E =& Diminuigao leve 3
&= G3a a moderada 45-59
-g § 5 Diminuigao
= 22| G3b B8 30-44
E = B moderada a grave

o
% = 3 G4 | Diminuigao grave 15-29
=
] I
s G5 | Insuficiéncia renal <15

Fonte: https://www.bjid.org.br/en-pdf-X217751171655969X

Para obtencdo da taxa de filtracdo glomerular, recomenda-se a utilizacdo da equacéo
Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI), sendo o melhor indice geral da funcéo
renal. Esse indicador varia de acordo com a idade, sexo e dosagem de creatinina plasmatica e
diminui com a idade, sendo a mais precisa (KIRSZTAJIN,2014; SBN,2023).

Para o tratamento da DRC, deve ser considerado a(s) doenca(s) de base, o estagio de
desenvolvimento da enfermidade, a velocidade das alteragdes da TFG, complicacdes e
comorbidades ja existentes, especialmente as cardiovasculares (BASTOS; BREGMAN;
KIRSZTAJN, 2010).
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Um estudo, segundo critérios laboratoriais da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
avaliou a funcdo renal na populacdo brasileira, por meio da creatinina sérica e TFG. Os
resultados apontaram prevaléncias populacionais mais elevadas quando comparadas com
inquéritos que utilizam perguntas autorreferidas de diagndstico médico prévio e de acordo
com a TFG < 60 mostrando-se mais elevada em idosos, em mulheres e em populagdes com
menor escolaridade (MALTA et al, 2017). No Censo Brasileiro de Didlise realizado em 2020
e patrocinado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia na distribuicdo por sexo, 58% de
homens e 42% de mulheres, com faixa etaria prevalente entre 45 -65 anos (NERBASS et al,
2020).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, estratégias podem ser utilizadas para
retardar a piora da funcéo renal, através de medidas clinicas, como remédios, modificacdes na
dieta e estilo de vida, chamado de tratamento conservador. A didlise é iniciada quando a
pessoa é incapaz de manter sua condicao de salde razoavel, quando os rins ndo cumprem sua
funcéo de eliminar substancias toxicas pela urina. Nesse momento € necessério realizar TRS,
ou seja, € um tratamento que substitui as fungdes dos rins. Assim, existem trés opc¢des de
tratamento: dialise peritoneal, hemodidlise e o transplante renal (BRUNNER & SUDDARTH,
2015; SILVA, et al, 2017).

A hemodialise (HD) é o tratamento terapéutico mais utilizado, que consiste na
remocdo de substancias nocivas e excesso de liquido por uma maquina de dialise, em um
procedimento com duracgdo de 2 a 4 horas, exigindo que o paciente se desloque para o local de
tratamento numa frequéncia de 2 a 4 vezes por semana (GALVAO, SILVA E SANTOS,2019;
RIBEIRO, JORGE E QUEIROZ, 2020).

A HD consiste na filtracdo do sangue por meio de um processo extracorporeo de
depuracdo mediado por uma membrana semipermeavel de um dialisador, que compensa as
fungdes renais com 0 uso de uma maquina e é necessario um acesso venoso com elevado
fluxo sanguineo, seja atraves fistula arteriovenosa (FAV) ou cateter especifico. Esse
procedimento tem a funcdo de remover os produtos de excre¢do por difusdo, isto €, sdo
retirados da area de maior concentracdo no sangue para uma de menor concentracdo, e 0S
liquidos por ultrafiltracdo (agua se movimenta sob alta pressdo para uma area de menor
pressdo), retornando em seguida para o organismo, possibilitando o restabelecimento do
equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico (CAVALCANTE et al, 2017; COSTA et al, 2020).
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Para realizar a hemodiélise é necessaria uma maquina, formada por uma bomba, a
qual realiza a circulagcdo sanguinea extracorporea e por um sistema paralelo, um é o circuito
de sangue e outro circuito de solucao de dialise, responsavel pelo fluxo da solucdo de troca
onde as membranas semipermedveis (formada por misturas de polimeros sintéticos) do
dialisador (rins artificiais, onde ocorrem as trocas de substancias entre sangue e a solucdo de
dialise) estdo mergulhadas. O sangue e a solucdo de dialise, também chamado de dialisato,
fluem em contracorrente. Através da membrana ocorrem as trocas entre o sangue e o banho de
didlise, propiciadas pelas diferencas de concentracdo e de pressdo entre os dois
compartimentos. (figura 2) (DAUGIRDAS et al, 2016; RIELLA, 2018).

Figura 2 - Desenho esquematico da hemodialise, com o dialisador e os fluxos de sangue e solucéo
de dialise
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Fonte: BRUNNER & SUDDARTH, 2015

A solucédo de diélise é constituida de agua altamente purificada acrescida de sédio,
potassio, calcio, magnésio, cloreto, bicarbonato e glicose. Quando o sangue urémico é

apresentado a solucéo de dialise, o fluxo desses solutos residuais do sangue para o dialisato é
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inicialmente muito maior que o refluxo do dialisato para o sangue. O fluxo habitual da
solucéo de dialise é de 500 m{/min. (DAUGIRDAS et al, 2016; RIELLA, 2018).

A diferenca de concentracdo entre as solucGes de dialisato e sangue, 0 numero de
particulas oriundas do lado de concentracdo mais alta que penetra a membrana é maior. O
desfecho € um saldo positivo de deslocamento de solutos a partir do lado de maior
concentracdo no sentido do de menor concentracdo até o estabelecimento do equilibrio das
concentragdes (RIELLA, 2018).

A HD eficaz ¢ um dos fatores importantes que desempenham um papel na
diminuicdo da morbidade e mortalidade dos pacientes. O Kt/VV é o marcador comumente
usado para medir a adequacao da dialise. Na formula do Kt/V, o (K) é a depuracéo de uréia do
dialisador, multiplicada pelo tempo de tratamento (t) e dividido pelo volume de distribuicdo
de uréia do paciente (V), podendo ser modificado pela eficiéncia do dialisador, duracdo da
didlise, frequéncia da dialise, taxa de fluxo do dialisato e taxa de fluxo sanguineo do
dialisador. A taxa de fluxo sanguineo durante a HD é um dos determinantes importantes que
mais influencia no desempenho das modalidades de didlise. No entanto, o ideal ndo é claro
(BREITSAMETER, FIGUEIREDO e KOCHHANN,2012; CHANG KY et al,2016;
MADUELL et al, 2020).

Para realizacdo da terapia hemodialitica € necessario um acesso vascular que
proporcione um fluxo sanguineo adequado, e para isso existem trés op¢oes: cateteres de curta
permanéncia, de longa permanéncia e fistula arteriovenosa (AMARAL et al, 2018). Segundo
o Censo Brasileiro de Dialise 2020, a FAV representa o acesso mais utilizado 73%, seguido

de 17,7% de cateter de longa permanéncia e 7,6% de cateter de curta permanéncia.

A FAV, é um acesso vascular definitivo, sendo realizada em ambiente cirargico, sob
anestesia local, conecta uma artéria e uma veia, permitindo aumento do fluxo sanguineo, é
realizada a anastomose latero terminal da artéria radial com a veia cefélica, da braquial com a
cefélica ou da braquial com a basilica, preferencialmente no membro ndo dominante (figura
3). J& 0 uso de cateteres de duplo limen (um ramo arterial e outro venoso), podem ser
implantados na jugular interna direita sendo o local preferencial para o implante, bem como
outras veias como a jugular externa direita, jugular externa e interna esquerda, subclavias,
femorais e subclavias, devendo ser restrito aos casos com indicacdo de dialise em caréater de
urgéncia, ndo havendo tempo suficiente para confeccio e maturacio do acesso definitivo. E

recomendado o uso do cateter de curta permanéncia por, no maximo, uma semana; ja o cateter

22



de longa permanéncia sdo indicados em pacientes de hemodiélise por um periodo superior a
uma semana e gque ainda nao possuam fistula arteriovenosa (AMARAL et al, 2018; RIELLA,
2018; LOK et al, 2019).

Figura 3- Fistula Arteriovenosa
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Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAOQO. UNA-SUS/UFMA. A Familia no Processo
de Cuidar do Paciente com DRC. Sao Luis, 2016.

Figura 4- Cateter para hemodialise com duplo-lumen
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2.2 Aspectos Gerais da infeccdo pela Hepatite B, vacinagdo e sua administracéo

em renais cronicos

A hepatite B € uma infeccdo do figado causada pelo virus da hepatite B, possui
modo de transmissdo pela via sexual, parenteral, percutdnea e vertical, possui periodo de
incubacdo de 30 a 180 dias (média de 60 a 90 dias), sua transmissibilidade é de duas a trés
semanas antes dos primeiros sintomas, mantendo-se enquanto o antigeno HBsAgQ estiver
detectavel. O portador cronico pode transmitir o VHB durante varios anos, 0s sintomas
podem incluir fadiga, falta de apetite, dor de estdbmago, ndusea e ictericia (CDC,2023;
BRASIL,2022).

“A transmissdo pode ocorrer pelo compartilhamento de objetos
contaminados, como laminas de barbear e de depilar, escovas de dente,
alicates e acessorios de manicure e pedicure, materiais para colocagdo de
piercing e para confeccdo de tatuagens, materiais para escarificacdo da pele
para rituais, instrumentos para uso de substancias injetaveis, inalaveis
(cocaina) e pipadas (crack). Além disso, a transmissdo também pode se dar
em acidentes com exposi¢do a material bioldgico, procedimentos cirdrgicos
e odontoldgicos, hemodiélise, transfusdo e endoscopia, entre outros, quando
as normas de biosseguranga ndo sao aplicadas” (BRASIL, 2019).

Em pacientes em HD, o risco de infeccdo por VHB tem uma importancia na pessoa
portadora da DRC, pois sua frequéncia é maior do que na populagdo em geral, uma vez que a
hemodialise por si s6 favorece a disseminacgdo de infeccBes transmitidas pelo sangue. O virus
tem grande capacidade de contégio e resisténcia, pois permanece viavel fora do organismo
humano; por até 7 dias no ambiente (ELEFTHERIADIS et al,2014; FABRIZI et al, 2021).

Segundo dados do Center for Disease Control and Prevention (CDC), o risco de
transmissdo do VHB apds exposicdo percutdnea por sangue € de cerca de 30% e
aproximadamente 5% a 10% dos individuos infectados tornam-se portadores cronicos. Cerca
de 20% a 25% dos casos cronicos de hepatite B que apresentam replicacdo do virus evoluem
para doenca hepética avancada. Os pacientes em hemodialise, apo6s infecgdo inicial pelo
HBYV, cronificam em mais de 60% dos casos. (BRASIL, 2017; RIELLA, 2018).

A vacinacdo ¢ a intervencdo médica com melhor custo-beneficio e estima-se que salve
pelo menos 2,5 milhdes de vidas a cada ano, sendo o método mais eficaz de prevencao de
doencas infecciosas, ttm como finalidade proporcionar protecdo especifica e prolongada

contra doengas transmissiveis, estimulando o sistema linféide (linfécitos de memoria) e
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sensibilizando-o antes que o individuo se exponha ao patdgeno responsével pela infec¢do
natural (PLOTKIN, PLOTKIN, 2008;WHO,2009; CDC, 2012-a; EGLI et al., 2014).

A primeira vacina contra Hepatite B foi licenciada nos Estados Unidos da América
(EUA) em novembro de 1981 e sua preparagdo era derivada do plasma de portadores de
HBV. A vacinacdo contra a hepatite B para grupos de risco deu-se no Brasil, por meio da
Portaria Ministerial MS/GM n. 597/2004. Apesar da vacina plasmatica contra hepatite B seja
segura e eficaz, o custo relativamente alto da vacina limitou seu uso na populacdo em geral.
Esta vacina ndo tem sido utilizada, no mundo, devido as preocupacdes tedricas de seguranca
associadas ao plasma de portadores de HBV, sendo substituida por vacinas recombinante
onde o antigeno HBsAg € sintetizado na levedura Saccharomyces cerevisiae, atraves da
clonagem do gene S do VHB. (DOMINGUES e TEIXEIRA, 2013; ZHAO, ZHOU, ZHOU,
2020).

A hepatite B pode ser prevenida por vacinas seguras, disponiveis e eficazes que
oferecem 98% a 100% de protecdo contra a hepatite B para pessoas imunocompetentes. Estas
estdo disponiveis pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) nos calendarios de vacinagédo
que atualmente abrangem todos os ciclos da vida (criancas, adolescentes, adultos e idosos). E
recomendada, de forma universal, a partir do nascimento. Indica-se que 0s recém-nascidos
recebam a primeira dose de vacina hepatite B no momento do nascimento, preferentemente
nas primeiras 12 a 24 horas, ainda na maternidade, seguida por trés doses adicionais da vacina
pentavalente, aos 2, 4 e 6 meses de idade. Para individuos com 7 anos ou mais, recomenda-se
a administracdo de trés doses da vacina de hepatite B com intervalo de 30 dias, entre a
primeira e a segunda dose, e de seis meses entre a primeira e a terceira dose incluindo, ainda,
as vacinas disponiveis para grupos com condicGes clinicas especiais nos CRIE, dentre eles os
portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) que realizam hemodialise (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2020; BRASIL,2022; WHO,2019).

O esquema vacinal recomendado para pacientes com DRC, incluindo aqueles em
didlise de manutenc&o, é baseado na vacina recombinante, sendo quatro doses com o dobro da
dose para a idade (40mg cada), seguindo o esquema de O, 1, 2 e 6 meses, por via
intramuscular. Essas doses maiores do que o padrdo da vacina HB oferecem maior
imunogenicidade em pacientes com doenga renal crénica. Em consonéncia com a literatura, o

calendario de vacinacdo proposto pela Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) (2022-
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2023) aos pacientes especiais e 0 manual do CRIE, segue o0 mesmo calendario vacinal
(FABRIZI, DONATO e MESSA, 2017; FABRIZI et al, 2021; SBIm 2022; BRASIL,2019).

As vacinas contra hepatite B sdo produtos que contém o antigeno de superficie do
virus da hepatite B (AgHBs) purificado, sua apresentacdo pode ser em frascos uni ou
multidoses, isolada ou combinada com outros imunobioldgicos. Sdo classificadas no grupo de
vacinas de subunidades, pois utilizam apenas particulas dos antigenos, contém substancias
chamadas adjuvantes, que aumentam a magnitude e modulam a qualidade da resposta imune,
no caso da vacina contra hepatite B, todas apresentam hidroxido de aluminio para
potencializar sua resposta. Podem conter ou ndo timerosal como conservantes. No Brasil, no
sistema publico de salde, dispbe-se da vacina monovalente contra a hepatite B e da vacina
combinada pentavalente - vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (DTP), Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) e hepatite B (PULENDRAN, AHMED, 2012; BRASIL, 2019).

As vacinas contra hepatite B devem ser administradas por via intramuscular, na regido
deltoide ou no vasto lateral da coxa, em criancas pequenas. Ndo devem ser aplicadas na regido
glutea ou por via subcutdnea, pois a adocdo desse procedimento se associa com menor
imunogenicidade, que é a capacidade de uma vacina de induzir uma resposta imune
mensuravel. Excepcionalmente, em pessoas com doencas hemorréagicas, a via subcutanea
pode ser utilizada, apesar da menor imunogenicidade. Historico conhecido de anafilaxia ou
eventos adversos graves ap0s a primeira administracdo da vacina contra hepatite B ou algum
componente da vacina é uma contraindicacdo para vacinagdo. Também deve ser cauteloso
vacinar individuos com histérico de alergia a leveduras. Além disso, a vacina¢do contra
hepatite B deve ser adiada em um individuo com doenca aguda ou febril até a resolucdo do
quadro. Relatos de eventos adversos graves apds a vacinacdo contra hepatite B sdo
extremamente raros. A composicao da vacina, pela presenca do antigeno ou do adjuvante, ja
possui potencial inerente para gerar uma reacdo inflamatdria local, no tecido linfatico e outras
alteracOes clinicas, as quais sdo esperadas e fazem parte da resposta imune (PRADEU e
CAROSELLA, 2006; BALDRICK, 2016; BRASIL,2019; ZHAO, ZHOU, ZHOU, 2020).

“Pacientes ndo portadores de hepatite B e com resultado de imunidade
negativo para este virus devem ser obrigatoriamente, encaminhados ao local
indicado pela secretaria de satde local, para imunizacdo em conformidade
com o Programa Nacional de Imunizacdo do Ministério da Saude, no prazo
maximo de 30 (trinta) dias, decorridos do inicio do tratamento
hemodialitico”, conforme preconiza a RESOLUCAO - RDC Ne 154, DE 15
DE JUNHO DE 2004.
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Apos a realizacdo da vacinagdo contra Hepatite B, é necessario solicitar a sorologia
para hepatite B um a dois meses ap0s a Ultima dose do esquema. Considera-se imunizado se
Anti-HBs = ou >10 Ul/mL (Soroconversao), ainda que titulos comprovadamente protetores
exijam valores > 100U/ (Soroprotecdo) para as pessoas na condi¢do de renal crénico. Em
casos de sorologia negativa, ou seja <10 Ul/mL, h& a necessidade de repetir o esquema
vacinal. Posteriormente, sera necessario retestar anualmente e fazer reforco para os que
apresentarem titulos menores que 10UI/mL na retestagem (BRASIL,2020; RIELLA, 2018).

Portanto, a disseminacdo da infeccdo pelo VHB diminuiu significativamente nas
ultimas décadas, havendo um controle da dissemina¢do do VHB nas unidades de dialise do
mundo, sendo um marco no tratamento da doenca renal terminal. O uso da vacinagdo contra
hepatite B,bem como, a implementacdo da triagem de rotina de produtos derivados do sangue,
praticas de controle de infeccdo, incluindo precaucdes universais, separacdo de salas e
maquinas para pacientes positivos para HBsAg, teste soroldgico mensal para HBsAg de todos
0s pacientes suscetiveis, bem como, fatores adicionais ocasionaram menor necessidade de
transfusdo de sangue devido ao aumento do uso de eritropoietina, utilizado para o tratamento
de anemia em pacientes com insuficiéncia renal em dialise. Sendo assim, a imunizacédo e a
monitorizacdo dos niveis de anticorpos contra o antigeno da superficie da hepatite B (anti
HBs) sdo formas de evitar a contaminacdo pelo VHB a populacdo que realiza hemodialise
(COSTA et al,2017; FABRIZI et al, 2021).

2.3 Imunogenicidade contra o Virus da Hepatite B

O ser humano possui dispositivos de defesa e € constituido pela imunidade inata,
responsavel pela protecéo inicial contra as infeccdes, exercida pelos macréfagos e neutréfilos,
complemento, fagocitos, e células natural killer, entre outros. Esse tipo de resposta, ndo
sofrem alteracBes em exposi¢des repetidas a um agente infeccioso. (ABBAS, LICHTMAN e
PILLAI, 2015; MALE et al, 2014; BRASIL,2019). O sistema de defesa também possui as
respostas imunes adquiridas ou adaptativas, mediadas por um grupo especializado de
leucocitos, os linfocitos, os quais incluem os linfocitos T e B com receptores de antigenos
altamente especificos para memoria antigénica. Sendo assim, a maneira como 0s antigenos
sdo apresentados ao sistema imune também orienta a resposta imune, chamados de imunidade
humoral e imunidade celular (AMATO, 2011; BRASIL, 2019).
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A imunidade humoral, mediada por anticorpos produzidos pelo linfécito B, sendo
esses anticorpos secretados por plasmdcitos apds detectarem a presenca de antigenos, tendo
como funcao a defesa contra bactérias, fungos, toxinas bacterianas extracelulares, eliminando
esses patdgenos da corrente sanguinea, evitando, assim, a disseminacdo da infeccdo aos
tecidos. E a imunidade celular, mediada pelos linfocitos T, € responsavel por reconhecer e
destruir patogenos intracelulares (p. ex., virus, algumas bactérias e alguns parasitas), atuam
em células ja infectadas (ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2015; BRASIL, 2019).

Figura 5 - Mecanismos das imunidades inata e adquirida.
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Fonte: ABBAS, LICHTMAN e PILLALI, 2015.

A apresentacdo de antigeno desempenha uma funcdo primordial no inicio e
manutencdo de uma resposta imune apropriada, realizada através das células apresentadoras
de antigeno (APC’s). Essas células captam o antigeno e os revelam para serem reconhecidos
aos linfdcitos. Entre elas estdo as células dendriticas, responsaveis pela iniciacdo da resposta
das células T, possuem um relevante papel na ativacdo de células B; os macrofagos, fase
efetora da imunidade celular e as células dendriticas foliculares, responsavel pela exposicao
dos antigenos aos linfécitos B na resposta humoral (MALE et al, 2014; AMATO, 2011).

Ha uma estreita comunicacdo entre a imunidade inata e a adquirida e a protecéo
induzida por vacinas € permeada por uma complexa relacdo entre imunidade celular e
humoral agindo em conjunto. As citocinas sdo proteinas fundamentais na imunidade de

individuos, funcionando como uma ligagdo de comunicacdo entre células que formam a
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imunidade inata e a imunidade adaptativa. Esta Gltima, somando com a capacidade dos
linfécitos de desenvolver memoria para os antigenos de patdgenos constituem a base da
vacinacdo (PULENDRAN e AHMED,2011; BRASIL, 2019; FACCINI et al, 2020).

Diante da complexidade do sistema imunologico, ainda existe uma elevada
variacdo entre os individuos na resposta imune a vacinacéo, e que depende de uma série de
fatores tais como: idade, sexo, genética, comorbidades, indice de massa corpérea (IMC),
estado imunoldgico do receptor, idade gestacional, fatores vacinais: tipo de antigeno,
conservacdo dos imunobiologicos, tipo de vacina, produto, adjuvante e dose, e fatores
relacionado a administracdo da vacinas (local, via, horario da vacinacdo e coadministracdo de
vacinas e/ou outras drogas) (PULENDRAN B e AHMED R. 2011; ZIMMERMANN e
CURTIS, 2019; BRASIL, 2019).

A pessoa com Insuficiéncia Renal Cronica em tratamento hemodialitico traz varias
deficiéncias imunoldgicas, e diante do avan¢o da doenca, observa-se uma queda da produgédo
de anticorpos, das imunoglobulinas e da secrecdo de interleucina-2 pelos linfocitos T, células
apresentadoras de antigenos (APCs) para a ativacdo especifica do antigeno das células T,
levando a incompeténcia imunoldgica, conduzindo os pacientes ao risco aumentado de
contrair doengas, particularmente em relacdo as infecgdes virais. O principal indicador dessa
alteracdo é o comprometimento imunoldgico conferido pela uremia. Outras causas sdao pelo
procedimento de HD, pelas complicacdes da insuficiéncia renal cronica e pelas intervencdes
terapéuticas para seu tratamento. (GIRNDT, KOHLER, 2002; COSTA, et al, 2017;
ELEFTHERIADIS et al, 2007; FABRIZI et al, 2021).

A resposta imunoldgica no paciente renal crénico é deficiente, ao passo que, na
populacdo geral, a resposta a vacina € maior do que 90%; na populacdo em programa
dialitico, observa-se apenas 50 a 60% de resposta, com diminuicdo mais rapida dos
anticorpos, especialmente quando sofrem de diabetes mellitus (RIELLA, 2018;
ZIMMERMANN e CURTIS, 2019; HETTENBAUGH et al, 2021).

Estudos sugerem que pode haver um beneficio na imunizacdo antes do inicio da
dialise ou transplante porque os pacientes com DRC em estagio inicial geralmente apresentam
taxas mais altas de soroconversdo (KRUEGER, ISON e GHOSSEIN, 2019).
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Natureza do Estudo

O estudo consiste em uma pesquisa piloto experimental desenvolvida com seres
humanos para comparar o0 aumento da titulacdo de anticorpos contra Hepatite B conferida pela
vacinacdo antes ou apés a hemodialise. Trata-se de pesquisa quantitativa com abordagem
experimental, intervencional, longitudinal, prospectivo, do tipo ensaio clinico randomizado
(ECR) de eficacia, paralelo, com dois bracos, no qual as hipdteses foram testadas
comparando-se dois grupos (bracos) de individuos simultaneamente: um que recebe a
intervencdo de interesse (grupo experimental) e outro que recebe a terapia padrdo a
intervencdo (grupo controle).

A pesquisa experimental, também chamada de estudos de intervencdo, consiste
basicamente em determinar um objeto de estudo, selecionar as variaveis capazes de
influencié-lo e definir as formas de controle e de observacao dos efeitos que a variavel produz
no objeto, onde o pesquisador, de forma programada e controlada, manipula os itens de
exclusao, inclusdo ou modificacdo, a razdo da intervencdo a fim de descobrir os efeitos da
alteracdo realizada. Trata-se, portanto, de uma pesquisa em que o pesquisador é um agente
ativo, e ndo um observador passivo. Pode ser longitudinal, acompanhando o sujeito por um
periodo de tempo, ou transversal, ao realizar a intervencédo e observar o efeito ou resultado no
mesmo momento. (OLIVEIRA et al, 2015; DUTRA & REIS, 2016; GIL, 2017).

A pratica baseada em evidéncias (PBE) demonstra uma maior qualidade dos cuidados,
melhora os resultados clinicos do paciente e diminui os custos de salde, colaborando com
0s servicos para alcancar a eficacia e a seguranca na atuacdo nos processos de salde e
desenvolver guias de pratica clinica e atualizar conhecimentos. Sendo assim, os estudos
clinicos randomizados (ECR) é uma das ferramentas com elevada aceitacdo para obtencdo
de evidéncias para o cuidado a saude, considerado padrdo ouro e visa 0 conhecimento do
efeito de intervencdes em salde (BARRIA-PAILAQUILEN, 2014; SAUNDERS E
VEHVILAINEN-JULKUNEN, 2017; SOUZA, 2009; SHARMA et al, 2020).

Os ensaios clinicos randomizados tém natureza prospectiva e experimental, aspecto
significativo dessa modalidade de pesquisa, onde as variaveis dependentes e independentes
sdo coletadas sob condi¢bes controladas, onde as intervengdes sdo planejadas antes e a
exposicdo é monitorada pelos pesquisadores. O desfecho do EC pode ser definido como uma

medida (observacdo) dos efeitos de um tratamento, bem como os efeitos desse tratamento
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podem ser tanto de beneficio (efetividade/eficacia) quanto de riscos (eventos adversos)
(SOUZA, 2009; PACHECO et al, 2019; SHARMA, SRIVASTAV e SAMUEL, 2020).

A alocacdo dos sujeitos da pesquisa nos grupos foi feita de modo aleatorio
(randomizado), a pesquisadora enviou uma lista com cddigos dos participantes a um
componente que ndo faz parte da equipe de pesquisa, para realizacdo da randomizacao através
do programa excel. A randomizagdo ocasiona a disposicdo dos participantes no grupo
experimental/teste ou no grupo controle, por quaisquer métodos de aleatorizacdo. Esse tipo de
distribuicdo fard que cada caso possa ter a mesma chance de ser alocado nos diferentes
grupos, evitando vieses. (OLIVEIRA et al, 2015; SHARMA, SRIVASTAV e SAMUEL,
2020).

O estudo foi desenvolvido com base no protocolo Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT), estratégia utilizada para orientar os investigadores em relatos
adequados da descricdo metodoldgica e dos resultados dos ensaios clinicos. Essa orientacdo
compreende uma lista de verificagdo (checklist) contendo 25 itens que devem ser abordados
na descricdo do estudo para melhor clareza de ensaios clinicos randomizados e um prot6tipo
para um fluxograma a ser inserido no relatério do estudo, indicando a divisdo do tamanho da
amostra em varios estagios do estudo (MALTA, et al,2010; ZABOR, KAIZER e HOBBS,
2020).

3.2 Populacéo do Estudo

Os sujeitos da pesquisa foram pessoas portadores da doenca renal cronica na faixa
etaria de 18-40 anos das 9 instituicdes existentes no municipio de Macei6/Al que realizam
hemodidlise.

Para justificar a limitacdo da faixa etaria, uma meta-analise mostrou uma clara
associacdo entre idade avancada e resposta prejudicada a vacina contra o virus da hepatite B
em pacientes com doenca renal terminal e pessoas com idade avancada apresentam uma
reducdo da eficacia das vacinas, em decorréncia da diminuicao na producgéo de anticorpos. E o
manual do CRIE cita que, em pacientes imunocompetentes a eficacia diminui com a idade e é
bem menor em maiores de 40 anos. (FABRIZI, et al. 2004; FUENTES et al., 2017; BRASIL,
2019).

Em julho de 2021 foi feito levantamento pela pesquisadora do nimero de pessoas em

tratamento dialitico com a faixa etaria estabelecida e havia 230 pessoas.
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3.2.1 Amostra

Inicialmente o calculo amostral foi utilizado a ferramenta online OpenEpi versédo 3,

uma calculadora de cddigo aberto — SSPropor, de acordo com o0s respectivos niveis de

confianca os resultados encontrados foram:

Intervalo de Tamanho da Amostra
Confianca
959%, 145
90% 125
80% 97

Fonte:http://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm

Para o calculo utilizou-se a equacao abaixo:
n = [Np(1-p)}/ [(d*/Z?1-an*(N-1)+p*(1-p)]

Segue os dados para uso na equacao:

- Tamanho da populacéo (para o fator de correcdo da populacdo finita ou fcp) (N): 230.

- Frequéncia % hipotética do fator do resultado na populacédo (p): 50%+/-5

- Limites de confianca como % de 100(absoluto +/-%) (d): 5%

Iniciamos a pesquisa com 35 possiveis participantes, porém ao longo do estudo, alguns

tiveram que ser excluidos, pois no decorrer da coleta de dados, 10 desses pacientes haviam

iniciado o esquema vacinal. Por se tratar de uma vacina disponivel em todas as unidades de

salde, por conveniéncia, alguns participantes realizaram a vacina¢do em unidade basica de

salde e outros no CRIE. Com isso, ndo foi possivel incluir esses pacientes, para nao afetar o

rigor metodoldgico do ensaio clinico. Portanto, participaram do estudo efetivamente 25

individuos, sendo distribuidos aleatoriamente 12 participantes no grupo experimental e 13 no

grupo controle.
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3.2.2 Amostragem

Durante o andamento da pesquisa, uma instituicdo foi fechada para reforma, e quatro
servicos de hemodiélise ndo assinaram o termo de anuéncia, reduzindo a populacéo do estudo
para 164, com perda de 66 pacientes perdidos por falta de anuéncia da instituicéao.

Ao iniciar o levantamento dos dados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao, eliminamos mais 116 pacientes por possuirem o Anti-Hbs REAGENTE, totalizando
48 de pacientes com ANTI-Hbs NAO REAGENTE.

Seguindo a exclusédo de pacientes da pesquisa: 02 atingiram idade acima dos 40 anos;
02 por imunossupressdo; 03 por recusa em participar da pesquisa e 06 foram a 6bito.

Apds a exclusdo conforme os critérios citados acima totalizaram a amostra de 35 de pacientes

aptos para pesquisa, conforme fluxograma abaixo (figura 06):

Figura 6 - Formacéo da amostragem

Populacéo de
pessoas em HD
Maceid de 18 & 40
anos:
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»

3
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N2 de participantes
em HD com Anti-Hbs
REAGENTE (18-40
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pesquisa: 35
pessoas

¥

Excluidos por:
Idade-02
Recusa- 03
Imunossupressdo-02
Obito-06

Total :13 pessoas

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Ao selecionar esse grupo especifico de individuos (pacientes com insuficiéncia renal
cronica em tratamento hemodialitico com anti-Hbs n&o-reagente) estes apresentavam
caracteristicas representativas dessa populacdo. Sendo assim, garantiu que 0s participantes
tivessem a mesma chance de serem alocados em um dos grupos — experimental ou controle —
através da randomizacgao.
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Para a selecdo dos sujeitos que seriam submetidos a vacinagdo contra Hepatite B, se
imediatamente antes ou imediatamente apds o tratamento hemodialitico, foi realizado
levantamento prévio com os servicos de hemodialise a fim de conhecer o perfil dos pacientes
que possuiam Anti-Hbs ndo reagente e, também, histérico do esquema vacinal para referida
vacina.

Os pacientes que ndo tinham registros da vacinacdo prévia no servigo e/ou verbalizam
gue ndo havia tomado a vacinacdo e /ou havia tomado o esquema completo do esquema
vacinal e ndo soroconverteram, utilizou-se a randomizacdo. Portanto, apenas 25 pacientes
entraram no processo de randomizagdo, conforme o fluxograma (figura 7) apresentado

abaixo:

Figura 7 - Resultado dos participantes para randomizacéo

Total de
pacientes

Total de Total de _
pessoas aptas a pacientes NAO

pesquisa: randomizados: randomizados:

35 pessoas 10 pessoas 25 pessoas

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

3.2.3 Critérios de inclusdo

Foram incluidos os pacientes renais cronicos de 18 a 40 anos que realizam
hemodialise, que sdo previamente ndo reagentes (anti-HBS< 10).

3.2.4 Critérios de excluséo

Foram excluidos individuos que apresentaram: LUpus eritematoso sistémico, neoplasia
maligna, hepatite B, AIDS e uso de drogas imunossupressoras; histérico de reacdo alérgica a
vacina Hepatite B ou a algum dos seus componentes; e pacientes com sorologia > 10Ul/mL
dos ultimos 6 meses.
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3.3 Locais do Estudo

Instituicbes de saude que possuiam o servico de hemodialise no municipio de

Maceid, Alagoas. Alcancamos apenas quatro locais que permitiram a realizacdo desse

estudo.
INSTITUICAO QUANTIDADE TOTAL DE QUANTIDADE DE PACIENTES
PACIENTES DE 18 a 40 ANOS
1* 153 26
301 64
2 L
3 330 60
4* 133 14
5** 72 13
6 ** 64 9
7 =+ 19 4
30 5
E %
g ** 163 35
TOTAL 1265 230

Nota: * Instituiches que aceitaram participar da pesquisa / ** Instituicdes que ndo
aceitaram participar da pesquisa

Laboratério de Analises Clinicas de Maceié (LACLIM) - Responsavel pela
avaliacdo quantitativa dos niveis de anticorpos contra o antigeno de superficie do virus
da Hepatite B (anti-Hbs) das amostras coletadas nos participantes.

Centro de Armazenamento e Distribuicdo de Vacinas -CEADI /AL- Responsavel
pela liberacdo das doses de vacina contra Hepatite B e insumos (seringas, caixas

térmicas, termOmetros, bobinas de gelo reutilizaveis).

3.4 Definicéo das Variaveis do Estudo

Varidvel desfecho: Imunogenicidade através da titulacdo de anticorpos contra Hepatite

B (Anti-Hbs) reagente e ndo-reagente.
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e Varidveis indepedentes: sexo, raca, doenca de base, tipagem sanguinea, fator RH,
indice de Massa Corpdrea, (IMC), hemoglobina, tempo de hemodialise, duracio da
sessao de hemodialise, fluxo de sangue durante a hemodialise.

Essa é a variavel de desfecho, observada na determinacdo da medida da titulacdo de
anticorpos para o antigeno de superficie da hepatite B (anti-HBs), apresentando concentracdes
de Anti-Hbs menores que 10,0 mlU/mL s&o consideradas ndo-reativas e as maiores ou iguais
a 10,0 mlU/mL s&o consideradas reativas.

Sexo: feminino (F) ou masculino (M).

Raca: O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) descreve a cor ou raca
da populacdo brasileira com base na autodeclaracdo. Ou seja, as pessoas sdo perguntadas
sobre sua cor de acordo com as seguintes opcdes: preta, parda, indigena ou amarela.

Escolaridade: Definido pelo dicionario on-line Michaelis, como aprendizado ou
periodo de atividade escolar. Utilizamos a seguinte classificacdo: Sem escolaridade,
Fundamental Incompleto, Fundamental Completo, Médio Incompleto, Médio Completo,
Superior Incompleto, Superior Completo e Pés-graduacéo.

A doenca base é a ocorréncia de uma patologia pré-existente no individuo, deixando-o
mais propenso a outras doencas.

Os tipos sanguineos A, B e AB consistem, respectivamente, da presenca exclusiva das
aglutininas A, B, e ambos, respectivamente; enquanto o tipo sanguineo O é resultante da
auséncia de ambos os antigenos A e B (DANIELS & BROMILOW, 2010).

IMC ¢ relacionado ao peso e altura, pela formula: peso (em quilograma) dividido pela
altura (em metro) elevada ao quadrado (GOMES et al, 2018). Para essa variavel utilizamos a
classificacdo para adultos da seguinte forma: baixo peso (<18,5 kg/m?), eutrofia (18,5-24,9
kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?), obesidade grau I (30.0 - 34.9 kg/m?), obesidade grau Il
(35.0 - 39.9kg/m2) e obesidade grau Il (> 40kg/m2) (WHO, 2000).

Diagnostico de anemia ocorreu quando os niveis de hemoglobina foram menores que
13,0g/dL para o sexo masculino e menores que 12,0g/dL para o sexo feminino (BALBI et al,
2017; RIELLA, 2018).

O tempo de hemodiélise foi estabelecido a partir da data da 12 sessdo do participante
até a data da Gltima intervencdo realizada, apresentada em meses. Ja a duragdo da sesséo, esta
é determinada pelo médico responsavel, esse processo varia de acordo com cada paciente e

seu quadro clinico especifico sera apresentado em minutos para fins estatisticos.
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Fluxo de Sangue: A taxa de fluxo sanguineo do dialisador desejado é determinada para

as especificacdes de depuracdo de uréia do dialisador escolhido.

3.5 Coleta de Dados

A equipe de pesquisa foi composta por duas discentes voluntarias do curso de
enfermagem da Universidade Federal de Alagoas (UFAL). As mesmas foram treinadas e
calibradas pela pesquisadora principal, que ocorreu entre 0s meses de junho e julho de 2022.
A parte tedrica transcorreu na modalidade on-line com carga horaria de 60 horas, onde foram
ministradas aulas quanto aos procedimentos para armazenamento, monitoramento,
administracdo e registro dos imunobioldgicos, esquema vacinal e cuidados na vacinacao dos
pacientes renais cronicos, bem como, explanagéo referente aos procedimentos para coleta de
dados, onde apresentamos o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) da
pesquisa (Apéndice A) e o formulario da coleta de dados (Apéndice D). Foi apresentado o
contetido de cada instrumento, quanto seu objetivo, 0s procedimentos que seriam realizados,
os riscos e beneficios do estudo, como realizar 0s registros das variaveis e 0s registros da
intervencdo a ser aplicado durante o periodo de coleta.

Em seguida, as estudantes participaram do treinamento pratico, sendo encaminhadas
ao CRIE, onde foi proporcionado a vivéncia dos procedimentos apresentados na teoria, com a
anuéncia da responsavel pelo servico. Para o inicio da coleta de dados, no momento
estdvamos em situacdo decretada de pandemia de COVID-19 e que foram tomadas todas as
medidas sanitarias preconizadas pelo Ministério da Salude, contidas na Portaria N° 1565, de
18/06/2020 e publicadas no Diario Oficial da Unido para os cuidados referentes a pandemia
como: distancia minima de 1 (um) metro entre pessoas em lugares publicos e de convivio
social, utilizacdo de maéscaras em todos os ambientes, incluindo lugares puablicos e de
convivio social, evitar tocar na mascara, nos olhos, no nariz e na boca, higienizacdo frequente
das méos com agua e sabdo ou, alternativamente, higienizar as mdos com alcool em gel 70%
ou outro produto, devidamente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). O participante ou pesquisador estivesse doente, com sintomas compativeis com a
COVID-19, tais como febre, tosse, dor de garganta e/ou coriza, com ou sem falta de ar, a
coleta de dados era suspensa até resolugdo do quadro de saude.

A coleta de dados ocorreu ap6s aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da UFAL e

assinatura do TCLE pelo paciente (sujeito da pesquisa) no periodo de julho/2022 a abril/2023.
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As enfermeiras responsaveis das clinicas participantes, emitiram previamente uma
relacdo nominal das pessoas enquadradas nos critérios de inclusdo (portadores de
insuficiéncia renal cronica em hemodialise, com idade entre 18 a 40 anos, com titulacdo de
anticorpos contra Hepatite B ndo reagentes - anti-HBS< 10 e ndo tinham registros da
vacinacao contra hepatite B) com os respectivos dias e horarios do tratamento hemodialitico.
De posse dessas informacdes, foi abordado individualmente os participantes durante a sessao
de hemodialise, apresentando a pesquisa, seus objetivos e esclarecimento de ddvidas de forma
clara e objetiva, usando linguagem de facil entendimento ao paciente a fim de evitar ddvidas
e/ou equivocos. Ao aceitar participar da pesquisa, era entregue uma via do TCLE para leitura,
tendo pelo menos um integrante da equipe de pesquisa disponivel para esclarecimentos, caso
necessario. Apés assinatura do termo em duas vias (uma para a pesquisadora e outra para o
participante), foi iniciado o preenchimento inicial do formulério de coleta de dados,

realizando o levantamento das variaveis nos prontuarios dos pacientes.

O formuléario de coleta de dados foi dividido em trés partes: A primeira relacionada
aos dados de identificacdo, o segundo referente ao histdrico de salde e o terceiro aos dados da
intervencdo. Os dados da primeira e segunda parte do formulario foram coletados, acessando
os prontudrios dos participantes, contendo os dados de identificacdo, onde € possivel
caracterizar o individuo, tais como: Nome, data de nascimento, sexo, cor/etnia, estado civil,
escolaridade e endereco/contato. A segunda parte referente ao historico de Saude continham
as seguintes informac6es: Peso seco ( peso ideal com que vocé sai no final de uma sesséo de
hemodialise), Altura, IMC, exames: TFG, creatinina, hemoglobina, glicemia; uso de bebida
alcodlica e fumo, data de inicio da hemodiélise, nUmero de diélise/semana, tempo de
dialise/sessdo, tipo sanguineo, fator Rh, doenca de base, acesso para hemodialise, uso de
medicamento, histéria de anafilaxia a algum componente da vacina contra Hepatite B,
Historia prévia da vacina contra Hepatite B. E por Gltimo, os dados referente a intervencdo
(vacinacdo e analise laboratorial) contendo as seguintes informacdes: Historia de febre nas
Gltimas 72 horas, fez uso de transfusdo sanguinea ou utilizou hemoderivados nos Gltimos 28
dias, vacina administrada: lote, laboratorio, local da aplicagdo da vacina, data e horario,
reacao adversa pds-vacinacéo, data da coleta de sangue, responsavel pela coleta e resultado da
titulacdo de anticorpos contra Hepatite B pds vacinacéo.

ApoOs essa etapa da coleta inicial dos dados de identificacdo e o histérico de salde,
essas informacgOes foram tabuladas em planilha no programa excel, elaborada pela

pesquisadora principal. Posteriormente, foi enviado a relagdo dos pacientes através de codigos
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para um pesquisador externo, que também utilizou o programa Excel, usando a funcao
"=aleatdrioentre(0,1)" no software Google Planilhas, atingindo uma proporcéo préxima a 50%
em ambos os grupos, a fim de garantir a randomizacdo sem interferéncia por parte da
pesquisadora principal, definindo os grupos de forma aleatoria através do que receberam a
vacinacao contra Hepatite B antes ou apds hemodiélise. A distingdo ocorreu com os pacientes
divididos em dois grupos: um experimental e um controle; sendo que, para 0 grupo
experimental, foram os pacientes submetidos a vacina contra hepatite B imediatamente antes
do procedimento de hemodialise e o grupo controle foram os pacientes submetidos a vacina
imediatamente apos a realizacdo da hemodialise.

Elaboramos uma escala de execucdo da intervencdo conciliando o cronograma de
vacinacdo conforme a randomizacdo e o horario de hemodialise de cada participante.
Direcionamos essa escala uma semana antes para as enfermeiras responsaveis de cada servigo
para avaliacdo e ajustes.

Iniciado a intervencdo apds a aprovacdo da enfermeira responsavel pelo servico de
hemodialise da escala elaborada pela pesquisadora principal. Ao comparecer aos servicos foi
ofertado a equipe, local adequado para realizar a intervencdo. Todos os participantes foram
indagados previamente referente a historia de quadro febril nas Gltimas 72 horas, com o
intuito de ndo atribuir a vacina as manifestacdes de alguma doenca; transfusdo sanguinea ou
uso de hemoderivados nos ultimos 28 dias, com objetivo de ndo atribuir transferéncia passiva
de anticorpos e interferir nas analises das amostras; ou uso de algum medicamento
imunossupressor, com o objetivo de responder de forma menos eficiente a estimulos vacinais.
Apoés negativa de todos os questionamentos, receberam a vacina Hepatite B intramuscular
(IM) na regido ventroglutea de acordo com a randomizacdo. O musculo de escolha para
administracdo dessa via se justifica por possuir restricdes quanto ao uso de injecdes
intramusculares em membros que possuem fistulas arteriovenosa, e é atualmente o local com
menos historico de eventos adversos. E de acordo com as evidéncias cientificas essa regido
tem demonstrado ser a mais adequada e segura para administracdo de injecOes
intramusculares e confere igual imunogenicidade e menor reatogenicidade local, incluindo
menor dor (BRASIL,2019; BRASIL, 2020; GONCALVES, 2020).

No ato da aplicacdo da injecdo IM, o paciente era posicionado em pé, com a regido
ventroglutea escolhida exposta para a administracdo de 2 ml da vacina contra Hepatite B
(conforme recomendacéo do laboratorio produtor para a faixa etaria e condi¢do do paciente).

A administracdo da vacina foi feita exclusivamente pela pesquisadora, seguindo a dosagem

39



recomendada para pacientes hemodialisados e mesma via de aplicagcdo na regido ventroglutea
em todos os pacientes recrutados. As doses foram registradas no cartdo de vacinacdo do
participante e no formulario de coleta de dados. A equipe de pesquisa ficou responsavel pelo
registro do nome da vacina, data de aplicacdo, lote de vacina, a regido de aplicagéo (ventro-
gluteo direito ou esquerdo) e o0 nome do responsavel pela administragdo do imunobioldgico e
entregando o cartdo apenas apos finalizacdo do esquema vacinal completo. Em seguida, o
participante foi esclarecido quanto aos possiveis eventos supostamente atribuiveis a vacinacao
ou imunizagdo (ESAVI) e cuidados para o alivio da dor e outros sintomas. Durante as etapas
das intervencOes ndo houve casos de sinais e sintomas que necessitasse avaliacdo médica ou
encaminhamento a um servi¢o de salde (ambulatério, unidade de pronto atendimento ou
hospital).

A equipe de pesquisa levou todo material necessario para a vacinagdo contra
Hepatite B dos pacientes, em carro proprio climatizado, para garantir a qualidade dos
imunobioldgicos administrados. Para garantir a estabilidade adequada das vacinas e evitar
desvio de qualidade, foi realizado o monitoramento das temperaturas (momento, maxima e
minima) da caixa térmica utilizada para intervencao a cada hora de seu uso. Para isso foram
registradas em mapa de controle de temperatura em todos os dias e horarios que a vacinacao
foi realizada, mantendo os imunobiol6gicos na temperatura recomendada entre +2 °C e +8° C,
a fim evitar o congelamento da vacina e, com isso, 0 comprometimento da sua qualidade e
eficacia.

As doses de vacina contra Hepatite B e insumos (seringas, caixas térmicas,
termémetros, bobinas de gelo reutilizaveis) foram liberados através da Assessoria Técnica de
Doencas Imunopreveniveis e Vacinagdo para serem entregues diariamente a equipe de
pesquisadores e devolvidos a Central de Rede de Frio (CRF) do Estado de Alagoas ao final da
jornada de trabalho, para armazenamento das doses remanescentes dos imunobioldgicos e
recongelamento das bobinas de gelo reutilizaveis para o dia seguinte.

As vacinas adsorvida Hepatite B (recombinante) utilizadas durante a pesquisa foram
do laboratério LG Chem Ltd, registrado, importado e distribuido pelo Instituto Butantan, na
apresentacdo multidose, 10 ml por frasco, e em sua composi¢do contendo: Antigeno de
Superficie da Hepatite B purificado (20mcg), gel de Hidroxido de Aluminio (0,5mg),
timerosal (0,01% p/v), Fosfato de Potassio monobaésico (q.s), Fosfato de Sodio dibasico (g.s) e

cloreto de sddio (8,5 mg) e agua para injetaveis (g.s.p. 1,0mL). Utilizou-se um dnico lote
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WVX21001, com validade 06/01/2024, em todas as doses administradas do esquema
completo dos participantes.

Quatro semanas apés a cada dose da vacina administrada, a pesquisadora comparecia
ao servico e realizava a coleta sanguinea (5 ml) visando anélise da soroconversdo de
anticorpos protetores contra hepatite B. A equipe de enfermagem do servi¢co de hemodialise
realizou a pungdo e a amostra sanguinea foi colocada em tubo separadores de soro (tampa
amarela), destinado para analises bioquimicas e soroldgicas, contendo ativador de coagulo,
proprio para realizagdo do exame de titulacdo do anti-Hbs. A coleta da amostra ocorreu no
mesmo momento da puncdo da fistula, imediatamente antes da sessdo de hemodialise (figura

8). Sendo assim, o participante foi puncionado uma Unica vez.

Figura 8 - Demonstracao da Coleta de Sangue ap0s vacinagao

& -

Fonte: Acervo da autora, 2022.

As amostras sanguineas foram encaminhadas pela pesquisadora logo apos a coleta ao
laboratdrio de referéncia da pesquisa, em caixas térmicas com temperatura entre 2°C e 8°C,
para verificar os niveis de anticorpos produzidos contra o virus Hepatite B (Anti-Hbs) pos-
vacinacdo. Os testes soroldgicos de todas as amostras coletadas foram realizados por técnicos
do laboratério de analises clinicas de Macei6 (LACLIM) ap6s 30 dias de cada intervencéo.

As amostras foram analisadas através do equipamento Abbott ARCHITECT i1000
(Abbott, EUA) de imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA), para
determinacdo quantitativa da concentracdo de anticorpos contra o antigeno de superficie do
virus da hepatite B presente no soro ou plasma humano. As amostras com concentragfes de
Anti-Hbs menores que 10,0 mlU/mL séo consideradas ndo-reativas e as maiores ou iguais a

10,0 mlU/mL séo consideradas reativas, de acordo com a bula do fabricante do ensaio.

3.6 Processamento dos Dados
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Os formulérios foram revisados para a identificacdo de possiveis lacunas ou
incoeréncias, em seguida, foram codificados e realizada dupla digitacdo em banco de dados
construido com a utilizacdo do programa Microsoft Office Excel. Posteriormente a digitacao
dos dados, foi realizada a checagem do banco de dados para detectar eventuais auséncias ou

contradi¢Oes no preenchimento.

3.7 Anélise dos Dados

As analises dos dados foram efetuadas por uma estatistica externa que utilizou o
software livre R (R version 4.2.2 (2022-10-31 ucrt)). Foi utilizado como padrdo o
arredondamento de 2 casas decimais. Os numeros com menos de 2 digitos apenas omitem
‘zeros’ a direita, e, portanto, correspondem ao valor exato. A pesquisa adotou um intervalo de

confianca de 95 % e nivel de significancia de 5 % (p < 0,05).

Na andlise estatistica descritiva, calculou-se frequéncia absoluta e percentual, media,
mediana e desvio-padrdo (dp). Para andlise inferencial, foram apresentados os resultados
relacionados a imunogenicidade em relagdo aos niveis de anticorpos produzidos contra o virus
Hepatite B, com as variaveis sexo, raca, doenca de base, tipagem sanguinea, fator RH, indice
de Massa Corpérea, (IMC), hemoglobina, tempo de hemodialise, duracdo da sessdo de
hemodialise, fluxo de sangue durante a hemodialise. Para comparacdo entre 0S grupos
controle e Experimental em relacdo a composicdo da amostra das variaveis numéricas, foi
realizado o teste-t independente com correcdo de welch para as varidveis idade e IMC, uma
vez que o teste de normalidade de Shapiro-wilk foi permitido com p >0.05 inferir que a
distribuicdo dos dados é aproximadamente normal. J& para titulacdo dos anticorpos para
hepatite B, tempo de HD, duragdo da sessdo de HD e fluxo de sangue, foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Mann-whitney para comparar a distribuicdo delas quanto aos grupos. Ja as
variaveis categoricas utilizaram-se o Qui-quadrado apenas para sexo. Nas demais variaveis
categoricas, a saber, cor, escolaridade, estado civil, doenca base, tipo sanguineo foi utilizado o
teste exato de Fisher. A andlise de sobrevivéncia foi feita atraves do software R com os
pacotes “survival” e “survminer”, avaliando a taxa de ocorréncia de uma soroconversdo
comparando-as entre 0s grupos experimental e controle. VValores menores que 0.05 indicam
que, a 5% de significancia, rejeitamos a igualdade das curvas, em que o evento de interesse

pode ser considerado ocorrer mais rapidamente em uma populacdo do que na outra. Os dados
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foram apresentados por meio de tabelas e gréficos para melhor interpretacdo dos resultados e

discutidos de acordo com a literatura.

3.8 Vieses
Com o objetivo de garantir de forma confiavel e fidedigna os dados da pesquisa e
prevenir o mascaramento dos resultados, a equipe de pesquisadores foi capacitada para a
realizacdo da coleta de dados, prevenindo o mascaramento dos resultados e evitar possiveis
vieses de afericdo. E para evitar o viés de confuséo, foi assegurado a utilizacdo do mesmo lote
da vacina contra hepatite B em todos os participantes, 0 mesmo musculo para administracao

da vacina e a pesquisadora principal realizou todas as intervengoes.

3.9 Consideracdes Eticas

Este projeto foi encaminhado & Plataforma Brasil, em concordancia com as normas da
Resolugdo 466, de 12 de dezembro de 2012, e da Resolugdo n° 510, de 07 de abril de 2016, do
Conselho Nacional de Saude (CNS) / Ministério da Salde, que dispdem sobre pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos, com certificado de Apresentacdo para Apreciacdo
Etica (CAAE) N°55210822.0.0000.5013.0 projeto alcancou aprovacdo do CEP em
08/04/2022 com o parecer consubstanciado sob o n° 5.340.073 e foram respeitados 0s
aspectos bioéticos da pesquisa (autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia e justica). Além
disso, a pesquisa foi registrada na base de dados de Registro de Ensaios Clinicos Brasileiros
(ReBEC), aprovado em 03/09/2019, com protocolo sob n°® RBR-9vvb89s (anexo 4). Por meio
deste registro, sera divulgado publicamente o estudo, de modo a evitar a replicacdo de

pesquisas ja conduzidas anteriormente.

Os participantes da pesquisa foram acompanhados durante todo o estudo, esclarecidos
quanto ao objetivo da pesquisa e 0s procedimentos a serem executados, bem como, 0s riscos,
beneficios e direitos. A participacdo do estudo so6 foi confirmada mediante assinatura do
TCLE. Foi garantido a opcdo de recusar a continuar participando do estudo e, também,
retirando seu consentimento, sem que isso lhe trouxesse qualquer penalidade ou prejuizo, o
sigilo das informagfes conseguidas atraves da sua participacdo. A pesquisa também poderia
ser interrompida caso fosse constatado risco a integridade ou danos a salde dos participantes,

ndo previsto no termo de consentimento. Contudo, ndo ocorreram eventos adversos graves

43



durante as intervencdes realizadas, apenas sintomas leves, autolimitados, conforme previsto

em bula, sem necessidade de intervencdo médica.
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4 RESULTADOS

Participaram da pesquisa 25 individuos. Todos os participantes estiveram presentes
em todas as fases da intervencdo, visto que excluimos alguns individuos antes de realizar a
randomizacdo, seguindo os critérios de exclusdo. No fluxograma 09 a seguir, apresenta-se 0s
passos desde o recrutamento, inclusdo, randomizacao e nimero final de participantes em cada

grupo para a anélise dos dados por desfecho.

Figura 9 - Fluxograma da pesquisa baseado no modelo CONSORT, Maceid, Alagoas, 2023.

Avaliado para elegibilidade (n = 51)

[ INcLusAo |

Excluidos (n=23 )
|dade (n=2 )
Recusa (n=3 )
Imunossuprimido (n=2)
Obito (n=6)
QOutros Motivos (n=10)

Randomizado (n=25)

Grupo Controle-
Submetidos a vacina contra
hepatite B APOS o procedimento
de hemodialise
Intervengao recebida (n = 13)

Grupo Experimental -
Submetidos a vacina contra
hepatite B ANTES do
procedimento de hemodialise
Intervencéao recebida (n = 12)

Intervengido descontinuada (n=0 ) Intervengdo descontinuada (n=0)
|

Analisados: Analisados:

Desfecho Soroconversao >10 mUl/mL (n=12) Desfecho Soroconversédo >10 mUl/mL (n= 13 )
12 dose=6 / 2° dose=3 12 dose=6 / 2% dose=5
3% dose=2 / 42 dose=1 3%dose=0 / 4% dose=2

Desfecho Soroprotegdo >100 mUl/mL (n=11) Desfecho Soroprotegdo >100 mUl/mL (n=12)
12 dose=4 / 22 dose=3 12 dose=5 / 2° dose=5
3% dose=2 / 4% dose=2 32 dose=0 / 42 dose=2

Desfecho Nao-soroconverséo (n=0)/ Excluido da Desfecho Nao-soroconverséo (n= 0) / Excluido

andlise (n=0 ) da analise (n=0)

Fonte: Banco de dados da pesquisa.
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Dos 25 participantes do estudo, o grupo experimental (GE) apresentou 12 participantes
(48%) e 13 pessoas no grupo controle (GC) (52%). Para atingir a soroconversao (>10
mUI/mL), 48% (n=12) alcancou na 1? dose da vacina administrada contra Hepatite B,
32%(n=8) conseguiram na 22dose, 8% (n=2) na 3% dose e 12%(n=3) na 42 dose. A distribui¢éo
entre 0s grupos na soroconversdo foi da seguinte maneira: GE - 12 dose (50%, n=6); 22 dose
(25%, n=3); 32 dose (17%, n=2) e na 42 dose (8%, n=1). GC- 12 dose (46%, n=6); 22 dose
(39%, n=5); 32 dose (0%, n=0) e na 42 dose (15%, n=2), conforme mostrado na tabela 01.

Tabela 01 —Analise do tempo de soroconversao (dose esquema vacinal) antes e apés a

hemodiélise nos participantes do estudo entre 0s grupos experimental e controle

Variavel tempo de soroconversao

Grupos (= 10Ul/mL)
12Dose | 22Dose | 3*Dose | 42Dose
Experimental N 6 3 2 L
%  50,00% 37,50% 100,00%  33,30%
Controle N 0 > 0 2
% 50,00% 62,50% 0,00% 66,70%
TOTAL N 12 8 2 3

%  100,00% 100,00%  100,00% 100,00%

Fonte: banco de dados da pesquisa

No gréafico 01 demonstra a igualdade das curvas de soroconversdo entre 0S grupos
experimental e controle e probabilidade de conversdo, inicialmente, haviam 13 (100%) e 12
(100%) individuos nos grupos controle e experimental, respectivamente, passiveis de serem

soroconvertidos.
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Grafico 01 — Gréfico de igualdade das curvas de soroconversao entre os grupos experimental e
controle e probabilidade de conversao
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Fonte: Banco de dados da pesquisa

Apo0s a primeira dose, 6 individuos do primeiro grupo e 6 do segundo que ndo eram
soroconvertidos a principio, o foram deixando 7 (7/13=53.8%) sem soroconversao no grupo
controle e 6 (6/12=50%) no experimental. Apos a segunda dose, 5 dos 7 do grupo controle
que ainda ndo haviam soroconvertido, soroconverteram e, da mesma forma 3 dos 6 ainda
passiveis de soroconversdo soroconverteram no grupo experimental, deixando 2 e 1 em cada
grupo, respectivamente (2/13=15.4% e 3/12=25%). Apds a terceira dose, nenhum individuo
do grupo controle soroconverteu enquanto 2 do grupo experimental soroconverteram,
restando 2 no primeiro grupo e 1 no segundo (2/13=15.4% e 1/12=8.3%%). Ainda ap0s a
quarta dose, os dois individuos no grupo controle soroconverteram e o individuo no grupo

experimental também, terminando o estudo com 100% de soroconvertidos.

Ja no alcance da soroprotecdo (>100 mUI/mL), atingiu 36% (n=9) na 12 dose da
vacinacao, 32 % (n=8) na 22 dose, 8%(n=2) na 32 dose, 16% (n=4) na 42 dose e 8% (n=2) ndo
alcancaram titulacdo > 100mUI/mL. Na disposi¢ado nos grupos, ficou da seguinte maneira: GE
- 12 dose (33%, n=4); 22 dose (25%, n=3); 32 dose (17%, n=2) e na 42 dose (17%, n=2) e 8%
(n=1) ndo atingiu a soroprotecdo. GC- 12 dose (38%, n=5); 22 dose (38%, n=>5); 32 dose (0%,
n=0) e na 42 dose (16%, n=2) e 8% (n=1) ndo atingiu a soroprotecdo conforme pode ser visto
na Tabela 2, a seguir.
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Tabela 02 —Andlise do tempo de soroprotecéo (dose esquema vacinal) antes e apds a hemodialise

nos participantes do estudo entre 0s grupos experimental e controle

Variavel Tempo de Soroprotecao

Grupos (= 100Ul/mL)

12 Dose 22 Dose 32 Dose 42 Dose

_ N 4 3 2 2
Experimental % 4440%  3750%  100,00%  50,00%

Controle N ° ° 0 2
% 5560%  62,50% 0,00%  50,00%

N 9 8 2 4
Total % 100,00% 100,00%  100,00%  100,00%
0 , 0 ,00% , 0 ,00%

Fonte: banco de dados da pesquisa

E seguindo a mesma avaliagdo realizada com a soroconversao, o grafico 02 demonstra

a igualdade das curvas de soroprotecdo entre 0s grupos experimental e controle e a

probabilidade de protecdo. Inicialmente, havia 13 (100%) e 12 (100%) individuos nos grupos

controle e experimental, respectivamente, passiveis de serem protegidos.

Gréfico 02 — Gréfico de igualdade das curvas de soroprotecdo entre 0s grupos experimental e

controle e probabilidade de protecéo
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Fonte: Banco de dados da pesquisa
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Apo0s a primeira dose, 5 individuos do primeiro grupo e 4 do segundo que nao eram
protegidos a principio, foram deixando 8 (8/13=61.5%) sem soroprotecdo no grupo controle e
8 (8/12=66.7%) no experimental. Apos a segunda dose, 5 dos 8 participantes do grupo
controle que ainda ndo alcangado a soroprotecdo, da mesma forma 4 dos 8 ainda passiveis de
protecdo foram soroprotegidos no grupo experimental, deixando 3 e 4 em cada grupo,
respectivamente (3/13=23.1% e 4/12=25%). Ap0s a terceira dose, nenhum individuo do grupo
controle foi protegido, enquanto 1 do grupo experimental foi restando trés participantes no
primeiro grupo e 3 no segundo (3/13=23.1% e 3/12=25%). Ainda ap0s a quarta dose, dois
individuos de cada grupo ndo foram soroprotegidos, deixando ainda um em cada grupo sem
titulacdo >100 mUI/mL.

Seguindo a avaliacdo comparativa entre soroconversdo e soroprotecdo, o grafico 03,
traz o percentual de soroconvertidos ou soroprotegidos ao longo do tempo de intervengéo

entre 0s grupos experimental e controle.

Gréfico 03- Percentual de soroconvertidos ou soroprotegidos ao longo do tempo de intervencao
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Fonte: banco de dados da pesquisa

No grupo experimental, observou-se que 60% dos individuos apresentaram
soroconversao apos receber a primeira dose da vacina, enquanto 40% atingiram niveis de
soroprotecédo adequados. Na dose 2, 0s percentuais de soroconversao e soroprotecao foram de

75% e 66.67%, respectivamente. Na dose 3, os resultados foram semelhantes, com 91.67% de

49



soroconversao e 66.67% de soroprotecdo. Por fim, na dose 4, todos os individuos do grupo
experimental alcancaram a soroconversdo, e 91.67% atingiram niveis de soroprotecédo
satisfatorios. Esses resultados indicam uma resposta imunologica favoravel ao protocolo de
vacinacdo no grupo experimental. E no grupo controle, verificou-se que 66.67% dos
individuos apresentaram soroconversao ap0s receber a primeira dose da vacina, e 55.56%
alcancaram niveis adequados de soroprotecdo. Nas doses subsequentes, houve um aumento
gradual no percentual de soroconverséo e soroprotecdo: na dose 2, foram registrados 84.62%
e 76.92%, respectivamente; na dose 3, os percentuais foram de 91.67% e 83.33%; e, na dose
4, todos os individuos do grupo controle alcancaram a soroconversdo, e 92.31% atingiram
niveis de soroprotecdo satisfatorios. Esses resultados fornecem uma base comparativa para
avaliar a eficacia da vacina no grupo experimental, destacando a importancia do grupo

controle como referéncia na interpretagéo dos resultados.

De acordo com os dados da pesquisa, o anti-Hbs médio alcangou 674,92 mUI/mL (dp
+ 369,22). O grupo Experimental obteve maior média de titulacdo de anticorpos anti-HBsS
(763,08 mUI/mL) em relacdo ao grupo controle (593,55 mUI/mL). Testada a igualdade de
distribuicdes entre as titulacbes ap6s o esquema vacinal completo e ndo foi encontrado
evidéncia de diferenca entre os grupos Controle e Experimental (Mann Whitney W=58,
p=0.268). Apesar disso, a diferenca entre as estatisticas como média e mediana € bem

elevada, o que pode ser um indicio de erro de falta de poder (tipo ) , em que tamanhos

maiores de amostras rejeitariam essa igualdade. Apesar disso, chamamos atencdo para a
grande dispersdo entre os dados, com desvios padrdes elevados nas duas amostras. Podemos
ver mais detalhes dos resultados na tabela 03 a seguir:

Tabela 03 - Comparacéao da titulacao apés esquema vacinal completo entre os grupos

Estatistica Controle Experimental p-valor
*0.268d
Min-Max 62.6-1000 56.8-1000
(r=0.23)
Q1-Q3 208.9-1000 645.75-1000
Mediana 586.4 1000
Média 593.55 763.08
DP 378.29 353.59
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Fonte: Banco de dados da pesquisa

Nota: dp — devio padrdo/ *Teste Mann-Whitney; r > 0.1 como efeito pequeno, r > 0.3 efeito médio e
r > 0.5 grande

Seguindo com os dados categoricos, conforme demonstrado na tabela 04, a maioria
dos participantes eram mulheres, sendo 52 % (n = 13) do sexo feminino e 48 % (n = 12) do
sexo masculino. Dentre eles estavam no GE (n=12), 58% (n=7) do sexo feminino e 42%
(n=5) do sexo masculino. E no GC (n=13) 46% (n=6) do sexo feminino e 54% (n=7) do sexo
masculino. Quanto a cor, a maior parte dos participantes se autodeclararam pardos,
correspondendo a 68 % (n = 17) da amostra, seguido de 24% (n=6) de brancos e 8% (n=2) de
pretos. No GE, 75% (n=9) pardos, 17% (n=2) brancos e 8% (n=1) pretos. J& no GC, 62%
(n=8), 30% (n=4) e 8% (n=1) pretos. Em relagdo a escolaridade, em sua maioria possuiam
ensino médio completo 36% (n=9), seguido de 20%(n=5) cada, para o ensino fundamental e
médio incompletos. O ensino superior incompleto e fundamental completo constatou
8%(n=2) cada um. E por fim, superior completo obteve 4% (n=1) e sem escolaridade 4%
(n=1). No que diz respeito ao estado civil, 60% (n=15) s&o solteiros, 24% (n=6) casados, 12%
(n=3) e 4% (n=1) divorciado. A procedéncia dos participantes 56 % (n=14) residem na capital

e 44 % (n=11) no interior do estado de Alagoas.

Em relacdo ao histérico de salde, a maioria possuia como patologia de base
hipertensdo arterial sistémica apresentou em sua maior parte (60%, n=15), 12% (n=3)
possuiam diabetes mellitus associada a hipertensdo arterial, 8% (n=2) detinham apenas
diabetes mellitus, 8% (n=2) eram portadores da insuficiéncia renal crbnica sem causa
definida, 4% (n=1) para cada patologia pielonefrite e nefrotoxicidade medicamentosa. O uso
de bebida alcoolica, 88% (n=22) informaram que n&o faz uso e 12% (n=3) consomem, porém
apenas em reunides sociais. Na distribui¢do dos grupos, no Experimental, obteve 16,6% (n=2)
dos participantes que realizaram a vacinacdo antes da HD e no Controle 7,7% (n=1) dos
participantes que realizaram a vacinacéo apés HD consomem bebida alcodlica. No tocante ao
fumo, 100% dos participantes ndo consomem.

Seguindo os dados de salde, a tipagem sanguinea apresentou o grupo O (44%, n=11),
A (36%, n=9) e B (20%, n=5), e em relagdo ao fator RH 88% apresentaram fator positivo
(n=22) e 12% apresentaram fator negativo (n=3). No GE, o grupo sanguineo O totalizou 42%
(n=5), tipo “A 33% (n=4) e 0 B 25% (n=3). O GC, tipo O teve 46% (n=6), 0 grupo A 39%
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(n=5) e 0 B 15% (n=2). Ja em relagdo ao fator Rh positivo, o GE teve 100% (n=12) e 0 GC
77% (n=10) e o fator Negativo ndo teve nenhum participante no GE e 23% (n=3) apresentou
no grupo controle. Ja os niveis de hemoglobina 88% (n=22) dos participantes estavam com
quadro anémico e apenas 12% (n=3) estavam apresentando os niveis de hemoglobina
satisfatorio. No GE, 100% (n=12) estavam com anemia e no GC, alcancou 77% (n=10) com
participantes anémicos e 23% (n=3) com hemoglobina normal.

Foi testado a homogeneidade dos grupos Experimental e Controle com relagcdo as
variaveis categoricas, a saber, sexo, cor, escolaridade, doenca base, tipo sanguineo, fator RH,
uso de bebida alcodlica e presenca de anemia e, utilizamos teste Qui-quadrado caso a
suposicdo de ndo mais de 20% dos valores esperados das caselas da tabela de contingéncia
serem menores que 5 e nenhum menor que 1. Utilizando esse critério, realizamos Qui-
quadrado apenas para sexo. Nas demais variaveis, utilizamos o teste exato de Fisher. Em
nenhum dos testes referidos encontramos homogeneidade entre as varidveis, indicando que 0s

grupos sdo comparaveis com relacdo a todos os quesitos citados.

Tabela 04 - Comparagéo entre os grupos controle e Experimental em relacdo a composi¢do da
amostra variaveis categdricas: sexo, cor, escolaridade, doenca base, tipo sanguineo, fator RH,
uso de bebida alcodlica e presenga de anemia

Caracteristica Geral Controle Experimental p-valor
Sexo (25)

- 13 o 0 0.835a
Feminino (52%) 6 (46.15%) 7 (58.33%) (v=0.12)
Masculino 12 7 (5385%) 5 (41.67%)

(48%) . (] . 0
Cor (25)

6

0 0, *k

Branco (24%) 4(30.77%) 2 (16.67%) 0.811b
Pardo 17068 g(61,54%)  9(75%)

%)
Preto 2(8%) 1(7.69%) 1(8.33%)
Escolaridade (25)
Fundamental completo 2(8%) 1(7.69%) 1(8.33%) **0.874b
Fundamental 5 3 (23.089 2 (16.670
incompleto (20%) (23.08%) (16.67%)
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Médio completo

9

5 (38.46%)

4 (33.33%)

(36%)
e 5 . .
Médio incompleto (20%) 3(23.08%) 2(16.67%)
Sem escolaridade 1(4%) 0(0%) 1(8.33%)
Superior completo 1(4%) 1(7.69%) 0 (0%)
Superior Incompleto 2(8%) 0(0%) 2 (16.67%)
Doenca_de_Base (25)
DM 2(8%) 1(7.69%)  1(8.33%) +0.844b
HAS 15 9(69.23%) 6 (50%)
(60%) '
3 0, 0,
HAS E DM (120 2(1538%) 1(8:33%)
Nio definido 2(8%) 1(7.69%) 1(8.33%)
Nefrotoxidade o o o
medicamentosa 1(4%)  0(0%) 1(8.33%)
Pielonefrite 1(4%) 0(0%) 1 (8.33%)
Sindrome nefrotica 1(4%) 0(0%) 1(8.33%)
Tipo_sanguineo (25)
9 0, 0, kK
A (36) O (3846%)  4(33.33%) 1.000b
B > 2(1538%) 3 (25%)
(20%) :
0 11 6 (46.15%) 5 (41.67%)
(44%) ' '
fator_rh (25)
i 3 0, 0, k3
Negativo (12%) 3(23.08%) 0(0%) 0.220b
" 22 10 .
Positivo (88%) (76.92%) 12 (100%)
Bebida_Alcoolica (25)
< 22 12 . .
Nio 88%)  (9231%)  10(8333%) 0.593b
. 3 o o
Sim (120) 10769%)  2(1667%)
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Classificagao_Anemia

(25)
22 10
; 0, Kk
Anemia (88%) (76.92%) 12 (100%) 0.220b
3
Normal 3(23.08%) 0 (0%)

(12%)

Fonte: banco de dados da pesquisa

Nota: * Teste qui-quadrado de Pearson / ** Teste Exato de Fisher. Foi considerada significancia
estatistica quando p < 0,05

Foi testado a homogeneidade dos grupos Experimental e Controle com relacdo as
varidveis categoricas, a saber, sexo, cor, escolaridade, doenca base, tipo sanguineo, fator RH,
uso de bebida alcodlica e presenca de anemia e, utilizamos teste Qui-quadrado caso a
suposicdo de ndao mais de 20% dos valores esperados das caselas da tabela de contingéncia
serem menores que 5 e nenhum menor que 1. Utilizando esse critério, realizamos Qui-
quadrado apenas para sexo. Nas demais variaveis, utilizamos o teste exato de Fisher. Em
nenhum dos testes referidos encontramos homogeneidade entre as varidveis, indicando que 0s
grupos sdo comparaveis com relacdo a todos os quesitos citados.

Seguindo com as analises referentes as variaveis numéricas, demonstrado na tabela 04
a seguir. Inicialmente a variavel idade, reforcando que por se tratar de um critério de inclusdo
para a pesquisa, possuir idade entre 18 a 40 anos de idade, obtivemos uma média de idade de
29,88 anos (dp + 6,45). As faixas etarias entre 0s grupos experimental e controle foram
préximas, no GE (n = 12), a média foi de 28,08 anos (dp + 6,52), minimo de 22 e maximo de
40 anos de idade, e no GC (n = 13), os participantes possuiam entre 18 a 40 anos de idade,
com média de 31,53 anos (dp % 6,17). Em relacdo ao indice de Massa Corpérea (IMC), os
participantes obtiveram uma média de 23,24 kg/m?, com um desvio padrdo de 5.82, variando
entre 15,24 kg/m? e 36,67 kg/m2. Os grupos Controle (n=13, Média=23.97, DP=6.41) e
Experimental (n=12, Média=22.44, DP=5.26) tiveram estatisticas semelhantes, sendo em sua
maioria eutréficos. A estimativa de diferenca entre as médias foi 1.53 e IC95%=(-3.31, 6.37).

Em relacdo ao tempo de HD, que foram expressos em meses, como facilitador durante
as analises estatisticas. Foi estabelecido a base de calculo a partir da data da 1 sessdo de
hemodialise na vida do participante até a data da ultima intervencgéo realizada, obtemos uma
média de 27,01 meses, com mediana de 25,23, valor minimo 10,30 e valor maximo de 82,40
meses. Em relacdo ao tempo da sessdo da HD, essa variavel foi expressa em minutos, tivemos

uma média de 215,6 minutos (3,64 horas), mediana de 210 minutos (4 horas), distribuidos em

54



: 36% (n=9) realizando 240 minutos (4 horas) de duragdo da HD; 8% (n=2) fazendo 220
minutos (3h40min); 36% (n=9) procedendo 210 minutos(3h30min) e 20%(n=5) 180 minutos
(3 horas). O GE, disp6s da seguinte maneira: 17% (180 minutos), 33% (210 minutos), 8%
(220 minutos) e 42% (240 minutos). O GC distribuiu da seguinte maneira: 23% (180
minutos), 38% (210 minutos), 8% (220 minutos) e 31% (240 minutos). No tocante ao fluxo
de sangue que passa pelo dialisador foi obtido uma média de 344 ml/min e uma mediana de
350 ml/min. Na classe experimental, apresentou uma média de 350 ml/min, distribuidos em
66% (n=8) com fluxo de 350 ml/min, 17% (n=2) com fluxo sanguineo de 300ml/min, bem
como o fluxo de 400 ml/min alcangou 17% (n=2). Na categoria controle atingiu 46% (n=6)
fluxo de 350ml/min, 39%(n=5) 300ml/min e 15% (n=2) fluxo de 400ml/min.

Tabela 05- Comparagéo entre os grupos controle e Experimental em relagdo a composi¢do da
amostra variaveis numéricas: idade, IMC, Duragdo da sessdo, Fluxo de sangue e meses de
hemodialise

Variavel Caracteristica  Min-Max Q1-Q3 Mediana Média DP p-valor

Id Controle 22-40 28-38 31 3154  6.17  0.188c (d=0.54)
Experimental 18-39 24-31.25 28 28.08  6.53

IMC Controle 15.24-36.67 18.95-28.2 22.86 23.97 6.41  0.521c (d=0.26)
Experimental 15.33-34.29 19.19-24.63 21.95 22.44 5.26

Duracéo da Controle 180-240 210-240 210 213.08 22.87 0.566d (r=-0.12)

sessao (min)
Experimental 180-240 210-240 215 218.33 225

Fluxo_sangue Controle 300-400 300-350 350 338.46 36.25 0.378d (r=-0.18)
Experimental 300-400 350-350 350 350 30.15

Meses_de_HD Controle 10.3-44.33 14.83-32.9 23.63 2445 1152 0.538d (r=-0.13)
Experimental 13.53-82.4 16.48-34.38 29.47 29.77  18.74

Fonte: banco de dados da pesquisa

Nota: dp — devio padrédo / *Teste t Student - Pequeno (d = 0.2 — 0.4), Médio (d = 0.4 — 0.8), Grande (d
= maior que 0.8). / **Teste Mann-Whitney; r > 0.1 como efeito pequeno, r > 0.3 efeito médioe r > 0.5
grande

Foi realizado o teste-t independente com correcdo de welch para as variaveis idade e

IMC, uma vez que o teste de normalidade de Shapiro-wilk nos permitiu com p>0.05 inferir
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que a distribuicdo dos dados é aproximadamente normal. J& para tempo de hemodialise e

fluxo de sangue, 0 mesmo teste rejeitou a normalidade dos dados e, portanto, foi utilizado o

teste ndo paramétrico de Mann-whitney para comparar a distribuicao delas quanto aos grupos.

Para as quatro variaveis, ndo encontramos diferencas estatisticamente significativas.

Durante todas as etapas das intervencgdes foi avaliado a ocorréncia de ESAVI entre os

grupos experimental e controle. Durante a 12 dose administrada da vacina ndao houve

referéncia de ESAVI de nenhum participante do estudo. Nenhuma das doses administradas

tiveram associacOes ou correlagdes estatisticamente significativas. Segue mais detalhes na

tabela 06 mais detalhes dos resultados na tabela a seguir:

Tabela 06 — Ocorréncia de ESAVI entre os grupos experimental e controle por intervencao

Caracteristica Geral Controle Experimental p-valor
ESAVI 22 dose (25)
N 21 (84%) 12 (92.31%) 9 (75%) 0.322b
S 4 (16%) 1(7.69%) 3 (25%)
ESAVI 32 dose (25)
N 24 (96%) 12 (92.31%) 12 (100%) 1.000b
S 1 (4%) 1(7.69%) 0 (0%)
ESAVI 43dose (25)
N 24 (96%) 12 (92.31%) 12 (100%) 1.000b
S 1 (4%) 1(7.69%) 0 (0%)

Fonte: banco de dados da pesquisa

Nota: Teste Exato de Fisher. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

56



E dentre os ESAVT’s, os sintomas ocorridos foram distribuidos da seguinte maneira de

acordo com a tabela 07.

Tabela 07 — Os sintomas de ESAVI’s ocorridos por intervencao

Intervencao
ESAVI 22 Dose 32 Dose 42 Dose
N % N % N %
Dor 3 12% 1 4% 1 4%
Febre 1 4% 0 0 0 0

Fonte: banco de dados da pesquisa

As variaveis do fluxo de dialisato, uso de fumo ndo foram utilizadas, pois todos os
participantes em sua prescri¢do dialitica tinham como padrdao 500ml/min (fluxo de dialisato),
nenhum dos participantes informaram que fumam. Os medicamentos que fazem uso,
relacionamos os direcionados apenas a patologia estudada, porém teve unanimidade o uso da
eritropoietina humana recombinante (EPO) e reposicdo de ferro, indicada para o tratamento

de anemia associada a faléncia renal cronica.
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5 DISCUSSAO

Em consonancia com os resultados desse estudo, conduzido para comparar 0 aumento
da titulacdo de anticorpos contra Hepatite B conferida pela vacinagdo se antes ou apos a
hemodialise, de antemdo verificou-se que todos os participantes do estudo, com a mesma
condicdo de urémicos e considerados com status de imunossupressor alcancaram titulos de
anticorpos > 10 mUI/mL apds a realizagdo total da interven¢do. Considerando uma resposta
com concentragdes de anti-HBs entre 10 e 100 mlU/mL tenha sido produzida, hd uma
inaptiddo de manter as concentracGes adequadas de anticorpos ao decorrer do tempo. De
acordo com os 0rgdos consultivos europeus de vacinagdo, concentracdes de anti-Hbs >100
mlU/mL é considerado necessario para manter a protecdo em pacientes imunocomprometidos.
Portanto, tem sido sugerido que uma resposta aceitavel a vacinacdo contra hepatite B em
pacientes em hemodidlise corresponde a concentracdes de anti-HBs >100 mlU/mL,
permitindo que a protecdo dure um ano apos a vacinacdo (TONG et al, 2005; FENG et al,
2021). Nesse ensaio clinico apenas dois participantes ndo alcangaram a soroprotecdo, mas
100% dos participantes se enquadraram na soroconversao.

As médias da titulacdo de anticorpos anti-HBs entre os grupos foi significativa
apresentando 169,53 mUI/mL, tendo o grupo Experimental maior média 763,08 mUl/mL. Por
se tratar da variavel de desfecho de relevancia nesse estudo através da titulacdo de anticorpos
contra Hepatite B, com uma diferenca significativa entre os grupos controle e experimental,
foi considerado a probabilidade de ndo rejeitar a hipdtese nula. Em virtude deste estudo ter
contado com o tamanho da amostra reduzido, os testes estatisticos revelaram estimativas de
resposta de imunogenicidade menos precisas, levando a crer um erro de falta de poder. Desse
modo, diante do ocorrido, pode-se afirmar que estamos diante de um Erro tipo II ou erro f3;
este ocorre quando ndo rejeitamos a hipdtese nula quando de fato ela é falsa e,
consequentemente, se este estudo abrir mo da variavel desfecho em questdo, o mesmo
claramente estard tomando uma decisao incorreta. Sendo assim, afirma-se que o erro 3 elucida
0 que o teste estatistico ndo tem condic¢Ges, naquele momento, sozinho, de confirmar que o
resultado deve ser considerado nulo. O erro B ocorre quando a pesquisa conta com uma
amostra final pequena e o teste estatistico caracteriza a amostra como pouco representativa em
relacdo ao universo. Quando o poder do teste corresponde probabilidade de rejeitar a hipotese
nula, quando esta € falsa, ha um indicativo da probabilidade de decisdo correta baseada na
hipbtese alternativa (MAROTTI, 2008; VIEIRA, 2011).
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E importante ressaltar que os responsaveis por este estudo aumentaram (apenas para
fins de testes) a populacdo sem contabilizar nos calculos estatisticos discutidos nesta pesquisa.
Aumentou-se 100, 80, 60 e 50 sujeitos no grupo controle e experimental. Quando foi
aumentado 100 sujeitos no grupo controle, aumentou-se 100 também no experimental e 0s
calculos estatisticos eram feitos de acordo com a nova populagdo. Neste sentido, observou-se
gue se a presente investigacdo tivesse contado com, pelo menos, 50 sujeitos em cada grupo,
os calculos estatisticos (sozinhos) teriam revelado médias da titulacdo de anticorpos anti-HBs

entre 0s grupos como sendo significativas.

No contexto para a necessidade no aumento de titulacdo dos anticorpos Anti-Hbs em
pessoas com insuficiéncia renal crénica em tratamento hemodialitico, o inicio rapido da
protecdo é de particular importancia para essa populacdo com risco aumentado de infeccédo
por hepatite B. A prevaléncia relativamente alta de infeccdo pelo HBV nessa populacdo é
maior do que a populacdo geral, tendo maior vulnerabilidade ao sangue e seus derivados,
juntamente aos perigos representados por dispositivos da hemodialise (GASIM et al, 2015;
KHALESI et al, 2023).

Considerando que este estudo alcancou a totalidade da soroconverséo dos
participantes, com titulacdo adequada em ambos 0s grupos, varios estudos abordam que 0s
pacientes com DRC tém uma resposta abaixo do ideal a varias vacinas e as razfes para uma
resposta insatisfatoria incluem desnutri¢do, uremia e o estado imunossupressor generalizado
de pessoas portadoras da doenca renal cronica. Outro fator, a fim de obter taxas de resposta
mais altas, recomenda-se vacinar o mais cedo possivel no curso da doenca renal crénica, pois
no estagio 5 dessa enfermidade apresentam taxas de soroconversdo mais baixas e as respostas
de anticorpos do VHB sdo menos efetivas e menos duradouras (DAROZA et al, 2003;
ELEFTHERIADIS et al, 2014; HADDIYA, 2020; FABRIZI et al, 2021).

Quando estratificado por caracteristicas, estudos amplamente consistentes demonstram
menor imunogenicidade da vacina contra hepatite B associada ao sexo masculino. Ha a
possibilidade devido aos efeitos distintos do horménio sexual andrdgeno e estrogénio. Varios
genes imunoldgicos que aparecem no cromossomo X, enquanto poucos sdo mapeados no
cromossomo Y. O estrogénio ativa 0s monadcitos a secretar 1L-10, que por sua vez induz a
secrecdo de IgG e IgM pelas células B, enquanto a testosterona prejudica a producdo de IgG e

IgM dos linfocitos B, bem como restringe a producéo de IL-6 dos monocitos (YANG S et al,
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2016). Durante as andlises da pesquisa observamos 0 numero maior de participantes do sexo
masculino no grupo controle, grupo que teve os menores titulos de anticorpos para Hepatite
B.

Com relagdo aos fatores exdgenos, héa boas evidéncias de que tabagismo e consumo de
alcool, entre outros fatores afetam os titulos vacinais, embora seja dificil determinar até que
ponto e possuem inconsisténcias nos dados de diferentes estudos em relacdo a
imunogenicidade da vacina contra hepatite B (ZIMMERMANN E CURTIS, 2019).

O tabagismo e consumo de alcool, possuem inconsisténcias nos dados de diferentes
estudos em relacdo a imunogenicidade da vacina contra hepatite B (VAN LOVEREN et al
,2001; ZIMMERMANN E CURTIS, 2019). No tocante ao fumo, a totalidade dos
participantes informaram n&o fazer uso do fumo, o que diminui o potencial de confuséo para
andlise. E tivemos um numero reduzido de participantes (12%) que utilizam esporadicamente
bebidas alcodlicas.

Os dados apresentados em relacdo ao IMC, de fato, os grupos Controle (n=13,
Média=23.97, DP=6.41) e Experimental (n=12, Média=22.44, DP=5.26) tiveram estatisticas
semelhantes. Na maioria dos participantes apresentaram resultados eutréficos, mesmo tendo
um percentual de 20% de participantes com baixo peso e 20 % com sobrepeso, nédo interferiu
na soroconversdao. Uma meta-analise de 7 estudos, envolvendo pessoas com doenca renal
cronica, a maioria deles em HD, mostrou um risco aumentado de resposta soroldgica
prejudicada a vacina HBV entre pacientes com estado nutricional ruim. E outro estudo,
retratando fatores que influenciam a resposta imunoldgica a vacina contra hepatite B em
adultos indicou que houve taxas de soroprotecdo mais baixas para a vacina contra hepatite B
em pessoas do sexo masculino, IMC > 25, tabagismo (FABRIZI et, 2012; YANG S et al,
2016).

No que se refere a escolaridade, citamos na pesquisa, porque de acordo com um
estudo realizado no Paquistdo fez uma associa¢do significativa entre o estado vacinal e a
escolaridade da pessoa com DRC. Quanto mais instruidos as pessoas, mais predisposto a
serem vacinados (NADEEM et al, 2021). Associado ao grau de conhecimento e a legislacao
brasileira, onde as pessoas ndo portadoras de hepatite B e com resultado de imunidade
negativo para este virus deve ser encaminhados a vacinagdo no prazo maximo de 30 (trinta)

dias, decorridos do inicio do tratamento hemodialitico. E disposto a vacinacdo no inicio do
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curso da DRC progressiva esta associada a uma taxa de resposta mais favoravel e minimiza as
complicac@es a longo prazo (BRASIL, 2004; MA et al, 2021).

N&o encontramos evidéncias para rejeitar a auséncia de associacdo entre a variavel
tipo sanguineo. Muitos pesquisadores buscaram ressaltar a relacdo entre doenca renal e
fendtipos ABO. A maioria desses relatos mostrou predominéncia do antigeno do grupo
sanguineo O entre os pacientes com doenca renal crénica, enquanto poucos se opuseram a
esses achados (ALALAWI et al, 2022). Antigenos de grupos sanguineos sdo importantes
receptores ou co-receptores para microorganismos. Alem disso, eles também podem
modificar a resposta imune inata a infeccdo. Portanto, € provavel que os antigenos do grupo
sanguineo influenciem as respostas a vacina¢ao (ZIMMERMANN E CURTIS, 2019).

No tocante a varidvel a doenca de base, esse estudo teve em sua maioria a
Hipertensdo Arterial, alcangando 18 participantes. Porém, 5 participantes (20%) referiram ter
diabetes mellitus (DM). Na literatura cientifica foi relacionada a baixa produgdo de
anticorpos contra Hepatite B em criancas e adultos com DM e em pacientes em dialise, a
diminuicdo da resposta imune a vacina HBV estd associada a idade avancada, diabetes
mellitus, menor estado nutricional, menor nivel de hemoglobina, e menor adequacdo da
didlise. Trabalhar com alguns desses fatores alteraveis pode melhorar a resposta imune da
vacina contra o Hepatite B. Varios estudos abordam que os pacientes com diabetes mellitus
tém um sistema imunol6gico comprometido, e a nefropatia diabética é a causa mais comum
de doenca renal crénica e os pacientes diabéticos com fungéo renal normal apresentam uma
taxa de soroprotecdo menor do que os pacientes ndo diabéticos apds a vacinagdo contra o
VHB (ZIMMERMANN; CURTIS, 2019; UDOMKARNJANANUN, S et al, 2020FABRIZI
etal, 2021).

Durante as etapas das intervengdes, ocorreram poucos ESAVI’s, sendo estes
apresentados e com resolucdo nas primeiras 24 horas, sem necessidade de intervengéo
médica. De acordo com o manual de eventos adversos pos-vacinacgdo, as manifestagbes de dor
no local da injecdo podem ocorrer numa frequéncia de 3% a 29% e febre de 1% a 6% nas
primeiras 24h apo0s a vacinagdo contra Hepatite B, sendo esses eventos bem tolerado e
autolimitado (BRASIL, 2019).

Vale ressaltar que, entre os grupos experimental e controle, ndo existiram diferencas
significativas nas variaveis abordadas nesse estudo, mas foram analisados esses aspectos para

excluir a possibilidade de serem variaveis confundidoras.
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Diante do exposto, a vacinacdo realizada imediatamente antes ou ap6s o tratamento
hemodialitico ndo afetou a imunogenicidade da vacina Hepatite B (recombinante), tendo em
vista ndo encontramos evidéncia estatistica nos titulos de anticorpos produzidos em relacéo ao
grupo submetido a técnica convencional. Embora a prevaléncia e a incidéncia de VHB em
pessoas com insuficiéncia renal terminal em tratamento hemodialitico tenham diminuido ao
longo dos anos como resultado da triagem de hemoderivados, isolamento de sala para
individuos afetados com a doenca e processos de vacinacgdo, € essencial um cuidado especial

para garantir protecdo adequada e duradoura nos pacientes das unidades de hemodialise.

Em virtude dos pesquisadores ndo terem localizado estudos que investigaram esse
fendmeno na vacinacdo das pessoas que realizam hemodialise, a discussdao dos dados
referente as especificacGes abordadas nesta pesquisa possui carater exploratério e, ainda, ndo

conclusivo.
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6 CONCLUSAO

Este ensaio clinico randomizado indica que hd uma tendéncia para alcancar a titulacéo
de anticorpos contra hepatite B antes da hemodialise, pois devido aos percal¢os ocorridos no
tamanho da amostra o0s testes estatisticos revelaram estimativas de resposta de
imunogenicidade menos precisas.

Evidencia-se a necessidade de realizacdo de estudo multicéntrico para confirmacao da
hipbtese levantada pelo erro .

A frequéncia do VHB ¢ atualmente baixa, mas ndo desprezivel entre os pacientes
submetidos a dialise, e sdo monitorados periodicamente devido ao risco de contaminacgdo. A
imunizacdo ativa € uma parte importante do manejo preventivo para pacientes com DRC e o
empenho da comunidade cientifica estd sempre em busca na identificacdo de condi¢cdes que
possam aumentar a imunogenicidade da vacina contra a hepatite B.

Muitos fatores associados ao paciente em HD afetam a eficacia da vacina contra o
HBV, alguns desses ndo sdo modificaveis. A dosagem dupla de 40 mcg e com dose extra em
relacdo a populacdo em geral, melhorou a taxa de soroconversdo, podendo superar o defeito
soroldgicos e celulares, porém é necessario ter titulacdo de anticorpos consistentemente
aumentada, para uma protecdo mais longa com titulos protetores. Varios estudos revelam que

niveis de anticorpos acima de 100ml Ul/ml esta associado a maior duracdo de soroprotecao.

Também foi observado que a técnica de vacinagdo intramuscular na regido ventro-
glutea, garantiu a imunogenicidade das pessoas que realizam hemodialise, visto que todos os
participantes receberam a intervencdo por esta via, justificada por possuir restricdes quanto ao
uso de injecdes intramusculares em membros que possuem fistulas arteriovenosa, e é

atualmente o local com indicativo de menor reatogenicidade.

63



7 LIMITACOES

O presente estudo teve algumas deficiéncias:

e Alta perda no numero de participantes por fatores que independem do pesquisador, e
caracteristica da populacdo estudada, podendo influenciar a confiabilidade e o
tamanho da amostra deste estudo;

e O tamanho da amostra consideravelmente pequeno da amostra na pesquisa pode nédo
ser adequado para apoiar os resultados das analises estatisticas;

e Algumas varidveis importantes no tocante relacionado ao procedimento hemodialitico
ndo foram coletadas, tais como: kt/v, o tipo de dialisato utilizado durante a
hemodialise de cada participante.

e A ndo realizacdo prévia da titulacdo dos niveis de anticorpos contra o antigeno de
superficie do virus da hepatite B pela pesquisadora, para andlise inicial. Esta, foi
realizada com os exames realizados pelos servicos de hemodiélise correspondente de
cada participante.

e Além disso, ndo localizamos estudos que pesquisou esse fenbmeno na vacinagdo para

discussdo dos dados referente as especificacbes do tratamento hemodialitico.

8 PERSPECTIVAS

e Avaliar posteriormente a persisténcia da titulacdo de anticorpos para o antigeno de
superficie da hepatite B ap0s realizacdo da intervencdo;

e Analisar com maior detalhamento os aspectos como seguranca e imunogenicidade da
injecdo do imunobioldgico na regido ventro-glitea das pessoas que realizam
hemodialise, justificada por possuir restricdes quanto ao uso de injecOes

intramusculares em membros superiores que possuem fistulas arteriovenosa.

9 CONTRIBUICOES DA PESQUISA PARA A ENFERMAGEM

Esse estudo piloto contribuiu ndo sé para enfermagem, para a salude e para a ciéncia
abordando sobre a vacinacdo das pessoas que realizam hemodialise, indicando mais um
fendmeno que possa interferir na soroconversao mais efetiva desse publico. A demonstracéo

do erro beta foi necessaria para elucidar achado importante desse trabalho.
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Durante a coleta de dados, observamos a necessidade de preparar as equipes de
enfermagem dos servicos de hemodialise, referente ao calendario preconizado para a
vacinacao dos pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica, com o objetivo de ampliar
o0 conhecimento sobre a tematica, uma vez, que 0s Servigos apenas exigiam a vacinagao contra
hepatite B e encontramos pacientes que realizavam vacinacdo nas unidades basicas com
calendario vacinal inadequado para patologia. Também, aproveitamos a oportunidade de
demonstrar a técnica de administracdo intramuscular ventroglutea para os profissionais de
salde das clinicas de hemodidlise, que muitos desconheciam ou tinham conhecimento apenas
durante a formagdo profissional, mas nunca visualizaram ou administraram por essa via de

administracao.
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APENDICE A —Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa Vacinacdo Contra
Hepatite B em Renais Cronicos Antes ou Apos O Tratamento Hemodialitico: Ensaio
Clinico Randomizado, das pesquisadoras: Prof. Dr?. Eveline Lucena Vasconcelos e a

mestranda Julliana Danielle Nascimento de Veras.

A seguir, as informacdes do projeto de pesquisa com relagdo a sua participacdo neste projeto:

1. O estudo se destina a descobrir o momento ideal, antes ou ap6s o tratamento
hemodialitico, para efetividade da vacinacdo contra hepatite B (VHB) dos pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica.

2. A importancia deste estudo é a de constatar como 0s niveis de anti-HBs se comportam

com a vacinagdo, antes ou ap6s hemodialise, contra Hepatite B. Esta investigacdo torna-se

relevante para os servicos de hemodialise e para 0s servi¢os de vacinagcdo , pois estes
poderdo adotar medidas que colaborem no indicativo de uma soroconversao mais efetiva

da imunizacao para os pacientes portadores de doenca renal cronica.

3. O resultado que se deseja alcancar é observar se hd existéncia de diferenca na
titulacdo de anticorpos na administracdo, antes ou apos sessao de hemodialise, da vacina

contra Hepatite B.

4. A coleta de dados comecara ap6s aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), com previsdo de inicio
para Julho de 2022.

5. O estudo sera feito da seguinte maneira:
a) ApOs o voluntario aceitar participar da pesquisa e assinar este termo, serdo realizadas
perguntas quanto ao seu historico de identificacdo e saude (sexo, idade, dose do esquema,

tempo de tratamento de hemodialise, tempo de duracdo da sessdo da hemodialise,



comorbidades, uso de medicamento febre nos ultimos 3 dias, alergias, uso de
medicamentos, transfusdo sanguinea nos ultimos 28 dias, entre outros), para avaliar faz-
se necessario adiar ou contraindicar a vacinagdo; ap0s isso, 0 participante selecionard um
envelope lacrado e entregara a um membro da equipe de pesquisa para identificar se ele
pertencera ao grupo experimental (GE) — que sera submetido a vacinagdo antes da
hemodialise — ou controle (GC) — que serd submetido a vacinacdo apds a hemodialise. Em
seguida, o participante recebera a vacina Hepatite B (2 ml) no ventro-glateo (regido lateral
do gluteo) ou vasto-lateral da coxa . A equipe de pesquisa ficara responsavel pelo
preenchimento das seguintes informagdes no cartdo de vacina: lote de vacina, a regido de
aplicacdo (ventro-glateo direito ou esquerdo ou vasto lateral da coxa direita ou esquerda),
o laboratério produtor e 0 nome do responsavel pela administracdo, logo em seguida sera
entregue 0 comprovante de vacinagdo para o participante com essas informacbes. O
participante sera esclarecido quanto as possiveis reacfes adversas e cuidados para o alivio
da dor e outros sintomas.

b) Quatro semanas ap0s a vacinacao, a pesquisadora comparecera ao servico e realizard a
coleta sanguinea (5 ml) juntamente com a equipe de enfermagem do servico. A coleta da
amostra ocorrera no mesmo momento da puncéo da fistula, imediatamente antes da sesséo
hemodialise. Sendo assim, o sujeito sera puncionado apenas uma Unica vez. As amostras
sanguineas servirdo para verificar os niveis de Anti-Hbs pds-vacinacdo e, ainda, observar
se houve resposta imune a vacina através da quantidade de anticorpos produzidos contra o

virus Hepatite B.

6. A sua participacdo sera nas seguintes etapas: Responder ao questionario prévio
contendo: histérico de identificacdo e saude (sexo, idade, dose do esquema, tempo de
tratamento de hemodialise, tempo de duracdo da sessdao da hemodialise, comorbidades, uso
de medicamento febre nos dltimos 3 dias, alergias, uso de medicamentos, transfusdo
sanguinea nos ultimos 28 dias, entre outros; na escolha do envelope o qual informara o
grupo o qual pertencera se experimental ou controle ; no recebimento da vacina contra
Hepatite B e na coleta de sangue, que ocorrera no mesmo momento da puncéo da fistula,
imediatamente antes do inicio da sessdo de hemodialise, ndo sendo necessaria nova puncao

para essa etapa.

7. Os incobmodos e possiveis riscos a sua saude fisica sdo: dor, rubor, enduracéo no local da

vacinacao, vermelhiddo, edema (inchago) no local da aplicacéo, podendo ocorrer tambem



febre, fadiga, dor de cabeca, irritabilidade, enjoo, vomito, diarreia, dor abdominal, entre
outros sintomas. Os eventos adversos pos-vacinagdo podem ocorrer ou nao, e suas causas
estdo relacionadas geralmente a resposta do proprio organismo do vacinado, aos
componentes do imunobioldgico ou aos erros de imunizagéo.

8. Os beneficios esperados com a sua participacdo no projeto de pesquisa, mesmo que ndo
diretamente sdo: a imunizacdo contra Hepatite B no mesmo local de realizacdo da
hemodialise, prevenindo a infeccdo pelo virus da Hepatite B, considerando o portador de
insuficiéncia renal crbnica, um paciente com grande susceptibilidade e cumprindo a
Resolucdo — RDC N°154, de 15.06.2004(MS) que indica para os pacientes ndo portadores
de Hepatite B e com o resultado de imunidade negativo, devem ser obrigatoriamente
encaminhados para vacinacdo no prazo maximo de 30 dias , decorridos do inicio do
tratamento.

9. Vocé podera contar com a seguinte assisténcia: a pesquisadora estara disponivel para
orientacdes e assisténcia presencial; para os devidos cuidados sendo responsavel por ela :
Julliana Danielle Nascimento de Veras.

10. Vocé serd informado(a) do resultado final do projeto e sempre que desejar, serdo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

11. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e,
também, podera retirar seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer penalidade ou
prejuizo.

12. As amostras sanguineas serdo coletadas e enviadas para o laboratorio referéncia da
clinica de hemodialise. Evidencia-se que as mesmas serdo utilizadas para averiguacao de
parametros clinicos rotineiros de saude e para este estudo. Vocé ou seu (a) representante
legal podera solicitar, formalmente por escrito, sua saida da pesquisa a qualquer momento
do desenvolvimento deste estudo. Neste sentido, esclarece-se que sua amostra sanguinea

serd imediatamente e devidamente descartada.

13. As informacgGes conseguidas através da sua participagdo ndo permitirdo a identificacao
da sua pessoa Apenas 0s pesquisadores envolvidos nesta investigacdo conseguirdo
identificar os sujeitos. Os resultados publicados ndo revelardo os nomes dos participantes

do estudo.

14. O estudo ndo acarretara nenhuma despesa para vocé ou para seu (a, s) acompanhante

(s).



15. Vocé serd indenizado (a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participacao
na pesquisa .

16. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera assinado em duas vias
por vocé, que esta sendo convidado a participar da pesquisa, ou seu (a) representante legal
e também pela pesquisadora responsavel ou algum membro da equipe de pesquisa que for
delegado para isso. VVocé receberd uma via assinada desse termo.

compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participagdo no
mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades,
dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele
participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU
TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco da equipe da pesquisa (OBRIGATORIO):

Nome: Julliana Danielle Nascimento de Veras

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Campus A. C. Simdes
Endereco:R. Paulo Lobo Assungdo, 153- Serraria

Complemento:

Cidade/CEP: Macei6/57046-445

Telefone: (82)99119-1859

Ponto de referéncia: Na entrada da padaria Pao de Trigo

Contato de urgéncia:
Endereco:
Complemento:
Cidade/CEP:
Telefone:

Ponto de referéncia:

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares ou
danosas durante a sua participacédo no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo , Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitaria




Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Maceid, de de
Assinatura ou impressao datiloscépica Julliana Danielle Nascimento de Veras
d(o,a) voluntari(o,a) ou responsavel Pesquisadora do estudo
legal e rubricar as demais folhas
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APENDICE B — Declaragio de cumprimento das normas das resolucées N°
466/12 e N° 510/16, de publicizacdo dos resultados e sobre o uso e destinacdo do

material/dados coletados

DECLARACAO DE CUMPRIMENTO DAS NORMAS DAS RESOLUCOES 466/12 E
510/16, DE PUBLICIZACAO DOS RESULTADOS E
SOBRE O USO E DESTINACAO DO MATERIAL/DADOS COLETADOS

Julliana Danielle Nascimento de Veras, orientada pela professora doutora Eveline Lucena
Vasconcelos, pesquisadoras do projeto intitulado “Vacinagiio Contra Hepatite B em Renais
Crénicos Antes ou Apds o Tratamento Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado”, ao
tempo em que nos comprometemos em seguir fielmente os dispositivos das Resolugdes n®
466712 e n® 510/16 e do Conselho Nacional de Saiide/MS, asseguramos que os resultados da
presente pesquisa serio tornados piblicos sejam eles favordveis ou ndo, bem como
declaramos que os dados coletados para o desenvolvimento do projeto, através de formulérios
contendo informacdes referentes a iniciais do participante, sexo, idade, némero de vacinas
contra Hepatite B anteriores, estigio da doenga renal, tipo e tempo de tratamento,
comoerbidades, uso de medicamento , titulagio de anticorpos contra Hepatite B (Anti-Hbs),
serio utilizados para observar o aumento da quantidade de anticorpos contra a Hepatite B
produzidos comparando a titulagio de anti-HBS entre os pacientes que realizaram a vacina
contra Hepatite B antes com os pacientes que a realizaram apds tratamento hemodialitico.
Apbs conclusio da pesquisa, serdo armazenados em banco de dados em posse da
pesquisadora e destruidos apds o periodo de 5 (cinco) anos.

Maceid, 19 de Dezembro de 2021.

MJZA/QMCA xOO/MA,LUﬁZ /\)d/qj A/J&Q/’

(\ Julliana Danielle Nascimento de Veras

@1»4911 e oMt 2Rk el -

Prof.* Dr.? Eveline Lucena Vasconcelos



APENDICE C - Declaracéo de Auséncia de Conflitos de Interesse

ale
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Pro-reitoria de Pesquisa ¢ Pés-graduagiio

CGC: 24 464.109/0001-48
Av. Lourival Melo Mots, s/n Tabuleiro dos Martins CEP:57072-900 Maceié A

Programa de Pés-geaduagilo em Enfermagem — Mestrado

DECLARACAO DE AUSENCIA DE CONFLITOS DE INTERESSE

Eu, Eveline Lucena Vasconcelos (CPF: 022.266.894-60), orientadora da pesquisadora
Julliana Danielle Nascimento de Veras (CPF: 034,834,07456), do projeto intitulado
“Vacinagio Contra Hepatite B em Renais Cronicos Antes ou Apds o Tratamento
Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado®, declaro nfio haver conflitos de interesse
de qualquer natureza de ambas as partes que possam interferir na realizacdo do estudo.

Maceis, e OWzprbrid 2021
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[\, Julliana Danielle Nascimento de Veras
\) CPF: 034.834,074-56
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Eveline Lucena Vasconcelos
CPF: 022.266.894-60




APENDICE D - Formulario de Coleta de Dados

INSTRUMENTO PARA DE COLETA DE DADOS

N° DO PARTICIPANTE: COD. DO GRUPO DO PARTICIPANTE: GE -
AHD / GC-PHD
DATA DA COLETA: / /

1-DADOS DE IDENTIFICACAO -

Nome:

Iniciais:

Mae:

CPF: SUS:
Nascimento:__/ /  ldade: (anos) Sexo: ()M ()F

Cor/Etnia: O branco O preto O amarelo O pardo O indigena O N&o deseja responder
Estado civil: O casado(a) © Solteiro (a) O Divorciado (a) © Vilvo(a) © Unido estavel
O Néo deseja responder

Escolaridade:O Sem escolaridade © Fundamental Incompleto O Fundamental Completo
O Médio Incompleto O Médio Completo © Superior Incompleto O Superior Completo ©

Pds-graduacao

Logradouro:

N°:___ Comp.:

Bairro: Municipio:
UF: Pais: CEP:

Telefone: () Celular: ()

E-mail:

2-HISTORICO DE SAUDE-

DIAS DA SEMANA QUE REALIZAHD :
2.1- Peso seco : Altura : IMC:
Tipo Sanguineo:_ FatorRH:__

Exames antes da Vacinagdo- Data: / /
TFG: Albumina: Creatinina:

Hemoglobina: Glicemia:
2.2- Faz uso de bebida alcdolica (cervejas, destilados, outros)? © Sim ONa&o

Se bebe, com que frequéncia? OReunides sociais OFinais de semana /O Diariamente



2.3-Fuma? © Sim /O Néo
2.4- Inicio da hemodidlise: / /

N° de Hemodiélise por semana:

2.5- Doengas de Base :

ODM OHAS ORINSPOLICISTICOS © OUTROS

2.6 - Acesso para Hemodidlise: O Cateter venoso central O FAV

Fluxo de Sangue: Fluxo de Dialisado:

2.7 Uso de medicamento

O EPO OFerro © Calcitriol OParicalcitrol O Cinacalcete O Sevelamer
O Qutros :

2.8 -Historia prévia de anafilaxia ou reacdo alérgica a algum componente da vacina
SERUM-Hidréxido de Aluminio, timerosal / LG LIFE SCIENCES - BUTANTAN-
Hidroxido de Aluminio, timerosal, Fosfato de Potassio monobésico, Fosfato de Sodio
dibasico e cloreto de sodio ? Sim NaoO

2.9 Histdria prévia de vacinacdo contra Hepatite B?

OSim  ONao

Caso sim, quantas doses?
O Unidade de Saude O CRIE

Tomou antes ou apos dialise?

O Antes HD OP06s-HD

3-DADOS SOBRE A VACINACAO DURANTE PESQUISA (12 dose)
3.1-Historia de febre nas ultimas 72 horas? O Sim O Néo

3.2- Fez transfusdo sanguinea ou utilizou hemoderivados nos ultimos 28 dias?
O Sim ONéo
3.3-Vacina administrada:
3.4-Lote:
3.5-Laboratorio:
3.6-Local aplicagdo (VGD OU VGE):
Nome do vacinador: DATA: HORA: .
3.7-EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO (EAPV)
© Sim O Néo

Quais?

Conduta:




4- DADOS SOBRE ANALISE LABORATORIAL (12 COLETA)

COLETA SANGUINEA REALIZADA NO DIA

RESPONSAVEL:

/

AS

Resultado anti-Hbs(IgG) quantitativo (mUI/mL)

Data do ultimo exame

Antes da vacinagao

DATA

30 dias apds a vacinagio
(12 dose)

5- DADOS SOBRE A VACINACAO DURANTE PESQUISA (22 dose)

5.1-Historia de febre nas Gltimas 72 horas? © Sim O Néo

5.2- Fez transfusdo sanguinea ou utilizou hemoderivados nos ultimos 28 dias?

O Sim O Néo

5.3-Vacina administrada:

5.4-Lote:

5.5-Laboratorio:

5.6-Local aplicagdo VGD OU VGE):

Nome do vacinador:

5.7-EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO (EAPV)

O Sim O Nao

Quiais?

HORA: _  :

Conduta:

6- DADOS SOBRE ANALISE LABORATORIAL (22 COLETA)

COLETA SANGUINEA REALIZADA NO DIA

RESPONSAVEL:

/

AS

RESULTADO:

7-DADOS SOBRE A VACINACAO DURANTE PESQUISA (32 dose)

7.1-Historia de febre nas Gltimas 72 horas? © Sim O Néo

7.2- Fez transfuséo sanguinea ou utilizou hemoderivados nos ultimos 28 dias?

O Sim O Naéo

7.3-Vacina administrada:

7.4-Lote:




7.5-Laboratorio:
7.6-Local aplicagdo VGD OU VGE):

Nome do vacinador: DATA: HORA: :

7.7-EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGCAO (EAPV)
O Sim © Néao

Quiais?

Conduta:

8-DADOS SOBRE ANALISE LABORATORIAL (32 COLETA)
COLETA SANGUINEA REALIZADANODIA /| AS
RESPONSAVEL:

RESULTADO:

9- DADOS SOBRE A VACINAQAO DURANTE PESQUISA (42 dose)
9.1-Historia de febre nas ultimas 72 horas? © Sim O N&o

9.2- Fez transfusao sanguinea ou utilizou hemoderivados nos altimos 28 dias?
O Sim O Nao

9.3-Vacina administrada:

9.4-Lote:

9.5-Laboratorio:

9.6-Local aplicacdo VGD OU VGE):

Nome do vacinador: DATA: HORA:  :
9.7-EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO (EAPV)

O Sim O Néo

Quiais?

Conduta:

10- DADOS SOBRE ANALISE LABORATORIAL (42 COLETA)
COLETA SANGUINEA REALIZADANODIA__ /| |/ AS
RESPONSAVEL:

RESULTADO:




APENDICE E - Termo de Responsabilidade do Orientador

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Proé-reitoria de Pesquisa e Pos-graduacio
CGC: 24.464.109/0001-48
Av. Lourival Melo Mota. s/n Tabuleiro dos Martins CEP:57072-900 Macei6é A

Programa de Pés-graduacio em Enfermagem — Mestrado

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO ORIENTADOR

Eu, Eveline Lucena Vasconcelos (CPF: 022.266.894-60), orientadora da pesquisadora
Julliana Danielle Nascimento de Veras (CPF: 034.834.07456), do projeto intitulado
“Vacinacdo Contra Hepatite B em Renais Crénicos Antes ou Apds o Tratamento
Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado”, declaro estar ciente e que cumprirei os
termos da Resolu¢do n° 466/2012 do Conselho Nacional de Safide do Ministério da

Satde e suas complementares.

Macei6, 19 de Janeiro de 2022.

Eveline Lucena Vasconcelos
CPF: 022.266.894-60



ANEXO 1 - Termo de Infraestrutura da Clinica de Doengas Renais - CDR

@

TERMO DE AUTORIZAGAO E EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Eu, Arnon Farias Campos, Responsavel Técnico, autorizo disponibilizar a
infraestrutura necessaria para coleta de dados. tais como, acesso aos prontuarios, espago
adequado para realizagdo da vacinagdo dos pacientes contemplados pela pesquisa, € o
envio das amostras para o laboratério de referéncia da institui¢gdo, com o objetivo para
realizagdo do projeto intitulado “Vacinacio Contra Hepatite B em Renais Cronicos
Antes ou Apés O Tratamento Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado”, pelos
pesquisadores Prof®. Dr". Eveline Lucena Vasconcelos e a mestranda Julliana Danielle
Nascimento de Veras. Esta autorizagado esta condicionada, tdo logo. o projeto da pesquisa
seja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL). devendo a pesquisadora apresentar e deixar
uma via na Instituigdo o parecer devidamente aprovado e seguindo aos requisitos da

Resolugdao N° 466/2012 e complementares para iniciar a pesquisa pretendida.

Maceid, 15 de Margo de 2022.

Assinaturag/ou carfimbo do redponsavel pela Instituigdo

P
Ammon Fatias LAIES
CRAM - 1637



ANEXO 2 - Termo de Infraestrutura da Clinica Renal Center

RENALCERNTER2
Maceio

TERMO DE AUTORIZAGAO E EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Eu, Ana Katarina Lopes, Diretora Administrativa e Financeira, autorizo disponibilizar a
infraestrutura necessaria para coleta de dados , tais como, acesso aos prontudrios, espago
adequado para realizagio da vacinagio dos pacientes contemplados pela pesquisa, ¢ o envio das
amostras para o laboratério de referéncia da instituigdo , com o objetivo para realizagio do
projeto intitulado “Vacinagdio Contra Hepatite B em Renais Crénicos Antes ou Apos O
Tratamento Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado”, pelos pesquisadores Prof', Dr”,
Eveline Lucena Vasconcelos e a mestranda Julliana Danielle Nascimento de Veras. Esta
autorizagdo esta condicionada, tdo logo. o projeto da pesquisa seja aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL), devendo a pesquisadora apresentar e deixar uma via na
Instituigdo o parecer devidamente aprovado e seguindo aos requisitos da Resolugio

N®466/2012 ¢ complementares para iniciar a pesquisa pretendida.

Maceio, 10 de Margo de 2022
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Assinatura e/ou carimbo do‘responsavel pela Instituigio




ANEXO 3 - Termo de Infraestrutura Clinica de Hemodialise do
Hospital Veredas

Av. Fernandes Lima, KM 5

& HOSPITAL Maceio, AL 57050-000.
: VERED As TELEFONE:Geral: (82})3218.0100

TERMO DE AUTORIZAGAO E EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Eu, Ana Katarina Lopes, Responsivel Técnica autorizo disponibilizar a infraestrutura
necessdria para coleta de dados , tais como, acesso aos prontudrios, espago adequado para
realizacio da vacinagiio dos pacientes contemplados pela pesquisa, e o envio das amostras
para o laboratério de referéncia da instituigdo , com o objetivo para realizaciio do projeto
intitulado “Vacinacio Contra Hepatite B em Renais Crdénicos Antes ou Apdés O
Tratamento Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado”, pelos pesquisadores Prof®. Dr'.
Eveline Lucena Vasconcelos e a mestranda Julliana Danielle Nascimento de Veras. Esta
autorizacio estd condicionada, tdo logo, o projeto da pesquisa seja aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL), devendo a pesquisadora apresentar e deixar uma via
na Instituigio o parecer devidamente aprovado e seguindo aos requisitos da

Resolugio N° 466/2012 e complementares para iniciar a pesquisa pretendida.

Maceid, 10 de Margo de 2022
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|Assinatura e/ou carimbo do responsavel pelaygét]




ANEXO 4 - Termo de Infraestrutura da Clinica de Hemodialise do
Hospital Vida

HOSPITAL

Vl N

FA NN POoOr 2D IrerTZsy

TERMO DE AUTORIZAGAO E EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Eu, Jodo Antdonio Maia Cubas, diretor meédico, autorizo disponibilizar a
infraestrutura necessaria para coleta de dados , tais como, acesso aos prontudrios,
espaco adequado para realizag@o da vacinag¢do dos pacientes contemplados pela
pesquisa, e o envio das amostras para o laboratério de referéncia da instituigdo , com o
objetivo para realizagdo do projeto intitulado “Vacinac¢io Contra Hepatite B em
Renais Cronicos Antes ou Apoés O Tratamento Hemodialitico: Ensaio Clinico
Randomizado”, pelos pesquisadores Prof’. Dr®. Eveline Lucena Vasconcelos e a
mestranda Julliana Danielle Nascimento de Veras. Esta autorizagdo esta
condicionada, tdo logo, o projeto da pesquisa seja aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da Universidade Federal
de Alagoas (UFAL), devendo a pesquisadora apresentar e deixar uma via na
Instituicdo o parecer devidamente aprovado e seguindo aos requisitos da

Resolucdo N° 466/2012 e complementares para iniciar a pesquisa pretendida.

Maceid, 17 de Margo de 2022
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ANEXO 5 - Termo de Infraestrutura do Laboratério de Analises Clinicas de
Macei6-LACLIM

@

LACLIM

ESTADO DE ALAGOAS
PREFEITURA MUNICIPAL DE MACEID
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAODE
LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS DE MACEIO

TERMO DE AUTORIZAGAO E EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Eu, KELMA CRISTINA FELIX DE ARAUJO, Farmacéutico Bioquimica, Responsdvel
Técnico, do Laboratério de Andlises Clinicas de Maceié -LACLIM, autorizo a
realizagio das andlises do anti-HBs das amostras de sangue, bem como , material
necessério para coleta, com o objetivo de realizagiio do projeto intitulado “Vacinag¢io
Contra Hepatite B em Renais Cronicos Antes ou Apés O Tratamento
Hemodialitico: Ensaio Clinico Randomizado”, pelas pesquisadores Prof'. Dr.
Eveline Lucena Vasconcelos ¢ a mestranda Julliana Danielle Nascimento de Veras. As
pesquisadoras ficardo sob total responsabilidade com a coleta ¢ o envio do material para
laboratério onde seré realizada as andlises do anti-HBS nos pacientes selecionados para
pesquisa, conforme orientagio do servigo. Salientamos que esse projeto ja foi
autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), com CAAE:55210822.0.0000.5013, N° do
parecer: 5.340.073.

Maceid, 04 de Agosto de 2022.
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Assinatura e/ou carimbo do responsével pela Institui¢io



ANEXO 6 - Termo de Infraestrutura Assessora Técnica de doencas

Imunopreveniveis e Vacinacéo (ATI)

==

P
ESTADO DE ALAGOAS
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Superintendéncia de Vigildncia em Salide — SUVISA
Geréncia de Vigilancia e Controle de Doencas Transmissiveis - GVCDT
Assessoria Técnica em Doengas Imunopreveniveis e Vacinagdo - ATl

TERMO DE AUTORIZAGAO E EXISTENCIA DE INFRAESTRUTURA

Fu, Rafaela Siqueira Campos Uchda de Almeida, Assessora Técnica de doengas
Imunopreveniveis e Vacinagdo (ATI), da Secretaria de Estado da Satde de Alagoas, autorizo
a utilizar os dados do sistema e-SUS Notifica - médulo EAPV do projeto intitulado “Eventos
adversos com a vacina contra COVID-19 em Alagoas”, pelos pesquisadores Prof*. Dr'.
Eveline Lucena Vasconcelos, Profa. Me. Rosa Caroline Mata Vergosa, Prof. Me. André
Gustavo Teixeira Lins. Enfa. Mestranda Julliana Danielle Nascimento de Veras e Residente
de Infectologia Deborah Mara da Rocha Pereira bem como, materiais € equipamentos
necessarios para viabilizar a realizagdo do projeto, tais como: computador com internet e sala
para realizagdo da pesquisa. Essa autorizagdo ficard condicionada apds a aprovagdo pelo
Sistema CEP-CONEP.

Macei6, 28 de Junho de 2022.
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Rafaela Siqueira Campos Uchéa de Almeida
Assessora Técnica de doengas Imunopreveniveis e Vacinagio (ATI)



ANEXO 7 - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VACINAGAO CONTRA HEPATITE B EM RENAIS CRONICOS ANTES OU APOS O
TRATAMENTO HEMODIALITICO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: JULLIANA DANIELLE NASCIMENTO DE VERAS

Aroa Tomitica:

Versdo: 2

CAAE: £5210622.0 00005013

Instituigio Proponente: Programa de Pos Graduacdo em Enfermagem
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 5340073

Apresentacao do Projeto:

OBJETO DE ESTUDO: O aumenio da titulagao de anticorpos contra Hepatite B conferido pela vacinagdo
antes efou apds a hemodidhise.

JUSTIFICATIVA: A pesquisa foi icealizada, com base na vivéncia da pesquisadora com vacinagio, e foi
observado que ndo ha consenso entre as cliricas de hemocialise | nem nos Manuals que norelam a pratica
da vacinagdo sobre a interferéncia do procedimento nos paciente que realizam hemodidlise

QUESTAO NORTEADORA: Ha aumento da lilulagio de anticorpos contra Hepatite B conferida pela
vacinaglo anles ou apds a hemodidlise?

HIPOTESES DE PESQUISA HO - A vacinag8o contra hepatite B é eficaz e confere aumento da titulagao ce
Anti-Hhs apés hemodidlise.

HIPOTESES DE PESQUISA H1 - A vacinagio contra hepatite B & eficaz e confere aumento da litulagdo de
Anli-Hbs antes da hemodalise.

HIPOTESES DE PESQUISA H2 - Nao ha aderenca na titulagao relacionada ao momento da adminisiragao
de imunobioldgico & a sessao de hemodiadlise OBJETIVOS:Geral: Avaliar o aumento da titulagao de
anticorpos contra Hepatite B conferido pela vacinagdo antes ou apds a hemodidlise.

Objelives Especificos: Conhecer 0s fatores incCividuais gue podem ter mfludngia na imunogenicidade ¢a
vacina conira Hepatite B, Comparar a titulagdo de antl-HBS entre os pacientas que realizaram a vacina
contra Hepatite B antes com os pacientas que 3 realizaram ap6s

Enderego:  Av. Longtudingl LFAL 1, n*13&4 1émea oo prdcio do Centre de intevesse Comunitiro (CIC) entre o SINTUFAL

Bairo:  Cidade Universitdna CEP: 57072000
UF: AL Municiplo: WACEID
Tolofome:  (B2(3214-1041 E-mail: copfefa b

Pigea 01 2e



ANEXO 8 - Protocolo no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - REBEC

O ensaio clinico esta registrado na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC), sob protocolo n° sob RBR-9vvb89s, podendo ser localizado através do

enderego:http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9vvb89s

Segue abaixo a tela do protocolo no endereco eletrénico:

(©ReBEC _ St

st

Estudo publicado

RBR-9vb89s Vaccination against Hepatitis B in people with Chronic Kidney Disease before or after the Hemodialysis

Identificac3o do ensaio

 Numerodo UTN: U1111-1287-2116
« Titulo piblico:



http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9vvb89s

