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RESUMO 

 

 
 
 

 xiv



Pacientes renais crônicos (RC) em estágio terminal dialisados ou não apresentam menores 

taxas de soroconversão após vacina de hepatite B. O objetivo do estudo foi avaliar de forma 

prospectiva a imunogenicidade da vacina de hepatite B por via intradérmica (ID) em 

pacientes RC (fase dialítica e pré-dialítica) com idade maior ou igual a 18 anos, bem como 

o seguimento dos títulos de anticorpos por um período de 12 meses. Incluídos pacientes que 

nunca tinham sido vacinados para hepatite B(anti-Hbs<10) e pacientes já vacinados 

anteriormente, porém não respondedores (anti-Hbs<10). Também foram avaliadas variáveis 

demográficas e doença de base como fatores de interferência à resposta vacinal.  

Dos 70 pacientes do estudo: 27 não tinham vacinação prévia (Grupo I) e 43 tinham 

vacinação IM prévia (Grupo II). Os dois grupos receberam 0,25ml (5µg) ID de vacina de 

hepatite B (Greencross Vaccine Corporation-Life Sciences, IKsan-si, Korea-lote-2061074 e 

lote WVX1021), em ambas as faces dos antebraços, semanalmente, por um período de 

 oito semanas, num total de 16 doses. Antes do esquema vacinal proposto, foram realizadas 

as seguintes sorologias: HbsAg, anti-Hbc e anti-Hbs, anti-HIV e hepatite C. Títulos de 

anticorpos anti-Hbs foram feitos um mês após o término do esquema vacinal, e repetidos a 

cada 3 meses por um período de um ano. Títulos de anticorpos maiores ou iguais a 

10mUI/ml foram considerados protetores. Os 70 pacientes iniciais completaram o esquema. 

Um total de 57(81,5%) deles apresentou soroconversão um mês após o esquema vacinal. 

Títulos protetores ocorreram em 22(81,5%) pacientes do grupo I e em 35(81,4%) do grupo 

II. A idade, a duração do tratamento de insuficiência renal, diabetes, tabagismo e o índice 

de massa corporal não foram relacionados à soroconversão. Foram excluídos 11 pacientes 

dos 57 que apresentaram soroconversão, considerando-se para análise de seguimento 

somente 46 pacientes. Completaram o acompanhamento sorológico até 1 ano, 29 pacientes. 

Títulos protetores foram vistos em 27(58,7%) pacientes com mediana de 165mUI/ml,  

após 12 meses de seguimento. Eventos adversos não foram considerados de relevância. 

Conclusões: A vacina intradérmica de hepatite B tem resposta imune adequada em falência 

renal crônica (CRF) e serve como alternativa para vacinação primária desses pacientes. 

Também deve ser considerada para esquema de revacinação de não respondedores ao 

calendário que utiliza a via IM em renais crônicos, além de ser um esquema mais rápido na 

aquisição de títulos protetores. 
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Background: HBV infection remains a significant public health problem, even with a 

highly effective vaccine. Patients with end-stage renal failure undergoing dialysis treatment 

or not present a poor response to HBV vaccination. 

Aim: To evaluate the immunogenicity of intradermal hepatitis B vaccination in patients 

with advanced chronic renal failure. 

Methods: A 12-month prospective study in adult (>18 years old) patients with end-stage 

renal failure on (or preparing to) dialysis, with or without previous HBV vaccination and 

antibody titers for anti-Hbs <10 mUI/mL. 

All patients received recombinant hepatitis B vaccines available in the Brazilian 

vaccination program during the study (Green Cross Vaccine Corporation-LG Life Sciences, 

Iksan-si-Korea-2061074 and WVX1021). 

Vaccination was intradermal (ID), 16 injections over eight-week period, two (0,25mL, 

5mg) at each visit, one in each forearm. 

Patients had antibody titers assessed before vaccination, one month after and each  

three months for a year. Antibody titers of 10mUI/mL or more were considered protective. 

Results: 70 patients completed the protocol, 27 in group I (no previous vaccination)  

and 43 in group II (with previous vaccination IM). 

Protective titers were elicited in 22(81,5%) in group I and 35(81,4%) in group II.  

Age, time under dialysis, diabetes, smoking and body-mass index (BMI) were not 

associated with seroconversion. 

Of the 70 patients, 24 were excluded .A total of 46 patients were followed for one year and 

had antibody titers assessed 30 days (46; 100%), 90(39; 84,8%), 180(36; 78,2%), 270(31; 

67,4%), 360(27; 58,7%) days afterwards. Persistent protective titers > 12 months occurred 

in 27(58,7%), with a median antibody titer level of 165mUI/mL. Adverse events occured in 

18(25,7%): local pruritus 17(24,3%), local hiperpigmentation 11(15,7%), hyperemia 

5(7,1%), mialgia 2(2,9%), headache 1(1,4%) and nausea 1(1,4%). They are not important. 

Conclusion: ID HBV vaccination is one alternative in end-stage renal failure. The more 

rapid acquisition of protective titers compared with intramuscular schemes is one 

advantage. 

The ID vaccine schedule seems to be an effective option for revaccinating non-responders 

to IM schedule. 
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1.1- Epidemiologia da hepatite B 

Hepatite B (HB) é uma das mais sérias doenças virais que afetam pessoas ao 

redor do mundo. Existem duas formas de transmissão da doença: horizontal e perinatal.  

A transmissão horizontal ocorre por contato próximo e é geralmente disseminada via 

sanguínea ou através de outros fluidos corporais contaminados com sangue ou por atividade 

sexual. O vírus pode sobreviver intacto em fômites e superfícies, mesmo na ausência de 

sangue visível, por até 7 dias e assim resultar em transmissão. 

Pacientes hemodialisados crônicos são de alto risco para infecção por causa do 

processo de hemodiálise requerer acesso vascular por longo período e isso envolver contato 

com sangue. Num centro onde muitos pacientes fazem hemodiálise ao mesmo tempo, 

existem repetidas oportunidades de transmissão de agentes infecciosos dentre os quais se 

inclui o vírus da hepatite B (HBV). 

O número de pacientes com doença renal em estágio terminal tratados por 

hemodiálise tem aumentado rapidamente durante os últimos 30 anos. 

Nos Estados Unidos em 1999 mais de 3.000 centros de hemodiálise recebiam 

por volta de 190.000 pacientes e 60.000 pessoas trabalhavam nesses centros. 

No Brasil, até janeiro de 2005, tínhamos 619 centros de hemodiálise, sendo  

436 conveniados com o Sistema Único de Saúde (SUS). Cerca de 15.660 profissionais 

trabalham nestes centros. 

A prevalência de pacientes mantidos em programa crônico de diálise mais que 

dobrou nos últimos oito anos. De 24.000 pacientes em programa dialítico em 1994, 

passamos a ter 59.000 em 2004 (Romão Jr. et al.,2004), 65.000 em 2005 e 70.872 em 

janeiro de 2006 de acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN).  

A maior concentração de pacientes se encontra na região sudeste (53%). O Estado de  

São Paulo tem 132 unidades de diálise com 14.625 pacientes. O ingresso de novos 

pacientes é da ordem de 11.6% ao ano desde 1999 de acordo com a Associação Brasileira 

de Diálise e Transplante (ABCDT, 2006). 
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Em 1972, o Centro de Controle de Doenças (CDC-Atlanta) inicia a vigilância 

para hepatite B em pacientes hemodialisados. Em 1977 foram publicadas pelo mesmo 

órgão recomendações para controle de infecções em centros de diálise em renais crônicos, 

incluindo entre elas a vigilância sorológica para pacientes e membros da equipe, isolamento 

de pacientes com antígeno de superfície da hepatite B positivos (HBsAg +) em sala 

específica, designação de membros da equipe para cuidar em separado desses pacientes, 

assim como uso de equipamentos exclusivos, rotina de desinfecção e limpeza de materiais 

não descartáveis (tesouras, clampeadores, etc.), mudança de luvas para cuidado de cada 

paciente. Além dessas medidas o screening de doadores de sangue para HBsAg e anticorpo 

para antígeno core de hepatite B (anti-HBc), iniciado em 1987, bem como a diminuição de 

transfusões sanguíneas em hemodialisados por causa da eritropoetina (EPO) resultou em 

uma substancial queda na incidência de HBV entre hemodialisados e equipe de trabalho. 

No Brasil as normas de vigilância em pacientes hemodialisados se baseiam em 

critérios semelhantes aos usados pelo CDC. 

A Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 154, de 15 de junho de 2004, 

versão republicada em 31/05/2006 no Diário Oficial da União, sendo o órgão emissor a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), estabelece o regulamento técnico 

para funcionamento dos serviços de diálise. Nesse regulamento, se encontram medidas que 

estabelecem a obrigatoriedade da vacinação de pacientes não portadores de hepatite B,  

bem como de cuidadores de pacientes renais crônicos em clínicas de hemodiálise. 

Os ítens a seguir fazem parte do RDC nº 154: 

• Pacientes não portadores de hepatite B e com resultado de imunidade negativo para este 

vírus devem ser, obrigatoriamente, encaminhados ao local indicado pela secretaria de 

saúde local, para imunização em conformidade com o Programa Nacional de 

Imunização do Ministério da Saúde, no prazo máximo de trinta dias, decorridos do 

início do tratamento. 

• Também devem ser solicitados o anti-HBc-IGM, HBsAg e anti-HCV quando houver 

aumento de transaminases, descartadas outras causas, bem como anti-Hbs 

semestralmente, e para pacientes susceptíveis (com anti-HBc total ou IGG, AgHbs e 

anti-HCV inicialmente negativos) a realização de HBsAg e anti-HCV. 
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• Dialisadores de pacientes sem hepatite, com hepatite B ou C devem ser armazenados em 

áreas separadas e identificadas. 

• Funcionários devem ser imunizados em conformidade com o Programa Nacional de 

Imunização (PNI) no prazo de 30 dias após admissão. 

• Pacientes recém admitidos no programa dialítico e com sorologia desconhecida devem 

ser submetidos ao tratamento hemodialítico em máquinas específicas para este tipo de 

atendimento. O período de confirmação da sorologia não deve exceder a um mês. 

• Fica vedada a manipulação de pacientes com sorologia positiva para hepatite e com 

sorologia não reativa para a referida patologia pelos mesmos funcionários, no mesmo 

turno de trabalho, assegurando-se a estrita observância das normas técnicas e precauções 

universais. 

• Fica vedada, a qualquer funcionário, a atuação simultânea na sala de reprocessamento de 

dialisadores não contaminados, contaminados por hepatite B ou hepatite C num mesmo 

turno de trabalho. 

A despeito de tudo isso surtos continuaram a ocorrer em centros de hemodiálise 

em todo o mundo. As investigações desses surtos mostraram falhas no uso das 

recomendações de controle das infecções, acrescido ao fato da baixa taxa de cobertura 

vacinal entre os pacientes. 

Mais recentemente surtos já têm sido descritos com cepas mutantes do vírus da 

hepatite B (Igaki et al., 2003). 

Hepatite B entre pacientes dialisados é usualmente assintomática, muitas vezes 

com elevação pouco importante da atividade da aminotransferase no momento da aquisição 

do HBsAg (Martin e Friedman, 1995). Contudo, pacientes dialisados mostram propensão a 

se tornarem carreadores crônicos de HBsAg por causa da resposta imunodefeituosa 

associada com uremia crônica (Ribot et al.,1979). Infecção pelo HBV em pacientes 

hemodialisados se torna crônica em 30%-60% dos casos comparados a menos que 10% em 

pacientes não urêmicos. 
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Doença hepática crônica se desenvolve, portanto, em dois terços de doentes 

com HBV crônico, e aproximadamente 15% a 25% deles morrem prematuramente de 

cirrose ou câncer de fígado (Beasley et al.,1981; Hoofnagle et al.,1987;  

Mcmahon et al.,1990). Pacientes HBsAg positivos representam um grande reservatório 

para transmissão de HBV para outros pacientes, médicos, pessoal da equipe e parentes 

desses doentes. 

Em 1974 a incidência de infecção aguda pelo HBV entre pacientes 

hemodialisados crônicos nos Estados Unidos da América (EUA) era de 6,2% e alguns 

centros de hemodiálise reportaram taxas de até 30% (Snydman et al.,1977).  

Por volta de 1980 essa incidência tinha caído para 1% (Alter et al.,1983)  

e em 1999 para 0,06% (Tokars et al.,2000) com somente 3,5% de todos os centros 

reportando novas infecções adquiridas. A prevalência de infecção crônica pelo HBV entre 

pacientes hemodialisados declinou de 7,8% em 1976 para 3,8% em 1980 e para 0,9% por 

volta de 1999 (Snydman et al., 1977; Tokars et al., 2000; CDC – unpublished data, 2001). 

Alguns trabalhos mostram nos anos 80 a prevalência de HBsAg carreador de 

7% e 4,6% respectivamente entre pacientes sob tratamento de hemodiálise em Israel  

(Fraser et al.,1987) e Arábia Saudita (Arif et al.,1989), países endêmicos para HBV. 

Altas taxas de HBsAg (+) em população hemodialisada foram também 

detectadas no leste europeu: 20% na Croácia (Jancovik et al.,1994) e 25,9% na Polônia 

(Geerlings et al., 1990). 

No Brasil, uma área de prevalência intermediária de infecção pelo HBV,  

a prevalência de HBsAg entre hemodialisados era de 15,1% (Cendoroglo et al.,1995),  

e em janeiro de 2005 era de 1,8% de acordo com a SBN. 

 

1.2- Prevenção da hepatite B entre renais crônicos 

Vacina de hepatite B tem sido recomendada para hemodialisados e membros 

das equipes de nefrologia desde 1982, quando ela passou a ser disponível. Por volta de 

1982, as primeiras vacinas eram derivadas de plasma de portadores de HBsAg, e foram 

chamadas de vacinas de primeira geração. Havia relutância em prescrevê-las, 
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provavelmente relacionada ao medo de que essas vacinas pudessem transmitir o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), pois eram feitas a partir de plasma de doadores com altos 

títulos de HBsAg, podendo ser HIV positivos também. 

Estudos do CDC confirmaram mais tarde a ausência de transmissão do HIV 

pela vacina (MMWR, 1984). A partir de 1986, as vacinas de segunda geração vieram a 

substituir as primeiras. Essas segundas são feitas por tecnologia Ácido desoxirribonucléico 

(DNA) recombinante, incluem somente a proteína S como componente antigênico.  

São seguras e efetivas. Uma terceira geração de vacinas de hepatite B incluindo antígenos 

pré-S1 e pré-S2 (Weinstein et al., 2004; Wagner et al., 2006.) em acréscimo ao antígeno S, 

vem sendo estudadas, no sentido de aumentar a taxa de imunogenicidade, especialmente em 

grupos de não responsivos. São promissoras também as associações de novos adjuvantes 

(AS04) à vacina de hepatite B. (Thoelen et al, 2001; Boland et al., 2004; Tong et al., 2005), 

mas essas vacinas são de custo mais elevado que as habituais, e ainda não são disponíveis 

comercialmente em todo o mundo.  

 

1.3- Vacinação de hepatite B por via intramuscular 

O esquema primário de vacinação compreende três doses intramuscular (IM) de 

20µg de vacina recombinante nos momentos 0, 1 e 6 meses. Um calendário alternativo de 

quatro doses pode ser feito aos 0, 1, 2 e 12 meses, para pessoas com status imune normal ou 

nos momentos 0, 1, 2 e 6 meses para paciente hemodialisados. O dobro da dose usualmente 

é feito para renais crônicos dialisados, isto é, 40µg por dose, em adultos maiores ou iguais a 

20 anos de idade. Nos renais crônicos em fase pré-dialítica, com idade maior ou igual a  

20 anos, a recomendação é de 20µg ou 10µg dependendo do fabricante, nos momentos  

0, 1 e 6 meses. Essas recomendações estão de acordo com o Guideline for Vaccinating in 

Kidney Dialysis Patients and Patients with Chronic Kidney Diseases (ACIP, 2006). 

Numa recente revisão, o Coochrane Review Abstracts (Schroth et al., 2004) 

avaliou sete estudos clínicos randomizados e não encontrou nenhuma diferença estatística 

significante entre vacinas recombinantes e vacinas derivadas de plasma. Também nenhum 

significado estatístico foi observado entre uma vacinação reforçada versus uma série de 
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vacinação de rotina com três doses de vacina recombinante, considerando o 

desenvolvimento de anticorpos de hepatite B. 

A série primária de três doses de vacina de hepatite B induz uma resposta 

protetora (definida com >10 mUI/ml) em 90%-95% de adultos com status imune normal. 

Pacientes renais crônicos em estágio terminal, dialisados ou não, apresentam 

menores taxas de soroconversão após esquema vacinal. 

Naqueles que receberam três doses, a mediana é de 64% (variando de  

34%-88%). Para os que receberam quatro doses, a mediana é de 86% (variando de  

40%-98%) descrito na última recomendação do CDC (MMWR, 2001). 

Pacientes que não responderam à série primária deverão ser revacinados com 

três adicionais doses e retestados após um mês da última dose. Não há recomendação de 

doses adicionais para os que não responderam à segunda série de vacinas. Dentre os renais 

crônicos a razão para a baixa resposta imune é multifatorial e pode ser atribuída à uremia 

causando alteração da barreira mucocutânea e disfunção dos granulócitos. Também 

aparecem defeitos qualitativos e quantitativos nos linfócitos, macrófagos e células 

dendríticas (células de apresentação primária ao antígeno), em razão da interferência do 

soro urêmico causando mudanças em membranas e anomalias bioquímicas da mesma 

forma como ocorrem nos neutrófilos. 

É possível que o defeito primário seja em função dos linfócitos CD4,  

os quais resultam em desregulação de reconhecimento imune e processo de resposta. 

A má nutrição, o uso de drogas injetáveis, as transfusões sanguíneas  

(embora a EPO tenha causado diminuição muito grande dessa necessidade),  

as comorbidades, a predisposição genética individual associada a configurações respectivas 

de HLA (Peces et al., 1997), assim como a idade, obesidade e o fumo, que também são 

fatores de interferência na resposta à vacina de hepatite B.  

Desde a década de 80 estudos de custo efetividade com a vacina de hepatite B 

intradérmica em baixas doses vêm sendo feitos, em indivíduos normais, a maioria deles em 

trabalhadores da área da saúde. (Redfield et al.,1985). Muitos outros estudos se seguiram 

em todo o mundo comparando a imunogenicidade da vacina de hepatite B administrada  
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via ID e IM (King et al., 1990 e Struve et al., 1992). No Brasil, Ferraz et al., (1995) e  

Elisbão et al., (2003) também fizeram estudos de avaliação de imunogenicidade da vacina 

de hepatite B. Na Universidade Estadual de Campinas, Boccato, (1996) avaliou em 

profissionais de saúde a resposta à vacina por via IM e ID e fez seguimento por 5 anos 

desses indivíduos. O propósito desses estudos era diminuir os custos da vacina, usando uma 

dose menor ID e assim tornar viável a utilização da mesma para populações de países em 

desenvolvimento. 

Essas pesquisas se tornaram menos importantes com o barateamento da vacina 

nos anos que se seguiram.  

Em renais crônicos, na tentativa de melhorar a taxa de soroconversão, 

diferentes abordagens já foram utilizadas: aumento do número de doses IM (Docci et al., 

1992), aumento da quantidade de antígeno em cada dose (Fabrizi et al., 1996 e  

Dentico et al., 1993), co-administração de substâncias ou drogas imunoestimulantes como 

zinco (Rawer et al., 1987 e Brodersen et al., 1995), levamizole, interferon-gama  

(Quiroga et al., 1990), interleucina 2 (Junguers et al., 1994), fator estimulador de colônia de 

granulócitos macrófagos (Anandh et al., 2000a; Vercade et al., 2004) ou eritropoetina 

(Anandh et al., 2000b). A via intradérmica tem sido usada para melhorar a taxa de 

soroconversão da vacina de hepatite B em pacientes renais crônicos, e vem sendo estudada 

por muitos autores à partir de 1991 (Ono e Kashiwagi) até bem mais recentemente por 

Roozbeh et al., (2005). 

 

1.4- Seguimento dos respondedores renais crônicos 

O reteste de anti-HBs deve ser anual quando se faz vacinação IM. Quando o 

anti-HBs cair abaixo de 10 mUI/ml, uma dose booster de vacina de hepatite B deverá ser 

feita, e continua-se a retestar anualmente, de acordo com o guia de orientações do CDC 

(MMWR, 2001). Orientações essas também normatizadas pelo Ministério da Saúde no 

Brasil. 

As recomendações de autoridades de saúde européias consideram cut-off de 

100 mUI/ml como valor de soroproteção em pessoas com risco aumentado de adquirir 

infecção pelo HBV, por reduzirem o risco de variações interensaios. 
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2.1- Objetivo geral 

Avaliar a imunogenicidade da vacina de hepatite B por via intradérmica em 

renais crônicos em esquema de primo vacinação ou revacinação. 

 

2.2- Objetivos específicos 

Avaliar a associação de variáveis demográficas e doença de base em relação à 

resposta vacinal. 

Verificar a persistência de títulos protetores de anti-Hbs durante o seguimento 

de 12 meses após a vacinação de hepatite B por via intradérmica em renais crônicos em 

esquema de primo vacinação ou revacinação. 
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3.1- Período de estudo 

De julho de 2003 a agosto de 2005. 

 

3.2- Desenho do estudo 

Estudo de coorte prospectivo. 

 

3.3- Caracterização do local de estudo 

O estudo foi realizado no Centro de Referência em Imunobiológicos Especiais 

(CRIE) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, São Paulo, Brasil. 

Os CRIEs foram criados pelo Ministério da Saúde com o intuito de prestar serviços de 

imunização assim como orientar e avaliar indicações de imunobiólogicos especiais que não 

estão disponíveis nos serviços de vacinação das unidades básicas de saúde. 

Os pacientes tomaram conhecimento do estudo após terem sido enviadas 

orientações a respeito do proposto, a cada Clínica de Nefrologia (Anexo 1) pertencente a 

DIR XII – Campinas (Anexo 2). 

Os pacientes eram atendidos conforme demanda de encaminhamento dos 

serviços de nefrologia do hospital e da região. 

As unidades locais e regionais que encaminharam pacientes estão descritas 

adiante (Anexo 1). 

 

3.4- População de estudo e seleção da casuística 

3.4.1- Critérios de inclusão 

Pacientes com idade igual ou maior que 18 anos, com IRC, em fase pré-dialítica 

ou dialítica, independente da doença de base e da terapia renal substitutiva. 

Pacientes renais crônicos com ou sem esquema vacinal prévio, com títulos de 

anti-Hbs inferiores a 10mUI/ml. 
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3.4.2- Critérios de exclusão 

Pacientes com anti-Hbs basal igual ou superior a 10 mUI/ml. 

Pacientes infectados pelo HIV. 

Pacientes que interromperam o esquema vacinal de oito semanas. 

Os pacientes foram avaliados por meio de questionário padronizado (Anexo 3) 

que incluiu variáveis demográficas e relacionadas à doença de base, vacinação para hepatite 

B prévia e esquema atual, bem como notificação quanto aos eventos adversos. 

No Laboratório de Patologia Clínica do HC/UNICAMP, antes do início do 

esquema vacinal proposto, foram realizadas as seguintes sorologias: HBsAg, anti-Hbc e 

anti-Hbs (método MEIA-Enzima imunoensaio de micropartículas), AxSYM system, 

Abbott, Wiesbaden, Alemanha), anti-HIV(MEIA- Enzima imunoensaio de 

micropartículas), AxSYM system, Abbott e hepatite C (MEIA, AxSYM HCV 3.0, Abbott, 

Wiesbaden, Alemanha). As amostras de sangue foram colhidas no CRIE/HC/UNICAMP 

Os pacientes foram agrupados em: grupo I - sem vacinação prévia para hepatite B e  

grupo II - com esquema vacinal prévio por via intra-muscular, com pelo menos três doses 

aplicadas por esta via. Os pacientes receberam vacina de hepatite B recombinante 

(Greencross Vaccine Corporation-Life Sciences, IKsan-si, Korea-lote-2061074 e  

lote WVX1021) fornecidas pelo Ministério da Saúde do Brasil como parte do Programa 

Nacional de Imunização. 

Foi realizado esquema vacinal de 16 doses no total. As doses eram aplicadas 

por via intradérmica (ID), sendo duas doses concomitantes de 0,25ml (5μg) uma em cada 

face volar dos antebraços, semanalmente, por oito semanas. Para os pacientes com fístula 

arterio-venosa nos antebraços, a vacina foi aplicada ID na região do vasto lateral da coxa ou 

no músculo deltóide. Após um mês do término do esquema vacinal, foram titulados 

anticorpos anti-Hbs em todos os pacientes, e a partir de então a cada três meses durante 

todo o primeiro ano após o término do esquema vacinal,nos dias 30, 90, 180, 270 e 360. 

Títulos de anti-Hbs > 10 mUI/ml foram considerados protetores. Os pacientes com títulos 

de anti-Hbs inferiores a 10 mUI/ml foram considerados não responsivos. Nos indivíduos 
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respondedores cujos títulos declinaram abaixo de 100mUI/ml, durante o follow-up, foram feitas 

até no máximo duas doses booster de vacina ID, sendo esses excluídos posteriormente da 

análise de persistência de títulos protetores. 

 

3.5- Eventos adversos 

Os eventos adversos associados à vacina foram avaliados por meio de 

questionários próprios nos retornos para as doses subseqüentes (Anexo 3). Foram coletadas 

informações referentes a reações locais (dor no local de aplicação, eritema, pápula) e 

reações sistêmicas (febre, astenia, mialgia, cefaléia). 

Essas informações eram fornecidas ao médico ou à enfermagem nos dias de 

retorno do pacientes. 

 

3.6- Aspectos éticos da pesquisa 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Os pacientes foram informados 

sobre o estudo e estes assinaram termo de consentimento livre e informado (Anexo 4). 

 

3.7- Análise estatística 

Variáveis categóricas foram analisadas segundo o teste de qui-quadrado ou teste 

exato de Fisher bicaudal, quando apropriado. Variáveis contínuas foram analisadas pelo 

teste de Kruskal-Wallis. Considerou-se o valor de 0,05 como de significância estatística.  

Os dados foram analisados por meio do programa EpiInfo versão 6.04b (outubro/97) 

(DEAN et al, 1994). 
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4.1- Dados demográficos 

Hemodiálise foi a modalidade de tratamento para insuficiência renal crônica 

mais freqüentemente encontrada entre os pacientes do grupo II e tratamento clínico 

predominou entre os pacientes do grupo I (Tabela 1 e Tabela 1a). Quatro (5,7%) pacientes 

faziam uso de drogas imunossupressoras no momento da vacinação (um do grupo I e  

três do grupo II), dois deles não soroconverteram, e outros quatro pacientes apresentavam 

sorologia reagente para hepatite C (três pacientes do grupo II e um paciente do grupo I), 

esses quatro responderam ao esquema ID. 

 

Tabela 1- Distribuição dos pacientes segundo o grupo e características demográficas 

 Grupo I 

(n= 27) 

Grupo II 

(n= 43) 

Total 

(n= 70) 

Gênero masculino 16 (59.3%) 24 (55.8%) 40 (57.1%) 

Mediana de idade (em anos)  59 (19-82) 51 (24-78) 54.5 (19-82) 

Diabetes 12 (44.4%) 13 (30.2%) 25 (35.7%) 

Tabagismo 8 (29.6%) 17 (39.5%) 25 (35.7%) 

IMC*    

<18.5 3 (11.1%) 2 (4.9%) 5 (7.5%) 

18.5 - 25.0 14 (51.9%) 26 (63.4%) 40 (58.8%) 

25.0 - 30.0 8 (29.6%) 9 (22.0%) 17 (25.4%) 

>30 2 (7.4%) 4 (9.8%) 6 (9.0%) 

Mediana IMC 23.0 22.0  

*IMC (índice de massa corporal): N= 68 
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Tabela 1a- Distribuição dos pacientes segundo o grupo e características relacionadas à 

doença de base 

 Grupo I 

(n = 27) 

Grupo II 

(n = 43) 

Total 

(n = 70) 

Transplante prévio 1 (3.7%) 2 (4.6%) 3 (4.2%) 

Tempo de diagnóstico de IRC    

Mediana de idade (em meses) 32 (0 - 441) 57 (9 - 316) 47.5 (58.8%)

Modalidade tratamento no momento da 

vacinação ID 

   

Clínico 17 (62.9%) 4 (9.3%) 21 (30.0%) 

Hemodiálise 9 (33.3%) 37 (86.0%) 46 (65.7%) 

CAPD† 1 (3.7%) 0 1 (1.4%) 

Transplante renal 0 2 (4.7%) 2 (2.9%) 

Intervalo entre início tratamento e vacinação ID    

Mediana em meses    

Clínico 46 (22 - 441) 37.6 (5 - 150) 46 (18 - 441)

Hemodiálise 5 (2 - 42) 29 (5 - 130) 26 (2 - 130) 

CAPD 1  1 

Transplante renal 0 94 (91-96) 94 (91 - 96) 
†CAPD (diálise peritonial ambulatorial contínua). 

 

4.2- Caracterização das doenças de base 

As doenças de base que levaram à insuficiência renal entre os pacientes estão 

dispostas na Tabela 2 abaixo: 
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Tabela 2- Causas da doença renal 

Doença de base N % 

Hipertensão arterial sistêmica 27 38,6 

Diabetes mellitus 25 35,7 

Infecção 07 10 

Doença renal primária 07 10 

Lupus 03 4,3 

Outra causa 01 1,4 

Total 70 100 

 

 

4.3- Soroconversão 

Foram incluídos um total de 70 pacientes neste estudo: 27 no grupo-I e  

43 no grupo-II. Um total de 57 (81.5%) pacientes apresentou soroconversão um mês após o 

esquema vacinal.  Soroconversão com título protetor ocorreu em 22 (81,5%) pacientes do 

grupo I e em 35 (81,4%) do grupo-II (Figura 1). Dos pacientes do grupo II, 22 (51,2%) 

haviam recebido 3 doses de vacina contra a hepatite B, 11 (25,5%) 4 doses,  

4 (9,3%) 5 doses e 6 (13,9%) pacientes receberam 6 ou mais doses anteriormente. 
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Figura 1- População de renais crônicos - Soroconversão 

 

4.4- Resposta ao esquema intradérmico 

A idade, a duração do tratamento da insuficiência renal, diabetes, tabagismo e o 

índice de massa corporal (IMC) não foram relacionados à soroconversão. O IMC não foi 

avaliado em dois dos pacientes, pois ambos apresentavam deformidades ósseas de coluna 

com comprometimento da altura (Tabela 3). 

 

 

Grupo I= 27 
(sem vacinação prévia)

Grupo II= 43 
(com vacinação IM prévia) 

22 (81,5%) 
(Soroconverteram) 

35 (81,4%) 
(Soroconverteram)

57 pacientes (81,5%) 
(Soroconverteram)

46 pacientes (65,7%) 
(foram seguidos) 

11 (com doses booster) 
(foram retirados do seguimento) 

Total de pacientes 
70 



Tabela 3- Distribuição dos pacientes segundo a resposta ao esquema ID e variáveis de 

interesse 

 Responsivos Não responsivos P OR (IC 95%) 

 (n = 57) (n = 13)  

Gênero masculino 33 (57.9%) 8 (61.5%) 0.943 0.86 (0,21-3.45)

Mediana de idade (range) em anos 55 (19 - 78) 52 (24 - 82) 0.879  

Diabetes 17 (29.8%) 5 (38.4%) 0.783 0.68 (0.17-2.84)

Tabagismo 19 (33.3%) 6 (46.6%) 0.522 0.58 (0.15-2.35)

IMC*     

<18.5 – 25.0  37 8 

>25 18 5 
0.750 1.28 (0.31-5.23)

   Modalidade tratamento no 

momento da vacinação ID    

Clínico / Tx. Renal 18 /1 3 /1 

Hemodiálise / CAPD 37 /1 9 /0 
1.0 1.13 (0.27-5.04)

Tempo Diagnóstico de IRC    

Mediana (range) em meses 50 (0-441) 39 (6-237) 0.745  

   

   

Intervalo entre início tratamento e

Vacinação ID - mediana (range) 

em meses    

Clínico 32 (0-441) 47 (18-93)   

Hemodiálise 29 (0-129) 15 (3-32)   

CAPD 1    

Transplante renal 91 96   

*2 não avaliados 

 

4.5- Dados do seguimento 

Após um mês do término do esquema vacinal, dos 57(81,5%) pacientes que 

soroconverteram, 11 apresentaram anti-HBs menor que 100 mUI/ml e receberam doses 

adicionais de vacina, sendo excluídos da análise de seguimento (Tabela 4).  

Foram acompanhados quarenta e seis pacientes respondedores, e ao longo do seguimento 
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seis foram à óbito, 13 deixaram de colher sorologia em momentos diferentes e  

dois pacientes negativaram no D360 (Anexo 5). 

Durante o acompanhamento foram feitas sorologias nos dias 30, 90, 180, 270 e 

360. Foram verificados títulos protetores após 12 meses de seguimento em 27 pacientes 

com mediana de 165 mUI/ml. As medianas dos títulos de anti-HBs durante o seguimento 

estão demonstradas nas Figuras 2 e 3 (Box Plot) a seguir. O Grupo II (vacinado 

previamente IM) mantém medianas mais elevas ao longo do seguimento do que o Grupo I. 

 

Tabela 4- Distribuição dos pacientes respondedores ao esquema intradérmico, segundo os 

títulos protetores de anti-HBs ao longo do seguimento 

  Grupo I (n=16) Grupo II (n=30) Total* (n=46) 

 n % MD (Min-Max) n % MD (Min-Max) n % MD (Min-Max)

             

D30 16 100 507 26-1000 30 100 1000 176-1000 46 100 1000 26-1000 

D90 14 87.5 267 36-1000 25 83 1000 61-1000 39 84.8 1000 36-1000 

D180 14 87.5 294 20-1000 22 73 465 15-1000 36 78.2 386 15-1000 

D270 13 81.2 138 13-1000 18 60 361 80-1000 31 67.4 189 13-1000 

D360 9 56.2 127 12-1000 18 60 298 37-1000 27 58.7 165 12-1000 
MD: mediana de título anti-HBs; *11 pacientes foram exluídos por terem recebido doses booster. 

Ao longo do seguimento: 6 óbitos, 13 coletas de sorologias irregulares, 2 negativaram no D360 
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Figura 2- Grupo I - Títulos de anti-HBs ao longo de um ano de seguimento. 

Barras horizontais em destaque, correspondem às medianas 
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Figura 3- Grupo II - Títulos de anti-HBs ao longo de um ano de seguimento 

Barras horizontais em destaque, correspondem às medianas 
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Os gráficos a seguir demonstram a distribuição dos pacientes do Grupo I e 

Grupo II segundo a resposta durante o seguimento dos pacientes por um período de  

12 meses. 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1- Distribuição dos pacientes do Grupo I segundo a resposta ao longo do 

seguimento 
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Gráfico 2- Distribuição dos pacientes do Grupo II segundo a resposta ao longo do 

seguimento 

4.6- Dados dos eventos adversos 
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Eventos adversos ocorreram em 18 (25,7%) pacientes: prurido no local de 

aplicação – 17 (24,3%), hiperpigmentação local – 11 (15,7%), hiperemia – 5 (7,1%),  

mialgia – 2 (2,9%), cefaléia – 1 (1,4%) e náuseas – 1 (1,4%). A hiperpigmentação local foi 

diminuindo gradativamente ao longo do seguimento. Nenhum paciente interrompeu o 

esquema de vacinação pelos eventos adversos apresentados. 
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A prevalência do vírus da hepatite B entre pacientes com falência renal crônica 

vem diminuindo através dos anos, sem dúvida como resultado da implementação de 

medidas de controle de infecção e medidas preventivas, como a vacinação, nos centros de 

tratamento para renais crônicos. Em países em desenvolvimento, as taxas de incidência e 

prevalência de HBV continuam sendo altas dentro de unidades de diálise (Teles et al., 

2002). 

Em centros de hemodiálises de Santa Catarina, Brasil, Carrilho (2004) 

encontrou uma freqüência de 10% de infecção por HBV entre pacientes hemodialisados e 

calculou um risco aumentado de 1,47% dos pacientes se tornarem HBV positivos a cada 

mês de hemodiálise. Em Goiás no Brasil central, Ferreira (2006) apresentou dados com 

29,8% de prevalência de hepatite B em pacientes hemodialisados. Essa análise mostrava 

associação de HBV positivos, tempo de hemodiálise e transfusões sangüneas antes de 1993. 

Esses dados estão em desacordo com as taxas de prevalência atualmente mostradas nos 

serviços de hemodiálise no Brasil como um todo pela SBN (2006) que aponta taxa de 1,8%. 

Mesmo em países industrializados ainda ocorrem surtos de infecção pelo vírus 

B entre pacientes hemodialisados (Igaki et al., 2003), 

Nos pacientes vacinados adequadamente, uma grande proporção de renais 

crônicos não são responsivos aos esquemas padrões de vacinação. 

Por causa desta baixa taxa de resposta imune neste grupo de pacientes,  

a administração ID da vacina de hepatite B tem sido considerada como uma alternativa e 

avaliada em estudos desde 1991 (Tabela 5). 

O presente estudo investigou administração de vacina de hepatite B ID como 

uma estratégia para vacinação primária e revacinação em pacientes renais crônicos não 

respondedores. 

Entre os não vacinados previamente, a taxa de resposta observada foi de 81,5% 

após o esquema ID, taxa essa similar à reportada por outros autores quando feita 

administração de três a quatro doses de vacina IM, em renais crônicos, com variações de 

40% a 98% (Waite et al., 1995 e Chang et al., 1996, Bruguera et al., 1990). 
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Estudos anteriores ao nosso, mostraram taxas de respostas ID entre pacientes 

vacinados préviamente, variando entre 61% e 96% (Mettang et al., 1996 e Fabrizi et al., 

1997). Essas variações poderiam ser explicadas pelas diferenças nas populações dos 

estudos (idade, co-morbidades, severidade da doença renal e regimes dialíticos), tipo de 

vacina usada, calendários vacinais utilizados, desenho do estudo, e intervalo de medida de 

nível de anti-HBs pós-vacinação (Tabela 5). 

 

Tabela 5- Resposta à vacinação intradérmica em pacientes com IRC (hemodialisados) 

segundo outros autores 

Autor/Ano da 

publicação 

N Imunogenicidade

Soroproteção % 

Esquemas vacinais 

Dose/intervalo/duração 

Ono e Kashiwagi, 1991 14 100 5µg/cd 2 semanas por 2 a 26 semanas. 

Waite et al., 1995 16 94 5µg/cd 2 semanas até atingir >10UI/l 

(média 5,2 + 4,7 meses) 

Mettang et al., 1996 18 61 10µg= (2x0, 25ml) 0, 1, 3 e 6 meses 

Fabrizi et al., 1997 25 96 5µg/semana por 16 semanas 

Propst et al., 1998 27 94 20µg/cada 2 semanas por 12 semanas 

Charest et al., 2000 49 97,6 5µg/cd 2 semanas até obter 1000 UI 

(média 8,1 + 1,0 doses para converter) 

Chau et al., 2004 30 81,5 05µg/semana/por 10 semanas 

Roozbeh et al., 2005 35 54,3 20µg/aos 0, 1 e 4 meses 

 

 

Os estudos não têm uniformidade nessas questões citadas, nem um número 

expressivo de doentes foi avaliado em cada um deles. 

Porém, o uso da vacina mais prolongadamente por semanas ou uso duas vezes 

por semana ou calendários com múltiplas doses têm demonstrado melhor imunogenicidade. 

Charest et al., (2000) encontraram uma taxa de resposta de 97,6% com um 

calendário vacinal longo: uso por até dois anos seguidos da vacina ou até o nível de  

anti-HBs estar > 1000 UI/ml. 
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Estudos de revacinação em pacientes com falência renal crônica,  

com administração de vacina IM prévia, mostram taxas de resposta variando entre 40% e 

50% após duas ou três doses adicionais de 40μg IM (Rawer et al., 1987; Mettang et al., 

1993; Waite et al., 1995; Chang et al., 1996 e Fabrizi et al., 1997). 

Para os pacientes deste estudo, com vacinação IM prévia para hepatite B  

(grupo II), houve uma taxa de resposta de soroconversão de 81,4% após a revacinação com 

a via ID. 

Desde 2001 o CDC recomenda a administração de uma série de três doses IM 

em indivíduos não responsivos à serie primária de vacinas. Para aqueles que permanecerem 

não responsivos após duas séries (seis doses no total) não há dados que suportem o uso de 

doses adicionais para induzir resposta imune, de acordo com orientações do mesmo órgão. 

Quando existe baixa resposta imune ao segundo esquema de vacinação IM em 

pacientes renais crônicos, a administração de vacina ID tem sido sugerida em muitos 

estudos. 

Waite et al., (1995) reportaram 94% de taxa de resposta em pacientes 

revacinados com administração ID de 5μg de vacina cada 15 dias por um tempo médio de 

5,2 meses. 

Chang et al., (1996) demonstraram resposta imune seguindo um calendário 

vacinal semanal de 10μg ID por 12 semanas em 90% dos CRF previamente não 

respondedores ao calendário IM. 

Fabrizi et al., (1997) avaliou 25 pacientes aos quais foi administrado o mesmo 

número de doses usadas no presente estudo, porém as 5μg foram administradas por  

16 semanas e obtiveram uma taxa de resposta imune de 96%. 

A taxa de resposta de 81,5%, deste estudo, inferior a de Fabrizi, pode estar 

relacionada ao menor curso de tempo usado (8 semanas). 

A maioria dos estudos reportou administração de 5μg em diferentes intervalos, 

variando de uma a duas vezes por semana com número total de doses diferentes. 

No presente estudo, a vacina de hepatite B foi administrada em dois sítios,  

0,25 ml (5μg) em cada local. Esse procedimento é similar ao esquema da Cruz Vermelha da 

Tailândia com a vacina anti-rábica (Chutivongse et al., 1990). Esta estratégia demonstrou 
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induzir melhor resposta proliferativa linfocitária, e, desta forma, ser mais imunogênica do 

que quando se administram altas doses num único local, em cada visita, para vacinação 

rábica (Phanuphak et al., 1987). 

Provavelmente a melhor análise feita comparando o uso das duas vias de 

inoculação ID e IM da vacina de hepatite B em pacientes renais crônicos, seja o estudo de 

meta-análise publicado recentemente por Fabrizi et al., (2006). Foram avaliados 12 estudos 

com um total de 640 pacientes que foram acompanhados por um período mínimo de sete 

meses após a primeira dose da vacina. A conclusão da análise mostrou que altas taxas de 

soroproteção ocorrem pós uso de via ID quando comparadas à via IM, a despeito do uso de 

dose menor de vacina administrada pela via ID. Porém, mais estudos seriam necessários 

para avaliar se essas altas taxas de soroproteção obtidas com a via ID traduzem uma 

reduzida incidência de novo HBV entre esse grupo de pacientes. 

A alta eficácia da via ID em ativar imunização entre CRF não está totalmente 

clara. O mecanismo de via ID para induzir imunogenicidade é provavelmente relacionado à 

seqüestração de antígenos no tecido cutâneo por longo período de tempo após injeção ID,  

o que daria um tempo extra para apresentação do antígeno quando comparado à 

administração intramuscular. Em acréscimo, as células de Langerhans que são muito 

efetivas como células apresentadoras de antígenos, podem ser encontradas na epiderme e 

estimulam o sistema imune a produzir anticorpo. 

Todos os 70 pacientes participantes do estudo completaram o calendário vacinal 

proposto, taxa de aderência, portanto de 100%. Um mês após o término do esquema 

vacinal, todos eles foram testados para anti-HBs e 57 (81,5%) deles fizeram soroconversão. 

Os eventos adversos avaliados foram considerados leves e a maioria limitados a 

reações locais que se resolveram em dias ou semanas. As lesões pruriginosas foram vistas 

24 a 48 horas após inoculação. Tornaram-se hiperpigmentadas e não eram dolorosas. Os 

pacientes foram orientados a fazer compressa gelada quando havia prurido intenso no local. 

A via ID tem a vantagem de poder ser administrada durante ou imediatamente 

após a hemodiálise mesmo em pacientes com alteração na coagulação, pelo menor risco de 

sangramento. 
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No presente estudo, nenhuma associação foi encontrada entre resposta vacinal e 

variáveis demográficas ou aquelas relativas à doença de base. Os resultados poderiam ser 

relacionados ao número pequeno de indivíduos estudados. 

Num estudo de meta-análise Fabrizi et al. (2004) relacionou idade avançada 

com baixa resposta imune quando usado vacinação IM para hepatite B. 

Outro estudo de meta análise de 24 publicações relacionando idade avançada e 

resposta vacinal diminuída à hepatite B demonstrou modificação dessa resposta quando se 

associou via diferente de aplicação. A taxa de respondedores (entre indivíduos mais velhos) 

aparentemente melhora com o uso da via intradérmica (Fisman, 2002). 

Outros fatores associados à pobre resposta de acordo com a literatura foram: 

tipos de membranas usadas nas hemodiálises e tipos de diálises (Martin-Malo et al., 2000), 

freqüência e duração das mesmas, entre outros. 

Na população geral, vacinação ID é associada com menor duração de títulos de 

anticorpos quando comparados à administração IM. Em trabalho de tese de doutorado, 

Boccato (1996), concluiu que após cinco anos da administração do esquema primário,  

a manutenção de anticorpos protetores contra o vírus da hepatite B foi maior no grupo IM 

do que no grupo ID. Nos pacientes em CRF há decréscimo dos níveis de anticorpos para 

ambas as vias de administração CDC (MMWR, 2001). 

Neste estudo, níveis de anticorpos protetores foram vistos em 58,7% dos casos 

após 12 meses de seguimento, o que pode ser considerado uma resposta de médio prazo em 

renais crônicos e é similar à verificada por Fabrizi et al., (1997) que foi de 57%. 

Nossos dados nos autorizam dizer que o esquema vacinal ID é vantajoso em 

relação ao esquema vacinal IM quando se necessita uma resposta protetora em curto 

período de tempo, como a necessária para se iniciar programa de hemodiálise, tendo em 

vista que o calendário utilizado pode ser completado em apenas dois meses. 

A resposta de soroproteção (81,4%) obtida com esquema ID em pacientes que 

não haviam respondido à via IM previamente, apontam uma alternativa a ser usada em 

renais crônicos não respondedores à via IM habitual. 
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• As taxas de soroconversão frente à vacina de hepatite B por via ID em renais crônicos 

foram: 81,5% nos pacientes primovacinados, 81,4% nos revacinados. 

• A resposta à vacina de hepatite B por via ID em renais crônicos não foi associada às 

características demográficas ou às doenças de base no nosso estudo. 

• Títulos protetores de anti-HBs foram observados (um mês após o esquema ID proposto) 

em 57 (81,5%) dos 70 pacientes iniciais do estudo. 

• Dos 46 pacientes que fizeram acompanhamento, 27 (58,7%) apresentaram títulos 

protetores com mediana acima de 100 UI/ml após um ano de seguimento. 

• A resposta imune após 8 semanas (hepatite B ID) é comparável à obtida com três doses 

de vacina de hepatite B IM, nos momentos 0, 1 e 6 meses. 

• É uma alternativa para vacinação primária de pacientes com IRC que tem indicação de 

hemodiálise a curto prazo e não dispõem de tempo para fazer o esquema habitual IM. 

• A vacinação ID também se mostrou efetiva para revacinação de não respondedores ao 

calendário que utiliza vacina de hepatite B IM. 
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Sugestões 

• Proposta de avaliação de resposta da vacina de hepatite B ID em um maior número de 

pacientes que poderiam ser triados das unidades de hemodiálises para os CRIEs 

estaduais. 

• Acompanhamento de mais longo prazo desses pacientes. 

• Avaliação da insuficiência de novo HBV entre os renais crônicos. 

• Revacinar via ID pacientes RC não respondedores à vacinação IM. 
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RELAÇÃO DE CLÍNICAS DO PROTOCOLO DE HEPATITE B – ID 

Clínica De Nefrologia E Diálise S/C Ltda Enfª Edinelma Campinas, SP FAX: 32876684 

Clínica De Nefrologia S/C Ltda Enfª Isabela Ribeiro Campinas, SP FAX: 3235.3690 

HUMANITAS Assitência Médica Integral Em Saúde S/C Ltda Enfª e/ou Médico Responsável Campinas, SP FAX: 3212.0145 

Instituto De Nefrologia De Campinas S/C Ltda Enfª Luciane Alves Campinas, SP FAX: 3232.5443 

NEFROCAMP - Clínica De Nefrologia E Diálise S/C Ltda Enfª e /ou Médico Responsável Campinas, SP FAX: 

Real Soc. Portuguesa De Benefic. – Hemodiálise Enfª Elisa Sasaki Campinas, SP FAX: 3233.1088 

Soc. Camp. Educ. E Inst./Hosp. E Mat. Celso Pierro Enfª e/ou Médico Responsável Campinas, SP FAX: 3729.8499 

UNICAMP - Disciplina De Nefrologia Profª Drª Marilda Mazzali Campinas, SP FAX: 3788.7959 

Unidade De Pesquisa Clínica Enfª Cleusa CIPOI / UNICAMP FAX: 3289.5760 

Hospital Novo Atibaia S/A Dr. João Henrique Bignardi Atibaia, SP FAX: (11) 4414.6027 

NEONEFRO Nefrologia E Clínica Médica S/C Ltda Dr. Nilso Moreira Atibaia, SP FAX: (11) 4413.5500 

Casa De Nossa Srª Da Paz – Ação Social Franciscana/HUSF Dr. Alexandre Arrebola Bragança Paulista, SP FAX: (011) 4034.8275 

Clínica De Nefrologia E Diálise S/C Ltda Enfª e/ou Médico Responsável Bragança Paulista, SP FAX: (11) 4033.6296 

NEONEFRO - Nefrologia E Clínica Médica S/C Ltda DRª Lilian Indaiatuba, SP FAX: (19) 3894.5612 

Hospital E Maternidade Jundiaí S/A Enfª e/ou Médico Responsável Jundiaí, SP FAX: (11) 4586.6463 

Unicom - União Cooperativa Médica Ltda Enfª e/ou Médico Responsável Jundiaí, SP FAX: (11) 4587.5873 

Clínica Top De Nefrologia E Diálise S/C Ltda Enfª Lucilene Santa Bárbara D'Oeste FAX: (19) 3455.1938 

Diálisa Serviços Médicos Ltda Enfª Kelly Sumaré, SP FAX: (19) 3828.1335 

UNICAMP - Disciplina De Nefrologia Prof. Dr. Gentil Alves Filho Campinas, SP FAX: 3788.7959 

 





       FICHA DE HEPATITE B – INTRADÉRMICA em IRC 

Data de inscrição ____/___/____  

HC/Pré-Matric.: ___________________________    Código SI-CRIE:___________________   

NOME:_____________________________________________________________________   

Endereço Rua/nº______________________________________________________________   

Bairro____________________ Município____________________ Fone(___)____________   

Unidade de tratamento:    ฀1- HC    ฀2- Dialisa-Sumare    ฀3- Outro_________    ฀9- Ignorado   

Sexo:    ฀1- Masc   ฀ 2- Fem    Idade: __________  Data de Nascimento: ___/___/___ 

Peso seco_____________   Altura_______________   Ind M Corporal_______________ 

 

ANTECEDENTES   

Etilismo: ฀1- Sim   ฀2- Não   ฀9- Ignorado Tabagismo: ฀1- Sim   ฀2- Não   ฀9- Ignorado   

 

Investigação para: 

HIV __/__/__: ฀1- Pos    ฀2- Neg    ฀9- Ignorado 

Hepatite C__/__/__: ฀1- Pos    ฀2- Neg    ฀9- Ign   

HbsAg:__/__/__ ฀1- Pos   ฀2- Neg   ฀9- Ignorado     

Anti-Hbc:__/__/__   ฀1- Pos    ฀2- Neg    ฀9- Ign 

Outro_____________________________ 
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Causa Doença Renal:     Data diagnóstico de nefropatia  ___/___/____   

฀1- Diabete  ฀2- Hipertensão  ฀3- Infecção  ฀4- Doença Renal Primária  ฀5- Intoxicação    

฀6- Lupus        ฀7- Outra causa dç Renal_________________________________       ฀9- Ignorado  

 

TRATAMENTO ATUAL DA IRC 

Hemodiálise: ฀1- Sim    ฀2- Não    ฀9- Não se Aplica   Início Hemo____/___/____  

CAPD: ฀1- Sim    ฀2- Não    ฀9- Não se Aplica   Início CAPD____/___/____ 

Tratamento clínico ฀1- Sim    ฀2- Não    ฀9- Não se Aplica  Início Trat Clínico___/__/___ 

Outro Tipo de Tratamento: ________________________ Início: ___/____/____   

Tx Renal: ฀1- Sim     ฀2- Não     ฀9- Não se Aplica                       Data TX Renal___/___/____ 

Outra doença1: _____________________________ Data diagnóstico1___/___/____  

Outra doença 2: ____________________________  Data diagnóstico2___/___/____ 

 

MEDICAMENTOS EM USO 

Corticóide: ฀1- Sim  ฀2- Não   ฀9- Não se Aplica - Dose_____ mg/dia - início de Uso___/___/____  

Outro Imunossupressor:________________________________início de Uso___/___/____  

 

ESQUEMA VACINAL IM 

Nº de Doses: ______  data última dose____/____/____  

Data da ultima sorologia Pré-ID: _____/_____/____ Anti-HBs________  título_________ 
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ESQUEMA Intra-Dérmico 

Vacina laboratório:                                            Lote: 

1ª Dose _____/_____/_____ 2ª Dose _____/_____/____ 3ª Dose _____/_____/____ 4ª Dose _____/_____/____ 

5ª Dose _____/_____/____ 6ª Dose _____/_____/____ 7ª Dose _____/_____/____ 8ª Dose _____/_____/____ 

 

 

CONTROLES DE TÍTULO: Sorologia Pós-ID: _____/_____/____  

Coleta 30dias  ___/___/___       Título 30 dias: _____________________ 

Coleta 90dias  ___/___/___       Título 90 dias: _____________________ 

Coleta 180dias___/___/___       Título 180 dias: _____________________ 

Coleta 270dias___/___/___       Título 270 dias: _____________________ 

Coleta 360dias___/___/___       Título 360 dias: _____________________ 

 

EVENTOS ADVERSOS: Prurido ฀      Hiperpigmentação ฀       Hiperemia ฀     Mialgia ฀ 

                                            Cefaléia ฀     Náusea ฀ 

 

ENCERRAMENTO:  

฀1- Completou seguimento                       ฀2- Seguimento incompleto  

฀3- Transferência                                      ฀4- Óbito: _____/_____/_____ 

 



Consentimento Informado e Esclarecido 

 

Avaliação da Imunogenicidade da Vacina de Hepatite B em Pacientes Renais Crônicos 

Centro de Referência em Imunobiológicos Especiais 

Núcleo de Vigilância Epidemiológica - Hospital de Clínicas - Universidade Estadual de 

Campinas 

 

Eu,_____________________________________________________________

________________, idade _________________, HC nº ___________________________, 

residente à (endereço completo)_________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

Telefone: ___________________, fui informado(a) que a instituição Centro de Referência 

em Imunobiológicos Especiais (CRIE) do Hospital de Clínicas (HC) - UNICAMP está 

fazendo um estudo sobre Vacinação Intradérmica em Pacientes Renais Crônicos.  

Serão incluídos pacientes adultos (> de 18 anos) não Respondedores à Vacina de Hepatite 

B - intramuscular convencional, bem como, os Renais Crônicos que nunca fizeram a 

Vacina de Hepatite B ou seja, aqueles que estão iniciando o esquema pela primeira vez. 

Serão excluídos do projeto os pacientes que apresentarem qualquer reação adversa 

inesperada que ponha em risco sua saúde e pacientes que não completarem as 08 doses de 

vacina de Hepatite B intradérmica. O objetivo desta vacinação é conseguir proteção o mais 

rápido possível contra a doença Hepatite B; pois neste grupo de pacientes é sabido que o 

risco de adoecimento é muito maior, principalmente nos submetidos à hemodiálise.  

É indiscutível que a vacina contribui para o decréscimo dos casos de Hepatite B.  

Tenho ciência de que farei um esquema de vacinação por via intradérmica,  

com dose menor, isto é, 0,25ml em ambas às faces internas do antebraço, semanalmente 

durante oito semanas. Após um mês da última dose serei testado fazendo coleta de sangue 

para avaliação da conversão sorológica (proteção). Farei reforço (revacinação) caso haja 

diminuição do nível de proteção, de acordo com orientação do meu clínico. 
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Também estou ciente de que este estudo é respaldado por trabalhos de literatura 

médica, que mostram a efetividade em reverter pacientes não responsivos  

(que não responderam à vacina) bem como, obter resposta de proteção naqueles  

primo-vacinados (vacinados pela primeira vez). 

A vacina é geralmente bem tolerada, não havendo registro de eventos adversos 

graves, independentemente da via de aplicação. Efeitos colaterais que eventualmente 

podem ocorrer com a vacina: incidência > 1% - reações locais: irritação local, dor, 

aumento de sensibilidade, prurido (coceira), leve inchaço no local; reações sistêmicas: 

raramente, febre, dor de cabeça, náuseas e diarréia. Incidência < 1% - reações locais: 

reações de pele tipo urticária (alergia na pele), discreto aumento de coloração 

(hiperpigmentação) nos locais das aplicações da vacina, que deverão desaparecer em 

poucos dias;  reações sistêmicas: dor muscular, dor nas articulações, tontura, queda de 

pressão ocasional. Reações essas, consideradas pouco importantes tendo em vista o 

benefício da proteção contra a doença Hepatite B. Caso haja complicação vacinal,  

o tratamento desse evento ficará por conta do médico que me atendeu e sem qualquer custo 

financeiro. 

O projeto de vacinação intradérmico não apresentará nenhum custo para o 

paciente ou para a instituição tendo em vista que esta vacina é fornecida rotineiramente 

pelo PNI (Programa Nacional de Imunização).  Fui informado também sobre o sigilo de 

minha participação neste projeto e que caso queira desistir deste esquema de vacinação, 

poderei fazê-lo em qualquer momento, sem que isso me cause nenhum dano ou penalidade. 

Qualquer dúvida que eu tenha posso entrar em contato com o  

CRIE/HC-UNICAMP, com Enfª Verônica ou Dras. Eliane, Márcia e Mariângela  

(telefone 0-XX-19-3788.7763 ou 3788.7451). Caso tenha algum motivo para reclamar ou 

alguma preocupação, poderei contatar o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciência Médicas – UNICAMP - telefone: (0-XX-19-3788.8936). 

Assim informado(a), estou de acordo em participar, deste estudo. 

 

_________________________________         __________________________________ 

      Assinatura do(a) voluntário(a)          Assinatura do Responsável pelo Estudo 
      Data da assinatura : _____/_____/_____        Data da assinatura : _____/_____/_____ 



Listagem de Pacientes - Seguimento com Titulação ao longo de 01 ano 

Grupo I 

Nome td30 td90 td180 td270 td360 

C.D.P.             507 258 325 180 165 

D.B.S     31 170 263 45 0 

D.R.S.N   94 277 163 121 79 

E.A.B.              468 ___ 1000 ___ ___ 

F.A.S        1000 óbito    

I.B.P.          26 184 139 83 40 

J.P.F.                1000 1000 1000 1000 1000 

J.A.S.            128 208 100 71 68 

L.B.T           1000 1000 1000 138 127 

L.P.M.F.        1000 952 348 349 Óbito 

M.B.P.C        1000 1000 ___ 157 12 

M.G.P.           1000 1000 643 299 280 

S.C.O             ___ 36 24 15 0 

Z.M.L.S.         1000 1000 1000 1000 945 

A.G.B.          53 96 199 óbito  

A.M.N.             120 93 20 13 óbito 
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Grupo 2 

Nome td30 td90 td180 td270 td360 

A.A.                  1000 1000 1000 ___ ___ 

A.de S.S.          1000 1000 397 ___ ___ 

A.J.S            1000 1000 282 80 ___ 

A.G.C.             637 ___ ___ ___ ___ 

A.L.C.            1000 1000 1000 791 37 

A.C.B.              1000 1000 1000 ___ ___ 

B.A.S.         1000 1000 1000 937 488 

I.B.                   1000 1000 420 122 144 

I.L.S                 1000 287 319 178 99 

I.N.M.           1000 1000 1000 1000 664 

J.J.S.                1000 1000 1000 692 560 

J.O.S.             1000 1000 265 292 116 

J.B.L.P.   1000 1000 693 450 388 

J.A.S.             1000 1000 1000 431 389 

J.L.A.               1000 227 óbito   

J.H.L.               474 319 237 ___ 85 

M.J.                  1000 1000 510 262 118 

M.A.O.             1000 1000 376 ___ ___ 

N.L.R. N.     1000 transferência    

O.X. da S.         1000 1000 203 136 82 

R.J.V.              176 ___ ___ ___ ___ 

R.A.A.           1000 ___ ___ ___ ___ 

I.L.P.                1000 1000 1000 1000 1000 

R.B.T.          243 61 15 ___ ___ 

S.L.C                1000 1000  470 364 

T.M.K..            1000 793 288 189 óbito 

T.B.C.               1000 724 254 144 72 

A.B.S.             1000 1000 ___ ___ 338 

D.G.S.              1000 1000 1000 1000 1000 

J.A.C.          1000 ___ ___ 172 258 
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