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RESUMO

A resposta imune e a seguranca da vacina contra a febre amarela em renais crénicos
dialiticos ndo sdo conhecidas. A imunossupressdo caracteristica da doenca renal
cronica poderia aumentar o risco de eventos adversos graves, ndo havendo uma
recomendacao especifica quanto a seguranca desta vacina em renais crénicos. O surto
de febre amarela silvestre no Espirito Santo em 2017, na ocasido area indene, levou a
necessidade de vacinacdo de uma populacdo desprotegida. Individuos com doenca
renal crénica foram vacinados com base na decisdo compartilhada do médico com o
paciente. E conhecido que, para outras vacinas, esta populacdo apresenta menores
taxas de soroconversao, pico mais baixo de titulos de anticorpos e rapido declinio dos
titulos comparado com individuos saudaveis. O objetivo deste estudo foi avaliar a
seguranca e a imunogenicidade da vacina contra a febre amarela em renais cronicos
dialiticos. Foi realizado um estudo transversal, com 223 pacientes crénicos em terapia
dialitica, estando 211 pacientes (94,62%) em hemodialise e 12 pacientes (5,38%) em
didlise peritoneal, com mediana de tempo de terapia dialitica de 4,5 e 7 anos,
respectivamente. Apenas 11 pacientes foram vacinados antes de 2017. Os demais
foram vacinados ao longo dos anos 2017 e 2018. Do total de 223 pacientes
entrevistados, 205 (91,93%) ndo apresentaram quaisquer eventos adversos apos a
vacinacdo. As manifestacfes locais, tais como dor e edema, ocorreram em 13
pacientes (5,83%), enquanto que 6 pacientes (2,7%) apresentaram manifestacoes
sisttmicas gerais (tais como febre e cefaleia). Um paciente teve ambas as
manifestacdes. Nenhum individuo apresentou evento adverso grave atribuivel a vacina
contra a febre amarela (reacdo de hipersensibilidade, doenca neurolégica aguda e
doenca viscerotrépica). Raca parda foi o Unico fator de risco para a ocorréncia de
eventos adversos. Foi realizado teste de neutralizacdo por reducéo de placas de lise
para avaliar a soroconversdo. Um titulo de neutralizagdo =1:20 foi considerado
adequado e protetor. A soroconverséo foi avaliada cerca de 35 meses apoés a vacinacao
em 71 pacientes. Destes, apenas 27 pacientes (38%) apresentaram titulo de
neutralizagdo adequado. Nenhuma caracteristica clinica foi considerada como preditor
para soroconversao. Este estudo sugere que a vacina contra a febre amarela seja
segura em renais crénicos dialiticos. A vacina, no entanto, confere taxa de
soroconversao muito abaixo do esperado para a populagcéo geral. Este estudo ndo pode

predizer qual seria a dose ideal ou 0 numero de doses que devem ser aplicadas para



manter niveis adequados de anticorpos antes que o renal cronico seja submetido a um

transplante renal.

Palavras-chave: Vacina contra febre amarela, Seguranga, Imunizacdo, Resposta de

anticorpos, Doenca renal cronica, Testes de neutralizagéo.



ABSTRACT

The immune response and safety of the yellow fever vaccine in chronic kidney disease
patients are not known. The immunosuppression characteristic of chronic kidney
disease could increase the risk of serious adverse events, in a scenario of no specific
recommendation regarding the safety of this vaccine in chronic kidney disease. The
outbreak of wild yellow fever in Espirito Santo in 2017, at the time an unprotected area,
led to the need for vaccination of an unprotected population. Individuals with chronic
kidney disease were vaccinated based on the physician's shared decision with the
patient. It is known that, for other vaccines, this population has lower seroconversion
rates, lower peak antibody titers, and rapid decline in titers compared to healthy
subjects. The aim of this study was to evaluate the safety and immunogenicity of the
yellow fever vaccine in chronic kidney disease patients. A cross-sectional study was
carried out with 223 chronic patients on dialysis, with 211 patients (94.62%) on
hemodialysis and 12 patients (5.38%) in peritoneal dialysis, with a median time of
dialysis therapy of 4.5 and 7 years, respectively. Only 11 patientes received the vaccine
before 2017, the others being vaccinated during the years 2017 and 2018. From 223
patients interviewed, 205 (91.93%) did not experience any adverse events after
vaccination. Local manifestations such as pain and swelling occurred in 13 patients
(5.83%), while 6 patients (2.7%) had general systemic manifestations (such as fever
and headache). One patient had both manifestations. Severe adverse events
attributable to the yellow fever vaccine were not observed. Brown race was the only risk
factor for the occurrence of adverse events. A lysis-plaque-reduction neutralization test
was performed to assess seroconversion. A neutralization titer of 21:20 was considered
adequate and protective. Seroconversion was evaluated approximately 35 months after
vaccination in 71 patients. Of these, only 27 patients (38%) had sufficient neutralization
titer. No clinical feature was considered a predictor for seroconversion. This study
suggests that the yellow fever vaccine is safe in chronic kidney disease patients. The
vaccine, however, confers a seroconversion rate much lower than expected for the
general population. This study cannot predict the ideal dose and/or the number of doses
that should be given to maintain adequate antibody levels before the chronic kidney

patient undergoes a kidney transplant.



Keywords: Yellow fever vaccine, Safety, Immunization, Antibody response, Chronic

kidney disease, Neutralization test.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2016 iniciou-se em Minas Gerais (MG) um surto de febre amarela
silvestre, que se espalhou pelo Espirito Santo (ES) e por outros estados litoraneos.
Por ndo ser area endémica, o ES néo era area de recomendacao de vacinagao contra
a febre amarela, portanto, tinha a populacdo desprotegida. Com a ameaca de
transmissdo urbana da febre amarela, rapidamente iniciou-se a vacinacdo da

populacédo conforme as recomendacdes preconizadas pelo Ministério da Saude (MS).

A vacina contra a febre amarela (VFA) é contra-indicada em pacientes em uso de
drogas imunossupressoras, transplantados de o6rgdos, gestantes, criancas com
menos de seis meses, pessoas com doencas do timo e portadores de HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) com linfécitos T CD4 abaixo de 200. Ja pacientes com
doenca renal crénica (DRC) dialitica, por apresentarem imunossupressao
caracteristica desta doenca, poderiam apresentar eventos adversos graves apos a
vacina. No entanto, ndo se sabe se realmente o percentual de eventos adversos &
maior nesta populacdo, ndo havendo uma recomendacdo especifica quanto a

seguranca da vacinacao em renais cronicos (Janus et al, 2008).

A vacinacado dos pacientes renais crénicos em 2017 no ES foi decidida com base no
risco de adquirir a doenca e na possivel maior gravidade nessa populacao que ja tem
uma imunossupressao de base. Levantamos o percentual de eventos adversos apos

a vacinacao destes pacientes e avaliamos a taxa de soroconversdo ap0s a vacina.
1.1 Aspectos gerais da febre amarela

A febre amarela (FA) é uma arbovirose endémica nos continentes da Africa e das
Américas Central e do Sul, em 47 paises, sendo 34 na Africa e os demais nas
Américas. Apesar de haver vacina eficaz disponivel, ocorrem, anualmente, 200.000

casos de FA e 30.000 mortes (Vasconcelos e Monath, 2016).
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Vacinagao contra a febre amarela

- Recomendada

= Recomendada desde 2017
Geralmente ndo recomendada

N3o recomendada

Sem dados

Figura 1. Paises sob risco de febre amarela e &reas com recomendacéo de vacinagdo contra

febre amarela. Modificado de Sacchetto e colaboradores, 2020.

A FA tem sua provavel origem no continente africano, com dispersdo mundial junto ao
vetor urbano classico, o Aedes aegypti. Esta doenca ja foi considerada um dos
maiores flagelos da humanidade nos séculos XVIII a XIX, causando epidemias
devastadoras em ambiente urbanos, especialmente em cidades portuarias. Muitos
atribuem a descoberta do vetor urbano da FA ao médico cubano Carlos Finlay, em
1885. Algumas referéncias, no entanto, registram que foram os estudos coordenados
por Walter Reed em Cuba, na primeira década do século XX, que permitiram a
descoberta da transmisséo vetorial e o controle e a vigilancia do vetor urbano. A partir
destas descobertas, Oswaldo Cruz e Emilio Ribas, no Brasil, enfretaram epidemias

combatendo ao vetor.
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Gréfico 1. Numero anual de casos de febre amarela reportados no mundo e a cobertura

vacinal, entre 1980 e 2015. Fonte: Organiza¢do Mundial de Saude, 2016.

Apesar da recomendacao de vacinacdo nos paises assinalados, a baixa cobertura
vacinal permite a ocorréncia de alguns surtos de FA em éareas urbanas na Africa
(Figura 2). No entanto, estes sdo rapidamente controlados por campanhas de
vacinacdo. Ao longo dos anos, percebe-se que a cobertura vacinal reduziu
gradativamente, por dificuldade de acesso a areas rurais, desmatamentos,
urbanizacdo desordenada, pobreza, guerras-civis, mudancas climaticas e programas
de vacinacao irregulares (Bryant et al, 2007). Como resultado deste quadro, nos anos
de 2015-2016 ocorreu em Angola uma epidemia que resultou em 4000 casos
suspeitos e aproximadamente 400 mortes em apenas seis meses, de acordo com
dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Houve ainda dispersao para o pais
vizinho, Republica Democratica do Congo, além de individuos virémicos que se
dispersaram para outros paises da Africa e outras zonas povoadas e infestadas por

mosquitos do subgénero Stegomyia, como a China (Woodal e Yulli 2016).

No Brasil, a vacinagdo contra a FA foi iniciada em 1937 e passou a ser aplicada a

cada cinco anos em areas endémicas (Costa et al, 2011). Desde 1999, foi incorporada
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ao calendario de vacinagdo da crianca, a partir dos seis meses, para os moradores da
Amazonia Legal e da regido Centro-Oeste e, a partir dos nove meses, para a chamada
area de transicao. A partir de 2001, a expansao da circulagéo viral amplificou as areas
de recomendacao para as regides Sudeste e Sul. Apesar da expansao progressiva da
area de cobertura conforme sera discutido adiante, um inquérito domiciliar realizado
em 2006 para avaliar a cobertura vacinal em criancas de 18 a 30 meses em 15 cidades
evidenciou que 79% tinham vacinacdo aos 12 meses, 86% aos 18 e 91% tinham
algum registro anterior de vacinacao (Veras et al, 2010). Uma estimativa do MS,
considerando o numero de doses aplicadas e os registros de nascidos vivos, indicou
cobertura vacinal de 65,3% para todas as areas de recomendacao da vacina, de 2003
a 2013. Essa cobertura variou entre as regides do pais, chegando a menos de 60%
em varias (Ministério da Saude, 2014). Em relacdo aos anos de 2005 a 2015, o MS
demonstrou haver heterogeneidade de cobertura vacinal entre 0s municipios,
implicando em maior vulnerabilidade da populacdo (Ministério da Saude, 2015). A
epidemia de FA iniciada em dezembro de 2016, em MG, Brasil, evidenciou as baixas
coberturas vacinais em populacdes rurais propicias a circulacéo viral em ciclo silveste
(Noronha & Camacho, 2017).

1.2 A Febre Amarela no Brasil

Os primeiros relatos da presenca do virus amarilico séo do século XVII, no estado de
Pernambuco, descrevendo uma epidemia ocorrida em 1685 no Recife, cidade
portuaria como aquelas descritas em outros paises do continente americano. Na
ocasido, havia a hipétese de procedéncia africana por meio de embarcacdes. Houve
uma propagacao ndo continua da doenca do norte ao sul do Brasil no século XIX,
atingindo os portos maritimos. No Rio de Janeiro (RJ), os primeiros casos datam de
28 de dezembro de 1849, em uma cidade populosa, com 166.000 habitantes, bastante

insalubre, permitindo a transmisséo da doenca por 59 anos (Franco, 1969).

Inicialmente, acreditava-se que a transmissdo da doenca seria por meio do
desenvolvimento espontaneo em navios negreiros, por miasmas ou por brotamento
pelo solo, infectando as pessoas que passassem por ali. Em 1848, Josias Clarck Nott
trouxe a ideia de transmissao vetorial, dando inicio ao combate dos mosquitos por
gueima de enxofre e pela fumigagédo com piretro dissolvido em tetracloreto de carbono

e querosene. Houve queda do numero de obitos na cidade do RJ, chegando a zero
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em 1909. No entanto, nova epidemia ocorreu em 1928-1929, atingindo 738 pessoas,
com 478 obitos (letalidade de 64,8%). O combate a epidemia em 17 meses foi devido
a acoes antivetorias, tais como o0 uso de adulticidas e o combate as formas imaturas.
Em 1929, o governo brasileiro e a Fundacdo Rockefeller assinaram uma colaboracéo
para o combate a FA. O ultimo caso detectado de FA urbana foi no Acre, em 1942,
mas havia outra forma de manutencao do virus na natureza, a transmissao silvestre
(Franco, 1969).

A transmissao silvestre foi comprovada pela primeira vez no Brasil nos anos 1930, em
area rural do ES. Em Santa Teresa, a 600 m de altitude, no Vale do Canad, foram
detectados casos suspeitos de FA. Sob a supervisao da Fundacdo Rockefeller,
organizaram-se capturas de mosquito fora das casas com a deteccdo de Aedes
scapularis, Aedes terrens, Aedes serratus, e espécies de Psorophra e Mansonia. Em
1938, comprovava-se, pela primeira vez, que Haemagogus capricornii Lutz e

Haemagogus leucocelaenus eram vetores silvestres da FA (Franco, 1969).

Segue a propagacao da epidemia no Brasil descrita por Franco (1969):

[...]JEm 1934, a febre amarela silvestre apareceu na Bahia (llhéus),
Amazonas, Para (Ilha de Maraj6), Bahia e Mato Grosso, dirigindo-se
depois para o Sul e para Leste e ameacando as regides mais
populosas do Pais. Em 1935, infiltrou-se nos Estados de Goias, Minas
Gerais e Sao Paulo, explodindo em varios municipios, onde a
viscerotomia os localizava. No ano seguinte chegou ao Parana e
depois a Santa Catarina, salpicando, ainda, as areas por onde havia
passado. Em seguida dirigiu-se para o Estado do Rio de Janeiro, onde
penetrou em 1938, e fechando o roteiro num ciclo de 7 anos, retornou
em 1939, a area espirito-santense do Vale do Canad, onde féra

descoberta em 1932.

A vacina da FA, baseada no virus da FA atenuado, cepa 17D, foi desenvolvida em
1936 e passou a ser produzida no ano seguinte, no Instituto Oswaldo Cruz, sendo
aplicadas no RJ e em MG nesse mesmo ano. A Fundacao Rockefeller supervisiou,
nessa mesma década, um programa de erradicacao do Aedes aegypti do Brasil e das
Ameéricas, sendo um grande sucesso, com 0s ultimos focos do mosquito sendo

encontrados na Bahia em 1955 (Franco, 1969). A partir da década de 70, houve
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reinfestacdo do mosquito a partir de paises americanos que nao cumpriram a meta da
erradicacao, tais como Estados Unidos da América, Venezuela, Guianas e Cuba

(Consoli & Lourencgo-de-Oliveira, 1994).

Mesmo com a erradicagao da FA no meio urbano, a alta densidade de infestacdo do
Aedes aegypti, 0 aumento do numero de casos de FA silvestre e a baixa cobertura
vacinal no Brasil favorecem a reemergéncia da doenca no cenario urbano (Camara et
al., 2011; Couto-Lima et al, 2017).

1.3 A Febre Amarela no Espirito Santo

Os casos de FA registrados no Brasil sdo decorrentes de casos humanos esporadicos
em consequéncias de vetores silvestres presentes em regiodes florestais e suas franjas
(Prata, 2000). Até 2016, o ES ndo era considerada area de recomendacdo de
vacinacao, devido auséncia de casos de FA. No entanto, a epidemia ocorrida no Brasil
a partir do estado de MG acabou por se propagar por outras localidades com baixa

cobertura vacinal ou sem recomendacao para a vacina, como o ES.

De acordo com dados da Secretaria de Saude do Estado do ES (SESA-ES), em 2017
ocorreram 330 casos confirmados de FA silvestre, sendo que 126 deles evoluiram
para Obito (SESA-ES, 2018). A partir da ocorréncia desses casos em 2017, o estado
do ES passou a ser classificado como area de recomendacdo permanente de
vacinacdo contra a FA (Ministério da Saude, 2017). Nos anos de 2017 e 2018, na
medida em que houve disseminacdo dos casos para outros estados gerando
necessidade crescente de doses da vacina, em diversos locais foram utilizadas doses
fracionadas conforme recomendacdo da OMS (OMS, 2016). No entanto, o ES
permaneceu utilizando a dose padrdo da vacina contra a febre amarela (27476 Ul)

segundo informacdes da SESA-ES.

O mapa do Brasil quanto a recomendacdo de vacinacdo foi mudando ao longo do
tempo, com a entrada do estado do ES e de outros estados brasileiros que também
tiveram surtos de FA nos anos de 2017 e 2018, conforme observamos nas figuras 1,
2 e 3, divulgadas pelo MS (Ministério da Saude, 2018).
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Figura 2: Areas endémicas da FA

Figura 3: Distribuicdo dos municipios segundo a recomendacao de vacinagdo para prevencao
da FA, Brasil, 2017.
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Figura 4: Areas com recomendac&o de vacinagédo — 2018

I Area Com Recomendag3o de Vacinagio (ACRV)
Area Sem Recomendagio de Vacinagao (ASRV)

1.4 O agente etiolégico

O virus da FA é mantido na floresta tropical pelos mosquitos vetores silvestres
Haemagogus sp. e Sabethes sp., em ciclo enzodtico envolvendo primatas,
principalmente os macacos. Em locais onde estes vetores estdo em alta densidade,
como na zona de savanas da Africa, os seres humanos podem servir como hospedeiro
principal. Estes vetores estdo presentes em regides florestais e suas fronteiras,

causando casos humanos esporadicos e pequenos surtos (Prata, 2000).

7

O agente etiologico é o virus da FA, prototipo do género Flavivirus (familia
Flaviviridae), do qual também fazem parte o virus da dengue, o virus zika e o virus da
encefalite japonesa. Este virus é mantido na natureza por meio de transmissao entre
hospedeiros vertebrados suscetiveis e artropodes hematéfagos, tais como os
mosquitos e o carrapato (este ultimo ndo transmite a febre amarela). Os virus se
replicam nos tecidos dos artropodes que fazem repasto sanguineo nos vertebrados
infectados. Por intermédio da picada da fémea do mosquito vetor, novos hospedeiros
vertebrados séo infectados (Schoub & Blackburn, 1995; Calisher et al., 1999).
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O virus da febre amarela (YFV) é esférico e apresenta um capsideo icosaédrico com
RNA de fita simples, de senso positivo, cujo genoma completo tem aproximadamente
11 mil nucleotideos, que codificam 3.411 aminoacidos. Este RNA apresenta uma
regido codificante para a formacao das proteinas virais estruturais e ndo estruturais.
As regides ndo codificantes sédo responsaveis pela regulacdo e pela expressdo do
virus (Rice et al., 1985; Chambers et al., 1990; Bonaldo et al., 2006).

Os aminoacidos codificados por esta molécula de RNA, que funciona como um RNA
mensageiro, geram 10 polipeptideos virais: proteina C do capsideo (12-14 KDa),
proteina M da membrana e sua precursora prM (18-22 KDa), proteina E que da origem
ao envelope (52-54 KDa) e as proteinas ndo-estruturais NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B e NS5. A estrutura basica da particula viral € composta pelas proteinas
estruturais — C, prM/ M e E — e pelo genoma. Durante uma infec¢cdo no ser humano,
ocorre producao de anticorpos contra as glicoproteinas do envelope e a proteina C do
capsideo (Rice et al., 1985; Chambers et al., 1990; Bonaldo et al., 2006).

A captura viral deve ocorrer por endocitose, havendo revestimento do virus por
vesiculas de clatrina. O envelope viral entdo se funde com a membrana celular,
permitindo que o nucleocapsideo seja entregue ao citoplasma, onde ocorre a traducao
do RNA gendmico. Apés montagem das particulas virais em associacdo com o reticulo
endoplasmatico, estas sdo transportadas em vesiculas intracelulares e seguem a via
secretdria do hospedeiro, fundindo-se a membrana plasmatica e liberando as
particulas virais maduras no meio extracelular (Lindenbach & Rice, 2001; Monath,

2004).
1.5 Importancia da Vacinagéo contra a Febre Amarela

A FA tem manifestagdes clinicas variaveis, que vao desde um quadro febril leve até a
infeccdo grave, acarretando faléncia renal e hepética, dano cardiaco, hemorragia e
choque. Estima-se que apenas 10% sejam formas graves, associadas a elevada
letalidade, que varia entre de 20 e 50% dos casos. Todos os individuos sao

suscetiveis, ndo havendo distingéo de raca, idade ou género (Vasconcelos, 2003).

Até o momento, ndo existe tratamento bem sucedido contra o YFV, sendo a vacina a

principal medida de prevencdo da doenca. Durante a ocorréncia de um surto,
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recomenda-se a imunizacdo de pessoas ndo vacinadas que residem ou vao se

deslocar para areas de risco (Ministério da Saude, 2017).

A vacina usada no Brasil € produzida desde 1936 por Bio-Manguinhos (Fiocruz),
sendo composta por virus atenuado da febre amarela cepa 17D, cultivada em ovos
embrionados de galinha. O virus é atenuado, porém mantém sua imunogenicidade.
As vacinas em uso atualmente sdo as subcepas derivadas 17D-204 e 17DD. Esta
vacina tem excelente imunogenicidade e perfil de seguranca, com raros eventos
adversos. Atualmente, é o principal meio de controle da doenca. Tem uma eficacia de
95% ao ser apliacada uma dose subcutanea, com duragdo da imunidade por tempo
maior que 10 anos. A OMS recomenda apenas uma dose da vacina que, segundo

alguns estudos, confere protecéo por toda a vida (OMS, 2015).

1.6 Eventos Adversos Pds-Vacinacéo (EAPV) e contra-indicacdo avacinacgéao

Os EAPV contra a FA constituem-se de manifestacdes locais e sistémicas. As
manifestacOes sistémicas podem ser gerais ou reacdes graves. As gerais podem ser
febre, cefaleia e mialgia. JA as reacbes graves incluem as reacdes de
hipersensibilidade, a doenca neuroldgica e a doenca viscerotropica. De acordo com
dados trazidos pelo Manual de Vigilancia de EAPV (2020), a taxa de anafilaxia no
Brasil foi de 0,09 caso por 100 mil doses administradas no periodo de 2000 a 2015.
As reacles de hipersensibilidade s&o atribuidas as proteinas do ovo ou a outros
componentes da vacina, como a gelatina, a canamicina e a eritromicina. Em geral
ocorrem nas primeiras duas horas ap0s a vacinagcdo (erupcdes, urticaria e

broncoespasmos) (Noronha & Camacho, 2017).

A incidéncia da doenca neurolégica no periodo entre 2007 e 2021 foi de 0,17 episédios
a cada 100 mil doses administradas. No mesmo periodo, houve 21 casos de doenga
viscerotrdpica relacionada a vacina contra febre amarela, com taxa de 0,04 caso por
100 mil doses administradas. Nao foram encontradas muta¢des no virus vacinal
isolado dos casos de viscerotropismo, que parecem ocorrer em razao de fatores
individuais (Martins et al, 2015).

A vacinacdo com virus vivo atenuado apresenta maior risco potencial de ocorréncia

de doencas neuroldgicas e viscerotropicas em pessoas com imunodeficiéncia. Por
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este motivo, a VFA ¢é contra-indicada em pessoas em uso de drogas
imunossupressoras, em pacientes que receberam transplantes de 6érgaos, em
portadores de HIV com CD4 menor 200 células por milimetro cubico, em portadores
de neoplasias e imunodeficiéncias primarias, em pessoas imunossuprimidas e em
pessoas com doencas do timo. Gestantes e criangas com menos de seis meses
também ndo devem ser vacinadas. Em idosos com mais de 60 anos, deve haver

precaucao ao se recomendar a vacina (Ministério da Saude, 2020).

A vigilancia de EAPV iniciou-se em 1998, incorporada pelo Programa Nacional de
Imunizacdes, sendo realizada através de um sistema passivo. As manifestacfes
locais ndo necessitam de notificagdo, enquanto as manifestacbes sistémicas nao
graves devem ser notificadas apenas se ocorrerem acima do esperado. Os eventos
adversos graves, por sua vez, sdo de notificacdo compulséria (Ministério da Saude,
2020).

1.7 Imunizacdo em pacientes com doenca renal cronica dialitica

A DRC é caracterizada por uma disfuncdo imune e por risco aumentado de infeccéo.
Ha niveis aumentados de citocinas inflamatérias pela prépria diminuicdo da
eliminacao renal e pela maior producdo estimulada pelas toxinas urémicas. A uremia
ainda altera o funcionamento dos leucécitos, possivelmente predispondo a eventos
adversos graves poés-vacinacdo contra a febre amarela. A vacina contra a febre
amarela, portanto, ndo seria segura em portadores de DRC. Outro questionamento a
ser levantado, seria qual a dose de vacina ideal para estes pacientes. Conhecidas
alteracdes nas funcdes dos linfécitos T levam a altas taxas de falha nas vacinacées
contra o virus da hepatite B, o virus influenza, o Clostridium tetani e o Corynebacterium
diphtheriae nos pacientes com doencas renais cronicas (Kato et al., 2008). Além disso,
a VFA é contra-indicada em pacientes transplantados renais (Ministério da Saude,
2020), ressaltando-se a importancia do conhecimento dos riscos de eventos adversos

na populacdo de pacientes ainda quando em terapia dialitica.

Devido a necessidade de imunizacdo emergencial em meio a epidemia ocorrida no
ES em 2017, surgiu a preocupac¢ao quanto a vacinacédo dos doentes renais cronicos
em didlise. A maioria dos pacientes da area urbana que néao tinha viagem programada

para as zonas de epidemia n&o foi vacinada por recomendac¢ao dos nefrologistas
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assistentes, principalmente por varios desses pacientes terem mais de 60 anos,
enquadrando-se na recomendacdo de precaucdo da OMS. Além disso, muitos
pacientes tinham outras comorbidades, como lUpus eritematoso sistémico, e faziam
uso de terapia imunossupressora, ndo recebendo recomendacéo de vacinacdo por
parte de seus meédicos. No entanto, nos municipios onde estava ocorrendo a
epidemia, os pacientes foram vacinados apés decisdo compartilhada do paciente com

o médico, considerando o risco aumentado de adquirirem a doenca sem a imunizagao.

1.8 Teste de neutralizacéo

O método de referéncia para a avaliacdo da resposta imune protetora apds a
vacinacao nos flavivirus € o PRNT (teste de neutralizacdo por reducéo de placas de
lise). Este teste € 0 mais sensivel e especifico para a detec¢do e quantificacdo de
anticorpos neutralizantes. Ensaios imunoenzimaticos demonstram haver complexa
reatividade cruzada, especialmente onde se esperam dados de areas de intensa
circulacdo de flavivirus, como nos paises da América do Sul (Facincani et al., 2016;
Barnett, et al., 2007). A reatividade cruzada ocorre pela existéncia de epitopos
antigénicos comuns a todos os flavivirus na proteina do envelope (Vazquez et al.,
2003).

As vacinas flavivirais atuam por meio da producédo do anticorpo anti-glicoproteina E,
gue neutraliza os virus. A glicoproteina flaviviral E € responséavel pela ligacdo viral aos
receptores da célula hospedeira, e pela fusdo da membrana celular. Como tal, é a
proteina viral mais importante com em relacé@o a infectividade viral e, assim, estimula
essencialmente todos os anticorpos neutralizantes especificos do virus. O principal

anticorpo medido no PRNT é o anti-glicoproteina E.

O PRNT mede o parédmetro biolégico de neutralizacdo do virus in vitro. Este teste
permite que a interacdo virus-anticorpo ocorra em um tubo de ensaio ou placa de
microtitulacao, permitindo que os efeitos sobre a infectividade viral sejam mensurados
em mistura de células sensiveis ao virus. As células séo sobrepostas com um meio
semi-solido que restringe a disseminacéo do virus da progénie. Cada virus que inicia
uma infec¢éo produtiva produz uma area localizada de infec¢do (uma placa), que pode
ser detectada de varias maneiras. Placas sdo contadas e comparadas com a

concentracao inicial do virus para determinar a reducédo percentual na infectividade
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total. No PRNT, a amostra de soro a ser testada é geralmente submetida a diluicbes
em série antes da mistura com uma quantidade padronizada de virus. A concentracao
do virus € mantida constante de tal forma que, quando o virus é adicionado a células
suscetiveis e revestido com meio semi-solido, placas individuais pode ser discernidas
e contadas. Desta forma, os titulos finais do PRNT podem ser calculados para cada
amostra de soro (Barnett, 2007).

1.8.1 Virus utilizados no PRNT

Nesse estudo o PRNT foi realizado com trés diferentes cepas do virus da febre
amarela: a cepa vacinal 17DD, a cepa selvagem IEC-4408 (YFV-4408) e a cepa
selvagem ES-504/BRA/2017.

1.8.1.1 Subcepavacinal 17DD

As vacinas contra a FA sdo baseadas no virus selvagem isolado em 1927 de um
individuo de Gana chamado Asibi. Os produtores da vacina qualificados pela
Organizacdo Mundial de Saude sdo: Sanofi Pasteur (Franca), Bio-Manguinhos (Brasil)
e Institut Pasteur Dakar (Senegal), que utilizam lotes sementes derivados das
subcepas do virus FA 17D. O produtor brasileiro, BioManguinhos, utiliza a subcepa
17DD (Monath, 2008; Barret & Teuwen, 2009). Todas as vacinas 17D sao efetivas
contra os sete tipos selvagens do virus da febre amarela, mesmo diferindo em até
25,1% em nivel de nucleotideos e 7,9% em nivel de aminoacidos (Barrett & Teuwen,
2009).

Na figura a seguir (figura 4), vemos o histérico de passagens seriadas do virus
parental Asibi, que permitiu a obtencdo da cepa vacinal FA 17D. ApOs passagens
sequenciais, obtiveram-se as subcepas 17DD e 17D-204 em tecidos macerados de
embrides de galinha dos quais o cérebro e a medula espinhal haviam sido retirados.
Passagens adicionais em ovos embrionados foram realizadas antes da inoculagédo em
humanos (Monath et al., 2008). A Fundacdo Rockefeller enviou o virus 17DD para o
Brasil na passagem 229. Este foi cultivado em tecidos macerados de embribes de
galinha até a 2432 passagem, quando foi transferido para ovos embrionados. Estas
passagens seriadas resultaram em perda do viscerotropismo, do neurotropismo e da

capacidade de se replicar em mosquitos. Resultaram, assim, no fenétipo viral
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atenuado resultante de mutagbes ocorridas ao acaso (Monath, 2008; Barret &
Teuwen, 2009).

Figura 5: Historico de passagens da cepa viral Asibi. Figura modificada de Monath 2008.
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As diferencas entre 0s virus vacinais e a cepa original 17D estdo no nivel de passagem
e nos componentes adicionais vacinais (estabilizantes, sais e diluentes). No entanto,
eles sdo semelhantes em relacdo a soroconversdo, duracdo de imunidade e
seguranca. Além disso, as vacinas sdo compostas por multiplas subpopulacdes virais,

gue acabam por aumentar a sua eficacia (Barrett, 1997).

Na tabela a seguir, podemos verificar mutacées comuns as subcepas atenuadas 17D-
204 e 17DD comparadas a cepa Asibi (Monath et al., 2008). J& se mostrou que
alteracdes na neuroviruléncia em camundongos e macacos ocorrem por mutacdes na
proteina E (Galler et al., 2001; Monath et al., 2002). Mutac6es no dominio Ill da
proteina E, por sua vez, reduzem o0 viscerotropismo e aumentam 0 neurotropismo
(Nickells et al., 2008; Lee & Lobigs, 2008). E provavel que a atenuacio viral seja
resultado de varias mutagdes, acumuladas por mais de 230 passagens em diversos

sistemas de propagacao (Monath et al., 2008).
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Tabela 1: Mutagdes comuns as subcepas atenuadas 17D-204 e 17DD comparadas a cepa
Asibi (Monath et al., 2008).

Nucleotideo | Gene Aminoécido | Asibi | 17D-204 e 17DD
854 M 36 Leu | Phe
1,127 E 52 Gly | Arg
1,482 170 Ala Val
1,491 173 Thr Lle
1,572 200 Lys | Thr
1,870 299 Met | Lle
1,887 305 Ser Phe
2,112 380 Thr Arg
2,193 407 Ala Val
3,371 NS1 307 Lle Val
3,860 NS2a 118 Met | Val
4,007 167 Thr | Ala
4,002 172 Thr | Ala
4,056 183 Ser Phe
4,505 NS2b 109 Lle Leu
6,023 NS3 485 Asp | Asn
6,876 NS4a 146 Val Ala
7,171 NS4b 95 Lle Met
10,142 NS5 836 Glu | Lys
10,338 900 Pro | Leu
10,367 (3°'NCR) u C
10,418 U C
10,800 G A
10,847 A C

1.8.1.2 Cepaselvagem IEC-4408 (YFV-4408)

O virus selvagem apresenta sete linhagens identificadas: cinco na Africa (Africa
Ocidental | e II, Africa Oriental, Africa Oriental/Central e Angola), e dois nas Américas
(América do Sul I e Il) (Bryant et al. 2007). O YFV que circula nas Américas é derivado
de um ancestral da linhagem da Africa Ocidental (Bryant et al. 2007).
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O sul-americano | € o geno6tipo mais frequentemente registrado no Brasil (Nunes et al.
2012, Monath & Vasconcelos 2015). Cinco linhagens foram reconhecidas no genétipo
sul-americano |, a saber, 1A a 1E (Vasconcelos et al. 2004, de Souza et al. 2010).
Desde 2008, apenas virus da linhagem 1E séo detectados no Brasil (de Souza et al.
2010, Nunes et al. 2012).

A cepa IEC-4408, pertencente a linhagem 1E, recebeu o codigo BeAn754036/RS-
Brazil/2008 no Instituto Evandro Chagas, Belém, tendo sido isolada do bugio Alouatta
sp, no Rio Grande do Sul, na epidemia de 2008. Seu genoma completo foi
sequenciado e a sequéncia depositada no Genbank sob o registro KY861728 (Couto-
Lima et al, 2017).

1.8.1.3 Cepaselvagem ES-504/BRA/2017

Durante a epidemia de FA iniciada em dezembro 2016, o YFV se espalhou desde a
transicdo da zona entre o cerrado e a Mata Atlantica do interior do estado de MG, até
o litoral do ES e RJ, e depois alcangou areas densamente povoadas perto da floresta
tropical, as quais possuiam cobertura vacinal insignificante. A anéalise de sequéncias
do genoma obtidas de macacos bugios do ES revelou que essas cepas apresentam
novos polimorfismos, compreendendo varias substituicbes de aminoacidos,
localizadas principalmente nos componentes do complexo da replicase viral, no
dominio de protease da proteina NS3 (NS3pro) e na metiltransferase (MTase) e no
dominio de RNA polimerase (RdRp) da proteina NS5 (Bonaldo et al., 2017). E possivel
gue as mudancas nas proteinas NS3 e NS5, por estarem ligadas a replicacéo viral,

acelerem a propagacédo de um surto em curso (Goméz et al., 2018).

Os YFV de 2017 encontrados pertenciam a sub-linhagem 1E e sdo agrupados com as
cepas venezuelanas de YFV de 2004-2010. O YFV de 2017 e as cepas venezuelanas
de YFV compartiiham um ancestral comum relativamente distante com cepas
venezuelanas de YFV de 2004-2010, um compartilhamento que pode ser rastreado
até 1993. Portanto, a linhagem moderna do YFV pode ter circulado anteriormente
(Goméz et al., 2018).

A cepa utilizada neste trabalho sera ES-504/BRA/2017, uma cepa selvagem do
genadtipo Sul americano | da linhagem 1E, isolada do plasma de macaco Alouatta g.
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clamitans no Espirito Santo, municipio de Domingos Martins, teve sua sequéncia

genbmica depositada no Genbank sob o registro KY885000 (Bonaldo et al., 2017).
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2. OBJETIVOS:
2.1 Gerais:

2.1.1 Verificar a frequéncia de eventos adversos pds-vacinagdo contra a FA nos

pacientes com doenca renal cronica dialitica

2.1.2 Avaliar a taxa de soroconversdo nos pacientes renais cronicos dialiticos apos

administragao de uma dose da vacina contra a febre amarela

2.2 Especificos:

2.2.1 Comparar a frequéncia de eventos adversos pos-vacinacdo contra a febre

amarela na populagéo estudada com os dados da populacao geral

2.2.2 Verificar se a vacina contra a febre amarela é segura na populacdo de doentes

renais cronicos dialiticos
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3. METODOS

Este é um estudo transversal para verificacdo da frequéncia de eventos adversos pos-
vacinais em adultos renais crénicos dialiticos. A populacdo estudada foi composta por
pacientes em terapia dialitica regular (dialise peritoneal ou hemodialise), sendo
adultos (com mais de 18 anos de idade) em servicos de dialise da regido da Grande
Vitéria e do municipio de Colatina. A amostra foi constituida a partir de servicos de
hemodialise que consentiram com a realizagdo do estudo, que sdo: o Instituto de
Doencas Renais (municipios de Serra e Vitoria), o Hospital Universitario Antdnio
Cassiano de Moraes (servicos de hemodidlise e dialise peritoneal), a Casa de Saude
de Santa Maria (Colatina — ES) e a Clinica Nefrolégica de Colatina. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquida do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal do Espirito Santo (CAAE 24851419.9.0000.5060). Cada
paciente assinou termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1), além receber

esclarecimento de duvidas por parte do préprio pesquisador.
3.1 Questionario

Os pacientes foram submetidos a uma entrevista estruturada durante as sessdes de
didlise (nos pacientes em hemodidlise) ou no dia de coleta de exames mensais do
servico de didlise peritoneal. Aplicou-se um questionario que continha os seguintes
dados: nome, idade, sexo, raca, comorbidades, sorologias (HIV e hepatites virais),
consumo de alcool, tabagismo, etiologia da doenca renal, tempo de dialise, método
de dialise, transplante renal prévio e uso de terapia imunossupressora (ANEXO 2). A
data de vacinacéao foi confirmada por meio do cartdo de vacinacéo. Os pacientes que

haviam sido vacinados antes de iniciar a terapia dialitica foram desconsiderados.

As sorologias para HIV e hepatites virais sdo avaliadas anualmente nos servigos de
didlise, e os resultados foram consultados nos prontuarios dos pacientes. As racas
pontuadas no questionario sdo as denominadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE, 2013). Etilismo foi definido como consumo de mais do que 15
doses/semana (homem) ou mais do que 10 doses/semana (mulher), considerando
gue uma dose padréo tem 12 g de alcool puro e equivale a 300 ml de cerveja ou 100
ml de vinho ou 30 ml de destilado (OMS, 2010). Os pacientes ainda foram

guestionados quanto a tabagismo, definido a partir de carga tabagica de 20 anos-
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maco. As etiologias da doenca renal foram avaliadas conforme as principais causas
apontadas pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN). As seguintes comorbidades
foram verificadas: hipertensédo arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus (DM),

neoplasias, doencgas reumatoldgicas e insuficiéncia cardiaca.

A Resolucéo da Diretoria Colegiada-RDC n° 154, de 15 de junho de 2004 (Ministério
da Saude) determinou que o0 exame da enzima hepatica AST (alanina
aminotrasferase) deve ser realizado mensalmente nas clinicas de didlise.
Aproveitando esta determinacdo, este exame também foi avaliado no més da
vacinacdo ou no més subsequente para verificar se houve alguma alteracéo
laboratorial mesmo que o paciente nao tivesse relatado sintomas compativeis com

lesd@o hepatica, tais como nauseas, vémitos e dor abdominal.

A classificagdo dos eventos adversos foi baseada nas defini¢cdes trazidas pelo MS por
meio do Manual de vigilancia epidemiolégica de EAPV (Ministério da Saude, 2020). A
classificacdo esta resumida na tabela 2. Nos anexos 3 e 4 estao descritos 0s critérios
para confirmacdo dos eventos adversos graves, especificamente a doenca

neurolégica aguda (DNA) e a doenca viscerotropica aguda (DVA).



Tabela 2 — Eventos adversos pds-vacinacao

Definicao

Manifestacbes

Locais

dor, edema e eritema, abscesso

Manifestacdes

Sistémicas

Manifestacbes gerais: primeiros 3 dias ap6s a vacinagao.

Incluem: febre, cefaleia, mialgia.

Eventos adversos graves (EAGS):

ReacOes de hipersensibilidade (ovo de galinha ou
guaisquer outros componentes da vacina): exantema,

urticaria e asma

DNA: de 1-4 semanas apo0s a vacinagao. Encefalite,
meningite, sindrome de Guillian-Barré, encefalomielite aguda

disseminada.

DVA: de 1-4 semanas apo0s a vacinacdo. Disfuncédo aguda
de multiplos 6rgaos. Sintomas iniciais inespecificos, incluindo
febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia, nausea, vomito,
diarreia e dor abdominal. Com a progressdo da doencga,
podem ocorrer ictericia, trombocitopenia e elevacdo de
transaminases hepéaticas, bilirrubinas totais e creatinina. O
guadro mais grave € caracterizado por hipotenséo,
hemorragia, insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia
respiratéria. Manifestacbes menos frequentes incluem

rabdomidlise e coagulacéo intravascular disseminada.

3.2 Teste daimunogenicidade

Em fevereiro de 2020 (cerca de 3 anos ap0s a campanha de imunizacéo), coletou-se
sangue periférico em tubo contendo o anticoagulante EDTA em uma amostra de 71
pacientes. O sangue foi fracionado por meio de centrifugacdo e, com auxilio de

micropipetas, o soro foi transferido para tubos de criopreservacédo. As amostras de
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soro foram conservadas em freezer a -70°C e enviadas para o Laboratorio de
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Mosquitos Transmissores de Hematozoarios (LATHEMA), Fundacao Oswaldo Cruz —

Fiocruz — RJ, para a realizacdo do PRNT.

A eficacia protetora da vacina contra a febre amarela foi determinada a partir de
correlatos de protecao devido a auséncia de estudos em humanos. A FDA determinou
um indice de neutralizacdo de log10 (LNI) maior que 0,7 a partir de estudos de dose-
resposta em macacos rhesus que foram desafiados apds a imunizacdo (Gotuzzo et
al, 2013). No entanto, esse ensaio requer uma quantidade de soro adequada nao
utilizada rotineiramente em humanos. Portanto, o LNI foi substituido pelo PRNT para
esta avaliacdo. Titulos de neutralizacao (TN) de 1:10 e 1:20 sao utilizados como titulos
de corte a partir de estudos sobre imunizagdo passiva em hamsters e evidéncias de
titulos protetores para outros virus, como o virus da encefalite japonesa (Julander el
al, 2011; Hombach et al, 2004). Em geral, considera-se que um titulo maior que 1:10
esta associado a imunidade protetora (de Melo et al, 2011). Neste estudo utilizamos
o titulo maior que 1:10 como triagem e o titulo maior que 1:20 como determinante de

imunidade.
3.2.1 Virus

Neste estudo, desafiamos as 71 amostras com trés diferentes cepas do virus da febre
amarela: a cepa vacina 17DD e duas cepas selvagens. A cepa vacinal 17DD é
proveniente da propagacdo viral, do virus liofilizado, em cultivo de células VERO,
sendo o titulo de particulas virais 1,6x10° cel/ml (ndo realizado o sequenciamento
genético). As cepas selvagens sao: IEC-4408 (YFV-4408), com titulo de particulas
virais de 6,6x10° cel/ml; e a cepa ES-504/BRA/2017, com titulo de particulas virais de
5,4x10° cel/ml.

As cepas foram isoladas a partir de soro humano ou de primatas ndo humanos (PNH),
em cultivo celular de Ae. albopictus C6/36 e VERO (ATCC,CCL81). Apds isolamento,

as cepas foram armazenadas a -80°C até serem utilizadas nos ensaios.
3.2.2 Solucdes e Reagentes

Soro Fetal Bovino (Cultilab): Inativado a 56°C por 30 minutos, e filtrado. Aliquotado

(50 ml) e armazenado a -20°C.
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Carboximetilcelulose (CMC) 3%

CMC 39
Agua bidestilada g.s.p. 100 ml

Instru¢gées: homogeneizacdo por agitacédo vigorosa (liquidificador); autoclavacéo

(121°C por 20 minutos); armazenagem a temperatura ambiente.

Bicarbonato de s6dio 5% (NaHCQO3)

NaHCOs 509
Vermelho de fenol 1% 1ml
Agua bidestilada g.s.p. 1000 ml

Instrucdes: Adicdo de gelo seco com agitacdo até a solucdo atingir pH 7,0 — 7,2;

aliquotar em 20 ml e esterilizar por autoclavacéo (121°C por 15 minutos).
Tripsina

Tripsina estoque 0,5 ml
Instrucdes: Preparar imediatamente antes do uso.

Sulfato de gentamicina

1 ampola de sulfato de gentamicina (2 ml) para 18 ml de 4gua bidestilada estéril.

CMC
Meio 199 com sais de Earle 10X* 10%
NaHCO3 5% (pH 7,0) 5%
Sulfato de gentamicina (4 mg/ml) 1%
Anfotericina B (500mg/ml) 0,4%
CMC 3% (Sigma) g.s.p. 100 ml

*Diluir no CMC 3%, completando o volume total necessario.



**Previamente preparado e esterilizado.

Instrugdes: Todo material devera estar estéril; com preparo no momento do

uso. Homogeneizar vigorosamente.

Meio 199 com sais de Earle completo (meio diluente para o PRNT)

Sistema fechado PRNT
(garrafas de cultura)
Meio 199 com sais de Earle 10X* 10% 10%
NaHCO35% (pH 7,0) 2,5% 5%
SFB inativado (Cutilab) 10% 5%
Sulfato de gentamicina (4 mg/ml) 1% 1%
Agua destilada g.s.p.q 100 ml 100 m

*Diluido em agua destilada estéril, completando o volume total necessario.

Instrucdes: Todo o material devera estar estéril, com preparo no momento do

uso.

Formaldeido 10%

Formaldeido 37% 1000 mi
Agua destilada 2600 ml

InstrucGes: Preparar e estocar a temperatura ambiente.

Cristal Violeta — Solucdo Estoque (2%)

Cristal Violeta 109
Metanol 100 ml
Agua destilada g.s.p. 500 ml

Cristal Violeta — Solucdo de Uso (0,04%)

Cristal Violeta solucao estoque 20 ml
Agua destilada g.s.p. 1000 m

Instrugdes: Preparar e estocar a temperatura ambiente.

46



47

3.2.3 Células Vero

Células Vero, uma linhagem de rim de Cercopithecus aethiops (macaco verde africano

- ATCC, CCL 81), expandidas a partir do banco de células do LATHEMA (mantidas a

-196°C em container de N2), foram mantidas em meio 199 1x, com sais de Earle (10X),
tamponado com bicarbonato de sédio 5,0% e suplementado com 10% de soro fetal
bovino inativado e antibiético (1% de sulfato de gentamicina/ 100mL). A concentracao
celular utilizada no PRNT foi de 2 x 10% cel/ml, semeadas em placas de 12 pocos.
Uma concentracdo de 3x10°cel/ml foi semeada em placas de seis pocos 24 horas
antes do teste ser realizado (monocamadas confluentes entre 80 e 90%).

3.2.4 Triagem das amostras (placa de 24 pocos)

Inicialmente, as 71 amostras foram submetidas a triagem com a cepa vacinal 17 DD.
Apenas as amostras com TN maior ou igual a 1: 10 foram submetidas a diluicdo
progressiva para avaliacdo de titulos imunoldgicos. Para isso, adicionamos na placa
de diluicdo 12ul da amostra e 48ul de meio 199 1x. Adicionamos ainda, ha mesma

placa, 60 ul do virus, obtendo um volume total de 120ul.

Amostras com neutralizacdo acima de 90% em uma diluicdo de 1:10 s&o consideradas
detectaveis. Todas as amostras com teste de neutralizacdo (TN) detectavel (TN maior
ou igual a 1:10) foram testadas com diluicdo dupla progressiva variando de 1:20 até
igual ou maior que 1: 640. O titulo imunolégico sera considerado adequado quando
TN for maior ou igual a 1:20. Apenas amostras com titulo adequado foram desafiadas

com as cepas selvagens.

Para a etapa de neutralizagéo, os virus e 0s soros foram incubados por uma hora em
estufa a 37°C com atmosfera de 5% de CO2. Apos a etapa de neutralizacdo, todo o
meio das placas de 24 pog¢os (semeadas 24 horas antes com células Vero) foi retirado
e, em seguida, foram adicionados, a cada poco, 100ul para 24 pocos, das misturas

Vvirus-soro.

As monocamadas foram incubadas por uma hora em estufa a 37°C com atmosfera de

5% de CO:2 para que ocorresse a adsor¢ao. Apos essa incubacgdo, as misturas foram
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aspiradas e, em cada poco, adicionou-se 1ml para as placas de 24 pocos e de CMC.
As monocamadas foram incubadas por sete dias em estufa a 37°C com atmosfera de
5% de CO..

Passados os 7 dias, as monocamadas foram fixadas por, pelo menos, uma hora a
temperatura ambiente com 3mL de formolaldeido (10%) em cada orificio, lavadas para
a retirada completa do CMC e coradas por 30 minutos com 1ml por pogos e 3mL de
cristal violeta por orificio. Apés a secagem das monocamadas a 37°C, as placas de

lise formadas foram contadas.

Soros amostrais1a4 e6al0

/l:tlﬂi-'nuwuu\
Al OO0 0000000000
e QOO 0O0O0 00000000
c OO0 000 000000
p OO OO0 0O0O0O0O0O0O0
E QOO OO0O0O0OO0O0O0O0O000 00O
FOOO0OO0O0O0O00O0O0O00 00
s OO0 0000000 0O
\H_Looaofi}ooooq?@/

Controle Virus Controle Virus

Figura 6: Desenho ilustrativo da placa de 96 pocos para a realizacdo da diluicdo das amostras
de 1:10, para realizagdo do screening. As colunas de 1 a 4 e 6 a 10 foram destinadas aos
soros amostrais (12ul soro+48ul meio 199 1x) e as colunas 5 e 11 ao controle viral (virus 60
ul).
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Figura 7: Desenho ilustrativo da placa de 24 pogos para a realizagdo do screening das
amostras de 1 a 71 dos soros para neutralizagédo = 10, em que foram colocados 100ul de cada
amostra da diluicdo da placa de 96 pogos. Uma segunda placa de 24 pocgos foi incubada,

apenas com o controle viral para a validag&o do teste.

3.3 Andlise dos dados

Apoés a coleta de dados, foi verificada a frequéncia de pacientes que ndo apresentaram
eventos adversos, daqueles que tiveram manifestacdes locais, dos que tiveram
manifestacbes sistémicas gerais e daqueles com eventos adversos graves. Estas
frequéncias foram comparadas com os dados apresentados pelo Manual de Vigilancia
de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo — 42 Edi¢do (Ministério da Saude, 2020).

Foram avaliadas as caracteristicas que poderiam predizer a ocorréncia de eventos
adversos e que poderiam predizer um titulo imunolégico adequado. Realizou-se
analise univariada por meio do teste Qui-Quadrado para varidveis categéricas no
programa Past e do teste de regressdo logistica simples para as variaveis

guantitativas no programa BioEstat.

A seguir, realizou-se analise multivariada no programa R por meio de regressao
logistica multipla para avaliar como as caracteristicas clinicas com efeito significativo
na analise univariada poderiam predizer a ocorréncia de eventos adversos. A analise
de correspondéncia multipla foi realizada para apresentar a associacao de fatores

preditores para a ocorréncia de eventos adversos.
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Também foi realizada anélise multivariada no programa R por meio de regressao
logistica multipla para avaliar se haveria alguma caracteristica preditora para
soroconversdo. Foi realizado a seguir Likelihood-ratio test (Razdo da maxima

verossimilhanca).

As diversas associacdes avaliadas foram expressas mediante os valores de qui-
guadrado, de Z para variavel independente e pela odds ratio determinada a partir do
modelo de regressda logistica, com seu respectivo intervalo de confianca de 95%. Em

todos os casos, um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

4.1 Avaliacdo dos eventos adversos pds-vacinacao

Do total de 223 pacientes entrevistados, 205 (91,93%) ndo apresentaram quaisquer
EAPV. As manifestacdes locais ocorreram em 13 pacientes (5,83%), enquanto que 6
(2,7%) apresentaram manifestacdes sistémicas gerais. Um individuo apresentou

manifestacéo local e sistémica geral. Ndo houve EAGs.

Foram entrevistados 223 adultos em terapia renal substitutiva regular. A idade média
desta populacéo foi de 51,13 anos (48,88% com idade entre 45-64 anos e 18,83%
com idade acima de 65 anos), com 138 individuos (61,88%) do sexo masculino. Deste
total, 12 (5,38%) pacientes estavam em dialise peritoneal e 211 (94,62%) em
hemodidlise, sendo a mediana de tempo de terapia dialitica 4,5 e 7 anos,
respectivamente. No grafico 2, esta evidenciada a distribuicdo dos individuos
conforme faixas etérias enquanto, no gréafico 3, evidenciamos a distribuicdo de tempo
de terapia dialitica conforme categorias definidas para realizacdo de regressao
logistica simples e multipla. Apenas 11 pacientes foram vacinados antes de 2017 por
morarem previamente em areas com recomendacdo de vacinacdo contra a febre
amarela (um paciente no ano de 2002, um paciente em 2004, um em 2009, dois em
2013, um em 2014, dois em 2015 e, por fim, dois pacientes em 2016). Os demais
pacientes foram vacinados ao longo dos anos de 2017 e 2018. A distribuicdo de racas
conforme classificacdo do IBGE foi a seguinte: branca (39,91%), negra (30,05%),
parda (29,59%) e amarela (0,45%). Tabagismo e alcoolismo foram identificados,
respectivamente, em 11,21% e 19,73% da populagéo.

Quanto as comorbidades, encontrou-se: hipertensdo arterial sistémica (154
pacientes), diabetes mellitus (57 pacientes), neoplasias (quatro pacientes), doencas
reumatolégicas (cinco pacientes) e insuficiéncia cardiaca (12 pacientes). As etiologias
da doenca renal cronica predominantes foram: hipertenséo arterial sistémica, diabetes
mellitus e glomerulopatias. Do total de pacientes, 16 deles haviam sido submetidos a
transplante renal previamente, sendo que dois deles ainda estavam em uso de drogas
imunossupressoras (prednisona, ciclosporina e micofenolato). Havia mais quatro
pacientes em uso de drogas imunossupressoras devido doenca reumatologica

(prednisona, ciclosporina, e micofenolato). Os dados estdo detalhados na tabela 3.
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Todos os pacientes tinham sorologias negativas contra HIV. Havia dois portadores de
hepatite B (0,89%) e dois portadores de hepatite C (0,89%). Dos pacientes que tiveram
eventos adversos, apenas um apresentava hepatite C e um apresentava hepatite B.
Dos valores observados de AST, apenas um paciente com sorologias negativas que
apresentou manifestacdes sistémicas gerais teve aumento nos niveis de AST, que
chegou a duas vezes o valor de referéncia no més seguinte a vacinacao. Este mesmo
paciente foi 0 Unico que teve internacdo hospitalar em enfermaria, com recuperacéo
completa dos niveis de transaminases em cerca de um més, ndo apresentando

sequelas.

A parcela que apresentou eventos adversos foi comparada com os pacientes que nao
apresentaram. Ao realizar a analise univariada, inicialmente seriam fatores preditores
para a ocorréncia de eventos adversos as seguintes caracteristicas: pardos (x* =
15,96; p<0,002), ter glomerulopatia como etiologia da DRC (x? = 7; p<0,04) e fazer
uso de drogas imunossupressoras (x* = 5,59; p<0,033). No entanto, observamos que o
uso de drogas imunossupressoras ndo explicaria a ocorréncia de eventos adversos
por apresentar intervalo de confianca (IC) 95% de 0,9-27,84, na analise univariada
(tabela 4). Apos realizacdo de analise multivariada, observou-se que apenas a raca
parda permanece como fator de risco para a ocorréncia de eventos adversos (tabela
4).
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Gréfico 2 — Distribuicdo de individuos avaliados quanto a seguranc¢a da vacina conforme
idade
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Categorias (conforme classificacdo definida pela Sociedade Brasileira de Nefrologia no censo realizado
anualmente):

A) 13-19 anos; B) 20-44 anos; C) 45-64 anos; D) 65-74 anos; E) >75 anos.

Gréfico 3 — Distribuicdo de invididuos avaliados quanto a seguranca da vacina conforme
tempo de dialise
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Categorias de tempo de terapia dialitica:
A) 3-9 anos; B) 10-16 anos; C) 17-23 anos; D) 24-30 anos; E) 31-36 anos.
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Tabela 3 — Caracteristicas da populacéo estudada para avaliar seguranca da vacinacao

Sem eventos Com eventos

Caracteristicas Total (223) p-valor
adversos (205) adversos (18)

Sexo masculino, n (%) 138 (61,88) 129 (62,92) 9 (50) 0,45*
Idade (média em anos) 51,13 51,64 47,17 0,228
Raga, n (%)
Branco 89 (39,91) 84 (40,97) 5 (27,78) 0,94#
Negro 67 (30,05) 65 (31,71) 2 (11,11) 0,21#
Pardo 66 (29,59) 55 (26,83) 11 (61,11) <0,002#
Amarelo 1 (0,45) 1 (0,49) 0 0,77#
Indigena 0 0 0
Tabagismo, n (%) 44 (19,73) 43 (20,97) 1 (5,55) 0,13*
Alcoolismo, n (%) 25 (11,21) 24 (11,76) 1 (5,55) 0,50#
Comorbidades, n
HAS 154 140 14 0,4%#
Diabetes mellitus 57 55 2 0,51#%
Neoplasia* 4 3 1 0,20
Doencas reumatoldgicas 0 0,51#
Insuficiéncia cardiaca 12 10 2 0,22#
Etiologia da DRC, n
Glomerulopatias 44 37 7 0,04#
Diabetes mellitus 47 45 2 0,14#
HAS 55 51 4 0,79%
Doenca cistica 8 8 0 0,40#
Doenca congénita 13 13 0 0,28#
Outras 18 17 1 0,75%
Desconhecida 38 34 4 0,34#
Hemodialise, n (%) 211 (94,62) 193 (94,15) 18 (100) 0,61%
Tempo de didlise, anos 8 55 8,2 0,698
Diélise peritoneal, n (%) 12 (5,38) 12 0 0,61#
Tempo de diélise, anos 5,25 5,25 -
Transplante renal prévio, n (%) 16 (7,17) 14 (6,83) 2 (11,112) 0,44%
Uso de drogas

6 (2,69) 4 (1,95) 2 (11,112) 0,02#

imunossupressoras, n (%)

* Neoplasias encontradas: pele (uma), préstata (uma), rim (uma), reto (uma). Apenas o paciente com
neoplasia de pele apresentou evento adverso pés-vacinagao.

Steste regresséo logistica simples  # teste Qui-quadrado
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Tabela 4 — Fatores para predicdo de eventos adversos pds-vacinacdo em pacientes renais

cronicos dialiticos

Caracteristicas Predi¢cdo para ocorréncia de eventos adversos

Analise Univariada Anédlise Multivariada

N OR (95%IC) P N OR  (95%IC) p
Raca Parda 11 4,29 1,59-11,61 0,002 223 3,96 1,43-10,94 0,0081
Uso de drogas 2 5 0,9-27,84 0,04 223 3,36 0,5-22,7 0,21
imunossupressoras
Glomerulopatia 44 2,89 1,05-7,95 0,033 223 2,49 0,84-7,34 0,099

Razéo de chances ajustada para o risco de eventos adversos pos-vacinacdo. A anélise de regressao
logistica multipla estimou que a raca parda estaria associada a ocorréncia de evento adverso pés-

vacinagao.

As associacdoes entre os fatores preditores e a ocorréncia de EAPV foram
apresentadas usando andlise de correspondéncia mdultipla (Figura 8 e 9).
Identificamos duas dimensdes que explicam 16,3% da variancia: a primeira € de 7,1%
e a segunda de 9,2%. Nesta analise, as associacdes sao interpretadas a partir da
distancia entre duas variaveis no mesmo quadrante. Quando duas variaveis aparecem
na direcdo semelhante a do centréide, a distancia mais préxima refere uma provavel
associacado. Na figura 8, podemos observar que a raca parda encontra-se em um
guadrante, enquanto que uso de drogas imunossupressoras e glomerulopatias estao
em outro quadrante. Apesar destas caracteristicas estarem em um uUnico quadrante,
observamos gue encontram-se bem separadas, ndo havendo associacao entre elas.
Ao evidenciar a distribuicdo dos individuos por meio de gréfico de analise de
correspondéncia multipla, observamos que as caracteristicas sem efeito significativo

estdo contidas naquelas com efeito para a ocorréncia de EAPV (Figura 9).
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Figura 8 - Associacdo entre variaveis incluidas no modelo de andlise de correspondéncia

mualtipla
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DM_yes: portador de diabetes mellitus como Idade_D: 65-74 anos
comorbidade Idade_E: >75 anos
Dislipidemia_yes: dislipidemia Tempo_C: 17-23 anos de terapia dialitica
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Figura 9 — Distribuicao dos individuos de acordo com andlise de correspondéncia multipla
Individuals — MCA
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Em amarelo estdo representados os individuos que ndo apresentaram eventos adversos. As
caracteristicas destes individuos s&@o correlacionadas com as demonstradas no grafico 7. Em azul
observamos os individuos que ndo apresentaram eventos adversos. Os individuos com eventos
adversos estéo localizados em pontos diversos do grafico, demonstrando ndo haver uma oposi¢ao
direta com as caracteristicas daqueles que tiveram eventos adversos. Os circulos em azul e em
amarelo demonstram uma aproximacao da distribuicdo de cada grupo. Notamos que o circulo azul esta

contido no amarelo, o que nos sugere ndo haver grupos distintos.

Realizamos ainda uma reducdo das variaveis categoricas originais que pudessem
expressar melhor a distribuicAo dos dados. Encontramos duas dimensdes que
explicam 20,5% da variancia: a primeira € de 8,9% e a segunda de 9,2%. As mesmas
representacdes descritas para as figuras 8 e 9 sao representadas nas figuras a seguir
(10 e 11).
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Figura 10 - Associacao entre variaveis incluidas no modelo de analise de correspondéncia

multipla reduzida
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VirusC_yes: sorologia positiva para hepatite C Transplante_renal_previo_yes:  histérico de
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comorbidade Alcool_yes: etilismo

Dislipidemia_yes: dislipidemia Etilogia_ HAS: Hipertenséo arterial sistémica
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Figura 11 — Distribuicdo dos individuos de acordo com analise de correspondéncia multipla

reduzida
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Em amarelo estdo representados os individuos que ndo apresentaram eventos adversos. As
caracteristicas destes individuos séo correlacionadas com as demonstradas no grafico 9. Em azul
observamos os individuos que ndo apresentaram eventos adversos. Os individuos com eventos
adversos estdo localizados em pontos diversos do gréfico, demonstrando ndo haver uma oposicéo
direta com as caracteristicas daqueles que tiveram eventos adversos. Os circulos em azul e em
amarelo demonstram uma aproximacao da distribuicdo de cada grupo. Notamos que o circulo azul esta

contido no amarelo, 0 que nos sugere ndo haver grupos distintos.
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4.2 PRNT

Na amostra total dos 223 pacientes, realizou-se o PRNT em 71, dos quais apenas um
apresentou evento adverso (manifestacdo local). O PRNT foi realizado, em média, 35
meses (tempo minimo de 20 meses, maximo de 82 meses) ap0s a vacinacao (sendo
um paciente vacinado em 2013, um paciente vacinado em 2016 e os demais
vacinados ao longo dos anos de 2017 e 2018). A idade foi transformada em variavel
categorica e dividida em categorias conforme as utilizadas pela SBN em seu censo
anual. Evidenciamos estes dados no gréfico 4. A distribuicdo de individuos conforme

categoria de tempo de didlise esta demonstrada no grafico 5.

Realizamos uma comparac¢ao entre o tempo médio de vacinacao dos individuos com
TN <1:20 e TN 21:20. O primeiro grupo apresentou tempo médio de 35,3 (+8,15)
meses, que foi maior do que aquele do segundo grupo, com tempo médio de 34
(x3,72) meses. Ao compararmos 0s grupos nao foi encontrada diferenca significativa,

conforme evidenciado no gréfico 6.

Nesta amostra todos os pacientes tinham sorologias negativas para HIV e hepatite B,
e dois pacientes eram portadores de hepatite C, sendo que apenas um apresentou
TN 21:20. As caracteristicas desta populacao estdo demonstradas na tabela 5.

Titulo de neutralizagao = 1:20 foi considerado adequado para imunizacao, tendo sido
encontrado em 27 pacientes (38% da amostra) em relacéo as trés cepas virais (virus
vacinal, Es504 e 4408). Os dois pacientes vacinados nos anos de 2013 e 2016 ndo
tiveram titulo de neutralizacdo adequado. Todos os 27 pacientes tiveram TN 21:640
para o virus vacinal e a cepa Es504. Em relacdo a cepa 4408, 1 paciente teve TN 1:
40, dois pacientes tiveram TN 1:80 e os 68 demais tiveram TN 21:640. O unico
paciente da amostra que estava em uso de droga imunossupressora nao apresentou
TN 21:20.

Utilizamos analise de correspondéncia multipla para verificar as associacdes entre as
variaveis na populacdo estudada com a soroconverséo pos vacinagao. Identificamos
duas dimensdes que explicam 37,6% da variancia: a primeira € de 17,3% e a segunda
de 20,3%. Correlacionando as variaveis observadas na Figura 12 com a distribuicdo

dos individuos na Figura 13, mais uma vez observamos ma distribuicdo de individuos
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bastante aleatéria, ndo apresentando um padrdo de grupos em O0poOSi¢ao.
Representado na cor amarela (Grupo 1), esta o grupo que apresentou soroconversao
(TN =1:20), enquanto que na cor azul (Grupo 0), temos 0 grupo sem Soroconversao
(TN <1:20). Os circulos estao representando uma aproximacdo média da distribuicéo
dos individuos. Percebemos que ha interseccdo entre os grupos, evidenciando ndo

existirem variaveis em oposic¢ao.

Gréfico 4 — Distribuic&o de individuos avaliados quanto a soroconverséo conforme a idade
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Gréfico 5 — Distribuicdo de individuos avaliados quanto a soroconversédo conforme tempo de
terapia dialitica
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Categorias de tempo de terapia dialitica:
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Grafico 6 — Comparacao entre soroconversao e tempo de vacinacao
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Tabela 5 — Caracteristicas da popula¢éo avaliada quanto a soroconversao

Caracteristicas Total (71) TN <1: 20 (44) TN 21:20 (27)
Sexo masculino, n (%) 37 (52,11) 21 (47,72) 16 (59,26)
Idade (média em anos)* 51,08 52,52 48,74
Raga, n (%)

Branco 23(32,39) 16 7

Negro 20 (28,17) 11 9

Pardo 28 (39,44) 17 11

Amarelo 0 0 0

Indigena 0 0 0
Tabagismo, n (%) 9 (12,67) 3(6,82) 6 (22,22)
Alcoolismo, n (%) 10 (14,08) 4(9,1) 6 (22,22)
Comorbidades, n

HAS 54 30 24

Diabetes mellitus 20 15 5

Neoplasia 0 0 0

Doencas reumatoldgicas 2 1

Insuficiéncia cardiaca 6 4 2
Etiologia da DRC, n

Glomerulopatias 16 9 7

Diabetes mellitus 18 14 4

HAS 17 10 7

Doenca cistica 5 3 2

Doenca congénita 2 2 0

Outras 10 7 3

Desconhecida 5 5 0
Hemodidlise, n (%) 66 (92,96) 41 (93,19) 25 (92,59)

Tempo de dialise, anos* 7,69 7 8,08
Dialise peritoneal, n (%) 5 (7,04) 3(6,81) 2 (7,41)

Tempo de dialise, anos 9 4 17,5
Transplante renal prévio, n (%) 6 (8,45) 3(6,81) 3(1,11)
Uso de drogas 1(1,41) 0 1(3,7)

imunossupressoras, n (%)

HAS = Hipertensao arterial sistémica; DRC = Doenca renal cronica

*|dade e tempo de dialise foram transformados em variaveis categoéricas para a realizacdo de regressao
logistica multivariada, conforme descrito a seguir:

Idade (conforme categorias definidas pela Sociedade Brasileira de Nefrologia no censo nacional
realizado anualmente): A) 13-19 anos; B) 20-44 anos; C) 45-64 anos; D) 65-74 anos; E) >75 anos.
Tempo de didlise: A) 3-9 anos; B) 10-16 anos; C) 17-23 anos; D) 24-30 anos; E) 31-36 anos
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Figura 12 - Associacdo entre variaveis incluidas no modelo de analise de correspondéncia

multipla (avaliacdo quanto a soroconversao)

Variable categories — MCA

e e A e e e o e e e e

cos2
g 05
)
~ 04
g 03
=
02
i
| D, (L BECEEEP P SPSS PRS2 e b s LY B o L TR L SRR PR e Y SRR .."_ _____________________________
e
-y
1 1 1 1
-05 0.0 05 1.0 15
Dim1 (20.3%)
Legenda

VirusB_yes: sorologia positiva para hepatite B
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IC_no: sem insuficiéncia cardiaca

DM_yes: portador de diabetes mellitus como

comorbidade

DM_no: sem DM
Dislipidemia_yes: dislipidemia
Dislipidemia_no: sem dislipidemia

Tabagista_yes: tabagismo (>20 anos-maco)

HAS_no: ndo hipertensos
Transplante_renal_previo_yes:  histérico de
transplante renal

Transplante_renal_previo_n: sem histérico de
transplante renal

Alcool_no: néo etilista

Alcool_yes: etilismo

Etilogia_HAS: Hipertenséo arterial sistémica
(etiologida de DRC)

F: sexo feminino

M: sexo masculino
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Figura 13 — Distribuicdo dos individuos de acordo com andlise de correspondéncia multipla
Individuals - MCA
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ApGs a avaliagdo de quais seriam as categorias mais representativas por meio da
analise de correspondéncia multipla, foi realizada analise multivariada pelo Modelo
Linear Generalizado, conforme demonstrado na tabela 6. Nas figuras 14 e 15, estao

as representacoes graficas do efeito de cada variavel para soroconversao adequada.

Tabela 6 — Andalise multivaridada por meio de regressao logistica maltipla

Variaveis Coeficiente Erro padrédo Z valor p-valor
Sexo masculino 0,94 1,67 1,27 0,20
Raca negra 0,36 0,74 0,47 0,64
Raca parda 0,14 0,78 0,18 0,85
Transplante renal prévio 0,05 0,76 0,05 0,96
Etilismo 0,14 1,14 0,14 0,88
Tabagismo 0,87 0,99 0,98 0,32
HAS 2,12 0,88 2,35 0,02
DM -0,48 0,91 -0,59 0,55
Insuficiéncia cardiaca 0,35 0,82 0,29 0,77
Dislipidemia 0,18 1,22 0,20 0,84
Idade -0,04 0,93 -1,34 0,18
Tempo de didlise 0,04 0,03 0,71 0,47
Legenda:

HAS = Hipertensao arterial sistémica (etiologia de DRC)

DM = Diabetes mellitus (etiologia de DRC)

A hipertensédo arterial sistémica demonstrou ser um fator preditor de soroconverséao (Coeficiente=2,12;
p=0,02).

A seguir, podemos observar nas Figuras 14 e 15, o efeito individual de cada variavel,
no sentido de verificar se alguma delas aumentaria a probabilidade de soroconversao.
Para exemplificar os resultados, citamos sexo e cor. Em relacdo ao sexo, a
probabilidade de soroconverséo € de 0,265 (26,5%) para o sexo feminino e de 0,43
(43%) para o sexo masculino. As probabilidades de soroconversao quanto a cor sao
de: 0,3 para a branca, 0,4 para negros e 0,39 para pardos. Os demais dados séo
apresentados nos graficos. Os respectivos intervalos de confiangca de 95% estéao

evidenciados em rosa.
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Figura 14 — Graficos de efeito de variaveis explicativas apds ajuste com Modelo Linear

Generalizado para estimar o efeito individual de cada varidvel para soroconversao adequada
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Os intervalos de confianca de 95% estdo mostrados em rosa
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Figura 15 — Graficos de efeito de varidaveis explicativas apos ajuste com Modelo Linear

Generalizado para estimar o efeito das variaveis idade e tempo de terapia dialitica.
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Os gréficos evidenciam a tendéncia média de soroconversdo de acordo com a idade e o tempo de
terapia dialitica, com seus respectivos intervalos de confianca. Os tracos evidenciados no eixo X

representam observacges individuais.

Conforme evidenciado na tabela 6, ao realizar a regresséo logistica multivariada a
HAS foi a Unica caracteristica com efeito significativo para sonconverséo
(Coeficiente=2,12; p=0,02), porém com baixo poder explicativo. No entanto, apesar
desta variavel ter sido significativa, o modelo multivariado ndo foi muito explicativo
porque ele ndo diferiu do modelo nulo (Teste da razdo da maxima verossimilhanca;
p=0,24).
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5. DISCUSSAO

Este estudo avaliou a seguranca e a eficacia da vacinagdo priméria contra a febre
amarela em adultos portadores de DRC dialitica. Nao foi observado evento adverso
grave, sugerindo que a vacina seja segura nesta populacdo. Encontramos uma taxa
de soroconversdo de 38% em um tempo médio de 35 meses (x7 meses) apos a

vacinacao para as trés cepas analisadas.
5.1 Segurancga davacinacontra afebre amarela em estado de imunossupresséao

No presente estudo, ndo houve evento adverso grave dentre os 223 individuos
avaliados. Apenas um paciente ficou internado com manifestacdes sistémicas gerais
(febre, astenia, dor abdominal e aumento dos niveis de transaminases) e 5,83% dos
pacientes apresentaram eventos locais. Ao realizar comparacao entre grupos (com e
sem eventos adversos), encontramos apenas a raca parda como fator de risco para a
ocorréncia de eventos adversos mesmo apés analise multivariada. Nao ha explicacao,
do ponto de vista fisiopatoldgico, para que individuos desta raca apresentem mais
eventos adversos. E possivel que o aumento do niimero de participantes fizesse com
gue este efeito ndo fosse mais evidenciado. Esperdvamos que outras comorbidades
podessem influenciar na ocorréncia de EAPV, tais como neoplasias, doencas
reumatolégicas e o0 uso de drogas imunossupressoras. No entanto, na amostra
estudada ndo havia muitos individuos com tais caracteristicas. Fazemos, a seguir,
uma comparacao com os dados trazidos pelo Ministério da Saude e resultados de
estudos realizados com individuos em estado de imunossupressao. Esses dados

iniciais sugerem gue a vacina seria segura em renais cronicos dialiticos.

De acordo com dados do Manual de Vigilancia de EAPV do MS — 42 Edicédo — 2020, a
manifestacdo local mais frequente é a dor, que ocorre em 4% dos adultos. As
manifestacbes gerais mais relatadas séo febre, cefaleia e mialgia, que ocorrem em
aproximadamente 4% dos primovacinados. O fato das manifestacées ocorrerem nos
dias subsequentes a vacinacao pode ter levado a uma subdeteccéo de manifestacbes

locais e sistémicas.

Em relagdo aos eventos adversos graves, a taxa de anafilaxia no Brasil foi de 0,09

caso por 100 mil doses administradas para o periodo de 2000 a 2015. No Brasil, no
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periodo entre 2007 e 2021, a incidéncia de doenc¢a neuroldgica associada a febre
amarela foi de 0,17 para cada 100 mil doses administradas. No mesmo periodo, houve
21 casos de doenca viscerotropica relacionada a vacina contra febre amarela, com

taxa de 0,04 caso por 100 mil doses administradas.

N&o se sabe qual o mecanismo exato dos eventos adversos graves. Especula-se que
a resposta imunologica prejudicada no hospedeiro permitiria uma maior replicagdo

viral, causando esses eventos (Wieten et al, 2016b).

O unico estudo que avaliou a seguranca da vacina contra a febre amarela em renais
cronicos foi realizado na cidade de Sao Carlos, no estado de S&o Paulo por Facincani
e colaboradores, em 2016. Nesse estudo, 45 pacientes foram vacinados contra febre
amarela, sendo relatados eventos adversos em 12. Destes, 11 apresentaram
manifestacdes locais e dois relataram manifestaces sistémicas. Nenhum paciente
apresentou evento adverso grave. Seis pacientes, que apresentaram dor, e trés
pacientes, que tiveram edema, receberam no mesmo dia a vacina anti-pneumocécica.
Né&o foi avaliada a eficacia da vacina.

A vacina contra a febre amarela € contra-indicada em pacientes transplantados,
porém foram relatados casos de vacinagao inadvertida em transplantados de 6rgéos
sélidos por meio de levantamento feito pela Associacéo Brasileira de Transplante de
Orgaos (Azevedo et al, 2011). Foram levantados dados por meio de questionarios
enviados a médicos. Doze médicos relataram dezenove casos sem nenhum evento
adverso grave. Onze pacientes eram do sexo masculino, com idade média da
populacédo de 45 + 13,6 anos, creatinina de 1,46 + 0,62 mg/dL, tempo pdés-transplante
de 65 £ 83,9 meses e tempo pos-vacinacdo na ocasiao da pesquisa de 357 meses.
Os orgaos recebidos foram: 14 rins, trés coracdes e dois figados. O tratamento
imunossupressor dos pacientes continha: azatioprina (sete pacientes), ciclosporina
(oito), deflazacorte (um), micofenolato (10), prednisona (11), sirolimus (trés) e
tacrolimus (quatro). Cabe ressaltar que estes pacientes ja estavam num periodo de
imunossupressao reduzida, porém néo é possivel realizar estudo nesta populagéo por
ja existir uma contra-indicacdo formal a vacinacdo. E importante garantir a

imunossupressdo adequada em pacientes renais dialiticos antes da realizacdo do
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transplante renal pois, apesar destes poucos resultados aparentemente promissores,

nao podemos realizar estudos em transplantados com vacina de vivus vivo atenuado.

Outros estudos ainda avaliaram a vacinagdo em pacientes moderadamente
imunocomprometidos. Em 2008, 115 individuos portadores de HIV de Mali foram
avaliados quanto a presenca de eventos adversos graves pos vacinacdo. Na mesma
localidade, a soroconversdo nove meses ap0s a vacinacdo foi verificada em 83
individuos. Na época da vacinacdo, a contagem média de células CD4 era de 389
células / mm?3e a carga viral estava indetectavel em 24 dos 46 pacientes testados (a
carga viral ndo era conhecida em 69 individuos). Setenta e seis (92%) de 83
participantes tinham titulos imunolégicos adequados (TN =1:20). Vacinagao anterior
ou exposicao prévia a outros flavivirus pode ter contribuido para esse achado, visto
gue o cartdo de vacinacao foi verificado em apenas 30% da amostra. Contagens de
células CD4 mais altas e carga viral indetectavel foram associadas a titulos

imunologicos adequados e TN mais elevados (Sidibe et al, 2012).

Um estudo realizado no Distrito Federal (Mota, 2007), avaliou 70 pacientes com
diagndstico de doencas reumaticas em uso de imunossupressores que receberam a
vacina contra a febre amarela. A amostra era composta majoritariamente pelo sexo
feminino (90%), com idade média de 46 anos. Dezesseis pacientes (22,8%) relataram
algum efeito adverso, predominando manifestacées leves, que incluiam elevacéo
transitoria de enzimas hepaticas em duas vezes o valor de referéncia. Dos oito
pacientes em uso de terapia biol6gica, apenas um teve exantema cutaneo. N&o

ocorreram EAG, internacfes hospitalares ou 6bito (Mota, 2007).

Um estudo caso-controle realizado em Vitoria entre marco e julho de 2017 avaliou a
seguranca e imunogenicidade da vacina 17DD-YF em pacientes com doencas
reumaticas e uso de imunossupressores. Foram incluidos pacientes em remissao ou
em baixa atividade da doenca de base, com baixo nivel de imunossupressédo ou com
sua interrupcdo. Nao houve evento adverso grave. Houve diferenca nas taxas de
soroconverséao entre 0os pacientes com doengas autoimunes e o grupo controle (78 vs.
96%, p = 0,04). Esses resultados apdiam a seguranca da vacina nesse grupo de

pacientes (Valim et al, 2020).
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5.2 Imunogenicidade da vacina contra a febre amarela

A resposta imune ao YFV é complexa. Em até duas semanas apés a vacinagao, ocorre
0 pico de anticorpos IgM, que se reduz nos meses seguintes. Ja os anticorpos IgG,
chamados de neutralizantes e sendo o principal método de protecao, surgem a partir
do 7° dia. Além disso, ocorre respostas de células T citotoxicas CD4+ (dia 7) e CD8+
(dia 30) contra as proteinas estruturais E e ndo estruturais NS1, NS2B e NS3.
Também ha replicacdo de células dendriticas e estimulo para producéo de citocinas
pro-inflamatérias (Barrett & Teuwen, 2009). As células T em conjunto com 0s
anticorpos neutralizantes conferem protecdo apods infeccdo por FA, conforme

demonstrado em desafio intracerebral em um modelo murino (Bassi et al, 2015).

A imunidade inata é ativada de diversas maneiras. A detecc¢éo do virus vacinal ocorre
por meio de receptores imunes inatos, tais como o gene | induzivel por acido retindico
(RIG-I, também conhecido como DDX58), o gene 5, associado a diferenciacdo de
melanoma (MDAS, também conhecido como IFIH1), e os receptores Tolllike 2 (TLR2),
TLR7, TLR8 e TLR9. A sinalizacéo através de TLR estimula uma resposta de linfocitos
mista, com ativacdo de perfil TH1 e TH2. Além disso, ha inducédo de diversas respostas
antivirais, incluindo proteina quinase ativada por RNA de fita dupla (PKR), 2', 5'-
oligoadenilato sintetase 1 (OAS1), induzida por interferon, OAS2, OAS3, OASL,
proteina 5 contendo motivo tripartido (TRIM5) e componentes da cascata do
complemento, como C1Qb. O fator de iniciacao da traducao eucariética 2 alfa quinase
4 (EIF2AK4), uma proteina codificada por um gene conhecido por ser central para a
resposta integrada ao estresse, prediz a manigtude da resposta de células TCD8+.
Outras proteinas também predizem a manigtude de resposta CD8+, tais como
calreticulina e proteina dissulfeto. De acordo com a resposta ao estresse, 0 virus
vacinal induz a fosforilagdo do fator de iniciagcdo de alongamento 2a (EIF2a) e a
formacdo de granulos de tensédo. Ocorre também estimulo para a superfamilia de
receptores de TNF, receptor 17 (TNFRSF17), e um receptor para BAFF (também
conhecido como TNFSF13B), que é conhecido por regular as respostas das células B
(Pulendran, 2009).

A resposta do sistema imune inato tem papel fundamental na determinacao da forca

e qualidade do sistema adaptativo. YF-17D ativa varios subconjuntos de células
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dendriticas mieloides e células plasmocitoides por meio de TIR2, TIR7, TIR8 e TIR9,
resultando na producéo de citocinas pro-inflamatorias (Pulendran, 2009). Nao se sabe
exatamente quais componentes virais que desencadeiam esses TIR (Takeuchi &
Akira, 2009).

A raridade de ocorréncia de eventos adversos graves dificulta o estudo dos possiveis
mecanismos envolvidos (Pulendran, 2009). No entanto, aparentemente, a causa néao
seria a presenca de mutacdes genéticas, pois virus isolados de pacientes com
eventos graves tinham a mesma sequéncia que a cepa vacinal original (Galler et al,
2001). Viremia aumentada e persistente, linfécitos CD8+ especificos aumentados,
respostas de anticorpos, altos niveis de interleucinas, polimorfismos genéticos em
receptor de quimiocinas e seus ligantes (que influenciam a migracdo de células T
efetoras e mondcitos aos tecidos) sugerem influéncia da resposta imune inata nos

eventos adversos graves (Pulendran, 2009).

A vacina contra a febre amarela € altamente imunogénica, conferindo imunidade
eficaz em 10 dias para 80-100% das pessoas e, em 30 dias, para mais de 99% das
pessoas ap6s uma Unica dose. Nos estudos apresentados, notamos que a taxa de
soroconversdo em pacientes com HIV foi semelhante (92% - Sidibe, 2012), em
pacientes com doencas autoimunes foi reduzida (78% - Valim, 2020) e foi bem
reduzida na populacdo do presente estudo (38%). No estudo de Sidibe et al, dos 83
pacientes submetidos ao PRNT, 16 ndo foram avaliados quantos aos niveis de CD4
e, entre os outros 67, apenas oito (12%) tinham CD4 abaixo de 200. Este grupo foi o
gue teve menor taxa de soroconversdo (75%). Ja no estudo de Valim et al, os
participantes estavam com a doenca de base em remissdo ou com baixos niveis de

imunossupressao.

No presente estudo, encontramos uma taxa de soroconversao de 38% em um tempo
médio de 35 meses apds a primovacinacdo. Observamos que a média de tempo foi
um pouco maior No grupo sem soroconversao (35,3 meses x 34 meses), porém nao
houve diferenca significante. Comparando com dados da populagéo geral, ja foi citado
que, em até 30 dias, 99% das pessoas apresentam TN adequados. Em relacdo a
persisténcia da imunidade, encontramos estudos com dados da neutralizagcdo em

tempos distintos. Apos 30 anos da vacinacdo, foram encontrados anticorpos
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neutralizantes com TN >1:8 em 72,8%; e com TN >1:16 em 64,1% de veteranos da
Segunda Guerra Mundial (Poland et al, 1981). Em 1963, Rosenzweig et al relataram
gue 100% de 24 fuzileiros navais e da marinha aposentados apresentavam anticorpos
neutralizantes 16 a 19 anos apos a vacinacao. Niedrig et al relataram, em 1999, que
94% dentre 209 individuos tiveram TN >1:10 ap6s um ano, havendo queda para
74,5% apods 10 anos. Um estudo com 84 pessoas com mais de 60 anos (mediana de
idade 69 anos, idade maxima de 89 anos). A data da vacinagéo era conhecida em 68
dos individuos (81%), com tempo médio de vacinacdo de 14 anos (variando entre 10
a 60 anos). Os demais apenas relataram vacinacdo ha mais de 10 anos. Titulo >1:10
(mediana de 1:40) foram encontrados em 95% dos casos. Vale ressaltar que nesta
amostra dois individuos apresentavam DRC dialitica e ambos apresentavam titulos
protetores, porém este nimero é muito baixo para qualquer comparacao (Coulange et
al, 2011).

Conforme observado, diversos estudos utilizam TN >1:10 como ponto de corte. Se
fosse considerado um ponto de corte >1:20, poderia haver queda no percentual de
pessoas com soroprotecdo adequada em alguns casos, porém nem todos os estudos
trazem estes dados. No estudo de Coulange et al, por exemplo, considerando um
titulo >1:20, o percentual de vacinagcdo adequada cai para cerca de 72%. Em nosso
estudo, no entanto, todos os individuos que apresentavam TN >1:10 permaneceram

com titulos >1:20.

Apesar da consideracao de que apenas uma dose da vacina é suficiente para conferir
protecdo por toda a vida, existe uma queda nos titulos de anticorpos com o tempo da
imunizacdo (Gémez & Ocazionez, 2008). Aliado a isto, sabe-se que renais cronicos
apresentam pico de producdo de anticorpos menor, 0 que poderia justificar o
percentual de soroprotecdo encontrada em 38%. Caso o PRNT tivesse sido realizado
em periodo mais precoce, seria possivel encontrarmos um nivel de soroprotecdo mais
elevado. Nao ha estudo com a mesma populagdo na literatura para comparagao, no

entanto ja se sabe gque para outras vacinas as taxas de soroconversao sao reduzidas.

Em relagéo a vacina contra hepatite B, por exemplo, verificou-se que a vacinagéo
antes de iniciar terapia dialitica confere taxas de soroconversdo maiores. Para

pacientes em dialise, a recomendacdao varia conforme a vacina: quatro doses de 40
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Mg de Engerix B R, trés doses de Recombivax HB R ou quatro doses de 20 pg de
Fendrix R (diferindo da populacdo geral, em que o esquema € composto por trés
doses, independentemente da vacina). Mesmo assim, 0s estudos encontraram taxas
de soroconversao variando entre 66 e 97,6%, sendo necessario reiniciar o esquema
guando os titulos de anticorpos estdo abaixo de 10 Ul/l. Em relacdo a vacina contra
influenza, recomenda-se vacinagédo anual na dose habitual de 15 pg, apesar de taxas
reduzidas de soroconverséo, que variam de 36 a 79% na literatura. Outro exemplo
seria a vacina de virus inativados contra a poliomielite, que mostrou-se segura em
estudo com 49 paciente renais crénicos dialiticos e com taxa de soroconversao de
86%.

O PRNT é o método de referéncia para avaliagdo de resposta vacinal. Ele utiliza o
préprio virus vacinal para verificar soroconversao. Neste estudo, utilizamos a cepa
vacinal e duas cepas selvagens (4408 e Es504), tendo resultados bastante
semelhantes. Todos 0s 27 pacientes tiveram titulos maiores que 1:20 para as trés
cepas virais. A cepa IEC-4408 foi isolada de bugio Alouatta sp, no Rio Grande do Sul,
na epidemia de 2008, enquanto a cepa ES-504/BRA/2017 foi isolada de macaco bugio
de Domingos Martins, Espirito Santo. Esta cepa apresentou polimorfismos
relacionados a replicagao viral, com potencial para acelerar a propagagéo de um surto
em curso. Na ocasido, surgiu uma preocupacao sobre a eficacia da vacina perante
esta nova cepa. No entanto, observamos que os titulos de PRNT foram de pelo menos
1:640 em todos os 27 pacientes para o virus vacinal e a cepa ES-504. Em relacdo a

cepa 4408, um paciente teve TN de 1:40 e dois pacientes tiveram TN de 1:80.

5.3 Disfuncédo imune nadoencarenal crénica

A disfuncé@o imune na doenca renal cronica prejudica a resposta vacinal, com menores
taxas de soroconverséo, pico mais baixo de titulos de anticorpos e rapido declinio dos
titulos quando comparado com individuos saudaveis. Os defeitos na imunidade
resultam em alterac6es na imunidade inata e na adaptativa. Ha reducéo da atividade
fagocitaria celular, alteracdes nos receptores de reconhecimento celular, contagem
reduzida de células B e T e niveis elevados de citocinas. Existe uma relagéo inversa

entre a taxa de filtrag&do glomerular e os niveis de citocinas. As possiveis causas para
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aumento de citocinas sdo: menor depuragao renal, aumento da permeabilidade do

intestino, periodontite e estresse oxidativo da uremia.

De modo geral, em individuos com imunodeficiéncia de células T, ha risco teorico de
replicacdo viral apés vacinacdo com virus vivo atenuado. A vacina contra a febre
amarela pode causar doenca viscerotropica ou neurolégica em individuos com
doencas do timo ou apds timectomia, em bebés ou em adultos com mais de 60 anos.
Isto justifica a contra-indicagdo da vacina nestes individuos e em outros
imunossuprimidos, tais como transplantados, portadores de neoplasias, pessoas em
uso de drogas imunossupressoras e gestantes. Em relacdo a doenca renal crénica, a
recomendacao até o momento é de que haja cautela na indicacdo da vacina, cabendo
ao médico assistente indica-la ou nao, por serem escassos 0s dados na literatura.
Nossos resultados sugerem que a vacina € segura em renais cronicos dialiticos,
mesmo em individuos com mais de 60 anos. Nossa amostra foi composta por 69
pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. Destes, quatro pacientes tinham idade
maior ou igual a 80 anos (idade maxima de 87 anos). Apenas cinco pacientes tiveram

eventos adversos locais, com idade minima de 63 anos e maxima de 68 anos.
5.4 LimitacOes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitac6es. A primeira a ser citada foi a selecao dos
pacientes para participar no estudo. A amostra foi composta por individuos da regido
da Grande Vitoria e do Norte do Espirito Santo. Ou seja, ndo havia representantes de
todo o Estado. Nao foi possivel realizar o PRNT em toda a amostra participante da
primeira etapa. No entanto, ao compararmos a populacéo inicial do estudo (223
pacientes) com os dados apresentados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
referente ao censo nacional em 2018, observamos que h& semelhanga com as
caracteristicas de pacientes com DRC em dialise no Brasil. Em relag&o a faixa etaria,
45 a 64 anos, foi observada em 48,88% de nossa amostra, enquanto que abrangia
41,5% da populacédo de DRC em nivel nacional. Ainda acima de 65 anos temos 18,83,
em contraste com 35% (SBN). Quanto ao sexo, 61,88% da presente amostra foi
composta pelo sexo masculino, em comparagéo a 58% dos dados nacionais. As trés
principais etiologias citadas foram DM (31% x 21,07%), HAS (34% x 24,66%) e GNC

(9% x 19,73%). A prevaléncia de sorologias positivas no presente estudo e na amostra
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naciona foram, respectivamente: para o HIV, 0% e 0,9%; para a hepatite B 0,89% e
0,7% e, para a hepatite C, 0,89% e 3,2%, para os dados da presente amostra e da
amostra nacional. Em relacdo aos métodos de terapia renal substitutiva houve 7,04%
dos pacientes em dialise peritoneal e 92,96% em hemodialise neste estudo, enquanto
que, no Brasil, temos 7,8% dos pacientes em didlise peritoneal e 92,2% em
hemodiélise.

O fato de ndo ter sido o levantamento de EAPV realizado imediatamente apls a
vacinacao pode ter subestimado os dados. No entanto, o ponto mais importante a ser
destacado € o fato de ndo termos encontrado eventos adversos graves na amostra
estudada. N&o avaliamos também a imunidade celular, que também contribui para a

resposta pés-vacinacao.
5.5 Perspectivas

No presente estudo, verificamos que a estratégia de dose Unica contra a FA néo foi
capaz de induzir taxas de soroconversdo semelhantes aquelas da populagdo geral.
Sao necessarios novos estudos para determinar qual seria 0 melhor esquema vacinal
para renais crénicos dialiticos. Ja foi demonstrado que o reforco vacinal ndo eleva os
titulos de anticorpos especificos para FA, ndo aumenta a frequéncia de células TCD8+
e nao altera o fenétipo dessas células (Wieten et al, 2016a). Este estudo, no entanto,
foi realizado em uma populacéo de 105 adultos saudaveis. Como descrito acima para
outras vacinas, em imunossuprimidos ha menor pico de anticorpos e queda mais
acentuada com o tempo. Sendo assim, é possivel que seja necessario um reforco
vacinal. Outra possibilidade seria avaliar os titulos de anticorpos apds diferentes doses
da vacina e acompanhar, ao longo do tempo, se ainda haveria anticorpos detectaveis

e células T de memoria especifica para FA.

Durante surtos de febre amarela, havendo maior demanda de vacina e dificuldade de
producdo para conté-lo, poder-se-ia usar até um quinto da dose, segundo
recomendacdo da OMS. Devido a auséncia de estudos avaliando se esta dose
conferiria protecdo a longo prazo, a OMS recomenda que a dose padrdo seja
administrada posteriormente. No entanto, um estudo realizado com adultos sem

imunossupressao vacinados com diferentes doses da vacina contra a febre amarela,
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sem dose de reforco, concluiu que doses acima de 577 Ul (cerca de 2,1% da dose

completa de 27.476 Ul) geraram taxas de soropositividade satisfatorias em até oito
anos apos a vacinacéao (da Costa-Rocha et al, 2019). N&o seria prudente aplicar doses

fracionadas em renais cronicos, visto que nem a dose padréo foi capaz de conferir

protecdo adequada.
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6. CONCLUSAO

A vacina contra a febre amarela parece ser segura em renais cronicos dialiticos, visto
nao termos encontrado nenhum evento adverso grave na populacdo estudada. As
frequéncias encontradas para manifestacdes locais e sistémicas foram semelhantes

aqguelas relatadas para a populacéo geral no Manual de Vigilancia de EAPV.

A imunossupresséao caracteristica da doencga renal crénica deve explicar a baixa taxa
de soroconversao apresentada pela populacdo estudada, que foi de 38% em um
tempo médio de 35 meses apoés a vacinacdo. A maior parte dos estudos demonstram
gue a maioria dos invididuos permanece com titulos de neutralizacdo adequado

mesmo apds 30 anos de vacinacao.

Novos estudos sdo necessarios para avaliar qual seria o esquema vacinal adequado
em renais cronicos dialiticos capaz de conferir eficacia semelhante a da populacéo
geral. Possibilidades a serem avaliadas seriam uma dose Unica mais elevada ou

esquemas que contenham um ou mais refor¢os vacinais.
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8. ANEXOS

8.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(A) Sr.(a) foi convidado

(a) a participar da pesquisa intitulada “Seguranca e imunogenicidade da vacina
contra a febre amarela em pacientes com doencga renal crénica dialitica”, sob a
responsabilidade da pesquisadora JESIREE IGLESIAS QUADROS DISTENHREFT.

Esta pesquisa busca avaliar se a vacina contra a febre amarela € segura em
pacientes que fazem dialise, ou seja, se o risco de reacdes graves, tais como alergias
graves, quadros neuroldgicos ou adquirir sintomas compativeis com a febre amarela
apos a vacina é igual ao do restante da populacdo. Além disso, sera avaliada se a
resposta vacinal de producdo de anticorpos ocorre em niveis adequados para
protecdo contra a doenca. O prazo para o término esta previsto para julho de 2021.

Sera aplicado um questionario, durante o seu turno na clinica de dialise, onde
0 sr.(a) sera perguntado sobre seus dados (nome, idade, cor, peso), informacdes
sobre a doenca renal (inicio da didlise, sorologias de HIV, hepatite B e C — consultadas
em seu prontudrio, transplante renal, medica¢cées em uso), vacinacao contra a febre
amarela (conferida no cartdo de vacinacdo) e se houve algum sintoma apés a
vacinacdo. No mesmo dia da coleta mensal de sangue do seu servico de didlise,
também serd coletada uma amostra de sangue, que serd enviada a Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), localizada no Rio de Janeiro-RJ, para avaliar se a vacina foi
eficiente para proteger o senhor contra a febre amarela.

Os possiveis riscos e danos envolvidos nesta pesquisa sao: divulgacdo de
dados confidenciais, o desconforto para responder a perguntas, tempo necessario
para responder ao questionario, uso da amostra de sangue para outras pesquisas

sem autorizacdo prévia. No entanto, ressaltamos que os dados do sr.(a) seréo
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guardados com a pesquisadora, e apenas terdo acesso 0S outros pesquisadores
envolvidos, que se comprometem a utilizd-los apenas nesta pesquisa. As perguntas
serdo feitas de maneira objetiva, e o sr. (a) pode responder apenas as perguntas com
as quais se sinta confortavel. Os pesquisadores ainda se comprometem a utilizar a
amostra de sangue apenas nesta pesquisa.

Por meio desta pesquisa, 0 sr. (a) ird contribuir para esclarecermos se 0s
pacientes em dialise podem ser vacinados contra a febre amarela de forma segura. E
importante que se garanta uma protecdo adequada contra esta doencga, pois quando
uma pessoa recebe um transplante renal ela ndo pode mais ser vacinada contra a
febre amarela por estar usando medicacdes que diminui a imunidade. Assim, se 0s
resultados identificarem que a vacina é segura, 0s participantes que nao
desenvolveram protecdo com a vacina serdo orientados a aplicar uma nova dose da
vacina.

Ndo haverd nenhum custo para a participacdo desta pesquisa, visto que o
senhor ja estard na clinica, ndo sendo necessério se deslocar. O teste sanguineo
também seré custeado pelos pesquisadores. A participacdo deste estudo € voluntaria,
e o0 sr.(a) pode responder apenas as perguntas com as quais se sinta a vontade, e
ainda pode retirar o seu consentimento em qualquer momento.

Em caso de davidas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, o(a)
sr.(a) pode contatar a pesquisadora JESIREE IGLESIAS QUADROS DISTENHREFT
no telefone (27) 3533-7904 ou no endereco Rua Resplendor, 158 — Nova Carapina I,
Serra— ES, CEP 29170-052. O(A) sr.(a) também pode contatar o Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo
(CEP/CCS/UFES) atraves do telefone (27) 3335-7211, e-mail cep.ufes@hotmail.com

ou correio: Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, Prédio Administrativo


mailto:cep.ufes@hotmail.com
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do CCS, Av. Marechal Campos, 1468, Maruipe, CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil.
O CEP/CCS/UFES tem a funcéo de analisar projetos de pesquisa visando a protecao
dos participantes dentro de padrdes éticos nacionais e internacionais. Seu horério de
funcionamento é de segunda a sexta-feira, das 8h as 14h.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o presente
documento, entendendo todos os termos acima expostos, e que voluntariamente
aceito participar deste estudo. Também declaro ter recebido uma via deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de igual teor, assinada pelo(a) pesquisador(a)

principal ou seu representante, rubricada em todas as péaginas.

LOCAL, DATA

Participante da pesquisa/Responsavel legal

Na qualidade de pesquisadora responsavel pela pesquisa “Seguranca e
imunogenicidade da vacina contra a febre amarela em pacientes com doenca
renal cronica dialitica”, eu, JESIREE IGLESIAS QUADROS DISTENHREFT, declaro
ter cumprido as exigéncias do(s) item(s) IV.3 e V.4 (se pertinente), da Resolucdo CNS
466/12, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas

envolvendo seres humanos.

Pesquisadora
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8.2 Questionério

Nome:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino Idade:

Raca: ( )Branco ( )Negro ( )Pardo ( )Amarelo ()Indigena
Transplante renal prévio: ( ) Sim Ano: ( ) Nao

Terapia dialitica: ( ) Hemodiélise ( ) Dialise peritoneal

Ano de inicio da terapia dialitica:

Sorologias (reagente ou ndo reagente): HIV:___ VirusB___ Virus C

Consumo de éalcool (>15 doses/semana no sexo masculino ou >10 doses/semana no

sexo feminino):

( ) Sim () Nao

Tabagista (atual ou passado): ( ) Sim anos/maco ( ) Nao

Etiologia da doenca renal:

() Glomerulopatias

( ) Diabetes mellitus

( ) Hipertensao arterial

() Doenca cistica

( ) Doencga congénita

() Outras

() Desconhecida
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Comorbidades: ( ) HAS ( )DM ( ) Neoplasias (especificar qual

neoplasia, QT, data) ( ) Doencas reumatologicas ( ) Insuficiéncia cardiaca ( )

Outras

Drogas imunossupressoras em uso:

Data da vacinagéo VFA: / / TGP:

Observacao: a frente de cada manifestacdo assinalada, descrever o tempo entre a
vacinacgao e o aparecimento do EAPV.

Manifestacdes locais:

( ) Dor

() Lesdes extensas com limitacdo de movimento

( ) Edema e vermelhidao

( ) Abcesso

Manifestacoes sistémicas:

1) Manifestacdes gerais:

( ) Febre

() Cefaleia

() Mialgia

2) ReacOes adversas graves:

Hipersensibilidade:

( )Rash
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() Sibilos

() Laringoespasmo

( ) Edema de labios

() Choque anafilatico

Doenca neurologica:

( ) Cefaleia intensa e prolongada

() Alteracdes do nivel de consciéncia

( ) Rigidez de nuca

() Convulsdes

( ) Desordens motoras (hemiplegia, ataxia)

() Sindrome de Guillain-Barré

Doenca viscerotrépica aguda:

() Sintomas inespecificos (febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia, ndusea, vomito,

diarreia e dor abdominal)

() Ictericia

( ) Hemorragia

Conduta tomada em relac&o ao (s) sintoma (s) assinalados acima:

() sintomaticos/ expectante () vacinagao contra-indicada

() internacdo em enfermaria () notificacao

() internacdo em terapia intensiva
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8.3 Critérios especificos para a classificacdo da doenca neuroldgica aguda
associada a VFA (DNA/VFA) (OMS, 2008)

Nivel 1 Um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:
Doenca * Febre (Tax >38 °C, por mais de 24 horas) e cefaleia
neurolégica (duracao superior a 24 horas).

 Sintoma neuroldgico focal (inclusive ataxia, afasia e

paresia) e sinais meningeos.

« Alteragcbes do nivel de consciéncia (confusdo mental,
letargia ou alteracdes de personalidade com duragao

superior a 24 horas).

» Convulsdes de inicio recente ou recorréncia de doenca

convulsiva previamente controlada.

* Pleocitose (>5 células/mm3, considerar a faixa etaria do
paciente). Elevacéo da proteina liquérica (acima de 1,5

vezes o valor normal).

Nivel 2 Presenca de doenca neuroldgica (Nivel 1) com pelo
menos um dos seguintes sinais:

Doenca

neurotropica * Alteracdes de neuroimagem compativeis com doenca

inflamatéria de natureza nao desmielinizante.
(invasao direta do

virus vacinal) » Achados eletroencefalograficos compativeis com

encefalopatia.




Nivel 2b
Doenca neurologica
autoimune com

acometimento central

Presenca de doenca neuroldgica (Nivel 1) e:

* AlteracBes de neuroimagem compativeis com

doenca desmielinizante disseminada ou

multifocal.

Nivel 2c
Doenca neurologica
autoimune com

acometimento periférico

Presenca de doenca neurolégica (Nivel 1 — sem
necessariamente apresentar alguma alteracao
do nivel de consciéncia ou convulsbes) e com
pelo menos dois ou mais dos seguintes sinais ou

sintomas:
* Fraqueza nos membros com arreflexia.
* Alteracdes nos nervos cranianos.

» Disautonomias (inclusive hipotensdo postural,

arritmias, sudorese anormal, alteracdes na

motilidade gastrica).
» Dorméncia ou parestesias das extremidades.

» Achados eletromiograficos compativeis com a

sindrome de Guillain-Barré.
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8.4 Critérios especificos para a classificacdo da doenca viscerotropica aguda
associada a VFA (DVA/VFA) (OMS, 2008)

Nivel 1

Doenca

viscerotropica

Febre (Tax>38°C, por mais de 24 horas) e um ou mais dos
seguintes sinais ou sintomas:

* Nausea e vomitos.

(para * Dor abdominal.
vigilancia)
* Astenia (duracao >72 horas).
* Mialgia (duracao >24 horas).
* Artralgia (duragéo >24 horas).
* Dispneia.
Nivel 22 Presenca de doenca viscerotrépica (Nivel 1) e um ou mais
dos seguintes sinais:
Doenca

viscerotropica

* Ictericia (bilirrubinas total elevada >1,5 vezes o valor

normal).

 Disfuncéo hepatica (elevacdo de AST e ALT trés vezes

acima do normal).

* Insuficiéncia renal (diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular, medida por elevacéo da ureia e creatinina acima
de 1,5 vezes do valor normal sem histéria de doenca renal

préevia).

* Taquicardia (frequéncia cardiaca >100 bpm) ou bradicardia

(5 vezes acima do valor normal).

+ Dificuldade respiratéria (dispneia, insuficiéncia da

ventilacdo ou da oxigenacao).




» Trombocitopenia (plaguetas < 100.000/ pl).

 Hipotenséo (presséo sistélica <90 mmHg em adultos ou
menor que percentil 50 por idade para criancas com idade
<16 anos; queda da pressdao diastdlica =15 mmHg
comparando a posicdo deitada e sentada — hipotensao

ortostética).

* Miocardite (anormalidades compativeis, incluindo ECG,
ECO, ou alteracbes de enzimas cardiacas, ou evidéncia de

inflamacé&o em bidpsia de tecido).

» Coagulacao intravascular disseminada (elevacéo de tempo
de protrombina ou do tempo de tromboplastina parcial
ativada com elevacdo de produtos de degradagcdo do

fibrinogénio).

* Hemorragia.
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