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RESUMO
A infeccéo pelo virus da hepatite B, ainda hoje, representa uma séria ameaca a saude
global, uma vez que n&o existe “cura virolégica” e a vacinagao, considerada principal
pilar de erradicacdo da doenca, ndo atingiu as taxas de cobertura preconizadas.
Objetivou-se avaliar a reposta da vacina contra a hepatite B em homens privados de
liberdade de um presidio do interior do estado de Goias, Brasil Central, comparando
uma vacina com sistema de expressao por Hansenula polymorphaa outra
por Saccharomyces cerevisiae. Os participantes da pesquisa foram divididos em dois
grupos — Grupo 1 (SERUM - Hansenula polymorpha) e Grupo 2 (EUVAX -
Saccharomyces cerevisiae), sendo administradas vacinas nos meses 0, 1 e 6. A
Média Geométrica de Titulos (MGT) de anti-HBs apds a terceira dose da vacina foi de
656,1 (IC 95%: 446,6; 972,7) do G1 e de 203,7 (IC 95%: 69,3; 597,0) do G2. A andlise
ndo ajustada mostrou que a MGT do G1 foi estatisticamente superior a verificada no
G2 (p-valor = 0,075). A taxa de soroconversao (titulos de anti-HBs > 10 mUl/mL) foi
de 100% para o G1 e 82,8% para o G2, com tendéncia de soroconversao superior no
G1 do que G2 (p-valor = 0,058). Infecgéo pelo HIV (RTly 3,76; p-valor = 0,035) e
obesidade (RTly 4,95; p-valor = 0,017) foram associados a resposta vacinal
inadequada. Em relagéo a reatogenicidade, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos (p-valor = 0,501). As evidéncias dessa investigacdo mostram que as duas
vacinas, com diferentes sistemas de expressdo, se mostraram satisfatérias nesse
ensaio clinico, embora todos os nao respondedores pertenciam ao grupo 2 com
sistema de expressao por Saccharomyces cerevisiae. Acredita-se ser importante
continuar monitorando o desempenho dessas vacinas em adultos com vistas a
melhoria da sua imunogenicidade, em particular avaliando os fatores que interferem

na reposta vacinal.

Palavras chaves: vacina contra hepatite B; imunogenicidade; privados de liberdade;
hepatite B.



ABSTRACT

Hepatitis B virus infection still poses a serious threat to global health, since there is no
"virological cure" and vaccination, considered the main pillar of eradication of the
disease, did not reach the coverage rates recommended. The objective of this study
was to evaluate the response of the hepatitis B vaccine to men deprived of their liberty
from a prison in the state of Goias, Central Brazil, comparing a vaccine with Hansenula
polymorpha expression system to Saccharomyces cerevisiae. The participants were
divided into two groups - Group 1 (SERUM - Hansenula polymorpha) and Group 2
(EUVAX - Saccharomyces cerevisiae). Vaccines were administered at months 0, 1 and
6. The Geometric Mean (MGT) of anti- HBs after the third dose of the vaccine was
656.1 (95% CI: 446.6, 972.7) of G1 and 203.7 (95% CI: 69.3, 597.0) of G2. Unadjusted
analysis showed that G1 MGT was statistically higher than that observed in G2 (p-
value = 0.075). The seroconversion rate (anti-HBs titers> 10 mIU / mL) was 100% for
G1 and 82.8% for G2, with a trend toward higher seroconversion in G1 than G2 (p-
value = 0.058). HIV infection (RTlaj 3.76, p-value = 0.035) and obesity (RTlaj 4.95, p-
value = 0.017) were associated with inadequate vaccine response. Regarding
reatogenicity, there was no statistical difference between groups (p-value = 0.501).
Evidence from this investigation shows that the two vaccines, with different expression
systems, were satisfactory in this clinical trial, although all nonresponders belonged to
group 2 with Saccharomyces cerevisiae expression system. It is believed to be
important to continue monitoring the performance of these vaccines in adults with a
view to improving their immunogenicity, in particular by assessing the factors that

interfere with the vaccine response.

Keywords: hepatitis B vaccine; immunogenicity; prisoners; hepatitis B.



RESUMEN

La infeccidn por el virus de la hepatitis B, aun hoy, representa una seria amenaza a la
salud global, ya que no existe "cura virolégica" y la vacunacién, considerada principal
pilar de erradicacion de la enfermedad, no alcanzé las tasas de cobertura
preconizadas. El objetivo de la vacuna contra la hepatitis B en hombres privados de
libertad de un presidio del interior del estado de Goias, Brasil Central, comparando
una vacuna con sistema de expresion por Hansenula polymorpha a la otra por
Saccharomyces cerevisiae. Los participantes de la investigacion fueron divididos en
dos grupos - Grupo 1 (SERUM - Hansenula polymorpha) y Grupo 2 (EUVAX -
Saccharomyces cerevisiae), siendo administradas vacunas en los meses 0, 1y 6. La
Media Geométrica (MGT) de Titulos de anti- HBs después de la tercera dosis de la
vacuna fue de 656,1 (IC 95%: 446,6, 972,7) del G1 y de 203,7 (IC 95%: 69,3, 597,0)
del G2. El analisis no ajustado mostréo que la MGT del G1 fue estadisticamente
superior a la verificada en el G2 (p-valor = 0,075). La tasa de seroconversion (titulos
de anti-HBs> 10 mUI / mL) fue del 100% para el G1 y el 82,8% para el G2, con
tendencia de seroconversion superior en el G1 que G2 (p-valor = 0,058). La infeccion
por el VIH (RTIJ 3,76, p-valor = 0,035) y la obesidad (RTIH 4,95, p-valor = 0,017) se
asociaron a la respuesta vacunal inadecuada. En relacién a la reatogenicidad, no hubo
diferencia estadistica entre los grupos (p-valor = 0,501). Las evidencias de esta
investigaciébn muestran que las dos vacunas, con diferentes sistemas de expresion,
se mostraron satisfactorias en ese ensayo clinico, aunque todos los no respondedores
pertenecian al grupo 2 con sistema de expresion por Saccharomyces cerevisiae. Es
importante seguir monitoreando el desempefio de estas vacunas en adultos con miras
a mejorar su inmunogenicidad, en particular evaluando los factores que interfieren en

la respuesta de la vacunacion.

Palabras claves: vacuna contra la hepatitis B; inmunogenicidad; privados de libertad;

hepatitis B.
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APROXIMACAO COM A TEMATICA

No ano de 2003 ao adentrar no curso de enfermagem onde tive contato com
grupos sociais vulneraveis durante as atividades de extenséo, algo que me encantou.
Depois, em 2007 terminei minha graduacéo e logo em seguida fui para a docéncia do
ensino médio onde tive a oportunidade de ensinar os alunos a desenvolverem acdes
gue visem contribuir com a saude e bem estar desses grupos sociais vulneraveis que
vivem as margens dos servicos publicos de saude, e a cada dia fui me sentindo mais
admirada com os resultados de cada uma das acoes.

No ano de 2014 assumi o cargo de coordenadora adjunta de estagio
supervisionado na UEG (Universidade Estadual de Goias — Campus Itumbiara), onde
atuei como professora parceira no ensino, extensdo e pesquisa na Secretaria
Municipal de Saude de Itumbiara-Goids, por meio do Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA), Coordenacao de Vigilancia Epidemioldgica e de Imunizacdes
e Ambulatério de Hepatites Virais.

Desde 2016, ao ingressar no ensino superior no UNICERRADO (Centro
Universitario de Goiatuba-Goias), acompanho alunos de graduacéo em enfermagem
em Estagio Supervisionado no Presidio Regional Anténio José Garrote. Dentre as
inmeras atividades realizadas nessa unidade, atuamos na prevencao, diagnéstico
precoce, tratamento e encaminhamento aos servicos especializados em Infeccbes
sexualmente transmissiveis (IST). O desconhecimento acerca da hepatite B e a baixa
cobertura vacinal dos privados de liberdade era algo que me chamava a atencao, haja
vista que esse grupo é prioritario e a vacinagdo uma das atribuicdes do profissional
enfermeiro.

A partir de entdo senti a necessidade de aperfeicoamento e busca de
melhorias para minha vida académica e profissional, sempre visando contribuir para
a qualidade do ensino superior e a assisténcia aos grupos sociais vulneraveis, bem
como almejando o fortalecimento da pesquisa na regido Sul de Goias, algo ainda
muito incipiente.

Ao iniciar o mestrado em 2017, ao discutir minha experiéncia e inquietacoes
cientificas, juntamente com meu orientador, ficamos intrigados sobre como seriam 0s
critérios de escolha das vacinas contra hepatite B disponibilizadas no Brasil, ja que a

vacina brasileira que era produzida pelo instituto Butantd ndo estava mais disponivel
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no Programa Nacional de Imunizacdo (PNI). Ainda, percebemos que em quase a
totalidade dos presidios, como o que atuava, ndo dispunha de um protocolo/ programa
para registro e/ou avaliacdo da resposta vacinal da populacdo privada de liberdade.
Desse trajeto, emergiu a necessidade de realizar uma investigagdo com vistas a
contribuir para a prevencdo e controle da hepatite B nos individuos privados de
liberdade, assim como contribuir com o PNI com evidéncias cientificas para uma
vacinacdo mais segura e eficaz.

Durante esse processo, criou-se a Liga Académica Interdisciplinar de
Epidemiologia e Cuidados em Doencas Transmissiveis (LAIECDT), onde
desempenho a funcéo de lider, e o Laboratério Multiusuério de Analises Clinicas.
Ambos foram fundados em 2017, e desde entdo realizam inUmeros projetos de
extensao e pesquisa, 0s quais oportunizaram a formacgao de docentes em programas
de pos-graduacdo strictu sensu e discentes, e firmar convénios e parceiras com
programas e servicos que visam o cuidado a saude e a prevencdo de agravos
infecciosos no municipio e regiao.

Neste momento, pretendo contribuir com a expanséo da pesquisa e extensao
nas Instituicbes de Ensino Superior que atuo como docente, dar continuidade aos
projetos de pesquisa e extensao ja em desenvolvimento pela LAIECDT em parceria
com meu orientador, bem como colher os resultados das acdes que estamos
realizando. Da mesma forma que fui estimulada na graduacédo estou tendo essa
oportunidade de estimular os alunos nessas atividades junto a comunidade,
lembrando assim que, nés enfermeiros representamos metade da forca de trabalho
nos sistemas de saude, além de assumirmos de fato a coordenacédo de equipes de

saude em diferentes setores e niveis de atencao.
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1. INTRODUCAO

Hepatites virais sédo infec¢des provocadas por diferentes virus hepatotropicos,
denominados de virus da hepatite A (HAV) (FEINSTONE et al.,, 1973), virus da
hepatite B (HBV) (DANE et al., 1970), virus da hepatite C (HCV) (CHOO et al., 1989),
virus da hepatite D (HDV) (RIZZETTO et al., 1977) e virus da hepatite E (HEV)
(BALAYAN et al.,, 1983) que, embora classificados em diferentes familias,
compartilham a capacidade de se replicar nos hepatdcitos e podem apresentar um
guadro clinico de ictericia.

Existem relatos de surtos de ictericia epidémica ha mais de 5.000 anos, sendo
gue no Brasil, especula-se o primeiro registro na época do descobrimento, ou seja, ha
cerca de 500 anos (FONSECA, 2010). Em 1885, no estaleiro de Bremen (Alemanha),
um surto de ictericia catarral acometeu 191 dos 1.289 trabalhadores apos vacinacao
contra variola, sugerindo uma forma de hepatite provavelmente transmitida por via
parenteral, que pelo periodo de incubacéo, o possivel agente infeccioso seria 0 que
atualmente € conhecido como virus da hepatite B (LURMAN, 1885, SCHIMID, 1994).

Embora a infeccéo pelo virus da hepatite B seja imunoprevenivel desde a
década de 90 e possua antivirais disponiveis, ainda hoje, continua representando uma
das infecgBes mais prevalentes e de impacto na saude publica mundialmente (WHO,
2016; 2017a). Estima-se que, em todo o mundo, 2 bilhdes de pessoas tém evidéncias
sorolégica da infeccdo, e cerca de 257 milhdes sédo portadores crénicos do HBV,
principalmente em paises em desenvolvimento (SCHWEITZER, et al., 2015; WHO,
2017a). A Organizacdo Mundial de Saude (2017) estima que mais de 658.000
individuos morram anualmente em decorréncia das complicacbes da hepatite B
cronica; hepatite fulminante (<1%), cirrose (30%) e carcinoma hetatocelular (45%)
(GBD, 2017).

Ainda, acredita-se que se as estratégias atuais de prevencdo e controle da
infeccdo pelo virus da hepatite B, juntamente com o tratamento eficaz ndo forem
alcancadas, 20 milhGes de pessoas devem evoluir para 6bito até 2030 (WHO, 2017).
Perante tal problematica, diversas formas de enfrentamento dessa infecgcdo vém
sendo discutidas. No ano de 2017 aconteceu no Brasil um evento internacional
realizado pela Cupula Mundial de Hepatites Virais no qual foram discutidas as acdes

a serem desenvolvidas globalmente. Reafirmando-se o comprometimento e a
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importancia de acgles prioritarias de impacto e passiveis de implementacdo para
eliminacao dessas infeccfes até 2030. As acdes prioritarias previstas sdo: vacinacao
contra hepatite B; prevencédo da transmissao vertical da hepatite B, injecbes seguras,
reducao de danos, seguranga no uso de sangue e hemoderivados; e implementacao
e ampliacéo de servicos de testagem e tratamento (WHO 2017b; WHO, 2016; REVILL
et al., 2019).

Ha evidéncias de que essa meta é passivel de ser atingida, mesmo com 0s
desafios enfrentados pelos paises mais pobres, como distribuicdo geogréfica
heterogenia do HBV, movimento migratério e imigratorio, desigualdade
socioecondmica, investimentos ainda incipientes e diferentes em servicos de saude e
inovacdo, desconhecimento acerca da epidemiologia dessa infeccdo em algumas
partes do mundo e em determinadas populagdes; e dificuldade de acesso a grupos
vulneraveis que impacta substancialmente no alcance dessa meta (WHO, 2017c).

Dentre os grupos sociais vulneraveis que contribuem para a manutencao da
magnitude global da hepatite B, estdo os individuos privados de liberdade. As prisbes
caracterizam-se por insalubridade, superlotacdo, infraestrutura arquitetdnica
inadequada e violacao dos direitos humanos béasicos, uso abusivo de drogas licitas e
ilicitas, compartilhamento de objetos de uso pessoal, ocorréncia de relagbes sexuais
desprotegidas, homossexualidade, violéncia, relacdo sexual em troca de sexo e
assisténcia a saude (NOKHODIAN et al., 2012; SMITH et al., 2017; MORADI et al.,
2018; MOAZEN et al., 2018).

Um dos fatores mais preocupantes trata-se da ineficiéncia dos programas de
vacinacao na populacdo privada de liberdade, pois as vacinas contra o HBV, que
conferem protecédo entre 90 e 95% da populacdo vacinada, ja estdo disponiveis
gratuitamente a esse segmento populacional desde o final dos anos 90, mas apesar
disso, a cobertura permanece muito baixa (BARROS et al., 2013; CARVALHO et al.,
2015; SILVA; ARAUJO, 2015; SMITH et al., 2017 HUANG; LIM, 2018), e estratégias
para 0 monitoramento da resposta vacinal sdo escassas. Por conseguinte, fazem-se
necessarias intensificacfes das acdes recomendadas pela Organizacdo Mundial de
Saude na eliminacéo das hepatites virais (WHO, 2018), somada a Agenda 2030 para
o desenvolvimento sustentavel (UNITED NATIONS, 2018).

1.1. Virus da hepatite B
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Na década de 1960, Blumberg e colaboradores, apd6s a realizacdo de
experimentos, detectaram o antigeno Australia (AuAg) e o mesmo foi relacionado a
hepatite B, evidenciando que a causa do surto de ictericia ocorrido em trabalhadores
do estaleiro em Bremem era infeccioso e de etiologia viral (BLUMBERG, 1967,
OKOCHI, PRINCE, 1968; BLUMBERG et al., 1977). E importante ainda salientar que,
apenas em 1970 Dane e colaboradores visualizaram pela primeira vez, por meio de
microscopia eletrénica, a particula viral completa do HBV, que ficou conhecida como
particula de Dane (DANE et al., 1970).

O HBV é um virus hepatrépico, classificado na familia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus (ICTV, 2018), possui forma esférica medindo cerca de 42 nm de
diametro. A particula viral é formada externamente por um envelope, e no interior, um
nucleocapsideo icosaédrico e um genoma com aproximadamente 3,2 Kb, formado de
DNA fita parcialmente dupla (LIANG, 2009) (Figura 1).

Envelope

Genoma

Nucleocapsideo

Figura 1: Estrutura do virus da hepatite B (adaptado)
Fonte: https://www.dreamstime.com/structural-detail-hepatitis-b-virus-isolated-white-d-illustration-
background-image134563331

O genoma do HBV é dividido em quatro unidades de leitura aberta (Open
Reading Frame- ORFs), (pré-S/S, préC/C, P e X) que codificam as proteinas
estruturais e ndo estruturais do virus (LIANG, 2009; SEEGER; MASON, 2015) (Figura
2).

A ORF Pré S/S codifica as proteinas do envelope viral: S (small), M (middle)

e L (large). Estas proteinas estdo associadas a adsor¢cédo do virus com a célula
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hospedeira. Além disto, a proteina S induz anticorpos neutralizantes, sendo utilizada
na producao de vacinas contra hepatite B (LIANG, 2009; MICHEL, TIOLLAIS, 2010).

A regiao Pré-C/C codifica duas proteinas. A primeira € um antigeno (HBeAg)
solivel e sua detecgdo no soro de individuos infectados pelo HBV pode indicar
replicacdo viral e elevada infecciosidade. A outra proteina (HBcAg) é encontrada nos
hepatocitos e compde o nucleocapsideo viral, sendo capaz de induzir a formacéo de
anticorpos independente de células T (LIANG, 2009).

A regido P codifica a enzima polimerase, é dividida funcionalmente em quatro
dominios: transcriptase reversa, DNA polimerase, RNase H e proteina terminal
(LIANG, 2009). Por fim, a regido X codifica uma proteina transativadora que tem sido
associada com a hepatocarcinogénese (LIANG, 2009; VIVEKANANDAN, SINGH
2010; YANG, BOUCHARD, 2012).

+ 3200pb
Nucleotideos
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e
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[ I DMNA Polimerase HEBExAg

Figura 2: Genoma do virus da hepatite B (adaptado)
Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/HBx#/media/File:HBV_Genome.svg

O HBYV é considerado um virus oncogénico e apresenta uma heterogeneidade
viral complexa, com dez gendtipos classificados até o momento, denominados de A
ao J (LIN; KAO, 2017). Estes séao distintos entre si pela patogenicidade, sequéncia
gendmica e distribuicdo geografica (COOKSLEY, 2010; HUANG et al., 2013; ZHANG
et al., 2016; CHULANOV; PSHENICHNAYA; LEBLEBICIOGLU, 2018).

O estudo dos genotipos do HBV apresenta grande importancia do ponto de

vista epidemiologico e clinico, uma vez que permite mapear a distribuicdo geografica,
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associar a eventos migratérios e transmissao viral. Ainda, acredita-se que o0s
genotipos do HBV podem influenciar no curso clinico da doenca e na resposta a
terapia antiviral (ORLANDO et al., 2015). Os estudos realizados no Brasil identificaram
sete gendtipos (A ao G) circulando no pais; os mais prevalentes foram A, D e F,
distribuidos em todas as regifes (MELLO et al., 2007; MATOS, et al., 2008; MELLO
et al., 2007; MARINHO et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2016; LAMPE et al., 2017).

1.2. Epidemiologia da infec¢cao pelo virus da hepatite B

Estimativas recentes de Carga Global de Doencas (CGD) indicam alta
morbidade e mortalidade atribuiveis a infec¢ao cronica pelo virus da hepatite B, apesar
das reducdes nas ultimas décadas (GDB, 2017). Inquéritos epidemiolégicos regionais,
nacionais e globais sdo imprescindiveis para direcionar as prioridades em saude,
destacando os impactos das estratégias preventivas e protetivas implementadas, o
diagnéstico, o progresso da terapéutica, bem como para atualizar as estimativas de
carga de doenca (OTT et al., 2012; WHO, 2017c; 2018).

Para fins de classificacao epidemiolégica, a OMS caracteriza a endemicidade
da hepatite B como baixa, intermediaria baixa, intermediaria alta ou alta, considerando
a prevaléncia para o HBsAg (WHO, 2017a). Essa distribuicdo mundial heterogénea
possivelmente esta relacionada a diversidades de fatores de risco e rotas de
transmissao viral entre os paises e 0s investimentos em politicas de enfrentamento,
em particular a vacinagao (POLARIS, 2018; SCHWEITZER et al., 2015; WHO, 2018).

Paises desenvolvidos tendem apresentar endemicidade mais baixa. Por
conseguinte, ha relacdo direta entre o aumento da industrializacdo no pais com a
reducdo progressiva da endemicidade da hepatite B, concomitante ao aumento do
acesso a melhores condi¢cdes econdmicas, de moradia, higiene e infraestrutura (WHO,
2017b; 2018).

1.2.1. Hepatite B no mundo

A prevaléncia da hepatite B é considerada alta quando a prevaléncia para o
HBsAg na populacdo em geral € maior ou igual a 8%; intermediaria alta quando varia
de 5% a 7%; intermediaria baixa, de 2% a 4%; e taxas inferiores a 2% indicam baixa
endemicidade (SCHWEITZER et al., 2015) (Figura 3).
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Figura 3: Padrdes de endemicidade global para hepatite B (Adaptado).
Fonte: Schweitzer et al., 2015.

Uma revisao sistematica compreendendo o periodo de 1965 a 2013, a partir
de estudos que reportaram a deteccdo do marcador sorologico HBsAg em 161 paises,
estimou uma soroprevaléncia mundial para a infec¢ao pelo HBV de 3,61% (IC 95%:
3,61 - 3,61) (SCHWEITZER et al., 2015). Modelos matematicos que respondem por
variaveis de confusdo, como a mortalidade populacional, sugerem que a prevaléncia
global em 2016 estava mais proxima de 3,9%, correspondendo a 292 milhdes de
individuos HBsAg positivos em todo o mundo (POLARIS, 2018).

Elevadas taxas de HBsAg foram verificadas em paises da Africa 8,83% (IC
95%: 8,82 - 8,83), variando de 0,48% a 22,38% e na Regido do Pacifico Ocidental
5,26% (IC 95%: 5,26 - 5,26), variando de 0,37% a 22,70%. Em outras Regibes do
mundo, intermediarias e baixas taxas de prevaléncias foram encontradas, a saber:
Mediterraneo Oriental (variando de 0,67% a 14,77%); Europa (entre 0,01% a 7,79%);
Sudeste Asiatico (variando de 0,82% a 6,42%) e Ameérica (entre 0,20% a 13,55%)
(SCHWEITZER et al., 2015).

A possibilidade de contrair o virus da hepatite B é proporcional a
endemicidade da regido. Aproximadamente 45% da populacdo em geral vivem em
areas de alta endemicidade, onde o risco de infeccdo € de 60%. Outros 43% da
populacéo residem em areas de média endemicidade, com risco de infec¢do variavel
de 20% a 60%, e 12% habitam em areas de baixa endemicidade com risco de infec¢éo
pelo HBV menor que 20% (CDC, 2015).
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Em areas de alta prevaléncia a maioria das infeccdes ocorre durante a
infancia, ja em regides de prevaléncia intermediaria as infec¢cées ocorrem tanto na
infancia, quanto na fase adulta; e em areas com baixa prevaléncia os maiores indices
de infeccéo estfo entre adolescentes e adultos jovens (TREPO, CHAN, LOK, 2014).

Cabe destacar que no periodo compreendido entre 1957 e 2013 foram
observadas taxas decrescentes de infec¢cdo pelo HBV no Sudeste Asiatico, Pacifico
Ocidental e nas regides do Mediterraneo Oriental. Nos paises das Américas, Europa
Ocidental, Japdo e Australia as taxas se mantiveram constantes. Por outro lado,
paises da Europa Oriental e alguns paises africanos tem apresentado tendéncia
crescente na prevaléncia do HBsAg (SCHWEITZER et al., 2015), corroborando a
magnitude e necessidades de estratégias especificas para a eliminacdo da hepatite B
como meta da OMS.

Uma recente investigagéo, na modalidade revisao da literatura reforga estes
dados, ratificando assim a necessidade de estudos populacionais sistematicos em
diversas areas do mundo, bem como intensificar as acfBes de enfrentamento,
principalmente em paises mais pobres (GINZBERG; WONG; GISH, 2018).

1.2.2. Hepatite B no Brasil

No Brasil, apesar dos esforcos crescentes para o controle da infeccédo pelo
HBV, como disponibilizacdo gratuita de tratamento e imunizag&o, ainda evidencia-se
a ocorréncia de endemicidade heterogénea nas diversas regibes do pais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018; EL KHOURI et al., 2010; SILVA, 2013; SOUTO,
2016), que pode ser justificada pelo seu contingente territorial e diferencas
socioecondmicas (SOUTO, 2016).

De 1999 a 2017 foram registrados no SINAN 218.257 casos confirmados de
hepatite B no Brasil, sendo 35,2% na regido Sudeste, 31,6% na Sul, 14,3% na Norte,
14,3% na Nordeste e 9,7% na Centro-Oeste, sendo que em 16 anos (2000-2016)
ocorreram 14.172 6bitos no pais decorrente da hepatite B (MINISTERIO DA SAUDE,
2018). Todavia, esses dados sdo controversos, pois ndo ha distincdo entre casos
agudos e cronicos, e infeccBes recentes sao somadas a infeccbes passadas, ja
notificadas anteriormente. Ademais, as notificagdes podem ser reflexo da melhoria do
sistema de vigilancia epidemiol6gica do Brasil (SOUTO, 2016).

Um inquérito de base populacional conduzido em capitais brasileiras

constatou que no geral, o Brasil apresenta baixa endemicidade para hepatite B, sendo
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gue na regido Centro-Oeste a prevaléncia foi de 0,31%, caracterizando-a como uma
regido de baixa endemicidade (PEREIRA et al., 2010). Em uma relevante revisédo da
literatura, a maioria dos estudos também mostrou prevaléncia menor que 1%,
sugerindo a baixa endemicidade para o nosso pais (SOUTO, 2016). No entanto, a
bacia amazonica continua tradicionalmente hiperendémica e ainda existem locais de
endemicidade intermediaria, especialmente em areas de dificil acesso ou com baixa
densidade populacional, como as populacdes ribeirinhas e comunidades isoladas de
afrodescendentes (SOUTO, 2016). Convém destacar a escassez de dados
epidemiolégicos sobre o HBV na regido nordeste, e que ha muitos anos sabe-se que
a prevaléncia da hepatite B aumentava da regido sul para o norte do Brasil (PEREIRA
et al., 2010), sendo que na primeira regido, a doenca parece estar sob controle
(SOUTO, 20186).

Perante os dados de incidéncia e prevaléncia da hepatite B no Brasil, muito
provavelmente na ultima década, o pais consiga controlar a infeccéo, considerando
gue os investimentos em saude publica permanecam em ascensao e que 0S grupos
de risco, considerados potenciais disseminadores do virus, recebam abordagens
conforme suas especificidades, se beneficiando da vacinagdo, diagndstico precoce e,

guando apropriado, de terapéutica antiviral.

1.2.3. Hepatite B em individuos privados de liberdade

As evidéncias do crescimento e dificuldade de acesso aos grupos
populacionais considerados chaves na infec¢éo pelo HBV, como a populacéo privada
de liberdade, somado a escassez de investigacOes, especialmente em paises de
baixa endemicidade e a heterogeneidade de endemicidade para o HBV podem
impactar no processo saude-doenca se medidas emergenciais especificas para esse
segmento populacional ndo forem implementadas (LEMOINE et al., 2014; WHO,
2017). Para tanto, faz-se necessario estudos epidemiolégicos para identificar as
especificidades de cada regido e grupo de privados de liberdade. Diferentes
prevaléncias sdo encontradas para os marcadores do HBV nas prisées do mundo,

conforme a Figura 4.
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Figura 4: Prevaléncia global do HBsAg em individuos privados de liberdade, publicada entre 2005 e
2015 (Adaptada).
Fonte: DOLAN et al., 2016.

A prevaléncia para o HBsAg em privados de liberdade apresenta
heterogeneidade em diversas regiées do mundo (Figura 4). Em paises na América do
Norte variam de 0,1% a 1% (SOSMAN et al., 2011; BAUTISTA-ARREDONDO et al.,
2015). Na Europa estudos mostraram variacao de 0,7% a 5,9 %, mas elevada para
Anti-HBc 19,2%, indicando alto indice de contato com o HBV (MARQUES et al., 2011,
KIRWAN et al., 2011; SAIZ DE LAHOYA, 2011, GETAZ et al, 2018). Na Asia Ocidental
e Sudoeste Asiatico as prevaléncias variam de 21,7% a 1,2% e 5,9% a 5,8%,
respectivamente (KAZI et al., 2010; NEWAN et al., 2010; MAHFOUD et al., 2010; MIR-
NASSERI et al., 2011; NOKDION et al.,2012; PRASETYO et al., 2013; KETEN et al.,
2016; ALMASI-HASHIANI et al., 2018; MORADI et al., 2018). As taxas mais elevadas
de HBsAg foram verificadas em paises da Africa variando de 27,3% a 8,02%
(DIENDERE et al., 2011; ABDEL-RASOUL et al., 2016).

Ha poucos estudos que avaliam a taxa da infeccdo pelo HBV entre IPL
brasileiros e os publicados apresentam variadas prevaléncias. No Brasil, na regido
Sudeste, foi encontrada a maior taxa de prevaléncia para HBsAg, 30,6%. Na regiao
Centro-oeste estudos realizados encontram prevaléncia variando de 0,5% a 6,9% e
na regido nordeste apresentaram 0,5% (GUIMARAES et al., 2001; STIEF et al., 2010,
BARROS et al., 2013; MOREIRA, 2014; SILVA, ARAUJO, 2017).
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1.3. Transmisséo do virus da hepatite B

O HBV é caracterizado por alta infectividade, pois os individuos podem
apresentar titulos sanguineos de 10° particulas/mL, concentracées maiores do que
em pacientes portadores do HIV ou HVC, sendo que uma Unica particula viral é capaz
de causar infeccdo. Por conseguinte, o sangue é o principal fluido corporal envolvido
na transmissdo do virus da hepatite B (CHEN; YANG, 2011; SEEGER; MASON,
2015).

O DNA do HBV tem sido identificado em diversos outros fluidos corp6reos
como saliva, urina, sémen, lagrima, leite materno, liquido nasofaringeo, pleural,
cefalorraquidiano, peritoneal, pericardico e amniotico, secrecdo pancreatica, biliar,
vaginal e menstrual. Todavia, sangue e o sémen tem se mostrado infecciosos
(KARAYIANNIS et al.,, 1985; KIDD-LJUNGGREN et al., 2006; GORGOS, 2013).
Ainda, o HBV pode permanecer infeccioso em superficies ou objetos por mais de sete
dias (BOND et al., 1981).

O HBV é eficientemente transmitido pelas vias vertical, sexual, parenteral e
horizontal (HOU, LIU, GU, 2005; LIAW, CHU, 2009; GORGOS, 2013; KO et al., 2016).
A via vertical é a principal forma de transmissédo do HBV em muitas partes do mundo,
especialmente em areas de alta endemicidade (WHO, 2018; CHEN, LIN, 2019). Pode
ocorrer no utero e até mesmo no periodo pés-natal, mas principalmente durante o
parto, pois a crianca esta mais exposta ao sangue e secrec¢ao cervico-vaginal materna
(KWON, LEE, 2011; FRANCO et al., 2012, Yl et al., 2017). Sem profilaxia, o risco de
transmissao vertical é de fato elevado, variando de 10% a 40% em maes HBsSAg
reagentes/HBeAg ndo reagentes até 70% em maes HBeAg reagentes (GENTILE;
BORGIA, 2014). Outro ponto relevante a se considerar é que essa via apresenta um
prognéstico desfavoravel, com maior chance de cronificagdo, chegando a 90% (YI et
al., 2017).

A transmissdo sexual, frequente em paises com endemicidade baixa ou
intermediaria, como o Brasil, esta relacionada a uma diversidade de
comportamentos/atitudes de risco, como a ndo adesdo ao metodo de barreira em
todas as relagbes sexuais, a multiplicidade de parcerias sexuais, relacéo
homossexual, histérico de outras Infec¢cdes Sexualmente Transmissiveis (GORGOS,
2013; INOUE; TANAKA, 2016).

A transmissdo parenteral pode ocorrer com a inoculacdo de quantidades

minimas de sangue ou outros fluidos corpéreos durante procedimentos médico-
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cirurgico e odontoldgicos, insercdo de piercing e/ou tatuagem, compartilhamento de
seringas, agulhas e uso de drogas injetaveis (LOCARNINI et al., 2015; YANG et al.,
2016). O compartilhamento de objetos cortantes, como escova de dente, cortadores
de unha e laminas de barbear e/ou depilar também esté vinculado a transmisséo da
hepatite B (MANSOUR-GHANAEI et al., 2013).

A transmissao horizontal esta diretamente relacionada a exposi¢cdo ambiental
(contato pele a pele com solucdo de continuidade, e/ou mucosas de pessoas
contaminadas) em domicilios, prisBes e outras instituicbes de confinamento (DAVIS
et al.,1989; DEMIRTURK; DEMIRDAL, 2014).

1.4. Histéria natural e aspectos clinicos da hepatite B

Os danos hepatocelulares decorrentes da infeccdo pelo HBV séo
predominantemente imuno-mediados e a histéria natural € dividida em dois tipos de
infeccdo; a hepatite aguda e a cronica. Ambas podem apresentar manifestacdes
clinicas que variam de quadros assintomaticos ou oligossintomaticos a alteracdes
graves da funcéo hepatocelular (GISH et al., 2015).

Aproximadamente 90 a 95% dos individuos adultos infectados pelo HBV
apresentam hepatite aguda, com resolucao da infeccao caracterizada pela eliminacao
do HBsAg; HBV DNA indetectavel e presenca do marcador Anti-HBs. Essa infec¢éo
compreende quatro fases, assim denominadas: periodo de incubacgéo, prodrémica ou
pré-ictérica, ictérica e de convalescéncia (ASPINALL et al., 2011; LAMONTAGNE;
BAGGA; BOUCHARD, 2016). O periodo de incubacgéo da hepatite B é cerca de 45 a
180 dias (MULLEY, 1982). Nos casos sintomaticos, a clinica € inespecifica, com
anorexia, nauseas, vomitos, inapeténcia, sensibilidade no quadrante superior direito
do abdome, ictericia, prurido corporal, mal-estar, cefaleia e febricula. Ainda, artrites,
mialgias e exantemas cutaneos podem estar presentes (LIAW, CHU, 2009; NEBBIA;
PEPPA; MAINI, 2012; TREPO, CHAN, LOK, 2014).

A infeccdo crbnica € caracterizada pela deteccdo continua do marcador
HBsAg ao menos seis meses apods o inicio da infeccdo (LAMONTAGNE; BAGGA,;
BOUCHARD, 2016). A evolugdo para hepatite cronica depende, principalmente, da
idade de aquisicdo do HBV e da competéncia imunoldgica dos individuos infectados.
O indice de cronicidade varia de 5% a 10% quando a transmissdo ocorre por via

horizontal em adultos, de 25% a 50% em criancas que adquirem o virus com idade



33

entre um e cinco anos, e até 90% a 95% para aqueles infectados pela via vertical
(mae-filho) (ASPINALL et al., 2011; LOCARNINI et al., 2015).

De acordo com a European Association for the Study of the Liver — EASL
(EASL, 2017), uma vez evoluindo para a cronicidade, a histéria natural da infeccéo
cronica pelo HBV pode ser dividida em fases (Figura 5), que ndo sao necessariamente
sequenciais, considerando a presenca do antigeno HBeAg, niveis de HBV DNA,
valores de alanina aminotransferase (ALT) e, eventualmente, a presenca de
inflamacé&o hepatica (LAMONTAGNE; BAGGA; BOUCHARD, 2016; EASL, 2017).

Infecgao pelo
HBV

= Infecgao aguda
Infecgdo oculta , 2cs J
5 o - Virus eliminado
- Baixos niveis de HBV DNA

. . - Tipicamente assintomatico
- Niveis de HBSAG abaixo do ~ h
. ~ - Infecgdo resolvida dentro
limiar de detecgdo

de 6 meses

AR Infec¢do cronica

Portador de HBsAg inativo

Imune tolerancia Rea;ﬁo imune Reativagﬁo
- nives elevados de HBV - nives elevados de HBV = d? 2 D“,'A - Reativagso viral
DNA DNA (diminui para baixos elevados/indetectavel
o i - HBeAg (-) /anti-HBeAg
- niveis elevados de niveis) - HBeAg (-) /anti-HBeAg (+) )
HBeAG e HBsAg no soro - Doenga

- Anti-HBsAg (+)
hepatica/inflamagdo - ALT elevada

- Pouca ou nenhuma
inflamacdo - HBeAg+

- ALT Normal

Figura 5: Histéria natural da infecgé@o pelo virus da hepatite B (modificado)
Fonte: LAMONTAGNE; BAGGA; BOUCHARD, 2016.

Na primeira fase, conhecida como tolerancia imunolégica, o HBeAg é positivo,
o DNA do HBV é encontrado em niveis elevados e astaxas de ALT sdo normais. No
figado, ha auséncia ou minima necroinflamacéo ou fibrose. Essa fase € mais frequente
em individuos infectados por via perinatal (EASL, 2017).

A segunda fase, denominada de imunorreativa, é caracterizada por HBeAg

reagente, altos niveis de HBV-DNA e elevacao da ALT. No figado, ha necroinflamacéao
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hepéatica moderada ou grave e progressao acelerada da fibrose. Pode surgir varios
anos apos a primeira fase, e € mais frequente em individuos infectados na fase adulta
(EASL, 2017).

Na terceira fase, o HBeAg é negativo, ha presenca de anti-HBe no soro,
baixos niveis ou auséncia do DNA viral e taxas de ALT normais. Nessa fase ha baixo
risco de progressédo para cirrose ou hepatocarcinoma (EASL, 2017). Ja a quarta fase
(reativacdo) se caracteriza pela auséncia do HBeAg no soro, anti-HBe detectavel,
niveis de DNA do HBV persistentes ou variando entre moderado e alto, e taxas de
ALT elevadas. No figado, ha necroinflamacéo e fibrose. Essa fase esta associada a
baixas taxas de remissdo espontanea da doenca. Neste caso, podem ocorrer
mutacbes na Regido Pré-core/core, prejudicando a expressdo de HBeAg (EASL,
2017).

Nos dltimos anos, métodos mais sensiveis de diagndstico permitiram
identificar a infeccdo oculta pelo HBV, caracterizada pela persisténcia do DNA viral no
soro ou tecido hepatico na auséncia do HBsAg (LOBAINA; MICHEL, 2017;
RAIMONDO; POLLICINO, 2016).

A progressao para a forma crbnica € inversamente proporcional a idade em
gue o individuo é infectado. Estudos demonstram que a possibilidade de uma crianca
gue se infecta ao nascer, quando as maes sdo HBsAg e HBeAg positivas, evoluir para
a forma cronica da doenca é de 90%. A administracdo da vacina e imunoglobulina no
recém-nascido nas primeiras 24 horas apds o nascimento reduz o risco para 10% -
5% (BUT et al, 2008; MCMAHON, 2010; LOCARNINI et al, 2015). Em menores de
cinco anos a taxa de cronificacdo é entre 20% e 60%, e em adultos de 5% a 10%
(WHO, 2016).

Os farmacos utilizados para o tratamento de pacientes com infec¢éo cronica
pelo HBV visam controlar a replicacao viral, evitar danos progressivos no figado e as
complicagBes, como cirrose hepética e hepatocarcinoma celular (EASL,2017,
LOBAINA; MICHEL, 2017).

O Ministério da Saude brasileiro, implementou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Hepatite B e Coinfecgbes. Este documento recomenda,
atualmente, o uso dos seguintes farmacos para o tratamento desse agravo infeccioso:
interferon alfa pequilado, entecavir e tenofovir. Os medicamentos estdo contidos no

arsenal terapéutico do Sistema Unico de Saude (SUS) e s&do disponibilizados
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gratuitamente para todos aqueles que desenvolveram as formas graves da hepatite
aguda, portadores crénicos do HBV e coinfeccdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a).

1.5. Estratégias de prevencao contra hepatite B

A vacinacao representa a principal forma de prevencéao contra a hepatite B, e,
por conseguinte, a estratégia padrdo ouro para a eliminacdo dessa importante
infeccdo (WHO, 2017c). E emergente alcancar aqueles que ainda ndo foram
contemplados com a vacinagdo contra hepatite B, particularmente grupos
marginalizados e populacéo residente na Africa, Regides do Mediterraneo Europeu e
Oriental. Outrossim, expandir 0 acesso a dose ao nascer deve ser considerado politica
de cuidado béasico que va além da Regido das Américas e Regido Ocidental do
Pacifico (WHO, 2018).

Outras medidas sédo importantes para o controle e prevencao da hepatite B,
tais como: provisdo de servicos de triagem e aconselhamento de individuos que
desconhecem seu perfil soroldgico, rastreamento do HBV em bancos de sangue e
hemoderivados, inje¢cbes seguras, prevencdo da transmissdo vertical através da
triagem pré-natal, aumento dos servicos de reducdo de danos, com acesso legal a
injecdes estéreis, terapia de substituicdo de drogas e politicas de suporte e garantia
de acesso a tratamento seguro e eficaz de individuos infectados (KO et al., 2016;
NELSON; EASTERBROOK; MCMAHON, 2016; WHO, 2016, WILKINS, SAMS,
CARPENTER, 2019).

Diante desse quadro, no Brasil, na década de 90, foi instituido a triagem de
doadores de sangue e também implantados os Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA), por meio do Programa Nacional de IST/Aids (MINISTERIO
DA SAUDE, 2005), que prevé, além da realizacdo de testes, o acolhimento e
aconselhamento dos individuos. Em 2011, houve a implementacdo e incentivo a
testagem rapida para hepatite B, sendo este um instrumento valioso para a deteccéo
precoce desse agravo infeccioso. O TR pode ser realizado por profissionias de saude
devidamente capacitados, inclusive o enfermeiro, o que pode aumentar a
possibilidade de realizacdo da testagem, ndo sendo dependente exclusivamente de
uma categoria profissional - médico, ampliando a possibilidade de diagnosticos
precoces (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Para a prevencédo da transmisséo vertical do HBV, é recomendada a triagem
pré-natal e imunizacdo de gestantes (KO et al., 2016; NELSON; EASTERBROOK;
MCMAHON, 2016; KANG et al., 2017). Durante o atendimento a gestante, deve-se
fazer a investigacdo do HBsAg, preferencialmente no primeiro trimestre de gestacéo,
além da imunizag&o contra hepatite B e a¢bes educativas (MINISTERIO DA SAUDE,
2017a).

Outra medida importante para a prevencao do HBV é o uso da profilaxia pés-
exposicdo, em casos especificos, como em vitimas de exposi¢cdo ocupacional ao
material biolégico contaminado, comunicantes sexuais de casos de hepatite B e vitima
de violéncia sexual (KUMAR et al., 2015; ABDELA et al., 2016).

Demais medidas preventivas sdo melhorias nas condicdes higiénicas
sanitarias de ambientes em contato e/ou manuseio com fluido corpéreo, orientacao
em sexualidade humana e sexo com protecdo, esterilizacdo de materiais
perfurocortantes de uso comum e odonto-médico hospitalares, bem como criacéo de
programas de educacdo permanente nos servicos e educacdo em saude (WHO,
2016).

1.5.1. Vacina contra hepatite B
1.5.1.1 Breve historico

A vacinacéo, estratégia com maior custo-beneficio em satde pubica até os
dias atuais, estimulam o0 organismo a produzir anticorpos dirigidos,
especificamente, contra 0 agente infeccioso ou contra seus produtos toxicos.
Ademais, desencadeia uma resposta imune especifica mediada por linfocitos,
produzindo células de memdria, as quais serdo responsaveis por desencadear
uma resposta imune (JANEWAY, 2015).

O historico sobre vacinas se inicia no século XVIII, época onde o mundo
temia a variola, doenca responsavel por 10 a 40% de mortalidade. Edward Jenner,
ao observar que ordenhadores contaminados pelo cowpox, doenca branda
semelhante a variola, que contaminava bovinos, se mantinham refratarias a
doenca; resolveu inocular secrecdes de pustula de variola bovina em uma crianca
(RIEDEL, 2005; EGIL et al., 2014).

A mesma contraiu uma infec¢do, porém em dez dias estava recuperada.

Deste modo, em 1796 foi divulgada a vacina contra variola, e a partir dessa



37

investigacao o interesse pela criacdo de vacinas passou a ser alvo de anseio dos
principais 0rgdos governamentais e cientistas. Atualmente, estamos expostos a
uma gama de doencas imunopreveniveis e a vacinacdo em massa tem
possibilitado o controle da disseminacdo de varias doencas (SHAW, 1988; CDC,
2010; FINCO, RAPPUOLI, 2014; WHO, 2018).

Em relacdo a hepatite B, em 1971, Samuel Krugman, nos Estados Unidos,
deu inicio a pesquisa para o desenvolvimento da vacina, inoculando soro com virus
inativado pelo calor em criangas com necessidades especiais, todavia, 0s
resultados ndo foram satisfatorios, pois ndo apresentaram uma protecdo adequada
(KRUGMAN, 1971). A partir de entdo, varios estudos foram conduzidos, até a
descoberta da vacina contra o HBV produzida por engenharia genética, sendo
recomendada e utilizada atualmente (BLUMBERG, 2006).

As tecnologias inovadoras desenvolvidas para producdo das vacinas
contra hepatite B representaram um grande avanco na vacinologia, existindo, até
0 momento, trés geracdes de vacinas. A primeira geracdo foi desenvolvida em
1982 a partir do HBsAg purificado, extraido do plasma de portadores cronicos do
HBV. Porém, devido ao potencial risco de transmitir infeccbes veiculadas pelo
sangue, baixa imunogenicidade e ao fato de ndo ser possivel sua produgdo em
larga escala (processo de purificacdo demorado), houve o incentivo para a
producéo de vacinas de DNA recombinante (FRANCO et al., 2012; ZANETTI; VAN
DAMME; SHOUVAL, 2008; TAJIRI; SHIMIZU, 2015).

Dessa forma, em 1986 as vacinas de segunda geragdo, DNA
recombinante, foram disponibilizadas e sdo produzidas a partir de HBSAg expresso
em leveduras. Desde o inicio da comercializacao, até os dias atuais, as vacinas de
segunda geracdo sao as mais utilizadas (GERLICH, 2015; KENNEDY; READ,
2018; LEROUX-ROELS, 2015).

A terceira geragéo de vacinas surgiu na década de 90, essas vacinas foram
produzidas a partir do sistema de expressdo DNA recombinante em células de
mamiferos transfectadas com HBV. Sao consideradas mais imunogénicas, porém,
devido ao alto custo, sdo recomendadas para individuos imunocomprometidos e
para 0s nao-respondedores as vacinas convencionais (HUANG; LI, 2018;
KRAWCZYK et al., 2014; REZAEE-ZAVAREH; EINOLLAHI, 2014).

A vacina Engerix™-B, produzida pelo laboratério Smithkline Beecham

Biologicals, Rixensat, Belgium, foi a primeira vacina produzida por meio de



38

engenharia genética (ASSAD; FRANCIS, 1999). Utiliza a levedura Saccharomyces
cerevisiae para expressdo do HBsAg recombinante, e até os dias atuais é
considerada vacina contra a hepatite B de referéncia globalmente (KENNEDY;
READ, 2018).

1.5.1.2 Imunologia da vacina

Logo apos a administracdo do imunobiolégico ocorre a resposta inata, onde
células dendriticas imaturas reconhecerdo o antigeno de superficie do virus da
hepatite B por meio do toll like receptor, passando a expressar o HBsAg através
do MHC classe Il, que, por sua vez, atuara como células apresentadoras de
antigeno (CAA). Considerando que o antigeno, em geral, € pouco imunogénico,
comumente, sdo associados adjuvantes para prolongar o tempo de exposi¢cdo do
antigeno no sitio de aplicacéo e, por conseguinte as CAA (SIEGRIST; 2018).

Em resposta, células B ao encontrarem com o HBsAg tornam-se ativas e
migram para os linfonodos regionais, ocorrendo uma reacao extrafolicular, na qual
células B antigeno-especificas diferenciam-se rapidamente produzindo
imunoglobulinas plasmaticas de baixa afinidade, e que aparecem em niveis baixos
no soro poucos dias ap6s a imunizacao (SIEGRIST; 2018).

Essas células B, ao atingirem a zona linfocitaria T, reacdo do Centro
Germinativo (GC), sao ativadas pelas Células Dendriticas Foliculares (FDCs), que
tornam a resposta das células B aos estimulo antigénico mais eficiente pela
presenca de moléculas co-estimuladoras (CD40L, IL 10, IL 21). De tal modo, entre
4 a 6 semanas, ocorre a diferenciacao destas células B em plasmaocitos com ampla
proliferacdo clonal e produgcdo de anticorpos (MACLENNAN et al., 2003;
SIEGRIST; 2018). Por conseguinte, cerca de 6 meses, verifica-se uma macica
maturacdo de anticorpos, periodo este considerado ideal para a terceira dose
“dose de refor¢co” da hepatite B (LIN et al., 2003).

Durante toda essa fase, considerada resposta imune humoral, surgem
concomitantemente as céluas B de memoria. Assim, quando ha re-exposicéo ao
HBsAg, ocorre elevada producao de anticorpos especificos, sem a necessidade de
ativacao das células T. A proliferacao e diferenciacéo de células B de memoria esta
relacionada a resposta a primeira dose da vacina, bem como da terceira dose

“dose de reforco”. Essa producao de células B de memdéria pode nao ser tao efetiva
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em casos de esquemas vacinais acelerados com intervalos menores do que 4
meses (BOCK, et al., 1995; LALLA et al., 1988), contudo sdo necessarias maiores
investigacoes (DUVAL et al., 2005).

Em se tratando da resposta imune mediada por células, no linfonodo, as
céluas T CD4 também sdo ativadas apés a ligacao do receptor a molécula MHC
clase Il especifica, expressa pelas CAA, sendo este o primeiro sinal. H4 ainda a
co-estimulacdo, segundo sinal necessario para ativar as células T antigeno-
especificas (SIEGRIST; 2018).

Uma vez ativadas, diferenciam-se em TH1, produzindo IFNy e TNFa,
citocinas associadas a estimulacao de linfocitos T citotoxicos, e TH2, associados
com a producéao de IL4, IL5, IL13, relacionadas com a resposta humoral e producéo
de anticorpos. Células T de memoéria também sao produzidas, refletindo a
magnitude da expansao de células T inicial (SIEGRIST; 2018).

1.5.1.3 Imunogenicidade, seguranca e eficacia da vacina

As vacinas contra a hepatite B sdo altamente imunogénicas, seguras e
eficazes. A protecao é conferida apds o desenvolvimento de titulos de anticorpos
anti-HBs igual ou acima de 10 mUIl/ml; que, em adultos imunocompetentes, ocorre
em aproximadamente 90-95% dos casos, e em até 100% das criangas saudaveis
(HUANGI; LIM, 2018; MICHEL; TIOLLAIS, 2010; ROMANO; PALADINI; ZANETTI,
2012).

Apesar de algumas discussdes acerca da administracao intradérmica, oral
e intranasal da vacina contra a hepatite B (HUANGI; LIM, 2018), ainda ha muito a
ser estudado. Portanto, na prética clinica convencional, a vacina monovalente &
administrada por via intramuscular na regiao deltoidea direita, vasto lateral da coxa
ou na regiéo ventro glitea (JUNQUEIRA et al., 2010; MINISTERIO DA SAUDE,
2014a; WHO, 2016) em trés doses, nos intervalos de 0, 1 e 6 meses.

Os programas de vacinagédo acelerados podem ser administrados com o
esquema de 0, 1 e 2 meses ou de 0, 7 e 21 dias, mas requerem uma dose de
reforco apds 12 meses e maiores investimentos em robustas investigacfes da
eficacia sdo necessarias (HUANGI; LIM, 2018). As concentracdes de HBsAgQ nas
vacinas licenciadas depende de cada fabricante e da faixa etaria a ser imunizada,

sendo a recomendacdo de 10 ou 20 mcg para adultos e de 5 a 10 mcg, para
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criangas (HUANGI; LIM, 2018; MICHEL; TIOLLAIS, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; WHO, 2016).

Varios estudos demonstraram que a vacina contra hepatite B pode ser
administrada simultaneamente com outras vacinas rotineiramente recomendadas
para criangcas, sem interacdes em suas respectivas respostas imunolégicas
(MADHI et al., 2019; MARTINON-TORRES et al., 2019).

Vérios fatores podem influenciar na resposta vacinal, como idade, sexo,
conservacao da vacina, local de administracdo, obesidade, doencas como
diabetes, insuficiéncia renal, doenca hepatica crénica, cancer, sorologia positiva
para HIV ou outras patologias imunossupressoras e uso de medicacéo
imunossupressora (LIU, GUO; DONG, 2017; MICHEL; TIOLLAIS, 2010;
SHOUVAL, ROGGENDORF, ROGGENDORF, 2015; YANG et al.,, 2016). Vale
destacar que importante metanalise identificou que ndo houve diferenca estatistica
na resposta vacinal ao utilizar outros esquemas alternativos (YANG et al., 2016).

Por fim, até o momento, para individuos higidos e com esquema tradicional,
nao existem niveis de evidéncias suficientes para recomendar a vacinacao de reforco
da vacina contra a hepatite B apds as trés doses preconizadas, pois ndo foi observada
diferenca na concentragdo de anti-HBs quando o individuos atingem tilutos >10
mUI/mL (WHO, 2016; MONDIALE DE LA SANTE, 2017; OSIOWY, 2018).

1.5.2. Vacinagao contra hepatite B em todo o mundo

Desde o inicio da década de 80 a Organizacdo Mundial de Saude reitera a
relevancia das complicagc6es da hepatite B como problema de saude publica global e
ratifica que a vacinacao seja prioridade nos programas nacionais de imunizacéo,
devido o alto potencial de impacto dessa medida na prevencdo da hepatite B
(ASPINALL et al., 2011; LEIDNER, 2018; 2019; MICHEL; TIOLLAIS, 2010; WHO,
2014; 2016; 2018; WHITFORD et al., 2018). Contudo, ainda existe uma divergéncia
nas taxas de cobertura vacinal nas diversas regiées do mundo, pois 0s paises vém
adotando gradativamente a vacinacdo em seus programas. Ademais, sugere-se a
vacinacdo ndo somente dos grupos prioritarios, mas a recuperacao de coortes nao

vacinadas.
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Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude defendeu a meta de eliminacéo
da infeccdo pelo HBV como ameaca a saude publica até 2030, com o objetivo de
reduzir em 90% as novas infec¢cdes cronicas e reduzir em 65% a mortalidade.
Contudo, como podemos verificar na Figura 6, apenas 61% dos paises tem cobertura
vacinal infantil = 90% (WHO, 2017).

Cobertura vacinal com 3 dose de vacinas contendo hepatite B
2016

W Menor que 50%

o 50%a79%

1 80% a 6% /
& ® Maior que 90%

1 Nao disponivel 0 W5 150 3500 Kilometers

£ Nao aplicavel I —

7@y World Health
5% Organization

Figura 6: Distribuicdo mundial de cobertura vacinal em criangcas e cobertura com 32 dose
(adaptado)
Fonte:http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/
hepatitis/en/

Importa aqui destacar, que a vacinacdo é uma das medidas para o alcance
das metas propostas para eliminacdo da hepatite B e, mesmo assim, temos
mundialmente uma implementacdo heterogénia e bem abaixo das metas previstas
pela OMS para os anos de 2020 e 2030 (Figura 7). De tal forma que, somente a regiao
Ocidental do Pacifico conseguiria, hoje, atingir a meta 2020 da OMS para a vacinacao
de hepatite B. Quanto a meta de vacinagao ao nascimento, até o momento, somente
aregido das Américas e Ocidental do Pacifico conseguiram atingir a meta WHO 2020,
as demais estdo bem abaixo, destacando a regido Africana com apenas 10% de
cobertura vacinal ao nascimento e a regidao Oriental do Mediterraneo com apenas 23%
(GINZBERG; WONG,; GISH, 2018).
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Figura 7: Estimativas da OMS sobre as taxas de aderéncia a vacinagao até 2015 (adaptado).
Fonte: GINZBERG; WONG; GISH, 2018

A entrada da vacina contra hepatite B nos programas nacionais de imunizacao
causou uma reducao nos indices de transmisséo do virus em diversos paises onde a
endemia era alta. Dentre as estratégias utilizadas para controle da epidemia ressalta-
se vacinagdo ao nascimento e infantil, uso de imunoglobulinas contra hepatite B,
diagnostico das mées que possuiam alto risco de transmissdo e uso de agentes
antivirais durante a gravidez (NELSON, EASTERBROOK, McMAHON, 2016;
SORIANO, YOUNG, REAU, 2018).

Um modelo matematico demonstrou que a vacinagao logo apds o nascimento
evitaria 84% das mortes relacionadas ao HBV em todo o mundo (CHANG; NGUYEN,
2017). Estudos conduzidos pela OMS demonstraram que 82% das crian¢cas no mundo
haviam recebido a vacina em 3 doses, porém apenas 38% receberam a vacina logo
apos o nascimento (WHO, 2016).

1.5.3. Vacinagao contra hepatite B no Brasil

No Brasil, a vacinacdo ampla contra o HBV comecou a ser implementada a
partir de 1992, quando deixou de ser restrita aos grupos de risco da infec¢éo e passou
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a ser oferecida a recém-nascidos nas primeiras 24 horas vida em todo o pais, além
das doses adicionais. A vacinacdo em recém-nascidos reduziu drasticamente a
prevaléncia de hepatite B, ndo somente no Brasil, mas em varios paises do mundo
(GERLICH, 2015; TREPO; CHAN; LOK, 2014; REZAEE-ZAVAREH; EINOLLAH],
2014; GINZBERG; WONG; GISH, 2018).

Em 1998, a vacina passou a fazer parte do calendario vacinal para menores
de um ano, em todas as regifes do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Em 2001,
a faixa etaria de distribuicdo da vacina foi expandida para os menores de 20 anos e,
em 2011, ampliou-se para os adultos jovens de 20 a 24 anos. Posteriormente, nos
anos 2012 e 2013, a vacinacao estendeu-se para as faixas etarias de 25 a 29 anos e
30 a 49 anos, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Além disso, em 2010, a vacina foi disponibilizada para individuos em alto risco
de exposicdo ao HBV, independentemente da idade, como homossexuais,
profissionais do sexo, presidiarios, homens que fazem sexo com homens (HSH),
usuarios de drogas injetaveis, portadores de IST, entre outros (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Somente em 2015, a vacina contra hepatite B passou a ser
disponibilizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para toda a populacgéo brasileira,
independentemente da idade e/ou condicdo de vulnerabilidade (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

A vacina contra hepatite B néo se limita apenas a dimensao individual, mas
coletiva, uma vez que confere protecdo ndo s6 ao individuo vacinado, mas também a
totalidade dos individuos inseridos num determinado contexto social e em uma
realidade epidemioldgica especifica (WALSH E et al., 2014).

Em 1999, o Brasil iniciou a producdo da vacina recombinante contra hepatite
B, sendo desenvolvida pelo Instituto Butantan utilizando como sistema de expressao
para obtencéo do HBsAg recombinante a levedura Hansenulla polymorpha modificada
(IOSHIMOTO et al., 1999; MARTINS et al., 2004). Contudo, estudos mostraram uma
menor resposta imunogénica da vacina brasileira em lactentes e adultos acima de 40
anos (MARTINS et al., 2004; MORAES, LUNA e GRIMALDI, 2010; CAETANO et al.,
2017).

Atualmente o PNI recebe vacinas de dois laboratorios internacionais, LG Life
Sciences, da Corea e SERUM, Instituto da India.O LG Life Sciences produz a vacina
EUVAX recombinante, isto €, a tecnologia utilizada na sua fabricacédo é a engenharia

genética, mais especificamente a recombinacéo de DNA. E constituida de particulas
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nao infecciosas de antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) altamente
purificadas, produzida por DNA recombinante em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae), adsorvidas em sais de aluminio como adjuvante.

O SERUM produz uma vacina néo infecciosa de DNA recombinante do virus
da hepatite B, contém o antigeno de superficie purificado do virus obtido pelo cultivo
das células de levedura Hansenula polymorpha geneticamente modificada que tém o
gene do antigeno de superficie do virus da hepatite B. O antigeno de superficie da
hepatite B (HBsAQ) expressado nas células de Hansenula polymorpha purifica-se por
varios passos quimicos e formula-se no formato de uma suspensdo do antigeno
adsorvido em hidréxido de aluminio, como adjuvante, e o Timerosal é adicionado
como conservante. A vacina ndo contém nenhum material de origem humana ou
animal e cumpre as exigéncias da OMS ao ser testada pelos métodos descritos em
OMS TRS978 (2013).

1.6. Populagéo privada de liberdade e hepatite B

Segundo o World Prision Brief, (2018) o Brasil possui a terceira maior
populacdo carceraria do mundo, seguida pelos Estados Unidos da América e China.
O Levantamento Nacional de Informac&o Penitenciaria (MINISTERIO DA JUSTICA E
SEGURANCA PUBLICA, 2017), mostrou que houve um aumento de 44,79% no
namero de IPL entre 2006 e 2016, saltando de 401.200 para 726.712 Em
contrapartida, na analise realizada junto ao IBGE para o mesmo periodo, constatou-
se que em 2006 haviam 186,7 milhdes de brasileiros e em 2017 eram 204,4 milhdes,
ou seja, em uma década houve um crescimento de 8,65% no numero de pessoas fora
do carcere (IBGE, 2017).

Consoantes a estes dados, no Brasil a cada 100 mil habitantes, cerca de 352
pessoas estdo encarceradas (INFOPEN, 2017). Porém, o pais apresenta um déficit
de mais de 358.663 vagas e taxa de ocupacado de 197,4%, o que significa que existe
guase o dobro de IPL em relagdo ao numero de vagas. Em Goias, a populacao
prisional é de 16.917 pessoas, com uma taxa de ocupacéao de 236,6% acima da média
nacional (MINISTERIO DA JUSTICA E SEGURANCA PUBLICOS, 2017; WORD
PRISION BIEF, 2018).
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Estes nimeros sdo extremamente preocupantes levando-se em consideragao
a precariedade do sistema penitenciario e 0 nimero crescente de pessoas presas.
Sendo assim, estes fatores tornam ainda mais vulneravel a populacdo em estudo,
transformando as pris6es em um ambiente favoravel a comportamentos e atitudes que
contribuem para o contagio e a propagacao de diversas doencas, como a hepatite B
(KAMARULZAMAN et al., 2016).

Com o passar do tempo, houve um aumento significativo dos fatores de risco
contribuintes e facilitadores da propagacdo do HBV entre a populacdo privada de
liberdade (EPSTEIN et al., 2014), sejam estes ligados as praticas comportamentais
de risco (sexuais e ndo sexuais), ou ainda, as condi¢cdes de saude e infraestrutura
arquitetbnica. A superlotacédo das celas potencializa a exposi¢cdo percutanea por meio
do compartilhamento de objetos pessoais (lamina de barbear, parafernalia para uso
de crack, outros), contato direto com fluidos corpoéreos, relacdo sexual ou uso
compartilhado de drogas injetaveis (BARROS et al., 2013; COELHO 2009; EPSTEIN
et al., 2014; GOIS et al, 2012, KAMARULZAMAN et al., 2016, MORADI et al., 2018;
POTEAT; MALIK; BEYRER 2018). Também, a pratica de tatuagem, entre colegas de
cela, é prevalente e importante fator de risco, uma vez que, os instrumentos utilizados
nao sao esterilizados ou descartados de forma a evitar qualquer tipo de contaminagao
(REIS; BERNARDES, 2011; KAMARULZAMAN et al., 2016; MARQUES et al, 2011).

O uso de drogas licitas e ilicitas, também comuns no ambiente prisional,
minimiza a percepcdo de vulnerabilidade, que, por conseguinte, aumenta a pratica
sexual sem o método de barreira, violéncia sexual e pratica homossexual. Ainda, a
caréncia e/ou precariedade dos servicos de saude dentro das unidades prisionais
contribui para a automedicacao e injecoes inseguras entre os IPL. Ainda, as atividades
de promocao da saude e prevencao, como a educacao em saude, distribuicdo de
preservativos e lubrificantes, testagem rapida e vacinagdo sdo raras e pouco
resolutivas (MORADI et al., 2018).

Ademais, a saida dos IPL do sistema prisional agrava a situacéo infecciosa
da populacdo, uma vez que, adquirindo a infeccdo dentro do presidio, e sendo
colocados em liberdade, tornam-se agentes de manutencéo da infec¢cdo (BARROS et
al., 2013). Ainda, as visitas intimas, por sua vez, também favorecem a manutencéo
da hepatite B, uma vez que as parcerias sexuais dos IPL sdo desprovidas de
estratégias de prevencdo ao adentrarem nas unidades prisionais, sendo a
transmiss&o sexual comum (GETAZ et al., 2018, KINNER et al., 2018).
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A partir da década de 1970, alguns estudos comecaram a evidenciar
proporcdes mais elevadas de infeccédo pelo HBV na PPL do que na populacéo geral,
com altas taxas de prevaléncia para o HBsAg, bem como para o anti-HBc, cuja
presenca indica exposi¢ao prévia ao HBV. A partir destes estudos foi possivel verificar
que a populacdo masculina € a que tem maior nimero de casos de hepatite B (TRESO
et al., 2012, WALSH et al., 2014, SILVA; ARAUJO, 2015, GIDDING et al., 2015).

A baixa cobertura vacinal em presidios, citada por diversos autores
(HENNESSEY, 2009; NEWAN et al.,, 2010; SAIZ DE LA HOYALA et al., 2011;
SOSMAN et al., 2011; MARQUES et al., 2011), e, por conseguinte, o elevado nimero
de individuos suscetiveis a infeccéo, justificam a necessidade de garantir o acesso
aos servicos de saude, projetos de educacdo e implementacdo de programas de
vacinacdo nas prisdes (CHISTENSEN, 2004, MINISTERIO DA SAUDE, 2014b,
KEANE; FUNK; SHIMAKAWA, 2016).

Além do controle de vacinacao, salienta-se que preservativos e lubrificantes
sejam de facil, discreto e livre acesso nas instituicdes prisionais, sendo
disponibilizados de acordo com os espacos fisicos e movimentacdes dos IPL. Porém,
sabe-se que a simples entrega do método nado traz garantia de resultados, incumbindo
as instituicdes prisionais a criacdo e efetivacdo de programas educativos em saude,
visando a mudanca de comportamentos e atitudes de risco nos IPL (FRANCO et al.,
2012; GIDDING et al., 2015).

Neste caso, as orientacfes quanto ao uso adequado dos métodos acima
citados, devem preceder a acdo, pois, além de prevenir a hepatite B, estardo
prevenindo diversas outras infeccfes sexualmente transmissiveis. Vale ressaltar, que
os IPL em algumas prisbes fazem uso de materiais perfurocortantes, facilitando o
processo de infeccéo e proliferacdo da doenca (BARROS et al., 2013; PALMATEER
et al., 2018; NOSKA 2017). No entanto, dados sobre a infeccdo de hepatite por
medicamentos ou tratamentos ainda s&o escassos na literatura.

Assim como nos Estados Unidos da América e paises europeus, no Brasil,
observam-se fortes recomendacdes e exigéncias do Plano Nacional de Saude do
Sistema Penitenciario (PNSSP) de programas que consistem na vacinacdo contra
hepatite B e na realizacdo de testagem periddica, associadas a educacdo em saude
e protecdo especifica, visando a reducdo, controle e prevencdo aos agravos da
doenca (SMITH et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2014b), todavia, no Brasil,

considera-se que ha muito que avancar.
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1.7 Populacéo privada de liberdade e vacinacdo contra hepatite B

A vacinagédo contra o HBV é recomendada internacionalmente pelo CDC para
todos os IPL e todos os funcionarios de unidades prisionais. Inclusive no Brasil, faz
parte das acfes propostas pelo Plano Nacional de Saude do Sistema Penitenciario
(PNSSP), juntamente com a realizacdo de testagem para hepatites virais (BRASIL,
2005a). Todavia, a grande maioria dos sistemas correcionais nao apresenta tal
programa, o que pode contribuir para o aumento da prevaléncia do virus (CHANG,
2017).

Estudos apontam que a cobertura vacinal contra a hepatite B em individuos
privados de liberdade, em todo o mundo, varia de 7,4% a 55% (HENNESSEY, 2009;
NEWAN et al.,, 2010; SAIZ DE LA HOYALA et al., 2011; SOSMAN et al.,, 2011;
MARQUES et al., 2011; GIDDING et al., 2015; GETAZ et al., 2018).

S&o poucos os estudos que demostram a cobertura vacinal contra o HBV
entre IPL brasileiros. No Brasil, na regido centro-oeste, foi encontrada a maior
cobertura vacinal 24,0%; na regido Sudeste estudos realizados variaram de 9,9% a
11,3% e naregido Nordeste apresentaram 17,7% (COELHO et al., 2009; STIEF et al.,
2010; MAERRWI et al., 2015; SILVA, ARAUJO, 2017). Tais dados demonstram que,
apesar do fato dos IPL serem considerados prioritarios para imunizagdo pelo
Ministério da Saude e CDC, a cobertura vacinal permanece abaixo dos niveis
esperados, aumentando a prevaléncia e potencial disseminacdo da infeccéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014b; MORADI et al., 2018).

A presenca de fatores e comportamentos de risco dentro da prisédo indica a
importancia de incentivar os profissionais de saude para instruirem sobre os
beneficios da imunizagdo para os IPL, e assim aumentar a indice de adeséo a
vacinacao (VISWANATHAN, 2011; KINNER, 2012, HASHIAN et al., 2018).

1.8. Justificativa

A infeccédo pelo virus da hepatite B, ainda hoje, representa uma séria ameaca

a saude global, uma vez que nao existe “cura virolégica” e, a vacinacgao, considerada

principal pilar de erradicagdo da doencga, n&o atingiu as taxas de cobertura
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preconizadas, em especial em paises em desenvolvimento e em grupos sociais
vulneraveis (WHO, 2018).

A Organizacdo Mundial de Saude institui estreita relacdo entre a reducéo do
carcinoma hepatocelular e a vacinacao contra a hepatite B, estabelecendo como meta
a vacinacao de 90% da populagéo até 2030 (WHO, 2018). Nesse sentido, desde 1982
sdo disponibilizadas, vacinas contra essa infeccdo, com alta imunogenicidade,
soroconversdo acima de 90%, eficiéncia e seguranca com alto nivel de evidéncia.

Atualmente, uma gama de vacinas esta licenciada e disponivel no mercado,
inclusive, o Brasil ja produziu a vacina Butang®, que foi desenvolvida pelo Instituto
Butantan, sendo utilizada a levedura Hansenula polymorpha modificada
geneticamente para a obtencdo do HBsAg recombinante (IOSHIMOTO et al., 1999).

Todavia, ainda que utilizasse 0 mesmo sistema de expressao, alguns estudos
demonstraram imunogenicidade inferior a vacina considerada padréo ouro (Engerix-
B) e a sua producdo, em atendimento as novas exigéncias de boas praticas de
fabricacdo da ANVISA, foram interrompidas desde 2012. Portanto, o Ministério da
Saude tem comprado e disponibilizado no Programa Nacional de Imunizacdo as
vacinas Serum Institute of India PVT e LG Life Sciences, que utilizam Saccharomyces
cerevisiae e Hansenula polymorpha como sistema de expressao, respectivamente.

Pondera-se que as vacinas nacionais e internacionais diferem em termos de
laténcia (tempo necessario para a producdo de anticorpos em niveis protetores),
reatogenicidade, tempo de producdo e custo financeiro. Como o impacto da
imunizag&o contra o0 HBV em adultos em termos de seguranca, imunogenicidade e
eficacia a longo prazo ndo pode ser medido no contexto de programas nacionais,
torna-se imperativo continuar monitorando o desempenho da vacinagdo em estudos
com grupos especificos utilizando métodos sistematicos e imparciais (PETRY;
KUPEK, 2006; PNIEWSKI, 2013; WU et al., 2019).

Dentre o grupo de populacdes chave nos programas de vacinagao contra a
hepatite B, temos os individuos privados de liberdade devido a alta vulnerabilidade
individual, social e programatica ao HBV. Esse segmento populacional apresenta
baixissima cobertura vacinal contra a hepatite B (GOIS et al., 2012; HALEY et al.,
2014; KIVIMENTS et al., 2014; KINNER et al., 2018; SMITH et al., 2017; WALMSLEY,
2016), e comungam de algumas caracteristicas pessoais, como serem adultos jovens,
do sexo masculino e higidos, bem como de estilo de vida decorrente das questdes

arquitetbnicas de unidades prisionais e rotinas de satisfacdo das necessidades
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humanas basicas (alimentacdo, sono, repouso, outros). Diante tal homogeneidade,
considerada um diferencial nas populac¢des dos estudos sobre vacina, que se subsidia
a presente investigacdo, avaliando a imunogenicidade e ratogenicidade da vacina
contra a hepatite B, comparando vacinas com sistema de expressao por Hansenula
polymorpha e por Saccharomyces cerevisiae.

N&o identificamos estudos que avaliassem a efetividade das vacinas
utilizadas atualmente no Brasil, em grupos de pessoas com perfil semelhante e
residentes em area de baixa endemicidade. Assim, o presente estudo representa um
importante avanco cientifico, tecnolégico e de inovacdo, a medida que possui
potencial de (re) orientar as politicas publicas de imunizacdo. Além disso, espera-se
contribuir para a discussdo de estratégias frequentes de monitoramento da
imunogenicidade e reatogenicidade das vacinas em uso pelo PNI no Brasil, de forma
a refletir acerca do custo beneficio da producdo da vacina nacional ou compra de
vacinas internacionais.

Por fim, pretende-se realizar consideracdes acerca da importancia da ciéncia
enfermagem em vacinologia, principalmente relacionada a avaliacdo dos programas
de imunizacgédo, contribuindo para a vacinacdo em massa da populacdo e grupos
especificos como os IPL, tendo em vista que a implementacdo do programa de
imunizacdo € uma das metas do Plano Nacional de Saude no Sistema Penitenciario

(PNSSP), além de meta internacional para eliminacdo da hepatite B.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a reposta da vacina contra a hepatite B em homens privados de
liberdade de um presidio do interior do estado de Goiéas, Brasil Central, comparando
uma vacina com sistema de expressdo por Hansenula polymorpha a outra por

Saccharomyces cerevisiae.

2.2. Objetivos especificos

- ldentificar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comportamentais dos

homens privados de liberdade de um presidio do interior do Estado de Goias;

- Comparar a resposta vacinal de individuos utilizando vacinas com dois sistemas de

expressao (Hansenula polymorpha e Saccharomyces cerevisiae);

- Verificar a reatogenicidade nos individuos, comparando as duas vacinas diferentes

utilizadas no estudo:;

- Avaliar os fatores que por ventura interferiram na resposta a vacina nos dois grupos

de estudo.
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipologia de pesquisa

Esta investigagéo faz parte de um estudo maior denominado “Avaliagéo da
vulnerabilidade social e em saude dos individuos privados de liberdade e
trabalhadores do sistema prisional do Estado de Goias: um estudo multicéntrico”.
Inicialmente, no periodo de setembro de 2017 a janeiro de 2018, houve um estudo de
corte transversal para estimar a situacao vacinal contra a hepatite B em homens
privados de liberdade do Sul do estado de Goias. Posteriormente, apés a identificacdo
dos individuos susceptiveis a infeccdo pelo HBV, foi conduzido um ensaio clinico
controlado randomizado. Todo o desenho do estudo foi delineado segundo o
“Consolidated Standards of Reporting Trials” (CONSORT).

O ensaio clinico foi desenvolvido em dois grupos — Grupo 1 (G1) e Grupo 2
(G2) no periodo de novembro de 2017 a outubro de 2018, por meio de quatro etapas
de coleta de dados, a saber:

A primeira etapa (E1) aconteceu ho momento de acolhimento, no qual o
individuo privado de liberdade recebeu a primeira intervencao; na segunda etapa (E2),
gue ocorreu um més apos, foi aplicada a segunda intervencdo; a terceira etapa (E3)
se deu seis meses apoés a primeira intervencao; e na quarta etapa (E4), sucedida de
30 a 45 dias apos a etapa trés, finalizou-se o seguimento e coleta das demais variaveis

do estudo.

3.2. Local de Pesquisa

Esta pesquisa foi realizada no Presidio Regional de Itumbiara, situado no
Distrito de Sarandi (Itumbiara—GO). O municipio de Itumbiara localiza-se no interior
do estado de Goias, na divisa com o estado de Minas Gerais e Sdo Paulo. Pertencente
a Mesorregiao do Sul Goiano e Microrregiao do Meia Ponte, situa-se ao sul da capital
do estado, sendo considerado o portal de entrada e fluxo migratério das regides Sul e
Sudeste para o Norte e Nordeste do pais (SEAP, 2017).

Segundo a Superintendéncia Executiva da Administracdo Penitenciaria, a
instituicdo possui dois blocos de celas interligadas por passarelas, totalizando 252
vagas. A estrutura conta com area para banho de sol, encontros intimos e com

familiares, ambulatério médico, consultério odontolégico, consultério psicoldgico, sala
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da assisténcia social, escola, biblioteca, salas para juiz, promotor, advogado, blocos
administrativos e modulos de seguranca. De acordo com o relatério do Conselho
Nacional e do Ministério Publico de Itumbiara-GO (2015), a Unidade Prisional de
ltumbiara foi inaugurada em 27/06/2009 e conta com uma equipe de profissionais na
area da saude com enfermeiro, técnico de enfermagem, psicélogo, odontélogo,
auxiliar de saude bucal, assistente social, médico clinico geral e psiquiatra (SEAP,
2017).

3.3. Participantes da pesquisa

Atualmente o Presidio Regional de Itumbiara acolhe 419 individuos, divididos
em 396 do sexo masculino e 23 do sexo feminino, apresentando uma taxa de
ocupacao de 173,4% (SEAP, 2018). Assim, todos os individuos privados de liberdade
gue se encontraram no referido presidio no momento da coleta de dados e que
atenderam aos critérios de inclusdo foram convidados a participar da investigacao. Do
total de 396 homens privados de liberdade da unidade prisional, 196 ndo aceitaram
participar do estudo em detrimento a crise do sistema penitenciario a época, e 175
atenderam aos critérios de elegibilidade do estudo e aceitaram participar. Destes, 75
eram susceptiveis a infeccdo pelo virus da hepatite B, e, portanto, elegiveis para o

ensaio clinico controlado randomizado.

3.4. Critérios de inclusdo e exclusao
3.4.1. Os critérios de inclusao

e Ser susceptivel a infec¢do pelo virus da hepatite B;

e Ter idade superior a 18 anos;

e Estar em regime de carcere no Presidio Regional de Itumbiara com pena prevista
para mais de oito meses;

e Sexo masculino.

3.4.2. Os critérios de exclusao

e Apresentar relato de reacao anterior a vacina contra hepatite B.
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3.5. Variaveis do estudo
3.5.1. Variavel de predicéo

e Caracteristicas sociodemogréficas: Idade e cor/raca.
e Comportamentos/atitudes de risco: consumo de drogas ilicitas, IMC e tabagismo.
e Clinica: histéria de IST, HCV e HIV e doenca imune.

e Vacina contra hepatite B: historia de vacinacao prévia.

3.5.2. Variavel de desfecho

e Titulo de anti-HBs quantitativo 30 a 45 dias apds esquema vacinal completo (0, 1
e 6 meses) contra a hepatite B (Titulos de anti-HBs > 10 mUI/mL = titulos
protetores);

e Reatogenicidade nos individuos em estudo comparando as duas vacinas com

diferentes sistemas de expressao.

3.6. Recrutamento, coleta e processamento das amostras

Inicialmente foram realizadas varias reunides com a direcdo do Sistema
Prisional do Estado de Goias para apresentacdo da proposta do projeto de pesquisa
e recebemos autorizacdo para a realizacdo do estudo conforme carta de anuéncia
(ANEXO A). Em seguida, ocorreram reunides com o diretor da Unidade prisional de
ltumbiara, coordenadora da equipe de seguranca, coordenadora da reintegracao
social e cidadania, coordenador do projeto e equipe de pesquisadores para
apresentacdo do projeto, organizacdo dos fluxos de coleta e sensibilizacdo dos
Agentes de Seguranca Prisional (ASP) (ANEXO L).

Apds o consentimento e planejamento das atividades junto a direcdo de
seguranca do Presidio Regional de Itumbiara iniciou-se o convite aos individuos
privados de liberdade, seguindo o nimero de registro penal, situacdo da pena e
distribuicdo espacial nas alas e celas do presidio. Nessa etapa, contamos com o apoio
dos Agentes de Seguranca Prisional (ASP) e Monitores de Saude Penitenciaria
(MSP), para tanto foi realizado projeto de extensao intitulado Acao e prevencao no
presidio Regional de Itumbiara (ANEXO G), visando sensibiliza-los da relevancia da

parceria.
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Apds 0 aceite para participar do estudo e atendendo aos critérios de
elegibilidade, o individuo era conduzido pelo ASP ao encontro dos auxiliares de
pesquisa, onde eram explanados os objetivos, riscos, beneficios e necessidade de
seguimento no estudo, com posterior leitura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) para assinatura.

As coletas ocorreram sempre no periodo vespertino, em dois dias durante a
semana, de terca a quinta-feira, de modo a se adequar a rotina e normas de seguranca
da Unidade Prisional. A entrevista foi realizada nas dependéncias da escola prisional,
em local privativo, utilizando-se um roteiro estruturado (APENDICE B), contendo
guestdes sobre caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas.

ApoOs esta etapa, iniciou-se a colheita de espécime clinica, sendo coletados
10 mL de sangue por puncao venosa, utilizando-se seringas e agulhas descartaveis.
O sangue total obtido foi conservado em tubos de ensaio identificados com as iniciais
do nome e o cbdigo de identificacdo (ID) do participante de acordo com o nimero do
instrumento de coleta de dados.

Os tubos com sangue foram acondicionados em caixas térmicas e
transportados para o Laboratorio Multiusuério de Processamento de amostras da
UEG/Campus Itumbiara, onde os soros foram centrifugados e separados para
realizacao do teste rapido, e, em seguida, estocados em aliquotas a —20°C até serem
transportados a equipe do Laboratério de Virologia do Instituto de Patologia Tropical
e Saude Publica (IPTSP/UFG) para a realizacdo imediata dos ensaios sorolégicos.

3.7. Estudo piloto

Antes da realizacdo da pesquisa foi feito um teste piloto (20 entrevistas com
IPL) para avaliagdo do instrumento de coleta de dados e procedimentos realizados
pelos auxiliares de pesquisa (ANEXO L). Apoés isso, foram realizados os ajustes
necessarios dos instrumentos e de todos 0s auxiliares de pesquisa que participaram
do projeto na fase de coleta de dados. Devido as caracteristicas da populacéo alvo da
pesquisa, como meio de padronizacdo da coleta de dados, optou-se pela entrevista
direta com a aplicacdo conduzida pelo entrevistador.

Todas as etapas da pesquisa foram realizadas por integrantes docentes e
discentes da Liga Académica Interdisciplinar de Epidemiologia e Cuidados em
Doencas Transmissiveis (LAIECDT) da UEG - Campus Itumbiara. Inicialmente, todos

0s pesquisadores realizaram os cursos da plataforma de Educacdo Continuada do
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Ministério da Saude Tele Lab: Biosseguranca, Testes rapidos — acesso rapido,
Avaliacdo da qualidade dos testes rapidos, Coleta de sangue e Diagndstico da
hepatite B e, posteriormente, foram capacitados (ANEXO L) pela equipe do NECAIH
da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias. Assim, foram
abordadas questfes sobre coleta, manuseio, transporte e descarte de materiais
biolégicos, bem como acolhimento e abordagem a grupos sociais vulneraveis, a fim

de minimizar possiveis constrangimentos e erros nas respostas dos mesmos.

3.8. Randomizacgéo

A randomizacdo foi realizada mediante sorteio com envelopes nao
transparentes e selados contendo os dois tipos de vacinas. Seguindo a razéo de 1:1,
sendo o G1 (grupo 1 - intervencdo: Vacina com sistema de expresséo por Hansenula
polymorpha) e o G2 (grupo 2 - intervengao: Vacina com sistema de expressao
Saccharomyces cerevisiae) foram incluidos 88 individuos privados de liberdade que
para o G1 e 87 individuos para o G 2.

Apos o sorteio conduzido pelo proprio homem privado de liberdade, iniciou-se
a vacinacdo conforme recomendacdo do Ministério da Saude (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014) com posteriores anota¢des em caderno préprio acerca do nimero da
alocacdo, lote do imunégeno e data da administracéo, além da data da inclusdo para
controle no acompanhamento das doses subsequentes e ficha com os possiveis

dados de reatogenicidade.

3.9. Intervencéo

ApOs a entrevista e coleta de espécime clinica os individuos foram
apresentados a um conjunto de orientacdes relacionado a vacinagdo contra a hepatite
B objetivando sanar duvidas, estabelecer vinculo e minimizar perdas. Também foi
apresentada a escala visual analdgica (EVA) graduada de zero a 10, na qual zero
significa auséncia de dor e 10 a pior dor imaginavel (JESEN; KAROLY; BRAVER,
1986).

Como a totalidade dos individuos privados de liberdade ndo sabia sua
situacdo vacinal, ndo tinham cartdo de vacinas e nem relatério nos prontuérios
médicos, a primeira dose da vacina contra hepatite B foi oferecida a todos os
participantes apos a colheita de sangue. As doses subsequentes foram oferecidas

para os individuos identificados como suscetiveis ao HBV, conforme randomizagéo.
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As vacinas administradas foram as mesmas utilizadas atualmente pelo
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) (BRASIL, 2018) e as doses foram
disponibilizadas pela Secretaria Municipal de Saude de Itumbiara por meio de parceria
entre o grupo de pesquisa e a Coordenacao Municipal de Imunizagdo e o setor de
Vigilancia em Saude da Regional Sul de Goids. Foram administradas utilizando-se 0
esquema convencional de 0, 1 e 6 meses de intervalo entre as doses.

Com os insumos e imunégenos separados, maos devidamente higienizadas
e conhecimento seguro da indicacao, iniciou-se a triagem clinica e vacinacdo. Na sala
adaptada de procedimento do presidio, 0 homem privado de liberdade foi orientado a
posicionar-se de forma confortavel na posicdo ortostatica com os bracos estendidos,
e com a manga da roupa direito erguida, de modo a deixar a regido deltodeana
exposta.

Para localizar o lugar correto da puncéo, tragcou-se um retangulo na regiao
lateral do braco direito, iniciando na extremidade mais inferior do acrémio,
respeitando-se a distancia de 3 - 5 cm abaixo do acrémio, e terminando no ponto

oposto a axila, a 3 - 3,5 cm acima da margem inferior do deltoide (Figura 8).

Clavicula

Acrémio

Lugar da injegao

Ponto de insergéo
Masculo deltéide

Umero

Nervo radial

Artéria braquial

Figura 8: Local de administracéo na regiao deltodeana (adaptada)
Fonte: http://interligadonaatualidade.blogspot.com/2011/05/intramuscular.html

3.9.1. Vacinas utilizadas nas intervencdes

Para o grupo 1 (G1) utilizou-se a vacina contra hepatite B (rADN), fabricada
pelo laboratério Serum Institute (Lote n° 035L6030), produzida na INDIA (ANEXO J),
administrada no volume de 1 ml.

Ja para o grupo (2) G2 foi utilizada a vacina contra hepatite B, recombinate
EUVAX B fabricada pelo laboratério LG Life Sciences (Lote n° WVX 16014), produzida
na KOREA (ANEXO K), administrada no volume de 1 ml.
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Em todos os procedimentos foram respeitadas as normas de biosseguranca,
conforme Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 306, de 07 de dezembro de
2004 (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). As vacinas utilizadas foram mantidas entre
+2°C a +8°C desde o deslocamento da rede de frio central até o0 momento da sua
administracdo, de acordo com as normas do PNI (MINISTERIO DA SAUDE, 2013;
2017). O Quadro 1 mostra as caracteristicas das duas vacinas utilizadas na presente

investigacao.

Quadro 1: Comparativo das vacinas utilizadas no estudo

Vacinas Vacina conta Hepatite B (rADN) | Vacina contra Hepatite B
Euvax B

Laboratério Serum Institute of India PVT LG Life Sciences

Sistema~ de | Hansenula polymorpha Saccharomyces cerevisiae

expresséo

Composicgéo 20 ug de HBsAg purificado 20 ug de HBsAg purificado

para cada 1 ml 0,5 mg a 0,8 mg de hidréxido de | 0,5 mg de hidroxido de
aluminio (adjuvante) aluminio gel (adjuvante)
0,005% de timerosal | 0,01 p/v% de timerosal
(conservante) (conservante)

Fonte: Vacina contra hepatite B, recombinante,2016; Vacina contra hepatite B, rADN.

3.10. Avaliacdo da Imunogenicidade

Apoés 30 a 45 dias da ultima dose da vacina contra a hepatite B, conforme ja
orientado nos outros encontros, 0 homem era convidado a se deslocar até o encontro
dos pesquisadores para a colheita de 3 mL de sangue. Nessa etapa, a colheita de
espécime clinica, separacdo, armazenamento e transporte seguiram 0S Mesmos
critérios jA mencionados anteriormente.

Desfecho priméario: titulos de anti-HBs < 10 mUI/mL (n&o respondedor a
vacina contra hepatite B), titulos de anti-HBs entre 10 mUI/mL e 99 mUI/mL (baixo
respondedor a vacina contra hepatite B) bons respondedores (anti-HBs: 100-999
muUI/mL) e altos respondedores (anti-HBs = 1000 mUI/mL) (MICHEL; TIOLLAIS, 2010)
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Ainda para a analise final, utilizou-se como Resposta Imune Efetiva (RIE):
titulos de anti-Hbs > 100 Ul/mL e Resposta Imune Adequada (RIA): titulos de anti-Hbs
> 10 mUI/mL (ETIZION et al., 2016).

3.11. Avaliacdo da Reatogenicidade

Apoés cada dose da vacina contra a hepatite B, solicitou-se que o IPL relatasse
a dor utilizando a escala numérica de dor (EVA). Ainda, foi orientado a observar
possiveis sinais e sintomas de reatogenicidade para avaliacdo imediata e tardia.

Desfecho local: enduracéo, rubor, calor local, edema e dor.

Desfecho sistémico: hipertermia, fadiga, tontura, cefaleia, irritabilidade e

reacdes de hipersensibilidade.

3.12. Testes laboratoriais

Inicialmente todos os participantes foram submetidos a testagem rapida para
hepatite B, conforme recomendac¢cBes do Ministério da Saude. Esta etapa deu-se
devido a necessidade de retorno do exame imediato ao individuo privado de liberdade,
e ainda fortalecendo a parceria com a Secretaria Municipal de Saude de ltumbiara e
Geréncia de Saude Prisional. Estes kits foram fornecidos pela Coordenac¢&o Municipal
de Hepatites Viras e de DST/HIV/Aids de Itumbiara e da Secretaria do Estado da
Saude de Goias, conforme parceria estabelecida anteriormente.

O teste rapido de triagem da marca Biomériux VIKIA HBsAg utilizado, € um
teste qualitativo de imunocromatografia de fluxo lateral para a pesquisa do HBsAg
circulante. E baseado na associac¢do de anticorpos monoclonais e policlonais contra
0 HBsAg, permitindo a deteccédo dos principais subtipos circulantes. Esta etapa foi
realizada no Laboratério Multiusuario de Processamento de amostras da
UEG/Campus Itumbiara.

A fita de teste foi identificada pelas iniciais do participante e horéario do inicio
da testagem Em seguida, foram dispensadas 3 (trés) gotas de soro, colocadas com a
pipeta no pogo de amostra indicado com um “S”, em seguida posicionou-se uma gota
da solugéo tampao no local indicado com um “S”. A interpretacdo do resultado foi

realizada apos 30 minutos conforme instrucfes do fabricante (ANEXO H)
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Além disso, todas as amostras foram testadas, pelo ensaio imunoenziméatico
(ELISA), para a deteccdo dos marcadores HBsAg (ANEXO F), anti-HBc total (ANEXO
D) e anti-HBs (ANEXOS E), utlizando Kkits comerciais, de acordo com as

recomendac0des dos fabricantes.

3.12.1. Deteccao quantitativa do anti-HBs

A detecgcdo quantitativa do anti-HBs foi realizada por meio do ensaio de
electroquimioluminescéncia (ECLIA), utilizando os analisadores de imunoensaios
Elecsys e cobas. O analisador calcula automaticamente a concentracédo de analito de
cada amostra em UI/L, tendo como limite de detec¢éo 2.0 UI/L. (ANEXO E).

O critério de soroprotecao foi definido como concentracao de anti-HBs igual
ou superior a 10 mUIl/mL. Os individuos foram classificados como ndo respondedores
(anti-HBs < 10 mUI/mL), baixos respondedores (anti-HBs: 10 — 99 mUI/mL), bons
respondedores (anti-HBs: 100-999 mUI/mL) e altos respondedores (anti-HBs = 1000
mUl/mL) (MICHEL; TIOLLAIS, 2010) (ANEXO J). Ainda para a analise final, utilizou-
se como Resposta Imune Efetiva (RIE): titulos de anti-Hbs > 100 e Resposta Imune
Adequada (RIA): titulos de anti-Hbs > 10 (ETIZION et al., 2016).

3.13. Consideracg8es Eticas

Esta investigacdo faz parte do projeto matriz intitulado como “Avaliagdo da
vulnerabilidade social e em saude dos individuos privados de liberdade e
trabalhadores do sistema prisional do Estado de Goias: um estudo multicéntrico” e
esta de acordo com as recomendacdes da Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude — CNS. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias, certificagdo N° 80757617.9.1001.5078 - Plataforma
Brasil - Parecer n° 2.500.582 (ANEXO 1). Este estudo foi registrado na ReBEC
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos), n°® RBR-2hf357.

3.14. Apoio financeiro

A pesquisa foi financiada pela Fundac¢do de Amparo a Pesquisa do Estado de
Goias (FAPEG) (ANEXO B) e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPg) (ANEXO C).
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3.15. Entrega dos resultados, aconselhamento e orientacdes sobre prevencao
de IST

Todos os IPL participantes do estudo foram orientados quanto aos resultados
do TR com aconselhamento pré, intra e pds-teste, conforme o preconizado pelo MS e
realizado por um profissional da saude ja qualificado pelo servi¢o (Ministério da Saude,
2011). Os resultados foram entregues pessoalmente aos individuos, em local
privativo, no ambulatério da instituicdo e entregues também para equipe de saude da
Unidade Prisional para serem arquivados nos prontudrios de cada participante.

Os IPL com resultados reagentes no TR para hepatite B foram orientados
guanto aos fatores de risco, medidas preventivas e a necessidade de confirmacéo
diagnéstica. Assim sendo, foram aconselhados e encaminhados para o ambulatorio
local para posterior conducao para a Coordenacéo de IST/HIV/AIDS do municipio. A
resposta vacinal, com suas respectivas titulagdes, foi arquivada nos respectivos
prontuarios dos IPL e realizadas as orientacdes e aprazamento das doses necessarias
para os néo respondedores. Ainda, o projeto subsidiou a criagdo do ambulatorio em
doencas infecciosas na unidade prisional, ficando sob a supervisédo da equipe da Liga
Académica Interdisciplinar de Epidemiologia e Cuidados em Doengas Transmissiveis
(LAIECDT) da UEG - Campus ltumbiara (ANEXO L), onde sera campo de estagio para
os alunos da saude da UEG.

3.16. Tratamento e anélise dos dados
Inicialmente, foi feita a comparacéo das caracteristicas sociodemograficas e
clinicas dos grupos (G1 e G2) por meio dos testes U de Mann-Whitney ou t de student
para amostras independentes (variaveis quantitativas) ou testes de qui-quadrado de
Pearson ou exato de Fisher (varidveis qualitativas). Para verificar as diferencas entre
0S grupos quanto a média geométrica de titulos (MGT) pés-vacinal, imunogenicidade
e reatogenicidade foram utilizados o teste de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher
para proporcdes.
Para verificar os fatores associados a MGT e resposta vacinal nao
respondedor/baixa foi realizada andlises bivariadas e multiplas. Para o desfecho
‘MGT” utilizou-se um modelo linear generalizado da familia linear. Para o desfecho

“resposta vacinal ndo respondedor/baixa” utilizou-se um modelo linear generalizado
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da familia log-binomial. Foram incluidos nos modelos, variaveis com p-valor < 0,20 na
analise bivariada e idade, escolaridade e raca/cor pelo seu potencial confundidor.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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4. RESULTADOS

Do total de 396 homens privados de liberdade da unidade prisional, 196 nao
aceitaram participar do estudo em detrimento a crise do sistema penitenciario a época.
Do restante, 25 nédo atenderam aos critérios de elegibilidade da investigacdo. De tal
modo, 175 individuos participaram da amostra. Destes, 7 individuos recusaram por
medo de agulha, 93 apresentaram marcadores soroldgicos e 75 apresentaram
nenhum marcador, ou seja, eram susceptiveis a infeccdo pelo virus da hepatite B,

sendo, portanto, elegiveis para o ensaio clinico randomizado controlado.

Total de Individuos Privados de liberdade (n°396)

}_> [ N3o aceitaram participar n°=196 ]

Individuos Privados de
liberdade interessados (n°200)

}—' [ N3o atendiam os critérios de inclusdo n°= 25

Individuos Privados de liberdade
participantes do estudo transversal (n°175)

Presenga de marcador n°=93
Recusan®=7

Individuos Privados de liberdade
elegiveis para o ensaio clinico (n°75)

Figura 9: Fluxograma de homens privados de liberdade participantes do estudo.

4.1. Caracteristicas sécio demograficas dos homens privados de liberdade

A Tabela 1 sintetiza as caracteristicas sociodemogréficas dos IPL que
participaram do estudo transversal (n =175). Verificou-se tratar de uma populacao
predominantemente jovem (Média: 31,6 anos; DP=10,9), com baixa escolaridade
(Média: 7,3 anos de estudo; DP=3,0), solteiros (55,2%), de cor preto/parda
autodeclarada (59,4%), e provenientes do estado de Goias (68,0%). Quanto ao tempo
de encarceramento, verificou-se uma média de 24,9 meses (DP=25,3).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas dos homens privados de liberdade da
regido Sul de Goias, Brasil Central, 2017-2018

Variaveis qualitativas n %
Estado

Goiés 119 68,0
Outros 56 32,0
Estado civil

Casado/unido consensual 77 44,8
Solteiro 95 55,2
SI: 03

Raca/cor da pele (autodeclarada)

Branca 63 37,1
Preta 17 10,0
Parda 84 49,4
Outra (amarela ou indigena) 6 3,5
SI:5

Variaveis quantitativas Mediana (11Q) Média (DP)
Idade (anos) 28 (23-39) 31,6 (10,9)
Escolaridade (anos) 7,3 (5,5-9,0) 7,3 (3,0)
Tempo de prisdo (meses) 17 (8-35) 24,9 (25,3)

AbreviacBes: Sl: Sem informacéo; 11Q: Intervalo interquartil; DP: Desvio-padrao.

4.2. Comportamentos ndo sexuais e variaveis clinicas

A Tabela 2 apresenta os comportamentos ndo sexuais de risco e as variaveis
clinicas da populacao privada de liberdade da regido Sul de Goias. O uso de alcool
(64,1%) e de drogas ilicitas (76,3%) foi constatado em mais da metade dos homens,
porém a grande maioria relatou ndo fazer uso de drogas injetaveis (91,1%). Além
disso, observou-se o envolvimento dos participantes em prisbes anteriores (65,3%).
Bem como na realizacédo de testagem para o HIV (69%), ainda que ndo houvesse
histérico pregresso de IST (84,2%) e de transfusédo sanguinea (89,3%). A maior parte
dos participantes nunca haviam realizado testagem para hepatite B (75,6%) ou sifilis
(55,3%). J& na testagem utilizando Teste Treponémico (TT) e Nao Treponénimo (NT)
para sifilis, (8,6%) da populacdo apresentou positividade. Aliado a isto, a massiva
maioria dos participantes relatou ndo saber ou néo ter sido vacinado contra a hepatite
B, durante a vida (82,1%).



64

Tabela 2: Comportamentos ndo sexuais de risco e variaveis clinicas relatadas por
homens privados de liberdade da regido Sul de Goias, Brasil Central, 2017-2018
Variaveis n %

Comportamentais

Uso de drogas ilicitas

Nao 41 23,7
Sim 132 76,3
SI: 02

Uso de droga injetavel

Nao 153 91,1
Sim 15 8,9
Sl: 07

Uso de alcool

Nao 61 35,9
Sim 109 64,1
SI: 05

Historico de prisdo anterior

N&ao 60 34,7
Sim 113 65,3
Sl: 02

Transfusdo sanguinea

N&o 150 89,3
Sim 18 10,7
Sl: 07

Clinicas

Testagem prévia para o HIV

Nao 53 31,0
Sim 118 69,0
Sl: 04

Testagem prévia para sifilis

Nao 94 55,3
Sim 76 44,7
SI: 05

Testagem prévia para hepatite B

N&o 130 75,6
Sim 42 24,4
SI:05

Relato de vacinacdo contra hepatite B

N&o ou ndo sabe 142 82,1
Sim 31 17,9
SI: 02

Histéria de IST

N&o 139 84,2
Sim 26 15,8
SI: 10

Sifilis ativa

Negativo 159 91,4
Positivo 15 8.6
SI: 01

Abreviacdes: IST: Infeccdo Sexualmente Transmissivel; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; Sl: Sem
informagéo.
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4.3 Praticas e comportamentos sexuais de risco

O estudo foi realizado em uma populacéo na qual os participantes declararam-
se predominantemente heterossexuais (99,4%), nunca tendo realizado relagcbes
homossexuais (96,4%). Pratica de sexo em grupo e pratica de sexo anal foi relatada
por 74,6% e 78,6% da populacéo, respectivamente.

Observou-se que a média da idade de inicio das relacdes sexuais foi 13,9 (DP
= 1,8) anos de idade e que a média do numero de parcerias sexuais na vida foi de
58,2 (DP = 139,9), sendo que, 52,9% dos individuos relataram possuir parceria fixa
atual e apenas 11,4% faziam uso continuo de preservativos com parcerias fixas.

No que diz respeito a relacbes eventuais, apenas (50%) dos participantes
faziam uso de preservativos, mesmo que 65,3% dos mesmos tenham tido relacdes
sexuais com profissionais do sexo, bem como, terem pagado (72,2%) ou recebido
dinheiro/drogas/alimentacdo na prisao por troca de sexo (5,9%).

Neste sentido, constatou-se que (52,6%) dos homens em estudo, tiveram
relacbes sexuais com usuarios de drogas ilicitas e a grande maioria, declarou nao

saber, ou nao ter tido relagbes sexuais com portadores IST/HIV/Aids.
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Tabela 3: Préticas e comportamentos sexuais de risco de homens privados de
liberdade da regido Sul de Goias, Brasil Central, 2017-2018

Variaveis n %
Relacdo homossexual
Nao 160 96,4
Sim 6 3,6
SI:09
Relagcéo sexual com profissional do sexo
Nao 60 34,7
Sim 113 65,3
SI:02
Pagou dinheiro/drogas/alimentacdo na prisdo por troca de sexo
Nao 47 27,8
Sim 122 72,2
SI:06
Recebeu dinheiro/drogas/alimentacdo na prisdo por troca de sexo
Nao 160 94,1
Sim 10 59
SI:05
Relac&o sexual com parceria com IST/HIV/Aids
N&o/néo sabe 156 91,2
Sim 15 8,8
SI:04
Prética de sexo anal
Nao 37 21,4
Sim 136 78,6
SI:02
Sexo em grupo
Nao 129 74,6
Sim 44 25,4
S1:02
Relacao sexual com usuérios de drogas ilicitas
Nao 81 47,4
Sim 90 52,6
SI:02
Parceria sexual atual (fixa e/ou eventual)
Nao 81 47,1
Sim 91 52,9
SI:03
Uso do preservativo com parceria fixa
Sempre 20 11,4
Nunca/as vezes 126 86,3
SI:29
Uso do preservativo com parceria eventual
Sempre 60 50,0
Nunca/as vezes 60 50,0
SI:55
Variaveis quantitativas Mediana (lIQ) Média (DP)
Idade de inicio da relagdo sexual 14 (13-15) 13,9 (1,8)
NUumero de parcerias sexuais na vida 12 (10-30) 26,7 (32,3)

Abreviagfes: Sl: Sem informagéo; 11Q: Intervalo interquartil; DP: Desvio-padréo.



67

4.4. Ensaio clinico randomizado controlado

Considerando tratar-se de um grupo de homens com alto risco para a infeccéo
pelo HBV e tradicionalmente com baixa coberura vacinal, utilizou-se, para todos os
individuos, a recomendacdo de vacinacdo de coorte de ndo vacinados, sendo a
primeira dose da vacina SERUM (intervencdo 1 — G1) administrada em 88 individuos
e a EUVAX LG (intervencéo 2 — G2) para 87 homens (Figura 10).

Apos triagem sorolégica dos marcadores do HBV, 51 e 49 individuos, do G1
e G2, respectivamente, foram excluidos do estudo, permanecendo 75 individuos
susceptiveis (auséncia de marcadores HBV), e por conseguinte, aptos a segunda
dose (37 SERUM vs 38 EUVAX LG).

Quanto ao G1, a segunda dose da vacina SERUM foi administrada nos 37
individuos e a terceira em 29 privados de liberdade (78,38%). Os homens privados de
liberdade que receberam as trés doses da vacina foram avaliados quanto a resposta
vacinal. Destes, nenhum individuo foi ndo respondedor, dois (7,7%) baixo
respondedores, cinco (19,2%) bons respondedores e 19 (70,1%) alto respondedores.

Com relacdo ao G2, a segunda e terceira dose da vacina Euvax LG foi
administrada em 38 e 33 individuos, respectivamente. Neste grupo, 32 homens foram
avaliados sobre a resposta vacinal apds a terceira dose, sendo que cinco (15,6%)
foram considerados ndo respondedores, dois (6,2%) baixo respondedores, oito
(25,0%) bons respondedores e 17 (53,1%) alto respondedores.

Apesar do esfor¢co dos pesquisadores, infelizmente obtivemos onze perdas no
G1 e seis no G2, ndo sendo possivel completar o esquema vacinal. Os fatores que
influenciaram tais perdas foram transferéncias, alvaras, recusa ou desisténcia em
participar do estudo, o periodo de intervalo para coleta, além de serem do sexo
masculino com suas carcteristicas especificas a forma de se relacionar com o sistema

de saude.
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Individuos Privados de liberdade
participantes do estudo (n°175)

G1 G2
SERUM EUVAX LG
12 dose da vacina n° 88 12 dose da vacina n° 87

Presenga de Presenca de
marcador n°= 51 marcador n°= 49

Elegiveis p/ 22 dose da Elegiveis p/ 22 dose da

vacina n® 37 vacina n® 38

22 dose da vacina n2 37 22 dose da vacina n2 38

[ Perdas n2 8 ] 7 — [ Perdasn?5 ]
32 dose da vacina n2 29 32 dose da vacina n233
[ Perdas n? 3 ]4— I [ Perdas n? 1 ]
Anti-HBs pds Vacinal n2 26 Anti-HBs pds Vacinal n2 32

Alto Bons Baixos Nao
respondedores respondedores respondedores respondedores
n219 n25 ne 2 n20
Alto Bons Baixo Nao
respondedores respondedores respondedores respondedores
n217 n28 ne 2 ne5

Figura 10: Fluxograma da vacinagdo contra hepatite B realizada em homens privados de
liberdade da regido Sul de Goias, Brasil Central, 2017-2018.
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A Tabela 4 mostra as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos

individuos anti-HBs negativos randomizados, por grupo de vacina, que completaram

0 esquema vacinal (Gl versus G2). Nao verificou diferenca estatisticamente

significante entre os dois grupos com relagdo as caracteristicas sociodemogréficas,

comportamentais e clinicas entre os dois grupos (p-valor > 0,05). Também, ndo se

observou diferenca significativa na proporcao de individuos que completaram o estudo
entre os dois grupos (70,3% no G1 e 71,1% no G2; p-valor = 0,934).

Tabela 4: Caracteristicas basais dos individuos privados de liberdade anti-HBs
negativos da regido Sul de Goias, Brasil Central, por grupo de vacina (G1 versus G2),

2017-2018.
Variaveis G1 (n =26) G2 (n =32) p-valor
Sociodemogréficas
Idade (anos), mediana (11Q) 33,0 (26,0-41,0) 36,0 (23,0-42,0) 0,926*
Faixa etaria > 40 anos, n (%) 10 (27,0) 18 (340,0) 0,218"
Escolaridade, mediana (11Q) 7,0 (4,0-9,0) 7,0 (4,0-9,0) 0,704*
Escolaridade < 8 anos, n (%) 23 (62,2) 33(73,3) 0,2791
Cor da pele branca, n (%) 12 (32,4) 16 (34,6) 0,767t
Estado civil sem conjuge, n (%) 19 (51,1) 32 (71,1) 0,066"
Clinicas
IMC (Kg/m?), média+DP 24,6+4,9 24,8+3,8 0,836°
Excesso de peso (IMC>25), n (%) 13 (35,1) 25 (55,6) 0,065"
Obesidade (IMC>30), n (%) 4 (10,8) 4 (8,9) 1,000*
Comorbidades crénicas, n (%)
Diabetes mellitus 1(2,7) 3(6,7) 0,823*
Hipertens&o arterial 3(8,1) 5(11,1) 0,724*
Distarbios cardiacos 1(2,7) 4 (8,9) 0,372%
Distarbios renais 3(8,1) 4 (8,9) 1,000%
Presenca de comorbidades, n (%) 6 (16,2) 11 (24,4) 0,360
DM+HA, n (%) 3(8,1) 6 (13,3) 0,503%
Sifilis ativa, n (%) 6 (16,2) 2 (4,4) 0,132*%
HIV, n (%) - 3(6,7) 0,248%
Relato de vacinacao prévia, n (%) 7 (18,9) 5(11,1) 0,3207
Uso de substancias, n (%)
Drogas ilicitas 25 (67,6) 34 (75,6) 0,423

Continua
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Tabaco 23 (62,2) 29 (64,4) 0,831"
Alcool 22 (64,7) 26 (57,8) 0,513f
Completude do estudo, n (%) 26 (70,3) 32 (71,1) 0,934"1

Abreviacdes: IMC: indice de Massa Corporal; IST: Infeccdes Sexualmente Transmissiveis; HIV: Virus
da Imunodeficiéncia Humana; 11Q: Intervalo interquartil; DP: Desvio-padrao; *Teste U de Mann-Whitney;
TTeste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de Fisher; $Teste t de student para amostras
independentes; G1: Serum; G2: Euvax LG.

4.4.2. Resposta vacinal/lmunogenicidade

Do total de individuos, 58 pessoas completaram o estudo e tiveram seu anti-
HBs mensurados ap0s a terceira dose da vacina. Independente do grupo de estudo,
a MGT foi de 344,4 (IC 95%: 184,5; 641,2).

A Figura 11 mostra a anéalise comparativa da MGT de anti-HBs entre os grupos
do estudo. A MGT foi de 656,1 (IC 95%: 446,6; 972,7) do G1 (SERUM) e de 203,7 (IC
95%: 69,3; 597,0) no G2 (EUVAX LG). A analise ndo ajustada mostrou auséncia de
diferenca significativa da MGT entre os grupos (U = 316,50; p-valor = 0,075).
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Figura 11: Analise comparativa da Média Geométrica de Titulos de anti-HBs por grupo de
estudo

Independente do grupo de randomizacao verificou-se que 91,4% (n = 53; IC
95%: 81,4; 96,3) da coorte que completaram o estudo soroconverteram ap0s um

esquema de trés doses, ou seja, apresentaram RIA (titulos de anti-HBs > 10 mUI/mL).
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No entanto, 84,5% (IC 95%: 73,1; 91,6) da coorte apresentaram RIE (titulos de anti-
HBs > 100 mUl/mL).

A Figura 12A-C mostra a analise comparativa da imunogenicidade apoés
administracé@o da vacina entre os grupos de estudo. Na Figura 12A os individuos foram
classificados em nao respondedores, baixo respondedores, bons respondedores e
alto respondedores, onde ndo se observou diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p-valor = 0,068).

A Figura 12B mostra a comparacao de acordo com a RIA, quando os individuos
foram classificados em ndo respondedores (titulos < 10 mUl/mL) e respondedores
(titulos > 10 mUI/mL). A taxa de soroconversao foi de 100% para o G1 e 82,8% para
0 G2, sem diferenca estatistica entre os grupos (p-valor = 0,058).

A Figura 12C, os individuos foram classificados de acordo com a RIE em
nao/baixo respondedores (titulos < 100 mUI/mL) e bom/alto respondedores (titulos >
100 mUI/mL). Verificou-se propor¢cao de RIE semelhante no G1 e G2 (92,3% versus
78,9%; p-valor = 0,167).
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Figura 12: Imunogenicidade & vacina contra hepatite B em homens privados de
liberdade. [A] Classificacdo em né&o respondedores, baixo respondedores, bons
respondedores e alto respondedores; [B] classificacdo de acordo com RIA em né&o
respondedores (titulos < 10 mUI/mL) e respondedores (titulos > 10 mUl/mL) e [C]
classificacdo de acordo com RIE: ndo ou baixo respondedores (titulos < 100 mUl/mL)
e bom ou alto respondedores (titulos > 100 mUIl/mL).
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A Tabela 5 sintetiza as caracteristicas dos individuos nao respondedores apoés trés doses da vacina contra hepatite B.

Tabela 5: Caracteristicas dos cinco individuos privados de liberdade ndo respondedores a vacina contra hepatite B

ID Grupo Idade Raga/cor Escolaridade IMC Estado Sifilis ativa  Relato de  Presencade Infecgao Uso de Uso Uso de
(anos) (anos) nutricional vacinacdo comorbidade pelo HIV drogas de tabaco
prévia alcool
26 G2 37 Parda 9 19,7  Eutrdfico Nao Nao Nao Sim Sim Nao Sim
41 G2 47 Branca 4 26,3 Excesso de Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
peso
125 G2 42 Branca 6 25,2 Excesso de Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim
peso
131 G2 37 Negra 6 31,1 Excesso de Naéo N&o Nao Nao Sim Sim Sim
peso
152 G2 39 Branca 5 28,3 Excesso de Nao N&o Sim Sim Nao Sim Sim
peso

Abreviacdes: ID: Identificacéio do participante; IMC: indice de Massa Corporea

; IST: Infeccdes Sexualmente Transmissiveis; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.
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4.4.4. Reatogenicidade

Em ambos os grupos do estudo, nenhum paciente relatou calor, rubor,
enduracao e febre as doses da vacina. No entanto, nove pacientes que completaram
0 estudo relataram dor durante pelo menos uma dose da vacina (2 [7,7%] do Gl e 7
[24,1%] do G2; p-valor = 0,149). A mediana de intensidade da dor total foi de 2 (IIQ:
0-5) para o G1 e 2 (1lQ:1-4), sem diferenca estatistica entre os grupos (p-valor =
0,501).

4.4.5. Fatores associados a resposta vacinal

Foram realizadas andlises bivariadas e mudltiplas para verificar os fatores
associados a MGT e resposta vacinal, e verificar o efeito ajustado do tipo de vacina
(SERUM versus EUVAX LG) nesses desfechos. Devido ao pequeno niamero de nao
respondedores (n = 5), a andlise dos determinantes foi realizada comparando dois

grupos: nao/baixo respondedores (n = 9) versus bons/alto respondedores (n = 49).

4.4.6. Média Geométrica de Titulos

A Tabela 6 mostra a comparacdo da MGT, segundo caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e grupo do estudo (SERUM versus EUVAX LG). A analise
bivariada ndo ajustada mostrou auséncia de diferenca significativa da MGT entre as

variaveis estudadas (p-valor > 0,05).

Tabela 6: Potenciais fatores associados a MGT apds esquema vacinal

Variaveis N** MGT IC 95% p-valor*
Idade (anos)
<40 35 313,3 120,5; 812,8 0,623
>40 23 397,2 198,6; 796,2
Escolaridade (anos)
<8 43 328,8 152,8;707,9 0,984
> 8 15 392,6 127,3;1210,6
Cor da pele
Branca 20 193,2 40,8; 914,1 0,334
Outra 38 466,7 272,3;799,8
Grupo
Gl 26 656,1 446,6; 972,7 0,075
G2 32 203,7 69,3; 597,0
Estado nutricional
Eutrofico (IMC < 24,9) 31 458,1 255,9; 820,3 0,391
Excesso de peso (IMC > 25) 27 2477 74,1; 820,3

Continua
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Obesidade

Nao 53 370,7 193,2; 712,8 0,321
Sim 5 155,6 7,5; 3.221,7
Comorbidades

Diabetes

N&o 54 411,1 258,8; 653,1 0,689
Sim 4 31,3 -00; 400

Hipertenséao arterial

N&o 50 434,5 267,9; 704,7 0,111
Sim 7 55,72 0,54; 5.754,4

Doencas cardiovasculares

N&o 53 330,4 168,3; 647,1 0,871
Sim 4 457,1 39,5; 5.296,6

Doencas renais

Nao 53 334,2 170,2; 656,1 0,756
Sim 4 385,5 37,5; 3.971,9

DM+HA

N&o 49 427,6 261,2; 698,2 0,207
Sim 8 79,9 1,5;4.294,4
Comorbidades

Nao 45 431,5 255,3; 729,5 0,137
Sim 12 135,2 11,0; 1.655,8

Infecgcéo HIV

N&o 54 402,7 220,3; 736,2 0,138
Sim 3 14,3 0,0; +e

Sifilis ativa

N&o 50 326,6 160,3; 666,8 0,824
Sim 7 426,6 131,5; 1.383,6

Relato de vacinacao préevia
contra hepatite B

Nao 48 319,1 152,0; 669,9 0,925
Sim 9 458,1 186,2; 1.129,8

Uso de tabaco

Nao 17 542,0 319,2; 918,3 0,375
Sim 40 276,7 114,5; 666,8

Uso de alcool

Nao 23 299,2 120,5; 743,0 0,807
Sim 34 366,4 148,9; 903,6

Uso de drogas ilicitas

Nao 17 308,3 54,8; 1.733,8 0,795
Sim 40 350,7 192,7; 639,7

MGT: Média Geométrica de Titulos; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; *Teste U de Mann-Whitney;
*NUmero de respostas validas.

Idade, escolaridade, comorbidades, hipertensdo, grupo de vacina e infecgcao
pelo HIV foram incluidos em um modelo de regressédo linear generalizada. Os
resultados mostram que nenhum fator foi associado a MGT no modelo ajustado (p-

valor > 0,05) (Dados ndo mostrados em tabelas).
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A analise bivariada os fatores associados a RIA sao exibidas na Tabela 7. Na

andlise ndo ajustada, nenhum fator foi associado a RIA na amostra em estudo (p-valor

> 0,05).

Tabela 7: Potenciais fatores associados a RIA em individuos privados de liberdade
Variaveis p-valor

N&o (n =9) Sim (n = 49)

Idade (anos), mediana (lIQ) 37,0 (35,0-44,5) 38,0 (27,0-42,5) 0,372*
Faixa etaria > 40 anos, n (%) 3 (33,3) 20 (33,3) 1,000t
Escolaridade (anos), mediana (11Q) 6,0 (3,5-8,5) 7,0 (4,0-9,0) 0,597*
Escolaridade < 8 anos, n (%) 7 (77,8) 36 (73,5) 1,000f
Cor da pele branca, n (%) 4 (44,4) 16 (32,7) 0,704t
IMC (Kg/m?), média+DP 25,0+4,5 24,3+3,6 0,6278%
Excesso de peso (IMC > 25), n (%) 5 (55,6) 22 (44,9) 0,720
Obesidade (IMC > 30), n (%) 2 (22,2) 3(6,1) 0,168"
Comorbidades cronicas, n (%)
Diabetes mellitus 1(11,1) 3(6,1) 0,501t
Hipertenséao arterial 2 (22,2) 5(10,2) 0,296
Distlrbios cardiacos 1(11,1) 3(6,1) 0,501t
Distlrbios renais 1(11,1) 3(6,1) 0,501t
Presenca de comorbidades, n (%) 3 (33,3) 9 (18,4) 0,374t
DM+HA, n (%) 2 (22,2) 6 (12,2) 0,5971
Sifilis ativa, n (%) 1(11,2) 6 (12,2) 1,000"
HIV, n (%) 2 (22,2) 1(2,0) 0,060t
Relato de vacinacao prévia, n (%) 1(11,1) 9 (18,4) 1,0007
Uso de substancias, n (%)
Drogas ilicitas 7 (77,8) 33 (67,3) 0,7067
Tabaco 8 (88,9) 32 (65,3) 0,249t
Alcool 4 (44,4) 30 (61,2) 0,4677
Grupo, n (%)
G1 2 (22,2) 24 (49,0) 0,1671
G2 7 (77,8) 25 (51,0)

IMC: indice de Massa Corporal; IST: Infeccbes Sexualmente Transmissiveis; HIV: Virus da
Imunodeficiéncia Humana; RIA: Resposta Imune Adequada; 11Q: Intervalo interquartil; DP: Desvio-
padrdo; Nota: individuos classificados de acordo com a RIA em ndo: ndo respondedor/Baixo
respondedor (titulos de anti-HBs < 100) e sim: bom/alto respondedor (titulos de anti-HBs > 100); *Teste
U de Mann-Whitney; $Teste t de student para amostras independentes; TTeste exato de Fisher.
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A Tabela 8 mostra o modelo final dos fatores associados a RIA. O modelo foi
ajustado por idade, escolaridade, grupo de estudo, infeccdo pelo HIV, obesidade e
tabagismo. Apoés ajuste, verificou-se a infeccdo por HIV e obesidade aumentaram a

taxa de resposta imune inadequada na amostra.

Tabela 8: Modelo linear generalizado de Poisson dos fatores associados a RIA em
individuos privados de liberdade
Variaveis RTly IC 95% EP: p-valor*

Idade (anos)

<40 (R)

> 40 1,04 0,30; 1,52 0,647 0,953

Escolaridade (anos)

<8

> 8 0,93 0,41; 2,12 0,392 0,869

Grupo

Gl (R)

G2 2,48 0,53; 11,53 1,945 0,257

Infeccao HIV

Néo (R)

Sim 3,76 1,09; 12,86 2,359 0,035

Obesidade

N&o (R)

Sim 4,95 1,32; 18,17 3,277 0,017

Tabaco

N&o (R)

Sim 3,57 0,72;17,61 2,906 0,119
Abreviac8es: RTlaj: Razdo de taxa de incidéncia ajustada; R: Categoria de referéncia; *Modelo de
regressao de Poisson ajustado por idade, escolaridade, grupo de estudo, tabagismo, infeccéo pelo HIV,
obesidade e tabagismo; Pearson goodness-of-fit: x2: 43,09; p-valor =0,777; AIC: 57,53; BIC: 71,95; log
pseudolikelihood: - 21,76.
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5. DISCUSSAO

A presente investigacéo representa o primeiro ensaio clinico randomizado
controlado realizado no Brasil para avaliar a reposta da vacina contra hepatite B
em homens privados de liberdade, comparando uma vacina com sistema de
expressao por Hansenula polymorpha a outra por Saccharomyces cerevisiae, e
nessa perspectiva, espera-se contribuir com o PNI apresentando evidéncias
cientificas para uma vacinagdo mais segura e eficaz, bem como apontando
estratégias de monitoramento da resposta vacinal.

Os programas de vacinacdo fazem parte das principais estratégias de
enfrentamento da hepatite B em todo o mundo, visando atingir a erradicacéo dessa
infeccdo, que embora seja imunoprevenivel a mais de trés décadas, ainda representa
relevante desafio para a saude publica (WHO, 2019). Essa vacina representa um
grande avanco, uma vez que constituiu o primeiro imunobiolégico desenvolvido contra
uma infeccdo crbnica, a primeira vacina contra uma Infeccdo Sexualmente
Transmissivel, bem como a pioneira contra um cancer (LAVANCHY; 2012).

Todavia, globalmente, a cobertura vacinal contra hepatite B em adultos ainda
€ muito baixa, independentemente da endemicidade do HBV e vulnerabilidade dos
individuos e coletividade (BRASIL, 2018; WHO, 2019). Os achados atuais corroboram
o ja afirmado, mas também evidencia a magnitude da problemética quando se trata
de Individuos Privados de Liberdade. Estudos internacionais (ALMASI-HASHIANI et
al., 2018; BAUTISTA-ARREDONDO et al., 2015; DOLAN et al., 2016; GETAZ et al.,
2018; HALEY et al., 2014; KAZI et al., 2010; KETEN et al., 2016; KIVIMENTS et al.,
2014; KIRWAN et al., 2011; KINNER et al., 2018; LARNEY et al., 2013; MAHFOUD et
al., 2010; MARQUES et al., 2011; MIR-NASSERI et al., 2011; MORADI et al., 2018;
NEWAN et al.,, 2010; NOKDION et al., 2012; PRASETYO et al., 2013; SAIZ DE
LAHOYA, 2011; SEQUERA et al, 2015; SMITH et al., 2017; SOSMAN et al., 2011,
WALMSLEY, 2016) apontam que a cobertura vacinal contra a hepatite B em individuos
privados de liberdade varia de 7,4% a 55%, e as poucas investigacdes no Brasil
evidenciaram prevaléncias que variaram de 9,9% a 24,0% (COELHO et al., 2009;
STIEF et al., 2010; MAERRWI et al., 2015; SILVA, ARAUJO, 2017), ratificando a alta
vulnerabilidade desse grupo considerado prioritario pelos 6rgdo governamentais a
receberem a vacinagdo (CDC, 1993, MINISTERIO DA SAUDE, 2012; WHO, 1998).

A populagéo do presente estudo (n=175) foi composta predominantemente de

homens jovens, com baixa escolaridade, solteiros, da cor parda autodeclarada, com
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baixa escolaridade e prisdo prévia o que confirma dados obtidos em outras pesquisas
envolvendo populacéo privada de liberdade no mundo e no Brasil (BEYEN et al., 2017,
GETAZ, 2018; NICOLAU; PINHEIRO 2012; PUGA et al., 2017; REY et al., 2018;
VILLARROE-TORRICO et al., 2018).

Em conformidade com os dados ja mencionados, observou-se o0 envolvimento
dos participantes em prisdées anteriores (65,3%) tratado por outros autores como risco
de contaminacdo e disseminacdo dessa infeccdo na comunidade por meio, em
especial, das visitas intimas (SEQUERA, GARCIA-BASTEIRO, BAYAS, 2014,
MIZUSAWA et al., 2013; WIRTZ et al., 2018; MORADI et a., 2018).

Baseado nas relacdes supracitadas, referente a baixa escolaridade destaca-
se a necessidade de uma melhor convergéncia entre a educacéo, levando consigo o
acesso a informacao e, a adeséo dos calendarios vacinais, promovendo a prevencao
como forma de combate a doenca (STTON et al., 2008; STIEF et al., 2010; LARNEY
et al., 2013; GIDDING et al., 2015). Além disso, acreditamos ser importante, sugerir,
como estratégia, a adesdo da imunizacao contra hepatite B no momento de admissao
no sistema prisional, algo ainda distante no Brasil, mas que ja existe em alguns paises
desenvolvidos (DOLAN et al., 2016).

Comportamentos sexuais e ndo sexuais de risco para hepatite B, como
multiplas parcerias sexuais, desconsideragdo ao uso do método de barreira, relagéo
sexual com profissional do sexo, e uso de drogas licitas e ilicitas, respectivamente
foram frequentemente reportados, semelhantemente a outros estudos observados por
Dolan e colaboradores (2016) em uma importante revisdo da literatura. Ainda,
histérico de IST e triagem para HIV, HCV, HBV e sifilis também foi reiterado. Nessa
investigacao, histdrico de testagem rapida se mostrou algo inédito na literatura, muito
provavelmente em decorréncia dessa metodologia de facil diagnéstico ser recente
(WHO, 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Em se tratando de um grupo de individuos de dificil acesso, optou-se por
realizar a primeira dose da vacina em todos os participantes, considerando a
normativa da Organizacdo Mundial de Salde de aproveitar a oportunidade para iniciar
0 esquema e/ou estimular o sistema imunolégico- resposta anamnéstica. Assim, dos
175 homens privados de liberdade (88 grupo 1 — G1; SERUM vs 87 grupo 1 — G2;
EUVAX), a aceitacdo da primeira dose foi de 100%, valor diferente de outros estudos
com essa populacdo. Tal achado pode estar arrolado ao vinculo com os individuos,
em decorréncia de projeto de extensdo universitaria ja realizada no presidio pelas

pesquisadoras.
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Apos triagem sorologica dos marcadores do HBV, 51 e 49 individuos, do G1
e G2, respectivamente, foram excluidos do estudo, permanecendo 75 individuos
susceptiveis, e por conseguinte, aptos a segunda dose (37 SERUM vs 38 EUVAX LG).
Em ambos os grupos, mesmo 0s investigados estando em regime de carcere,
houveram perdas de seguimento. Porém, felizmente, com relacéo as caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais e clinicas entre os dois grupos nao verificou
diferenca estatisticamente significante (p-valor > 0,05). Assim, como nao se observou
diferenca significativa na proporcéo de individuos que completaram o estudo entre os
dois grupos (70,3% no G1 e 71,1% no G2; p-valor = 0,934).

Estudiosos apontam que o intervalo de seis meses entre a segunda e terceira
dose prejudica sobremaneira a adeséo ao esquema vacinal completo (DOLAN et al.,
2016). Verifica-se também, que a variavel sexo influencia na adesao, sendo que 0s
homens sdo mais provaveis a receberem a primeira dose da vacina, mas as mulheres
maior probabilidade em completar o esquema (MIDDLEMAN; 2004).

Embora n&do tenhamos encontrado evidéncias robustas, acreditamos que tal
fendbmeno pode ser atribuido a maior preocupacdo da mulher em aderir a medidas
preventivas e a falta de tempo e percepcédo de invulnerabilidade, somado ao medo
dos homens em relacdo a dor decorrente da injecao.

A massiva maioria dos participantes relatou ndo saber ou ndo ter sido
vacinado contra a hepatite B, durante a vida (82,1%), esses fatores contribuem
diretamente para disseminagéo do HBV no ambiente prisional (KGIDDING et al., 2015;
KINNER et al., 2018; ALMASI-HASHIANI et al., 2018., MORADI et a., 2018). Nao
diferente de outros estudos, em particular com grupos vulneraveis, a concordancia do
relato de vacinacdo com positividade ao anti-HBS isolado apresentou baixa validade.
Contudo, leva-nos questionarmos a eficiéncia do servico de saude do presidio e
também recomendarmos a politica conhecida como “Don’t ask, vaccinate”, ou seja,
“‘Néao sabe, vacine” (DAY et al., 2010).

A Média Geométrica de Titulos (MGT) de anti-HBs entre os grupos do estudo
foi de 656,1 (IC 95%: 446,6; 972,7) do G1 (SERUM) e de 203,7 (IC 95%: 69,3; 597,0)
no G2 (EUVAX LG). Mesmo uma sendo superior a outra, a analise ndo ajustada
mostrou auséncia de diferenca significativa da MGT entre os grupos (U = 316,50; p-
valor = 0,075).

Independente do grupo de randomizacgéao verificou-se que 91,4% (n =53; IC
95%: 81,4; 96,3) da coorte que completaram o estudo soroconverteram ap0s um

esquema de trés doses, ou seja, apresentaram Resposta Imune Especifica (RIA)
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(titulos de anti-HBs > 10 mUI/mL). Por outro lado, 84,5% (IC 95%: 73,1; 91,6) da
coorte apresentaram Resposta Imune Adequada (RIE) (titulos de anti-HBs > 100
mUI/mL) e em todas as comparagcOes, embora ndo tenha havido associagéo
estatisticas, taxa de soroconversao foi maior no grupo G1 (SERUM).

E importante reiterar que inquéritos realizados pelo mundo com individuos
higidos utilizando vacina recombinante e 0s mesmos sistemas de expressdo dessa
investigacdo, com dosagem de 20 ug de HBsSAg e esquema vacinal 0, 1, 6 meses,
apresentaram soroconverséo semelhante. Estudo conduzido no Sul da india com 778
individuos; na Europa com 175 e no Brasil realizado com 419 participantes, apontaram
uma resposta de 98,89%, 92,8%, 95,3%, respectivamente (KULKAMI et al., 2006;
ALBUQUERQUE, GRIMALDI, 2010; KEVORKYAN et al.,, 2011; THOMAS et al.,
2015).

Devido ao pequeno numero de néo respondedores (n = 5), a analise dos
determinantes foi realizada comparando dois grupos: néao/baixo respondedores (n =
9) versus bons/alto respondedores (n = 49). Assim sendo, nenhum fator foi associado
a RIA na amostra em estudo (p-valor > 0,05). Apos a analise linear generalizado de
Poisson dos fatores associados a RIA, observou-se que infeccao pelo HIV (RTlg 3,76;
IC 95%:1,09; 12,86; EPr2,359; p= 0,035) e obesidade RTl4,95; IC 95%: 1,32; 18,17;
EP: 3,277 (p= 0,017), foram variaveis que diminuiram a resposta vacinal. Tais fatores
ja foram descritos por diversos autores como influenciadores na resposta imune (NI et
al.,, 2013; O’'BRYAN, 2015; JANSSEN et al., 2015; YANG et al., 2016; LIU, GUO,
DONG, 2017; CURTIS, 2019).

A obesidade é um distarbio metabdlico caracterizado pelo acimulo de gordura
corporal excessiva e inflamacéo cronica de baixo grau, estando significativamente
associada com a nao resposta a vacina contra a vacina contra hepatite B, como
observado na presente investigacdo. Homens privados de liberdade com obesidade
apresentaram uma razéo de taxa de incidéncia ajustada 4,95 (IC 95%: 1,32; 18,17)
maior do que os individuos eutroficos. Uma meta-analise incluindo 21053 adultos em
37 artigos mostrou resposta significativamente diminuida a vacina contra hepatite B
em adultos com IMC = 25 adultos (RR: 1,56; 1C95%: 1,12-2,17) (YANG, 2016).

Segundo a literatura, 0 mecanismo responsavel pela diminuicdo da resposta
incluiu a inflamacéo intrinseca sistémica e de células B induzida pela leptina, a
diminuicdo das respostas das células T e a divisdo e proliferacédo de linfocitos (LIU;
GUO; DONG, 2017). Nesse sentido, visando melhorar o efeito imunoprotetor da

vacina, estudo aponta que o uso de agulha mais longa em individuos obesos pode
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aumentar os titulos de anti-HBs (MIDDLEMAN et al., 2010), mas € necessario maiores
investimentos de estudos.

Portadores do HIV tém resposta diminuida & vacina contra a hepatite B, e seus
titulos de anticorpos protetores diminuem mais rapidamente que os de individuos
imunocompetentes, possivelmente devido a disfuncdo das células B causada pela
infeccdo pelo HIV (MENA et al., 2015; PARVEZ et al., 2019). Nessa investigagéao,
individuos portadores do HIV apresentaram uma razéo de taxa de incidéncia ajustada
3,76 (IC 95%:1,09; 12,86) maior do que nao portadores.

O controle da replicacao viral (cargas virais baixas ou indetectaveis), adeséo a
HAART e contagens de células CD4 elevada melhora das taxas de soroconversdo em
pessoas com HIV (MENA et al., 2015. WEISER, et al., 2018), sendo uma importante
avaliacdo clinica antes da imunizacdo dessas pessoas. Diante disso, novas
estratégias de vacinacdo, como aumento da dosagem da vacina, uso da via
intradérmica e adicdo de adjuvantes podem melhorar as taxas de resposta em adultos
com HIV (WHITAKE et al., 2012).

Conforme alguns autores, muitos fatores estéo relacionados a ndo resposta a
vacinacdo contra hepatite B, incluindo idade superior a 40 anos, sexo masculino,
condicbes de armazenamento da vacina, administracdo da vacina no gluteo,
infeccdes, abuso de drogas, tabagismo, doencas renais / hepaticas cronicas, doenca
celiaca, talassemia, diabetes mellitus tipo |, sindrome de Down e outras formas de
retardo mental que se caracterizam por uma resposta pior do que os individuos
saudaveis a vacinacdo contra o HBV (KWON, LEE, 2011; YANG et al.,, 2016;
ZIMMERMANN, CURTIS, 2019).

Conforme a literatura, a diferenca de resposta vacinal encontrada entre
homens e mulheres ocorre, possivelmente, devido a fatores hormonais e genéticos,
sendo que alguns estudos apontam menores taxas de resposta vacinal em homens
(RUGGIERI et al. 2016). O tabagismo pode afetar as respostas imunes, danificar o
antigeno nas células T e na resposta calcio intracelular. Também, individuos mais
velhos podem sofrer uma disfungdo relacionada com a idade, denominada
“imunossenescéncia’. Caracterizado por desequilibrio do sistema imune, em que
ocorre uma deterioracdo na capacidade de resposta do organismo a novos
estimulantes, corroborando com os dados da literatura internacional e nacional
(WOLTERS et al., 2003; NI et al., 2013; O'BRYAN, 2015; JANSSEN et al., 2015;
YANG et al., 2016; LIU, GUO, DONG, 2017; CURTIS, 2019).
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Outro fator que pode gerar baixa efetividade da vacina contra o HBV ¢é a
propria condi¢cdo patolégica dos pacientes. Alguns estudos apontam para menores
taxas de soroprotecdo contra o HBV em individuos diabéticos (CHIN 2003, OCAK &
ESKIOCAK 2008, SCHIELIE ET AL. 2012, VAN DER MEEREN 2016).

N&o se pode deixar de lembrar que uso de alcool e drogas ilicitas diminuem a
resposta vacinal contra essa infec¢cdo (YANG et al., 2016; ZIMMERMANN, CURTIS,
2019) e, que o uso de alcool (64,1%) e de drogas ilicitas (76,3%) foi constatado em
mais da metade dos homens em investigados. Cabe apontar que tem sido reportado
gue administracdo da vacina recombinante HBV pela via intradérmica € muito eficaz
e poderia ser uma estratégia mais util e uma alternativa a vacina intramuscular
convencional em todos os pacientes néo respondedores (FILIPPELLI et al., 2014).

Tanto a dose quanto a estrutura do antigeno vacinal influenciam a resposta
primaria de anticorpos, bem como o desenvolvimento da memdéria imunolégica, sendo
necessarias estratégias de monitoracdo (BANATVALA et al., 2000). A protecdo em
longo prazo contra a infeccdo pelo HBV depende da persisténcia da memoria
imunologica. Nao ha necessidade de reforcos em individuos imunocompetentes que
terminaram seu esquema de vacinagdo de acordo com 0S cronogramas
recomendados. Isso foi demonstrado em varios estudos realizados até 20 anos apos
o curso original de imunizacdo. No entanto, uma dose de reforco € recomendada para
individuos imunocomprometidos com base na monitorizagdo soroldgica (LEURIDAN,
2011).

Atualmente, as vacinas combinadas ajudam a melhorar a adeséo e simplificam
os complexos esquemas de imunizacdo pediatrica, reduzem o0s requisitos de
armazenamento, reduzem o0 manuseio, 0s custos dos programas de imunizacdo e
minimizam o namero de inje¢cdes necessarias, reduzindo assim o desconforto para
bebés e pais (MOHMNOOD et al., 2013). Ainda, temos 0s esquemas alternativos, que
embora tenhamos alguns estudos com bons resultados, fazem-se necessarios mais
estudos.

Em relacéo a reatogenicidade, observou-se que nenhum dos pacientes relatou
calor, rubor, enduracédo e febre as doses da vacina, interessante reiterar, que outros
estudos apresentados pelo mundo relatam poucas reacfes sendo elas as mais
comuns, dor e vermelhiddo no local da aplicagdo das vacinas recombinantes
(MORAES et al.,, 2010; COSTA et al.,, 2017). No entanto, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos G1 e G2 (p = 0,149) em relacdo a presenca de dor, tao

pouco, para a intensidade da mesma (p = 0,501). Autores apontam que o numero de
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eventos adversos € muito pequeno comparado ao grande numero de vacinados,
correspondendo a um para 15.500 doses distribuidas. Os beneficios obtidos com a
vacina superam em muito os raros riscos de eventos adversos (MORAES et al., 2010;
COSTA et al., 2017).

Nosso estudo indica que de fato, as duas vacinas, com diferentes sistemas de
expressao, se mostraram satisfatérias nesse ensaio clinico, entretanto, é importante
continuar monitorando o desempenho dessas vacinas em adultos, haja vista a
discrepancia de valores das titulagbes dos dois grupos de vacinas. Ainda, ‘€
extremamente importante destacar que cinco participantes do estudo néo
responderam a vacinacao apés completarem o esquema de trés doses; destes todos
estavam alocados no G2. Algo que nos chamou a atencao e merece reflexdes. Todos
eram adultos jovens, sem relato de vacinagdo prévia e reportaram uso do tabaco.
Quatro informaram uso de drogas ilicitas, 4 excessos de peso e dois portadores da
infeccao pelo HIV. Somente um tenha comorbidade e 2 faziam uso de alcool.

Diante dessas consideragdes, as duas vacinas, com sistemas de expressao
diferentes, utilizadas no estudo sdo equivalentes, devido ao pequeno numero de
participantes do estudo com HIV e obesidade, sugere-se que estudos futuros sejam
realizados, tomando por base, estas duas comorbidades e a associacao das mesmas,
para a confirmacao da diferenca na eficacia das vacinas estudadas neste trabalho.

Novas vacinas contra hepatite B estdo em desenvolvimento para ajudar a
alcancar protecdo a longo prazo em popula¢cfes hiporresponsivas a vacina contra
hepatite B e para diminuir o nimero de doses necessarias para alcancar uma resposta
imune efetiva (WARD, JOHWN, VAN DAMME., 2018). Nesse sentido, acreditamos
gue o nosso estudo podera contribuir para discusséo de alguns dos principais desafios
enfrentados pelas atuais vacinas contra o HBV tém sido sua incapacidade de induzir
imunidade humoral e celular a multiplos alvos antigénicos, e a inducdo de respostas
imunes potentes contra os principais genoétipos do virus (OBENG-ADJEI N et al.,
2013).

Outro aspecto a ser considerado, € que a vacina recombinante derivada de
levedura tem varias limitacdes que justificam o desenvolvimento de novas vacinas
contra o HBV: a necessidade de doses mudltiplas, falta de imunidade duradoura,
protecdo incompleta em todos os vacinados onde existe um grupo de nao-
respondedores é terapeuticamente ineficaz (SHOUVAL, 2003; COBLEIGH et al.,
2010; SAID et al., 2015, VANDEN ENDE, 2017).
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O estudo possui limitacdes, uma vez que a resposta vacinal ficou comprometida
pela amostra e recusa dos IPL e dificuldades de acesso as celas do presidio. Também,
ndo foi possivel a comparagédo de dados uma vez que ndo encontramos na literatura
trabalhos que avaliassem a efetividade dessas duas vacinas em um grupo homogénio
gue comungam de caracteristicas inerentes ao compartilhamento do mesmo ambiente
e com os mesmos fatores que possam interferir na resposta vacinal. Por outro lado, o
estudo possui relevancia, para o PNI auxiliando no processo de aquisicéo de vacinas
e vale destacar que até o momento ndo tinhamos informagdes acerca das duas

vacinas utilizadas, atualmente, pelo PNI.
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6. CONCLUSAO

- A populagdo de estudo é predominantemente de homens jovens, com baixa
escolaridade, solteiros, da cor parda autodeclarada, com baixa escolaridade e

histérico de prisao anterior.

- Os Individuos Privados de Liberdade apresentam grande vulnerabilidade ao HBV
devido aos inimeros comportamentos sexuais e nao sexuais de risco, como multiplas
parcerias sexuais, desconsideragdo ao uso do método de barreira, relagdo sexual com

profissional do sexo, e uso de drogas licitas e ilicitas, respectivamente.

- A Média Geomeétrica de Titulos (MGT) de anti-HBs entre os grupos do estudo foi de
656,1 (IC 95%: 446,6; 972,7) do G1 (SERUM - Hansenula polymorpha) e de 203,7 (IC
95%: 69,3; 597,0) no G2 (EUVAX LG - Saccharomyces cerevisiae). Mesmo uma
sendo superior a outra, a andlise ndo ajustada mostrou auséncia de diferenca

significativa da MGT entre os grupos (U = 316,50; p-valor = 0,075).

- Independente do grupo de randomizacao verificou-se que 91,4% (n = 53; IC 95%:
81,4; 96,3) da coorte que completaram o estudo soroconverteram apds um
esquema de trés doses, ou seja, apresentaram Resposta Imune Especifica (RIE)
(titulos de anti-HBs > 10 mUI/mL). Por outro lado, 84,5% (IC 95%: 73,1; 91,6) da
coorte apresentaram Resposta Imune Adequada (RIA) (titulos de anti-HBs > 100
muUI/mL) e em todas as comparacfes, embora ndo tenha havido associacao
estatisticas, taxa de soroconversao foi maior no grupo G1 (SERUM - Hansenula

polymorpha).

- Observou-se que infecgao pelo HIV (RTly 3,76; IC 95%:1,09; 12,86; EPr 2,359; p=
0,035) e obesidade RTIg 4,95; IC 95%: 1,32; 18,17; EPr 3,277 (p= 0,017), foram

variaveis estatisticamente associadas a resposta vacinal.

- Nao houve diferenca estatistica entre os grupos Gl (SERUM - Hansenula
polymorpha) e G2 (EUVAX LG - Saccharomyces cerevisiae) (p = 0,149) em relagcéo a
presenca de dor, tdo pouco, para a intensidade da mesma (p = 0,501).
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- Nosso estudo indica que de fato, as duas vacinas, com diferentes sistemas de
expressao, se mostraram satisfatorias nesse ensaio clinico, entretanto, é importante
continuar monitorando o desempenho dessas vacinas em adultos, haja vista a
discrepancia de valores das titulagdes dos dois grupos de vacinas. E extremamente
importante destacar que cinco participantes do estudo ndo responderam a vacinacao
apos completarem o esquema de trés doses; destes todos estavam alocados no G2

(EUVAX - Saccharomyces cerevisiae).
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APENDICES

Apéndice A — TCLE Individuos Privados de Liberdade

SERVIGO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCACAO E DO DESPORTO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE ENFERMAGEM

Rua 227, Qd. 68 s/n°, S. Leste Universitario, CEP74605-080, Goiania, Goias.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado Senhor,

Vocé esta sendo convidado para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Meu nome é
Marcos André de Matos; sou professor da FEN/UFG e coordenador da pesquisa: Avaliacdo da
vulnerabilidade social e em saude dos individuos privados de liberdade e trabalhadores do
sistema prisional do Estado de Goids: um estudo multicéntrico. Minha &rea de atuagdo é
Epidemiologia, prevencéo e controle das doengas sexualmente transmissiveis. Este documento ira lhe
fornecer informacgdes importantes sobre o estudo. Por favor, leia as instru¢des abaixo atentamente e,
em caso de dlvidas, esclarec¢a-as junto a equipe, para decidir se participa ou ndo do estudo. No caso
de aceitar fazer parte do mesmo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra € do pesquisador responsavel. Se ainda permanecer dividas, vocé podera entrar em
contato com os pesquisadores listados abaixo e em caso de dlvidas sobre os seus direitos como
participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias UFG - Comité de Etica em Pesquisa (COEP) -Pré-Reitoria de Pesquisa
e Pé6s-Graduacgéo - Prédio da Reitoria, Térreo - Campus Il - Goiania-GO CEP 74001-970 - Atendimento:
dias da semana: segunda, quarta, quinta e sexta-feira, das 13:00 as 17:00 horas.Telefones: (62) 3521-
1215 /1076 Fax: (62) 3521-1163.

Titulo da pesquisa: Avaliacdo da vulnerabilidade social e em salde dos individuos privados de
liberdade e trabalhadores do sistema prisional do estado de Goias: um estudo multicéntrico.

Coordenador da Pesquisa: Prof® Dr. Marcos André de Matos.
Telefone para contato: (62) 3209-6280 Ramal
Objetivo da pesquisa: O presente estudo tem como objetivo geral realizar inquérito de saude dos

individuos privados de liberdade do Estado de Goias, com vistas ao atendimento das necessidades de
saude desses individuos em atendimento a PNAISP.

Conducéo do estudo: Vocé sera orientado (a) sobre a importancia, objetivos, riscos e beneficios da
participacdo neste estudo. Seu nome ndo sera divulgado, mantendo assim o seu anonimato. Vocé tera
garantia de sigilo e direito de retirar seu consentimento a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo a
continuidade da pesquisa. O projeto de pesquisa possui varias etapas, sendo que vocé podera
participar de quantas etapas tiver interesse, sem nenhum prejuizo para vocé e sua seguranga
fisica e/ou saude.

Etapa 1. Inicialmente, sua participacdo sera Unica, por um periodo aproximado de 1 hora, no qual
conversaremos sobre o tema em questdo. Pedimos sua autorizacéo para que responda ao instrumento
de coleta de dados contendo perguntas sobre caracteristicas s6cio-demogréaficas, condi¢des de salde
em geral e comportamentos de risco para as infec¢Bes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana,
hepatites A, B e C, sifilis, HTLV e tuberculose. Em caso de divida no preenchimento do instrumento, o
entrevistador permanecera ao seu lado para os devidos esclarecimentos. Apds a coleta de dados, vocé
serd convidado para participar das a¢bes educativas de prevencdo e controle das doencas de
transmissao sexual. Ainda, serdo coletados 10 ml de sangue por veia periférica para a realizagcédo dos
testes rapidos e soroldgicos para as infecgdes pelo HIV, hepatites A, B e C e Sifilis e tuberculose.
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Etapa 2:Em seguida, se vocé ainda nédo foi vacinado contra hepatite B, e quiser ser vacinada, podera
receber a vacina contra hepatite B, que sera dada em trés doses, sendo uma no dia da entrevista, e as
subsequentes serdo agendadas com vocé, considerando os intervalos necessarios entre as dose. Vocé
tem toda a liberdade de aceitar ou ndo ser vacinado. Além disto, aproximadamente dois meses apés a
Ultima dose da vacina teremos que coletar mais um pouco de sangue para saber se a vacina “pegou”.
Caso nao tenha “pegado” ofereceremos novas doses da vacina, conforme a recomendagdo do
Ministério da Saude do Brasil.

Etapa 3: Se vocé for detectado positivo para sifilis, e quiser ser tratado, podera receber o tratamento,
gue sera dada em duas doses, utilizando 0 esquema de tratamento do Ministério da Saude (no musculo
dorso e/ou ventrogliteo). Apos trés meses teremos que coletar mais um pouco de sangue para saber
se o tratamento foi eficaz. Caso nao tenha “pegado” ofereceremos novas doses de medicamento,
conforme a recomendacédo do Ministério da Saude do Brasil.

Etapa 4:Vocé ainda sera convidado para receber agfes educativas, sobre prevencéo e controle de
infeccdes de transmissdo sexual, e apdés uma semana ird responder um questionario. Caso ndo tenha
adquirido conhecimento ofereceremos outras atividades de educacéo em salde.

Etapa 5:Em outro momento, se quiser, vocé também pode participar de uma roda de conversa bem
descontraida e interativa para discutirmos sexualidade, masculinidade e prevencdo de infeccOes
sexualmente transmissiveis.

Etapa 6:Vocé também pode ser selecionado para ser acompanhado por dez anos para avaliacdo
dessas infec¢Bes. Se vocé concordar em participar, a cada seis meses, seréo testados para essas
infeccdes e recebera o resultado e tratamento indicado. Se ap0s a realizagcdo dos exames, ainda restar
algum “sangue” (soro), esse permanecera congelado, podendo ser utilizado em futuras pesquisas com
outros agentes infecciosos ou para detectar novas doengas, mediante a sua autorizacdo e aprovacéo
do(s) novo(s) projeto(s) pelo CEP da UFG e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

( ) Declaro ciéncia de que meus dados coletados podem ser relevantes em pesquisas futuras e,
portanto, autorizo a guarda do material em banco de dados e/ou biorrepositérios ou biobancos.

() Declaro ciéncia de que meus dados coletados podem ser relevantes em pesquisas futuras e, mas
ndo autorizo a guarda do material em banco de dados e/ou biorrepositérios ou biobancos.

Riscos: Osriscos da sua participacao no estudo referem-se a puncéo de uma veia do seu bragco, como
a que vocé faz, quando precisa fazer outros exames laboratoriais que necessitam de sangue para sua
realizacdo. Todos os materiais nos testes rapidos e sorologicos, e vacinacdo serdo estéreis e
descartaveis. Ainda, os profissionais que irdo realizar os testes rapidos e soroldgicos, vacinar, e
avaliacdo emocional seguirdo as recomendacdes da coordenacado de IST/HIV/Aids, Hepatites Virais e
Tuberculose do Ministério da Salde e ainda, da Sociedade Brasileira de Psicologia.

Beneficios: Os beneficios indiretos com a participacao neste estudo incluem o conhecimento sobre as
IST/HIV/Aids, tuberculose e saude em geral da populagdo privada de liberdade do Estado de Goias, o
gue fornecera informacdes que serdo valiosas na elaboracdo de medidas educativas-preventivas que
contribuirdo para a melhoria da qualidade de vida dessa populacéo. Além disso, por meio da vacina
contra hepatite B, vocé podera ficar protegido contra essa doenca de grande impacto na saude dos
privados de liberdade. Ainda, vocés serdo submetidos a tratamento e acompanhamento imediatos caso
o teste rapido e sorolégico seja positivo para alguma das infec¢des. Por meio da Educagdo em Saude
vocés receberao informacdes podendo esclarecer dividas com relacdo a sua salde em geral e caso
necessario, receber tratamento psicolégico.

Confidenciabilidade e periodo de participagéo: Sua participacao se dara no periodo da entrevista,
nos testes rapidos e sorolégicos, vacinacao e atividades educativas. Se vocé consentir em participar
do mesmo, as informacgdes obtidas serdo registradas em formulario préprio e serdo mantidas em maior
sigilo por todo o periodo. Portanto, seu nome néo constara nos formulérios, registros ou publicagdes.
Ainda, vocé tem liberdade de retirar seu consentimento a qualquer tempo.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA
Eu, ,RG/CPF/
_, abaixo assinado, concordo em participar do estudo, sob a responsabilidade do Prof® Dr. Marcos
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André de Matos como sujeito voluntario. Fui devidamente informado e esclarecido pelo
pesquisador sobre a pesquisa, as
varias etapas da investigacao, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento
a qualgquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.Assim sendo, autorizo minha participacdo na (s) etapa (s)
da pesquisa:

( )Etapal
( ) Etapa 2
( ) Etapa 3
( ) Etapa 4
( ) Etapabs
( ) Etapa 6

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do sujeito em
participar. Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome Assinatura:

Nome: Assinatura:
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Apéndice B — Instrumento de Coleta de Dados

Avaliacdo da vulnerabilidade social e em saude dos individuos privados de liberdade
e trabalhadores do sistema prisional do Estado de Goias: um estudo multicéntrico

INSTRUMENTO COLETA DE DADOS

Data da Coleta / / D:PL-/ [ /] )
INICIAIS
OBSERVACAO:

CRITERIOS ELEGIBILIDADE
1- Qual a sua idade (em anos)?* IDADE( )
2- Sexo: (1) Masculino; (2) Feminino; SEXO( )
3- Vocé nasceu em qual Estado? ESTAD( )
4- Vocé aceita participa desta pesquisa? (0) Sim; (1) Nao ACEITA_P (

se NAO, qual motivo: (1) medo de tirar sangue (2) medo do resultado (3)estar saindo )

do presidio (4) medo de que a seguranca saiba das respostas (5) estar bem de salude

(6) ja& conhece resultado de sorologia (7) ja fez os testes e ndo teve resultado (8)

ndo quer ser "cobaia” (9) Segurangca ndo deixa (10) sem| MOTIVO_NAO

motivo )

SE A RESPOSTA FOR SIM CONTINUE A PESQUISA.

SECAO | - DADOS DE IDENTIFICACAO PENAL

Q.01- Cidade CIDAD( )
Q.02- Presidio PRESIDIO (
)
Q.03- Numero de registro N_REGIST (
)
Q.04- Codigo penal N_CRIME ()
Q.05- Unidade prisional LOCAL_PR (
)
Q.06- Numero da cela N_CELA( )
Q.07- Tempo na unidade TEMP_PRES (
)
Q.08- Tempo previsto de reclusdo TEMP_PENA (

)

SECAO Il - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Q.09- Vocé jaficou preso antes? (0) Sim (1) Nao PRES_ANT(
)
TEP_PRES(

)

Se a resposta for SIM, por quanto tempo? (més)

Qual (is) Estado (s) vocé ficou preso antes?
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ESTD_PRES(

)

Q.10- Qual o motivo da sua prisdo anterior? MOT_PRS(
)

Q.11- Vocé ja foi menor infrator? (0) Sim (1) Nao MENOR( )
Q.12- Por quanto tempo vocé esta preso? Més TEP_PRESO(
)

Q.13- Mudou de pavilh&o ou cela atualmente? (0) Sim (1) Nao MUD_PV( )
Q.14- Quantas pessoas ficam na sua cela? PRES_CELA(
)

Q.15- Qual o tamanho da cela? TAM_CELA(
)

Q.16- A celatem janela? JAN_CELA(
)

SECAO Il - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Q.17- Como vocé se classifica em relagcdo a sua cor/raga? COR( )

(1) Branco;  (2) Negro; (3) Amarelo/Asiatico;  (4) Pardo/Moreno; (5) Indigena;

Q.18- Qual o seu estado civil? EST_CVIL( )

(1) Casado(a)/uniao estavel; (2) Solteiro(a); (3) Separado ou divorciado(a); (4)

y PARCE_PRES
Viavo(a) AC )

Se SIM, para o item (1): Sua parceria esta presa? (0) Sim (1) Nao
Q.19- Vocé tem religido? (1) N&o; (2) Catdlica; (3) Evangélica; (4) Espirita; (5) Outra RELIG( )
Q.20- Vocé estudou até que série (anos de estudo formal)? ESCOL(
)
Q.21- Vocé sente atracdo sexual por: (leia as opgdes, caso o participante ndo entenda) | ATR_SEX ()

(1) Mulher; (2) Homem; (3) Homem e Mulher;
Q.22- Vocé se identifica como:

(1) Heterossexual;  (2) Homossexual;  (3) Bissexual, (4) Transgénero OR_SEX ()
Q.23- Qual a sua profissdo/ocupacéo? PROF( )
Q.24- Qual a suarenda MENSAL? RENDA(

)
Q.25- De onde vem sua renda?(pode marcar mais de uma op¢ao) OND_RENDA(

(88) Nao se aplica (1)empregado com salério regular (2) trabalho )

temporério/autbnomo

(3)encontra-se sob beneficio (4) conta com renda do conjugue/parente (5)

"Bico"

(6) prostituicdo (7) fontes ilegais (8)outros especifique
Q.26- Vocé participou do trafico de drogas? Pessoas? (1) Nado; (2) Sim; (3)| TRAFICO( )
Recusou TRF_QDO(

)

Se SIM, Quando? (1) antes de ser preso; (2) preso; (3) Ambos.

SECAO IV - DADOS SITUACAO DE SAUDE
Q.27- Qual o seu peso? PESO( )
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Q.28- Qual a sua altura? ALTURA( )
Q.29- Vocé tem problemas de diabetes (diagnéstico médico)? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao DIAB( )
sabe
Q.30- Vocé tem problemas de coracéo (diagnéstico médico)? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao CORACAO(
sabe )
Q.31- Vocé tem problemas de presséo alta (diagnéstico médico)? (0) Sim; (1) Nao; (99) PRESSAO(
N&o sabe )
Q.32- Vocé tem problemas de rins (diagndstico médico)? (0) Sim; (1) Nao; (99) Néo RINS( )
sabe
Q.33- Vocé tem problemas de figado (diagnéstico médico)? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Ndo| FIGADO( )
sabe
Q.34- Vocé tem problemas de nervos (diagnéstico médico)? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Nao | NERVOS( )
sabe
Q.35- Vocé tem problemas de pele (diagnostico médico)? (0) Sim; (1) Nao; (99) Néo PELE( )
sabe
Q.36- Vocé tem problema psicolégico (diagnoéstico médico)? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Ndo| PSICOL( )
sabe
Q.37- Vocé jaficou internado durante a prisdo por causa desses problemas? INTERNA( )
(0) Sim; (1) N&o.
Se SIM: Qual o local? (1) No presidio; (2) Fora do presidio; (3) Ambos. OND_INTERN;
Q.38- Quando vocé fica doente quem te ajuda? AJUD_DOE(
(1) preso responsavel; (2) amigo cela (3) advogado (4) direitos humanos (5) profissional )
Q.39- Vocé ja tocou em sangue de outra pessoa (jogando bola, briga, prestando| SG_OUT( )
socorro)?
(0) Sim; (1) N&o; ( 99) Nao sabe
Q.40- Vocé jafez pequenas cirurgias no presidio (retirada pinta, dente, unha encravada, CIRUG( )
etc)? QUEM_CIR(
(0) Sim; (1) N&o; (99) Nao sabe. Se SIM, Quem Fez? :
Q.41- Vocé jatomou medicamento na veia no presidio? MED_PRES(
(0) Sim; (1) N&o; (99) N&o sabe )
Q.42- Vocé tomaremédio para alguma doenca? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe REMED_DOE(
O remédio é prescricdo médica? (1) Nao; (2) Sim; (3) as vezes )
Se SIM: Qual a doenca? REMED_MED;
QUAL_DOEN(
)
Q.43- Vocé toma horménio (ficar musculoso)? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Nao sabe HOMONI( )
Q.44- Vocé ja fez exame préstata? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Nao sabe EX_PROSTA(
Se SIM: Qual? (1)Sangue (PSA); (2)Toque; (3)Ambos )
Quer fazer? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe TP_PROSTA(

Pq?

)
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PQ_PROSTA(
)
Q.45- Vocé recebe preservativo? (0) Sim; (1) Nao; REC_ PRSER(
Se SIM, Quem? (1) Compro aqui; (2) Familiares; (3) parceria traz; (4) Presidio (5) outros )
QM_PRESER(
)
Q.46- Vocé conhece guais 0s tamanhos de PRESER_T(
preservativo? )
Q.47- Vocé usa preservativo feminino? (1) N&o conhece; (2) Sim; (3) Néo; PREV_FEM(
)
SECAO V — DADOS COMPORTAMENTOS DE RISCO - SEXUAL
Q.48- Com que idade vocé fez sexo pela primeira vez? IDA_SEX( )
Q.49- Vocé ja transou com quantas pessoas em toda sua vida? QT_SEXO( )
Q.50- Vocé alguma vez na vida ja fez sexo (pode marcar mais de uma opg¢ao): SEX_VAG( )
(1) Vaginal, (2) Oral, (3) Anal; (4) Com o dedo; (5) Sexo em grupo (mais de dois) SEX—ORAL§
SEX_ANAL(
)
SEX_DEDO(
)
SEX_GRP( )
Q.51- Vocé ja teve relacdo sexual com pessoas do mesmo sexo (inclusive na | SEX_SEU( )
adolescéncia)?
(1) Sim; (2) Nao ; (3) Recusou
Q.52- Vocé ja teve relagéo sexual com profissional do sexo? SEX_PROST(
(1) Sim; (2) N&o ; (3) Recusou )
Q.53- Vocé ja PAGOU dinheiro/drogas/comida/beneficio na prisdo em troca de sexo? SEX_PAGO(
(0) Sim; (1) Nao ; (8) Recusou )
Q.54- Vocé jA& RECEBEU dinheiro/drogas/comida/beneficio na prisdo em troca de| SEX_RECEB(
sexo? )
(0) Sim; (1) N&o ; (8) Recusou
Q.55- Vocé ja foi forcado(a) fisicamente a ter relagfes sexuais contra sua vontade? FORC_SEX(
(0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe; (88) Recusou )
No presidio? (1) Sim; (2) Nao (3) Ambos OND_SEXFC(
)
Q.56- Vocé ja teve relacéo sexual com parceria portador do IST/HIV/AIDS? SEX_HIV( )
(0) Sim; (1) N&o; (99) Néo sabe
Se SIM: Vocé usou camisinha durante esta relacao? SEX_HIVPRY(
(0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe; )
Q.57- Vocé ja teve relacao sexual com parceria usuaria de drogas? SEX_DROG(

(0) Sim; (1) N&o; (99) Nao sabe
Se SIM: Vocé usou camisinha durante esta relagcao?
(0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe;

)
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SEX_DRGPR(
)

Q.58- Vocé tem/teve parceria sexual atualmente? (0) Sim; (1) N&o PARC_SEX(

Se SIM: Com quantos parceiros vocé teve relacao (6 meses)? )

Com quem?(pode marcar mais de uma) NPARC._SEX(

(1) companheiro(a) de cela; (2) Prostituta(o); (3) Esposa(o); (4) Conhecida(o) (5) )

Presa(o) PARC_CELA(

)

PARC_PROT(

)

PARC_ESP(

)

PARC_CONH(

)

PARC_PRES(

)

Q.59- Com parceria fixa, vocé usa/usou camisinha? PREV_FIXA(

(1) Nunca; (2) As vezes; (3) Sempre; )

Por qué?

PGPREV_FX(

)

Q.60- Com parceria eventual, vocé usa/usou camisinha? PREV_EVNT(

(1) Nunca; (2) As vezes; (3) Sempre )

Por qué? PGPREV_EV(

)

Q.61- O preservativo ja estourou com vocé em alguma relagéo sexual? PREV_EST(

(1) Sim (2) N&o (3) N&o sabe. :
O que vocé fez?

FEZ_PREV(

)

SECAO VI - CONHECIMENTO

Q.62- Vocé ja fez o teste para HIV? (0) Sim; (1) Néo; (99) Néo sabe TEST_HIV( )

Se SIM: Qual foi o resultado? (1) Positivo; (2) Negativo; (99) Ndo sabe; (8) Recusou HIV_RESUL(

Vocé sabe dizer o ano do seu diagnostico da infec¢éo pelo HIV? )

Se Sim, Como esta o tratamento? (1) Em andamento; (2) Abandonou ANO_HIV( )

Vocé sabe dizer o} ano que comegou a tratar 0 TRAT_HIV(

HIV? )

Quais os remédios que vocé utiliza para o tratamento do HIV? TRA_ANO( )

L MED_HIV( )

Q.63- Vocé j4 fez o teste para Hepatite B? (0) Sim; (1) Néo; (99) Néao sabe TEST_HBV(

Se SIM: Qual foi o resultado? (1) Positivo; (2) Negativo; (99) Nao sabe; (8) Recusou BV ;

Se Sim, Como esta o tratamento? (1) Terminou; ( ) Em andamento; ( ) Abandonou

TRAT_HBV(
)
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Q.64- Vocé ja fez o teste para Hepatite C?  (0) Sim; (1) Nao; (99) N&o sabe TEST_HCV(

Se SIM: Qual foi o resultado? (1) Positivo; (2) Negativo; (99) N&o sabe; (8) Recusou )

Se Sim, Como esta o tratamento? (1) Terminou; ( ) Em andamento; ( ) Abandonou TRF,:SF\_/ISCV)(
)

Q.65- Vocé ja fez o teste para SIFILIS? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe TEST_SIF( )

Se SIM: Qual foi o resultado? (1) Positivo; (2) Negativo; (99) Nao sabe; (8) Recusou SIFC )

Se Sim, Como esta o tratamento? (1) Terminou; ( ) Em andamento; ( ) Abandonou TRATSIFC )

Q.66- Vocé ja apresentou algum desses sinais e sintomas?(pode marcar mais de uma| SIN_IST( )

opgéo)

(1) Nenhum; (2) Corrimento; (3) Feridas na genitalia; (4) Verrugas no pénis/vagina/anus; FEZ IST( )

(5) Dor pélvica/pé da barriga; (6) Dor e ardéncia/queimacao ao urinar; (7) Coceira

O que vocé fez?

Q.67- Vocé jateve Doenca (Infeccdo) Sexualmente Transmissivel? (0) N&o;(1) Sim; (99) IST( )

Nao sabe QUAL_IST(

Se SIM: Qual? TRAT IST( ;

Fez tratamento? (0) Sim; (1) Ndo ; Se SIM: Qual?

Q.68- Qual pessoa vocé acha que tem mais risco de pegar IST (pode marcar mais de RISC_MAIS(

uma opgao)? )

(1) Homem (2) Mulher (3) Homossexual homem (4) Homossexual mulher (5) Transgénero

Por qué? RISC_PQ( )

Q.69- Vocé ficaria em uma cela com uma pessoa com HIV? CELA_HIV(

(0) Sim; (1) N&o: (99) N&o sabe )

PQ?

Q.70- Quais as hepatites podem ser transmitidas por inseto, como mosquito ou | MOSCA( )

pernilongo?

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe.

Q.71- Quais as hepatites podem ser transmitidas por uso de banheiro publico? BANHEIRO(

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe. )

Q.72- Quais as hepatites podem ser transmitidas por compartilhar escova de dente? | ESCOVA( )

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Ndo sabe.

Q.73- Quais as hepatites podem ser transmitidas compartilhar seringas? SERINGA( )

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe.

Q.74- Quais as hepatites podem ser transmitidas ao ndo usar preservativo? PRESERV( )

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe.

Q.75- Quais as hepatites podem ser transmitidas por compartilhar alicate, lixa? OBJETO( )

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe.

Q.76- Quais as hepatites podem ser transmitidas por hemodialise, endoscopia? HEMOD( )

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe.

Q.77- Quais as hepatites podem ser transmitidas em tatuagem e piercing? TATOO( )

(1) Hepatite A; (2) Hepatite B; (3) Hepatite C; (4) Hepatite D; (99) Nao sabe.

Q.78- Vocé conhece hepatite C? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe SAB_HCV( )

VAC_HCV( )
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Se SIM. Tem vacina?

Q.79- Vocé conhece hepatite A? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Nao sabe SAB_HAV( )
Se SIM. Tem vacina? VAC_HAV( )
Q.80- Vocé conhece hepatite B? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Nao sabe SAB_HBV( )
Se SIM. Tem vacina? VAC_HBV( )
Q.81- Vocé ja foi vacinado contra hepatite B? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Ndo sabe VACI_HBV(
Se SIM, quantas doses? )
Anotar se tiver no prontuario POSE( )
PRONT( )
Q.82- Vocé ja foi vacinado contra hepatite A? (0) Sim; (1) Nao; (99) Néo sabe VACI_HAV(
Se SIM, quantas doses? )
Anotar se tiver no prontuéario Pigiii ;
Q.83- Vocé conhece alguém com hepatite? ALG_HEP( )
(0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe QUAL( )
Se SIM. Qual hepatite? (1) HAV; (2) HBV; (3) HCV; (4) N&o sabe QUEMC )
Se SIM. Quem? (1) Mae; (2) Pai; (3) Irmao; (4) Conjugue; (5) Filho(a); (6) Amigo de cela;
(7) outros
Q.84- Vocé conhece alguém com HIV/AIDS?
(0) Sim; (1) N&o: (99) N&o sabe ALG_HIVC )
Se SIM. Quem? (1) Mae; (2) Pai; (3) Irmao; (4) Conjugue; (5) Filho(a); (6) Amigo de cela; (7) QUEMC )
outros
Q.85- Vocé conhece alguém com tuberculose? ALG_TB( )
(0) Sim; (1) N&o: (99) N&o sabe QUEM( )
Se SIM. Quem? (1) Mée; (2) Pai; (3) Irmao; (4) Conjugue; (5) Filho(a); (6) Amigo de cela; (7)
outros
SECAO VIl - DADOS COMPORTAMENTOS DE RISCO
Q.86- Vocé ja usou droga ilicita? DROG( )
(0) Sim; (1) Néo;
. Q_DROG( )
Se SIM: Qual? (pode marcar mais de uma op¢ao)
(1) Maconha; (2) Cocaina injetada; (3) coceina jumada (4) Crack; (5) Merla; (6)| comp_DRG(
Pasta base; (7) Oxi; (8) Cola/solvente/tiner; (9) Lanca perfume; (10) Anfetaminas (11) )
Compartilhou:
(1) Seringa/agulha; (2) Canudo; (3) Cachimbo; (4)Lata; (5) Copo (6)
gfgr??SVocé jausou droganaveia? (0) Sim; (1) Néo DROG_VEI(
Se SIM: Vocé compartilhou a mesma seringa/agulha?  (0) Nao; (1) Sim; (99) Néo )
sabe DROG_SG(
)
Q.88- Vocé jatomou alguma bebida alcodlica? ALCOL( )
(1) N&o bebe; (2) bebe todos os dias; ( 3) bebe aos finais de semana
(4) bebe pelo menos uma vez na semana; (5) bebe menos de uma vez por més
Q.89- Vocé ja fumou? FUMO( )

(1) Nao; (2) todos os dias; (3) Parei
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Q.90- Vocé jarecebeu transfusdo de sangue? (0) Sim; (1) Ndo; (99) Nao sabe; TRANSF( )
Se SIM: Quando? (1) Antes de 1994;  (2) Depois de 1994;  (99) N&o sabe;
Q.91- Vocé ja compartilhou objetos com outras pessoas? (0) Sim; (1) Nao OBJ( )
Se SIM, Qual? (1) Alicate; (2) Cortador de unha; (3) Escova de dente; (4) LaAmina de barbear
Q.92- Vocé tem piercing no corpo (vale brinco)? (0) Sim; (1) N&o. PIERG( )
Se SIM. Quantos? Onde fez? (1) Presidio; (2) Fora; (3) Ambos
Q.93- Vocé tem tatuagem no corpo? (0) Sim; (1) Nao; TATOO( )
Se SIM. Quantos?
Onde fez? (1) Presidio; (2) Fora; (3) Ambos QT-TATO( )
OND_TATO(
)
Q.94- Vocé jafez acupuntura? (0) Sim; (1) Nao; (99) Nao sabe; ACUMP( )
Q.95- Vocé ja fez tratamento de dente? (0) Sim; (1) Nao; DENTE( )
Se SIM: Com quem? (1) Pratico; (2) Dentista/Graduado (3) Colegas (4) Nao sabe TP_DET( )
graduacéo
Q.96- Vocé tem cabresto no pénis (circuncisao) CIRCU( )
(0) Sim; (1) Nao; MT_CIRCU(
Se Nao: Como? (1) Rompeu na adolescéncia; (2) Rompeu Jovem; (3) Cirurgia; (4) Nao :
sabe
SEGAO VIl - DADOS TUBERCULOSE
Q.97- Vocé jafez o teste paratuberculose? (0) Sim; (1) Néo; (99) Nao sabe | TEST_TB( )
Se SIM: Qual foi o resultado? (1) Positivo; (2) Negativo; (99) Nao sabe; TB_RESUL(
Se Sim, Como esta o tratamento? (1) Terminou; ( ) Em andamento; ( ) Abandonou )
Q.98- Vocé tem a marca vacina BCG? (olhar o brago direito)(0) Sim; (1) N&o; (99) N&o BCG( )
sabe
Q.99- Vocé é um sintomatico respiratério? (0) Sim; (1) Nao; (99) Néo sabe SR_TB( )
Definicdo = SINTOMATICO RESPIRATORIO: (tosse por mais de duas semanas) E/OU
(febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento e cansago/fadiga).
ESTUDO DROGAS SSIST — OMS?
Q.100- Vocé vai participar do estudo? (0) Sim; (1) Nao SSIST( )
ESTUDO CONHECIMENTO HIV?
Q.101- Vocé vai participar do estudo? (0) Sim; (1) Nao CONH( )
ESTUDO VACINA
Q.102- Vocé quer receber a vacina contra hepatite B? (0) Sim; (1) Nao VAC_REC( )
Motivo: MOTIVC )
Q.103- Vocé vai participar do estudo? (0) Sim; (1) Nao VAC_EST( )
Motivo: MOTIVC )
Q.104- Vacina (imunobioldgico) escolhida VACINA( )




114

(Laboratério)

Q.105- Esquema escolhido: (1) Tradicional; (2) Acelerado; ESQ_vC( )
Q.106- (1) Primeiradata__ / /| 1 DATA( )
Eventos adversos: (1) Calor; (2) Rubor; (3) Enduracéao; (4) Febre; (5) Dor; Qto
Q.107- (2) Segundadata__ / [/ 2 DATA( )
Eventos adversos: (1) Calor; (2) Rubor; (3) Enduracéo; (4) Febre; (5) Dor; Qto
Q.108- (3) Terceiradata___ /[ 3_DATA( )
Eventos adversos: (1) Calor; (2) Rubor; (3) Enduracgéo; (4) Febre; (5) Dor; Qto
Q.109- (4) Quartadata /| 4 DATA( )
Eventos adversos: (1) Calor; (2) Rubor; (3) Enduracéo; (4) Febre; (5) Dor; Qto
Q.110- Local de aplicacao: LOCAL_VAC(
( ) Deltoide; ( ) Ventrogliteo; ( ) DorsoGlateo )
Q.111- Abandono do estudo? ABAND( )
Motivo: MOT_ABD(
)
ESTUDO QUALITATIVO
Vocé vai participar do estudo? (0) Sim; (1) Nao QUALI( )
Critério: CRITC )
Motivo recusa: MOT_NAO;
RESULTADO TESTE RAPIDO
HIV 1 e 2 (1) Positivo (2) Negativo| RES_HIV( )
Laboratorio
HIV- Fluido oral: 1) Positivo (2) Negativo RES_HIV2(
Laboratorio )
Hepatite  B: (1) Positivo (2) Negativo | RES_HBV( )
Laboratorio
Hepatite C: (1) Positivo (2) Negativo | RES_HCV( )
Laboratorio
Sifilis: (1) Positivo (2) Negativo| RES_SIF( )
Laborat6rio
Tuberculose: (1) Positivo (2) Negativo| RES_TB( )
Laboratério
RESULTADO PROVA TUBERCULINICA
Prova tuberculinica: (1) Positivo  (2) Negativo PT_TB( )
Escaro: (1) Positivo  (2) Negativo ESC_TB( )
Cultura: (1) Positivo  (2) Negativo CULT TB( )
Abandono do estudo? ABSD_TB( )
MOTV( )

Motivo:
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RESULTADO TESTE SOROLOGICO

Anti-HBs: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado ANTI_HBS(
)

HBsAgQ: (1) Reagente (2) N&o reagente (3) Indeterminado HBSAG( )
anti-HBc: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado ANTI_HBC(
)

Anti-HIV: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado ANTI_HIV( )
Anti-HCV: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado ANTI_HCV(
)

Anti-HAV:: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado ANTI_HAV(
)

HTLV:: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado HTLV( )
VDRL: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado VDRL( )
Anti-T. pallidum: (1) Reagente (2) Nao reagente (3) Indeterminado PALLID( )
ANTI_HBS_Q(

Anti-HBs: quantitativo

)

ANALISE PRONTUARIO

Visto do supervisor de coleta

Entrevistador:
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ANEXOS
Anexo A — Carta de Anuéncia

Estado de Goids
P AD Secretaria de Sequranga Piblica e Administragao Penitencidria " yﬂ\(x-
< /MAr Superintendéncia de Reintegragdo Social e Lidadania
et Labinete g '

SUPERINTENDENCIA DE REINTEGRACAO SOCIAL E CIDADANIA

CARTA DE ANUENCIA PARA AUTORIZACAO DE PESQUISA

IImo. Prof. Dr.
Marcos André de Matos
Docente na Universidade Federal de Goias.

A Superintendéncia de Reintegragdo Social e Cidadania — SUPRESC, estd de acordo com a
execucio do projeto de pesquisa intitulado: “Ateng¢do Integrada a Satide da Populagio
Privada de Liberdade e Trabalhadores do Sistema Prisional: Subsidios para a Satide
Prisional e Satide do Trabalhador no Ambito do Sistema Unico de Satide”, coordenado pelo
pesquisador Dr. Marcus André de Matos, Professor da Universidade Federal de Goids,

desenvolvido em conjunto com o esta Superintendéncia.

A SUPRESC apdia e se faz parceira no desenvolvimento da referida pesquisa, autoriza e
requer que tais coletas de dados durante os meses de novembro de 2017 até dezembro de
2020, sejam repassadas na integra a essa Superintendéncia de Reintegragdo Social e

Cidadania.

Insto se faz que tais dados coletados sejam mantidos em absoluto sigilo de acordo com a
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS/MS) 196/96 que trata da Pesquisa
envolvendo Seres Humanos. Saliento ainda que tais dados sejam repassados a

Superintendéncia de Reintegragdo Social e Cidadania.

Atenciosamente,

FABRiCIO BONFIM
Superintendente de Reintegragdo Social e Cidadania

Secretaria de Estado Da Administragdo Penitenciaria e Justiga
Travessa Bezerra de Meneses (Rua 94 A) Qd 18, n° 12 Setor Sul, Goidnia/Goias, CEP 74.080-300 ’
Telefones: (62) 3201-8198 , Fax: (3201-8199 E-mail: supresc@gmail.com NSSL/Supresc
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Anexo B- Fomento

ESTADO DE GOIAS
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA

CHAMADA PUBLICA 03/2015
PROGRAMA PRIMEIROS PROJETOS - PPP

RESULTADO FINAL
CIENCIAS BIOLOGICAS

INSTITUICAO VALOR
PROPONENTE DR VINCULO AREA DO CNPQ MUNIC{PIO OMEND.
ALESSANDRO RIBEIRO DE | 1 s0yAN0 ZOOLOGIA RIO VERDE R$ 35.750,00
MORAIS
ELISA FLAVIA LUIZ ] . )
CARDOSO BAILAO UEG GENETICA ANAPOLIS R$ 50.000,00
EVERTON TIZO PEDROSO UEG ECOLOGIA MORRINHOS RS 50.000,00
MARCELA YAMAMOTO UEG ECOLOGIA ANAPOLIS RS  32.330,65
NILZA N"‘SCIM_"“NTO PUC-GO MORFOLOGIA GOIANIA R$ 50.000,00
GUIMARAES
CIENCIAS DA SAUDE
InsTITUICAO DE VALOR
PROPONENTE AREA DO CN MUNIC{PIO
vincurLo PQ RECOMENDADO
CATIA LIRA DO AMARAL UEG FARMACIA ANAPOLIS R$ 50.000,00
JOAO ALVES DE 0
Ak AL k‘ S EShE UFG MEDICINA GOIANIA R$ 31.625,00
FILHO
MARCELO COSTA DE - EDUCACAO
PAULA IFG PISICA GOIANIA R$ 50.000,00
MAR"(;?A"T?;S’ RE DE UFG ENFERMAGEM GOIANIA R$ 49.993,05

Goiania, 27 de julho de 2016.

Maria Zaira Turchi

Presidente
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Anexo D- Teste Anti-HBc

N
yml)l&S 'S
> ) Anti HBc SYM

O6testes 192 testes 480testes 960 testes
(Cod.10006) (Cod. 10007) (Cod. 10061) (Cod. 10062)

KIT IMUNOENZIMATICO PARA DET! ECQA DE
ANTICORPOS CONTRA O ANTIGENO *core® DO VIRUS
DA HEPATITE B EM SORO OU PLASMA HUMANO

SOMENTE PARA USO DIAGNOSTICO “/N VITRO"
MS n® 80105220100

Fabricado por:

symbloalc Diagnéstica Lida. CNPJ: 04,289,232/0001-43
Rua Blazo Vicentin 350/360 - Leme - S.P. 13614-330

Fone: (1) 3654 8621

Responsével Técnico:

Silvia Maria Melges Duarte - CRF - SP: 15.502

1. Introdugéo

A detecgio dos anticorpos contra o antigeno "core” da Hepatite B (antl HBc) é
M menitoramento dnmpmdoma.mlnwo?u anti HBe

mﬂchdovhumsw ibd aos
anticorpos anti HBs ainda niio sdo reveldvels; pomnhmmh\clldoHBw
HBs, a presenca uu anticorpos antl HBc indicam infecglio
o
10G. O o

os anticorpos da classe IgG que podem permanecer durante anos sem Indicar
y‘meohumu.

IgM zparecem

enzimética fixada na fase sélida, agindo com a solugdo cromégeno

119

6. de do produto

O kit deve ser mantido em 2—- 8°C,
8°C no envelope da microplaca,

HBcpresente na amostra. = Manler as tiras nfo utiizadas em 2 —
e emezo/ssonm. - Fechar adequadaments os reagentes apds o Uto 8 manib-los em 2 - 8°C,
4. Reagentes do Kt ;wmuuwmmamm-mmahm
Os reagentes s suficientes para 66, 192, 480 ¢ 580 determinagdes. - xuﬂallﬁvlmﬂlﬂﬂlrllﬂm 380 indicadas nos respactivos
Configuragho 96 92 480 960 - Eviwra
Mi 1 2 5 10
Controle 1frasco | 1frasco | 1frasco | 2frascos 7 com o uso do produto
tvo | 12mL_| 20mL | 40mL | 40mL_J = QtAntivBo SYM" 6 acrente para ko dagnieio o'
Posivs ”mgw 20t 1,0 L_| 40mL ; " .".‘m.e.ﬁ"‘w
Positivo 1,2mb 20m ml mi - Nloua-urnnmbl
1 frasco 1 frasco 1 1 frasco = Usar vidrada pel pa @ isenia da contaminagies da fons
Conjugado metdlicos ou substincies oxit
7.5mL 15 mL 30mL 60 mlL < | e dcn deatlada, -
Sougso 1frasco | 1frasco | 2frascos | 3frascos - Evtar contaminacdes entre amosiras o reagentes; para tal fim &
Lavagem 30mL 60 mL 60 mL 60 mL aconsalhdvel usar pipatas com ponteiras descartdvels para cada amastra @
Cromégeno 1 frasco 1frasco 1 frasco 1frasco pera cada reagents. Evitar 0 contato das ponteiras com es bordas dess
eomL | 12mL | 3omL | 6omL s roc .
‘Substrato 1 !Basco Hru"io Xs IL& 16'(::? . 5::"’ apas o b
60mL 12 mi peviby > v
Saligio Thasco | 1frasco | 1frasco | 1frasco | S
Blogueadora 6,0mL 12mL 30mL 80mL - h
lmm' durante o manusefo.
) mugm;'enn da virus HBV purificado. cmmlaomuwmanwd-un 8. Instrugdes de Blosseguranca

envelope lacraco.

In rie fochar d
nm 2-8'C.

» Controle Negativo: Soluglic tampiio nio realivo para anlicorpo anti HBc.
Contém0,1% de Proclimcomo conservants. Pronto para uso,

~  Controle Positivo: Scluglio tamplio contendo plasma humano reativo para
ln|lenrpomﬂHB:.Conum01% Procii P

. Cnn)uuldo Solugio tamplo mmﬂo anticorpos  monocionals antl
(HRPO). Contém 0,1% de Proclim
‘comoconservante. Pronto parauso,

« Solugho de Lavagem (concentrada): Tampio PBS-Tween 20 & Kathon
como conservante; concentrada Moeommdodo!mcumndo
uso. (Var fem Preparo de Reagentes) ESTE REAGENTE £ COMUM A
TODOS OS KITS SYM,

« Cromégeno: Tw-nmlbonzldlu em solugio tempdo. Pronto para

o resultado positivo para anticorpos antl HBc deve ser confimado utiizando um

d'liEUSAmnmlmHBa.lndl‘dl.Mo
exclul com certeza a prasenca dos anticorpos antl HBe, Contudo, © teste ELISAé
Mamd-tﬂnomnnlodcwmho do sangue
procedente das pessoas mmmanﬂnhm-mmﬂ
seguranca.

2, Dascrigho da finalfdade

O kit “Anti HBo SYM" & um ansalo baseada na técnica de ELISA, competitive
para a detecgio de anticorpos contra o antigeno “core* do virus de Hepalite B em
segiod plasma. Para uso Diagndstico */n viro", Para Lso por profissionals G
saude.

3. Descriglio do principlo de agio

;Yldadau das microplacas sensbiizadas com o nllglao “core® (HBcAg)
purificado, adicnam-se as emostras 6 anticorpos antl HBc conjugados com
pardxichu de rébano (HRPO), que competem com as amostras em ligar-se aa

fase sida. Apés asplragio e lavagem, outros componentes da

vériss umuhs. v

. vezesas. sidica,
qu-hlbnntqloonnrm

10. Preparo de Reagentes !

= Solugio de Lavagem (concentrada): Para o frasco do 30 ml, Ui o
eonmd m&m&mmmhl cos de 60 ml, diluir o
conteddo até 1200 mL de Hz0 destilada. Caso estejam presentes niio
dissoividos, susper vez, o:ln_l_?c"Cw ns
ml 1

11, Instrupes de Lavegem |
Ummmmamanmmmmmou-mm

o 5

416 cidos de aspl
lavagem, tqunmmmudﬁwmtmdmu\hmu.mm

uso.

Os materiais de origem humana utiizados no kit foram
testados para & presenca dos anticorpos lMIHNmIMCVldoNBlM
resullaram negativos vcx.u De qualquer modo nenhum um
atualmente disponivel no mercado garante & euséncla detwvvh
mpa-av-hpohslndmmul munodeficiéncia Hlpﬂm
Bnc.%-clnmmncbduu-mﬂmd' soro humano
pnmmno-dnwnﬂndl
donqomwvdumurduwnhnhldmndhmnmm

rlgflld'uquf.\cl
Orlentagdes para o descarte dos reagentes: ANVISA RDC 306 Residuos de
SOM;OC.SIMI-D 0.U.de 10/12/2004.
« Todo reagente & material descartdval que for
encaminhado em seu conteddo Inlegro para coleta de mlduol do
servico de salde especializado de materials potenclaimante
Infectantes.

cavidade por cicka do levagem. " i 0 resulta 140 NBo Reagente wlumopmmmumﬁmv’_mml;o
lavagens Inadequadas, ento-sein coletar :
pes A s;n;d;lm Exemplo
ég stilad o g coma de cdliculo:
Se apds todos 08 cidos houver sobra de soluclio nas cavidades, verter a placa
sobre um papel absorvents e baté-la contra © papel para retirar o excesso do
liquido. 1 Média do Controle Negativo DO 460nm = 1,800
manual realizar o

idad L] Qque estas sejam
‘s mals homogéneas possivals. ] Cutoff= 1,800 % 0,3 = 0,640
12.Procedimento do Teste Amostra #1 DO 450nm=1,680 Nogative

e cane S I A P W Amastra #2 DO 450nm=0,158 Positivo
gentes chouum- ratura s X
‘as amostras por melo de Inverado nles de usar. g
14. Caracteristicas do Produto
” mm Y Ade . a a do * i
cavidade pera oBranco. o

- l::mr!ou‘.u- ostras nas cavidade! { A b dmmmmmwm‘wﬁ o um painel de 51
. amostras posltiv 3 clinic
- m-mmm.mmm"gnumm-mm i de 100%.
- hwbuporsonInMum:r |
= Retirar a coberiura adosiva @ lavar as cavidades 6 vezes com soo WL de Especificidade

smd-uvmmauu- [vv!mlmwobnu Lavagem

w m WL de Cromdgeno o JMﬂL om todas as
s @ aghtar delicadaments.
- mww?n_mgs‘mmxrcwam

Aespecificidade fol delerminada testando painéls de 335 amosiras negativs, em
paralelo com testes disponivels no mercado. 1 amostra resultou restiva. Os
resultados obtidos mosirersm uma espacificidade de 98,6% . Em outro estudo
realizado por laboratério parceiro testou-se 607 amostras negativas e o % de

Areprodutividade fol calculada Iuhndc <duas emostras em 10 replicadas. Foram

= Adicionar 80 smanmnmcmm-mmmm
::?mwm*w. .cjggwm @ substrato, % espacificidade ficou em©9,2%.
- densidade dptica das solugBel nm em um espactrofoldmetro
pnMndA bicromético, com comprimento de onda de nlerlndl @ 620-830
13 4 obtenglo dos !
) cbtidos os seguln
EspecificagSes de validagio | - s resuiincos

qualificar os resultados,

m-umwuumwuﬁummmouum@.
|

Critério DO (450 nm
Controle N > 0,800
Controle Pollllvn [ <0100 |

Caso uma das replicatas dos controles estiver fo; ritérios,
valor para efetuar os célcuos. *iorados exmirion duatara
|

Negativo: média DO 480: 1,813; desvio padriio 0,028; CV  1,6%
Posltive: média DO 450; 0,321; desvio padrlio 0,052; CV  183%

Repstitividade
Arepelitividade fol avalada festando duas amostras em 3 loles diferentes.

Negativo: média DO 450: 1,841; desvio padriio 0,041; CV  2,2%
Positivo: média DO 450: 0,338, desvio padriia 0,047; CV  13,9%

4 otal.
Med.,260: 1331 (1674).

- mﬂadwcmurlmmumwwledohlpedomoﬂomo.sﬁ
»  Solugio bloqueadora: H2S04 1N. Pronto para uso. ESTE REAGENTE E pornominimo 4 horas e enxaguando com Agua em abundanda.
COMUM A TODOS OS KITS 8YM - soluglo blogueadora contém Acklo SUINIrico, mmpuuomc pala,
»  Etiqueta adesivaparaamicroplaca.
«  Instrugdes deUso. «  Aazida sédica utlizada como mmum&wm-mrudr
com o chumbo e o cobre dos canos & , formando dzides
8. Materfals, artigos, Insumos ou o explosivo, Mmmwhmmulw p-mﬂrquoorlndn
ndo fornecidos:
- NEopipetar coma boca.
- @ pontairas com 50, 300 = NBocomer, bnb-uul\m-rnnl-bomﬂm.
pl.e 1000 pl. - Usar luvas descartdvels e proteger os olhos quando manusear smostras o
- Vidraria durante otests,
: 2.'“&'.“"" srcsrc. o
- com femperatura lével a :1‘
- " p:?h‘c 8. by idados com & amostra blolégica
- Ecpoeudowmm de pracisio para mluoplwu com pom de
medida em no 3.0Ae com d de - Adosagem poda ser realizada usando soro ou plasms.
4500 620-630nm. - As amostras forflemente lip8micas, ictéricas cu hamolizadas podem dar
H20 deslilada. resultados emdnecs.
- As amostras podem ser conservadas em 2 - 8"C por 24 horas; mp.r(m
de lempo malores conservé-las em —20°C. Aconselha-se ndo congelar e
Resultados GARANTIA
o e stk
Interprtaglo dos resultados soja comprovada pelo Cortrole de Qualldade da Symbiosls tica Lida de
Céicule dovalordo cutoft r#xmwmmmmmuum-mmw
Cutoff = Médla CNx 0,3
lch:d:ou em‘l’r'm acima foram .m 08 re¢ 880 com
relaglo ao valor de cutoff coma
1-Akmaida, D. Rubenaiein, E.F. Siok.
soguinls tabele: Papais, Lancat k1238 (6T
[CSICO_[ Interpretagio uml. e 444, Gersty RLI wnd Barkar L. Antibody 10 Hapatie-8-Virss Cors i Man.
<0 Reagents
0,8 - 1,0 | Indeterminado i~y gy gy sy b i R Sackiglo Resparies
>1,0 | N8o Reagente et (e, O, o S, 1o Set e i o Eari et Pro, T8
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HBs Ab

HBsAb

Imunoensalo Enzimético para
determinagdo qualitativa/quantitativa de
anticorpos para Antigeno de superficie

da Hepatite B
em soro e plasma humano

- somente para uso diagnéstico “in vitro” -

DIA.PRO

* Diagnostic Bioprobes Srl
Via G. Carducci n° 27
20099 Sesto San Giovanni

Milano - Italy
Phono +39 02 27007161
Fax +39 02 26007726
c-mail;

REF SAB.CE
96 Tests

A. INTENGAQ DE USO
imunosnsaio Enzimitico (ELISA) para delerminacho qualistva
do 1 para Aniger de superficie ca

8, INTRODUGAD

A Organlzagio Mundial de Sadde (OMS) cefine & infecgho palo
Virus da Hepatke B da saguints forma:

“A Hepaite 8 4 uma das principals
1adde

Gemorar divaraos Meses & Um aN0 & 4NIK-18 novamIate am forma.
O virus da Hepatie B pode causr Infecgho crénica; ness, 10 o
pacients nko consegue curar-4e do virus, dessnvolvendo, 80 fim de
‘aiguns snos, clrons ou chncer do figado.

e dcdo vadbvel & nk esta através da
L A e ooy

A vacine conira & Hepaile B possul um Recorde notivel de
‘angwanca o #ficdcia, Desde 1682, 4 19 Ltilzou maie de um bindo
e dosrs da vacka contra B om todo 0 munde. A vacina
Tovsaram ":":"#mm pm:l do

Qe 8 v [ ™ o
evoMment

(HB8AG)

Hapatte 3
nts palo fipo delerminants

tipos determinantes sapecificos *d" ¢ °Y', apenas.

Ant "8" s40 reconhacidos come sendo sicazes na
rautalizaghe G vius, prolegendo o pacienls contra outret
InfacgEes @ levando-o & convalicenga.

Adstecg#o do HBRAD lomos-+0 imporants pars o aaguimenta €os
infeciados com KBV o para a montorizagho dos
e natural

Em tado o mundo, & maloria das Infecgbes vertlaa-sa siravéa da
Iranamisado do virus da mie para o racem NKcids, de crisnge para
critnga num caniedo coméstco » coma_ conecdincle du

i

. No entanio, & maloria
4 contralda na Juveniude Sevido & Lme
wividade 0 proteqica @ 80 a0 de drogas Injeldveis. AWm
disso, 0 virus da Hopatte B 4 lambim & grave doengh
prefasional dos profissionais de. sadde @ por laso & malor pate
delad wiid VACINAQH COMITM & Hepatie B,

© virva da Hepatte B nlo 88 dinds airavke de alimenios cu de
contaminade ¢ nko locel
trabalho. Verificam-ss [gusiments
contine
A

J Infecel
por HBV no aul da Europa Central @ de Lests. No Orlert
no b e indanc,

Infectada. & menos comum na

‘cronicamente . A Iniecgho
Soldantal & na Amdrica do Norte, ande mencs de 1% ¢4 pepuiago
salre de infecgbo crdnich.

de 90% dos rechm-nascidos

vids @ 30% a 50% dus criangad Infuct!
desanvoivem Lma infecido crénicd, O
chncer no Mgada associaco sa HBV & de cerca 8% enirs o8
Individuos cronicamente infectados na lnfincia.

AHepsths 8 cronica & ratads, em aiguns pacientes, com fimacos
Cenignados por nferfaron ou /amivucing. O pacientes com cTose
10, por vezes, submetidos 3 transplantes de figado, com uma texk

©. PRINCIPIO DO TESTE

A onzima especiicamente igada 808 pogos, 4gindo 1O COMPXD
rala/cromépunc, un el

b 3 [
ummnmw%mumuuqnmuv
deleciado por um lekor BLIBA.

A quaniidade de anticorpos pode sef determineda por melo de uma
ourva

refarénia da OMS.
‘At amostrus 8o pré-ratades no pogo com um diluents de amostras
Gspaz de bioquest 8 Inerarénols presenis nos pacieries

D. COMPONENTES
O it contdm reagentes suficientes para 68 testes.

1. Mioroplaca:

#x42 tiras do 3 ravestidos com HBIAQ de ambos o
subtipos (ad @ io8 & Inativados pelo cakor, da origem
humens, & ‘embalegem dessecante.

om uma
munmum-mummmu
abrr, sele novamants as trss nko ubiizades na embalagem
com dessecante ¢ conserve 8 4°C.

2 Curva Callbraglo:

52,0 miArasco. para_usa,

Curva .

de plasma postivo de HBSAD com padrio
WWINH!!‘!U'WM“TLW‘L
2.77), 1o Intarvalo: CAL1 = 0 mi |/ CAL2 » 10 milmi #
CALS = 50 mili/ml i CAL4 = 100 miUmi / CAL B = 250 miU/mL.
Contém proteinas de s0ro humano, 8% BSA, 10 mM Tampéo
fostato pH 7.4+1-0.1, 0.09% azida de #dcio @ 0.1% Kathon GC
como conservante. Os padides slo de coloracho ez,
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Exemplo de Curva de Calibraglo:

Nota Importante:
Nilo utilize & curva de calibragio anierior para fazer ciculos.

PI“MOMIWB
No mi s valores da
mmuummonomunmmmumd-
que 0 ensalo # valido.

Um sxempio de cdiculo estd raportado ababa:

O seguintes dados ndo devem Ber usedos erm vez dos valores
‘obtidos pelo usudrio:

Calibrador 0 mi/ml,0,020 = 0.024 DO450nm

Valor Médio: 0,022 D0480nm

Manor que 0.200 - Aceitdvel

Calibrador 10 miU/mi: 0,260 - 0,270 DO480nm

Valor Médio: 0.260 DO450Am
Malorque Cal 0+ 0.100 = Aceltival

Callbrador 250 miU/m: 2 848 DO450nm
Malorque 1,800 = Acwitivel

Q. INTERPRETAGAC DO RESULTADOS

Amostras com uma concantragho Inferior @ 10 WHO milimi slo
cansideradas negelivas em fermos de anticorpos anll HBsAg pala
‘maloria da Reralura médica Internacional.
mm-ummmmmunomommm

consideradan postiva para A,
clentes vacinados, no entanio, © valor de 20 WHO mim! &
\6dica 6omo & soncentragho mm;':‘mﬂ
o

| poln m
o paclente 4 considerada clnloamente prolegido contr
por HBV.

Imm Notas:
A Interprelagho doa resukados deve ser efelusca s0b &
upu‘vl: mmmmmmma-mnmc
risco!

omades ¢
2. Quando os resullacos dos fesies alo transmitidos de um
mmmwmmwnmnw

Diagnésticos de
3 Infecg80 por hepatite viral devem ser foltos ¢
(erados 8o pacienle por um medico qualficada,

R. DESEMPENHO
do desempenho fol conduzide de acordo com as
001 do Commen Technical Specifications ou CTS (arl. 5,
Caphuio 3 do VD Diretiva BUTR/EC).

3:‘:’.’:.":-‘:3 do uﬂnlulwhﬂ atravis da preparagio

10 do en! o h

Intemacional H38AD fomecida pela CLB em nome da OMS (1*

mmun u Muinm 1077, m 17-2:77), com base na qual fol
umm

FI\HIMM conforme.

Ulm»u como dilusnle um soro
recomandado palo fomecedor,
A tabela ssguinte apresenta o4 Rntlldn do Conlrole de
Qualdade:

'ﬁé?‘rg 021

2 ESPECIFICIDADE E SENSIBILIDADE DIAGNOSTICA
A avallagho do dessmpenho fol conduzida com um nimero fotal
de mals de 700 amostras,

2.1 Expacificidade Diagnéstica
£ definida como a probabllidads do snsaio dar um resuttado

axtomar

A sapactficidade diagnéatica de §8.8% fol encontrada.

mm um. a especificidede clagndetica fol confimada
jo 113 amostras polenciaimenie Interferantes (outras
M a1, pacientss afelados por doengas hepiticas

mulheres grﬂldll.

suropdia, O valor da espacificidade fol de 1
para delarminar a sspacificidade, foram utilzadas

amostras de plasma humano, obtidas com
mmplu (clirato, EDTA & heparing), @ amostras de sor0
Nh da taian davido 80 mélod
do preparacho das lmm
2.2 Senalbilidade Diagnostica
E definida como a p;hlumm “’::‘I ensalo der um resultado

itivo na pres an lco,
::mwwl:em 08 pacientes vacinados, tendo-#e obtido uma
sonsiblidade diagnéstica de 100%.

Foram testados mals de 100 pulmn nmlmnh Infoctados
por HBY, Inisma @ axtemamenie, tendo por base & smpresa
auropdle; fol cbtida uma senaibilidade diagndstica de 100%.

3. PRECISAO:
mvnmumoﬁmdnmumm do om trks

de diferentes reatividedes para antkHBsAG,
mmlununphﬂnmswmuﬂumuu
reportado ababo:

ARG lote # 1202

4 R rzf rvm\r:.lml
LY T 3
(Do Padils 0016 60— 4T oo
-'ll.--l--l--k--_

lomonatrada nas tabelas nlo originey uma

A varablidade
desclassificaglo dl amosira,

A exatidlo do mlﬁM v-nmm polol lostes dtdhicloi

recuperigho.
pode verificar com wm

dp g
verificaram-aw apenas acima de 1 ooom lka mh

u. umucbu DOS PROCEDIMENTOS
o bacteriana

uma doenca Infecciosa ndo
wmmmmnw’?ﬂwdﬂwmu md!v' ::r'
wuldcrldol lﬂIlH‘n:ﬂl a histéria dinica, a sintomatologla o
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Anexo F - Teste HBsAg

pt
Imunoensaio

96 testes

HBsAg ELISA

Ensafo microplaca baseada no método ELISA ( ensalo de enzima ligada a imunoadsarvente) para determinagdo
quaiitativa de HBsAg (antigeno de superficie hepatite 8) em soro ou plasma humano (EDTA, Heparina ou citrato de
Sddio) e para utilizagéo como ensaio de rastrelo,

Todas as marcas registradas sio de seus
Simbolos
Cédigo de lote g Utllizado por
Fabricante W Contem suficientes para <n> testes
Para diagnéstico de usa IN VITRO /ﬂ" Limite e temperatura
Namero de catslogo UB Consulte as instrugdes de uso

+ AUTOBIO DIAGNOSTICS €O, LTD
No.87 Jingbei Yi Road
Natlonal Eco & Tech Development Area
Zhengzhou
China

450016

IVD

e

Para qualquer assisténcia técnica, por favor contate-nos em Inglés em:
Email: customerservice@autobio.com.cn
Contate os distribuidores locals para todas as questdes relacionadas com produtos em sua lingua materna

Introdugo

Hepatite B ¢ ums infecgao hepdtica potencisimente letal causada pelo
Mﬁmnll!‘Amﬂupdamlmnﬂupam
com sangue, sémen, flufdos vaginais & cutras fluidos corporais de akgum

pods
sar transmitido ao bebd durante © parto caso & mde estver Infectads,’ £
um problema de satde glabal e o tipo mais grave de hepatia viral. Pace
causar doanca crdnlcs no figado e elevar o risco e morte por cirross
‘hepdtica e chncer du figado, ! Acredita-se que o KBV ¢

123

8 _Subatep
1 frasco contendo 7.5 mi de TVB (3, 3', 5, 5-tetrameliberaiding) em
uma sotuclo tampdo,

s

10. Lcéoin di Instructendeusa
1. 2 adesivospara clacas.
12, ) embalagem Zipiack

eiminado por anticarpos antivials e CTLs especificos (inféctes T
citotéricos) durante 4 hepatite aguda viral. Tom sida demanstrada que
Wragos de HBV sdo frequentements detectiveis no sangue por multes
2103 8001 recuperaclo cirica ca hepatie aguda, apesar da presenca de

Materlals mas nio

2. Lavadow automitica de microplacas.
3. Agus destlisca ou deionzacs,

anticorpos séricos ami-HEV e CTLs especificas, P

3 fase aguda da doerga? A prevalénca global de portadores de HBY
vala multo @ os palses podem ser classificados como tende uma
prevalinca alta, Intermecilrls & bana de Infecglo pelo HEV, Daseado na
provalinla de portadores do HBIAQ de > 8%, 2% 7%, & <2%
respectiamante.

Principlo do Ensalo

Eslo ensalo ¢ basesdo o mitodo de cols passas “sanduiche”. No
pimeita passo, a amostra ® o AnthHds pressnte na miroplaca sdo
combinados. Durante a incubacho, o antigencs HisAg presentes na
amestra se ligam pagos, No °
canjugado enzimésica & adclonado acs pogos. Durante a Incabaglo, o
antigencs MBsAg capturados na fase sdlida podem resgir com ox

prensados entre a fase 4iica @ os anticorpos ligadas pela encéma. Entc,
um compleno ¢ criedo entre a fase 18ids, o5 antigercs MBsAg das
amostras & o anticorpo do canigado enzimitica por meio de reagbes
Imunoidgicas. Apés 3 levagem, o substrato A @ substrata B 530, antdo,
adkionades ¢ cataliadcs por este complero, desenvolvendo uma
coloragto arul na proporgho da quantidads de HEsAg presente na
amosta. A reaghs enzimitica ¢ Interrompica pela adicho da salugio de
parads, a ual muda a coloragdo G azul para amardo. O resuitado
‘wromagérico desta reagio § meddo pels absorbincla, A Intensdade da
cor & proporclanal 3 quantidade do HBsAg ne amastra.

5. Incubadora capaz de mamar 4 temperatura definics plo protoxai
do ensao,

6. Agitador megnitico.

7. roprad;

8. Leitora de microolacas para letura de assorbinga de 450nm com
fitro de refertncla de 620 ou 630 ou até comprimenta de onds
simples do 450,

9. Agitador de places.

10. Cronémetro,

Precaugdes e Avisos

1. Para uso profvinal apenas. Ndo pode ser reutiizado,

594 o Instrugtes de uio cudadosamente. A confublidads dos
resultados do ensalo o pode ser gurantida se howver qualquer
desvio das instrugtes.

do acordo com as asdgdncias locais.

4. CLIDADO: o controle pasitve contém camponents de origem
Pumana, que fo testado & encontrado resultado ndo resgente para
anticorpos HIV 1 @ 2, An-HTLY 1 & 2, HCY @ sifils @ reagente para
Hesag. € i
considerados potencaimerte Infecciosos. Este ensalo contém mate-
tlais de crigem animal, Componentes bavinos pravenientes de palses
ande BSE nda ol relatado.

5. Algurs resgentes contdm 0,05% cu D.1% ProClin 300 que pode

Componantes causar sensiblizago om contato com a pelo, devenda ser ewtaco,
Os reagontes e sous frascos dovom sev descartados do forma seguss.
1. Micoplica E ngest
1 tidos com Anti-He: 6. Acorda tampa da Substrato A & azul, 0 & tampa do Diksents de
2. _Conjugado Enzimitico . A & branca. O3 operador
i 7.5 mi do HAP A com dos tampd &

Antl-Wlis policional de cetre em um buffer conterdo BSA (siburring
sévica bovina). Contém conservante 0,05% ProGin 300°,

3
1 frasca contendo 1 mi de soluglo tamplo de fosfato com proteinas
bavines originals. Contém canservante 0.1% PraClin 300%,

4. _Conuole Positive
1 frasco conterdo 1 ml ce solugko tampda de fostato com plasma
humano poskive para HBsAg Inativado por calor @ proteines bovinas
riginais. Contém 0.1% ProClin 300%,

5.

. Dilugnte de gmosta

1 lrasco contendo 4 mi de tampho Tris-Nacl com caseira, Misturar por
Invers3o anles do uso. Contém consenvante 0.05% PreCiin 300%.

6. _Solgto de parada
1 frasco contendo 7.5 mi de uma mistura de dcido sulfivico @ deido
ditrco.

7. Subsiato A
1 lraseo contenco 7.5 mi de pertido de hidraglnio.

sokklo.
7. Asolglo de panada contém dcido sulfirko, que pode caussr
graves queimaduras. Caso entre em conlato com os ohas, lvar

8. Pua nevtralizago de dckdos e descarte de cutros liguides deve s
teslizads # descontaminaglo pels adigha de volume suficente de
hinockoto da s6dlo para se cbier uma cancentragho final de peio
1.0%. Uma expasiclo de 30 minutos ac hipaciarko de adio 3 1.0%
pode s necessdria para se garantir 4 descontaminacho efetha,

5. Nio fume, bebs, coma ou uilze cosméticos na drea de atalho,

10, Noo pigete com a boca. Use reupas de protegho, ks descartivels ¢
protetores de chovface a0 fdar com amasiras e reagentes. Lave as
milos apds as operagbes.

11, Cas0 algum dos resgentes entre em contato com pele ou oihos, lave
& Area ntensaments com dgus.

12. Manusele amcstras de pecientes com atenclo para evitar
contaminagho cnzeds. Para pipetagem manual de convoles ¢
amostras, utilize pontsias individuss para cada amostra, Consdera
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VIKIA® HBsAg
o8IETVG DO TESTE

Teste répxio para & detecko qualiatva do antigénio de superice G0 Virus da hepatite 8 (HBEAG) o oo, plasma o

A 5"
Se a amostra tiver . wate forms um o8 deste

O3 complexos aniigénio-anficoro migram a0 fongo 33 Membrana e fixam-ss B0s anticorpos ant-HBs formanda
A tiulo de controlo,

testo tiver 0 efefuado comataments aparece sempre uma linha de cor azul na zona de

© compiexs BSA-biotiniado associado @ micioslecss de polistrenc de cor azul MIgR 30 1ONGO do COMPAMeNto 08
membrana 0 mesmo tempo Gue  MMosira @ fxa-se A0 ANKCOMPO ANI-BIONa Gue IOf U COmplexo ViSUANESG por

EMBALAGEM (25 TESTES):

[25 saauetas seiadas | R1 |Cada saqueta contém:
um diapositivo pronto a usar (anticorpo policional de cabra ant-HBs «+ anticorpo|
monocions! de rato enti-bictina + microsferas de polistirenc sensibiizadas com

B4
- uma pipets
- um desaratante.
T frasco conta-gotas. Rz |Pronto a usar
PHT4 e - (<o
3mi

|Ouum tizador mpresso na embalegem

1 Foineto informativo fomecido na Smbsisgem ou ransierivel & paris e waw biomereus comechils
MATERIAL

- Cronsmetro

Luvas.

Compressa com aicool
- Dispositivo de esminacso de residuos

‘Sangue toial

- Equpamento
»fubeomﬂ'ﬁnmmYkmwmwmmmEmlm—WMt

Anexo H — Bula do Teste Rapido para Hepatite B Vikia HBsAg

18842 -C - pit - 201808

Irebanadores de laborsiti conkra infecSes sdaueides o irsbabhol, Diewnz sproveds — Reveso em viger). Para
informectes complemenderse sobre es preceusdes de maripuleclo, coneular sy

 sua utizagio

O dapoutivo de tesis & & ppets destinarm-se spenss & Uma (nca Ullizecan: esies componentes ndo devem sar

.m-—_mmwmummumm;mmuwm-mu
chumbo ou de cobre formando andas metaiicas expiosivas. £ aconseinado passar por 4gua QUAIQUEr PIOBUID de
reecao.

ARMAZENAMENTO E EST/

vo.
O tampdo R2 pode musar de cor com o passar do lempo. Esta alieracso ndo sfeta o comportaments funcional do.

COLMEITA £ PREPARAGAO DAS AMOSTRAS.

B e e

No caso de utilizagso de um capilar com uma Pera NBo descanavel, & da responsabiidade do UliIlZAGor verficar &

£oridon com heparne de o ou EDTA. Conssrvar 0 soxo ou platma seperados 4o
sedmento. Em conformidade com 3 boas praticas de 1DOFAIGNG, CIAMTICAr @8 AMOSITAS PO Centrifugacso antes

foi constatada nenhuma infludncia sobre OF fesutados OIGOS DATE aMOstas ictércas (concentracdes em
mmmwﬂn)mmmtwmm[ﬂmﬂmwml
30 mgimL.

ey
Nao inativar as amostras.

2. Sangue total por puncso venosa

05 oulros anticoaguiantes nBo foram valISdos
3. Sangue total por colheita na ponts do dedo
Ubilzar um 1ubo capaar ou oulro dispositvo (consufiar & seccso MATERIAL NECESSARIO MAS NAO FORNECIDO)

Estabilidede das smostras

L% amosies (s & pleame) e ser Conarvades durarte 8 dles 8 +2 5 48 °C @ 4 hires & +10 & 437 °C. Pars
s danse: pariods, devem sar conguiuis & - 25 3 8 °C. Fol shkiedo um
2meses que ndo demonstrou nenhuma influnca na qualdade
Gescongeiagtes sucessivas (f0i vaiidado um cicio)

g e g g s
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raue 5imsa 28 +8°C o4 horas a 4152437 °C
‘Gispensar 75 i de sangue Nao cangelar as smosiras de sengue total
PRECAUGOES DE UTILZAGAO
= Apenas para utiiizacho em disgnostico in vitro.
= Apenas para utilizacso profissional.
ongem anmal nso
a6 manecs age eio que
& aconselnavel ManpUsos Com A% PreCaUOes JO SEGUANCA habIuSIS relatias 808 produios polenciaimente.
= Nao Ingeir: N3o inalar
“ Todas as amostras dever ser intociosas o o com s precausoes
(CLSI™ M29-A. v Acquired Infections [Protecso de
Forgoen T
viAm 1886 -C-p- 201808 vixse 18842.C - ot - 201608
PROCEDIMENTO RESULTADOS E INTERPRETAGAO
. necessénos cT T
* Retirar POSITIVO: Aparecem duas linhas distintas. uma de cor
o Rl o MBI nDS. e VISCEO: azul na zona de controlo (C). uma de cor vermelna na zona
Sangue total por a ponta Sajeste (7),
Soro ou plasma Sangue total por pungéo venosa | SA79% Uma linhs (T) de cor rosa a vermelho, mesmo s fina, indica
um resutado positvo,

2. Colocar 3 gotas da amostra 2 3)Colocar 3gotas desangue | 2. a) Depostar a amostra no pogo
(75 1) com a pipeta no pocode | total (75

bolhas de ar bolhas de ar. O poco de amostra
fica vermeiho.

*  Ligar o cronémetro. Ler o resultado spos 30 minutos.
*  Noo interpretar o resultado apos 60 minutos.

3e0min /.

efetuadas apenas 30

ioMerex SA Poruguss -3

(o | NEGATIVO: Uma linha azul aparece na zona de

controlo
{G). Nko aparce quakauer ke 1a agio ca ke o lesie

e I
INVALIDO: A linha de controlo ndo sparece ou auséncia
: m de linhas na —hmmoumu.ﬂ'm
Um volume de amostra insuficiente Ou uma execugdo

Ler novamente a3 instructes e efetuar de novo o tests com
novo.

om
teste qualitativo nBo pode, em caso algum indicar a

Na caso de utiizacho do teste com sangue total, verificar apds izacao se © pogo da amostra fica vermeiha indicando
que 3 amostra ol bem introduzida

. 08
resutados de curos lestes.

60 minutos 1o conjunto das amostras testadas.

CONTROLO DE QUALIDADE
(C). Esta Inha indica que @ migragso da amostra fol corretamente efetuada. Se a linha de controlo N80 aparecer. o
resuliado do teste & invaido
Nota
garantr que & efetuado em legisiasao
local em vigor:
LIMITES DO TESTE
* fe530 por hepatits B.
pode. ser inferior alltica do
exchiida; ter sido mal
ou o reconhecido pelos anticorpos 4o reagente.
« Em caso de confirmagsa técnica na presenca
de sinais Clinicos e/ou fatores de risco.
* Os resultados deste o5 resultados
* Na prosenca nmm-amm-wummwmm
2808 Mo raros,
+ e s o valnco com sor, leama ¢ sengus Lkl Kb deve ser #kiado com ouros Kidos bickigicos como &
© liquido cefalomaquidianc (LCR) ou urina
© NBo uzar pock de amostes.
« Pode ser detetaca uma interferéncia com alguns Soros que contém anticorpos diigidos contra os componantes do
reagente. por esta razso, 0 resultados deste leste devem ser Mierprelados lendo em conta o contexto cinico e,
eventuaimente, 08 resutados de outros testes.

DoMéneux SA_Porugots -4
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Anexo | — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE “§ Qgiavqforme
FEDERAL DE GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliag3o da vulnerabilidade social e em salde dos individuos privados de liberdade e
trabalhadores do sistema prisional do Estado de Goias: um estudo multicéntrico

Pesquisador: Marcos André de Matos

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: BO757617.9.1001.5078

Instituigao Proponente: Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADD DE GOIAS
MINISTERIO DA CIEMCIA, TECHNOLOGIA E INOWVACAD

DADDS DO PARECER
Mumers do Parecer: 2.500.582

Apresentagio do Projeto:

Analise da resposta & pendéncia apresentada no Parecer n. 2.453 087, emitido em 21/12/2017 com base
nas Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho Macional de Salde (CNS) e recomendagies do Conselho
Macional de Etica em Pesquisa (COMNEFP). Vinculado a Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal
de Goias, o estudo, com duragdo prevista para 10 anos, acontece nas cinco regionais de seguranca piblica
do estado de Goids, envolvendo 3.500 participantes, entre trabalhadores e individuos privados de liberdade.
A proposta do estudo & desenvolver o inguérito de salde da referida populagSo. A coleta sera realizada, por
meio de coleta do matenal, retirada de 10 mL de sangue e de entrevistas. Os dados quantitativos coletados
por meio das enirevistas e testes sorologicos serSo tratados em programas estatisticos; os dados
qualitativos advindos das namativas/grupos focais serdo transcritos na integra e submetidas 3 analise de
contelido (BARDIM, 2011).

Dbjetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméria:

- Realizar inquerito de salde dos individuos privados de liberdade e trabalhadores do sistema prisional do
Estado de Goias, com vistas ao atendimenio das necessidades de salide desses individuos em atendimento
a Politica Nacional de Atengio Integral no Sistema Prisional e Politica

Enderego. 1" Awenida s/ - Unidade de Pesquisa Clinica

Balrma: 5t Lesie Universitano CEP: 74505020
UF: GO Municipio: GOLANIA
Telefone: (52132695338 Fax: (62)3265-5426 E-mall: cephculgiyahoo.com.
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Connuagiio do Parecer: 2.500 550

Folha de Rosto folha_rosto_pdf 4072017 [Marcos Andre de | Aceito |
12:18:39 | Matos
Situagio do Parecer:
Aprovado
MNecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

GOIANIA, 10 de Feversiro de 2018

Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
[(Coordenador)

Enderago:  1* Avenida sin® - Unidade de Pesquisa Clinica
Balmo: St Lesie Universitano CEP: 74605020
UF: GO Municiplo:  GOWBMNIA

Telsfons: (52)3260-8334 Fax: [62)3260-3426 E-mall: cepheuty@yahoo.combr
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Anexo J — Vacina contra Hepatite B, laborat6rio Serum Institute

3 VACINA CONTRA HEPATITE B (rADN)

DESCRICAO
Avacina contra Hepatite B (rADN) € uma vacina nao infecciosa da Hepaute BdoADN i Contém o
de superficie purificado do virus obtido pelo cultivo das céluias

modmcadaquetunamdnantmdesuperﬂdadovmsda Hepuiteﬂ. Oandcenodemrﬂded- Hepatite B
(HBsAg) expressado nas células de Hansenula Fblymamha purifica-se por vanos passos quimicos e formula-se na forma
duma suspensao do antigeno adsorvido em eoT na forma dum conservante.

A vacina ndo contem nenhum material de origem humana ou animal. A vacma cumpre as exigéncias da O.M.S. ao ser
testada pelos métodos descritos em O.M.S., TRS 978 (2013).

COMPOSICAO
Pediatrica
Cada dose de 0,5 ml contem:

10mcg do antigeno de superficie puriﬂcado da HepatiteB
Adsorvido Al"*") 0,25mga 0,40 mg |

Conservan!
Producido em Polymorpha (levedura)
Dose: 0,5 ml Injeccao Int.r

Adulto
Cada dose de 1 ml contem:
20 mcgdo nntigeno de superficie purificado da Hepatite 8
Adsorvido em Aluminio (Al***) 0,50mga 0,80 mg
Conservante:

Produzido em (tevedura)
Dose: 1 ml Injeccdo lnlramuscular

INDICACOES

A vacina contra B esta para a imi ativa contra a ao da B em

considerados a sersob riscoda fal HBV-p

Aolongomespeta—seMawmmamt(anmmﬁaimadﬁnw mas

as suas B ativa cronica e a cirrose associada com a HepatiteBe a

Em zonas de baixa p da b B, a com a Vacina contra Hepatite B é recomendada para os

recém nascidos/ bebeseadotes:entesassimcomopanossujeﬁosquel&mouteraamnrhcol\mtadodemlaxio

tais como.

> Pessoaldesaude

> que r do sangue.

> Pessoaleresldmtesdmlnsdmk}a

- com ri: (|

> Usc.larlosllidtnsdedrogaslnjzuveh

> thmteaszmaswnelmmmdevna.

# Bebés nascidos de maes que sao do VHB.

@ Pessoas de zonas com elevada endemicidade do VHB.

@ Outros: Pessoal da policia, pessoal do corpo de bombeiros, pessoal das forcas armadas e qualquer pessoa que
devido ao seu trabalho ou estilo de vida pessoal pode ser exposto ao VHB.

* 0 no de L dos grupos acima citados e dos com a (= ] do
VHB

Em zonas da prevaléncia intermédia ou elevada da Hepatite B, com as a maioria da populm;io em risco de adquirir a

doenca a imunizacao deve ser ofereclda a todos os recém e criancas deve
serc da para e novos.

A vacina pode ser ada segura e ef , mas num local diferente da injecao com as

Vacinas de DTP, DT, TT, BCG, po, Vacina da (OPV e IPV) e a Vacina da Febre Amarela. Nao deve ser

misturada no vial ou na seringa com nenhuma outra vacina a menos que for fabricada como um produto combinado (por
exemplo DTP-Hep B).

CONTRA-INDICACOES

A vacina contra Hepatite B nao deve ser administrada a sujeitos com a hiper ida a

componente da vacina, ou a que am sinais da hiper apos a cao anterior da

vacina contra Hepatite B.

AVISOS E PRECAUCOES

Por causa do periodo de laténcia da ao da Her B é ivel que exista uma infecgdo nao detectada na altura

da imunizacao. Podeserqueavacmanaoposa,. ao da Hi B nesses casos.

A vacina nao pi -a poruutrosagentﬂuiscomaa A, b C e a Hep Eeos

outros dos por o fig:

A imune as da Heg Bér a idade. Ger as com mais de 40 anos de idade

nao respondem tao bem.

Em r b a alise e em com um imune comprometido, pode ser que nao
titulos ad dos de anticorpos anti-HB apés o curso primario de e tais , podem

portanto requerer a administracdo de doses adicfonais da vacina (veja a r da de para

imunocomprometidas).

Como no caso de todas as vacinas a deve estar ¥ a aptopr(ada (por

adr )paraotr dasramreu;ba depois d:

Avacina de Hepatile B nao deve ser administrada no musculo gliteo ou por via inuzdénnla dndoqne isto pode resul!ar
numa resposta imune inferior.

A vacina contra Hepatite B pode ser usada para 1 um curso de i A0 primaria iniciado ou com vacinas
derivadas do plasma ou com outras de Hi B e odificada ou como dose de reforgo em
individuos que receberam de ao primaria com derivados de plasma ou com outras
vacinas geneticamente modlﬂcadas da hepa!ite B.
REACOES ADVERSAS
Os séo r dos de forma temporaria & administracdo da vacina contra Hepatite B. Sao

leves e dias da vacinagdo. As reagdes mais comuns sao a dor leve, eritema,
endurmmento. fadiga, febre, malesur. sintomas tipo gripe

menos a nausea, diarréfa, dor abdominal, testes anormais da funcao

doﬁgado mralgla mialgia, prurido, pruritus, urticaria.
DOSAGEM Emm
Vacina em dose pediatrica: Rec ﬂw 10 mcg (numa suspensao dé@ﬂ para recém-nascidos,
bebés, criancas e adolescentes

Vacu); em dose adulta: Recomenda-se uma dose de 20 mcg (suspensio de 1,0 mi) para adultos de idade de 20 anos




Anexo K — Vacina contra Hepatite B, laboratério LG Life Sciences.
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VACINA CONTRA HEPATITE B, RECOMBINATE

Euvax B consiste de particulas atenuadas do antigeno de superficie (HBsAg) do virus da
Hepatite B, altamente purificadas, adsorvidas em sal de aluminio. como adjuvante e
conservado em timerosal Euvax B é uma vacina recombinante em cuftura hepatite B,
derivada do HBsAg, produzida através da tecnologia do DNA recombii em cultura
de células (Saccharomyces cerevisiae).

A vacina se encontra de acordo com as exigéncias da OMS para vacinas recombinantes
comra hepatite B. Nenhuma substincia de origem humana € usada na sua fabricagio.

Euvax B & uma suspensio de coloragdo branca, levemente opalescente.

Cada | ml da vacina contém :

- Ingrediente ativo : HBsAg afta purificado 20 g
- Adjuvante : Hidroxido de alum-no.Gel (como aluminio) --- e (1.7 ]
- Conservante : Timerosal 0.01 pv%

- Excipientes : Fosfztodepoussnomono—basxo.Fodzoodesododwb&scco;beetode

Imunizagio ativa contra infec¢des por todos os subtipos conhecidos do virus da
Hepatite B.

Euvax B é formulada somente para o uso via intramuscular.

- A dose pediatrica (recém-nascidos, criangas inclusive adolescentes até IS anos) € de
0.5 ml, contendo 10 ug de HBsAg.

- A dose adulta (de 16 anos em diante) € de 1.0 ml contendo 20 gg de HBsAg.

A terapia de imunizacio consiste de 3 doses de vacina, administradas de acordo com ©
seguinte esquema :

- 12 dose :na data dde escolha

- 22 dose : | més apds a primeira dose

- 32 dose : 6 meses apds a primeira dose

vacinagio de reforgo - 2 OMS n3o recomenda doses de reforgo da vacina. @ que foi
demonmdoquew\amdeldomdevactmcoanepmeBpfotegeporlS
anos e que exaste resp logica apds a icio a0 VHB, mesmo se anticorpos
protetores tiverem sido percbdosaolongodo(empo Entretanto, alguns programas
locais de vacinacio em todo © mundo atualmente incluem a recomendagio para uma
dose de reforgo, ¢ isso deve ser r

Um esquema alternativo de 0. | e 2 meses com dose simples de reforgo apos 12 meses
da primeira dose, pede ser utilizado em certos grupos (ex. : necnatos nascidos de mies
hmwmoﬁmaHm&mqmmﬁommmm
ao virus, p que tenham viajado para areas de alto risco).

Doses adlc«onz-s da vacina podem ser necessarias para hemodialisados ou para
pacientes com imunedeficiéncia uma vez que os titulos de anticorpos necessarios (> 10
U.I/L) podem ndo ser alcangados apos o fim do cicle de imunizagao primaria.

Euvax B é contra-indicada para o uso em pacientes com hipersensi-bilidade 3 qualquer
um de seus componentes.

PrecaucSes Gerais -
AwmsmdemeBdmmmdanosmmunmdokbdw
Em pacientes sofrendo de esclerose multipl:

podendmrwme:acerbmodossmmkstnpanestapwemesosbeneﬁoos
da vacinagio contra Hep:t-le B8 deve ser pesada tendo em vista oOs riscos de

estado latente ou progressivo de Hepatite B.

- Como para todas vacinas, atengdo meédica apropriada deve ser prontamente
disponibilizada ao paciente em caso de reagoes anafiliticas, decorrentes da
administragio da vacina.

Precaucses para uso :

- Agite antes de administrar; h izando a suspensio, ja que um fino
brance acompanhado de um <Iaro sobrenadante, pode se formar devido ao
armazenamento.

- Euvax B nio deve ser administrado na regido glitea, bem como por via intravenosa.

Gravidez e lactacio :
—OefemodoHBsAgnodaemMmenwleulnﬁolocmln&Comoemw&sas
vacinas contendo virus atenuados, os riscos para o feto sic considerados pouco
sqlﬁamNomunmEuwxsdeveserundoMmeaMezsomemequando
estritamente necessirio.
- Oefettodam:ncaodemeBemmmnmeopenododehmomofc-
Jiad lirvi Nenhuma contra-indicagio foi estabelecida.

Comus

- Reagdes locais tais como eritema, dor. suor ou estado febril podem ccorrer: esses
sintomas geralmente desaparecem em 2 dias.

Raras :

- Hipertermia (acm de 38.8T).

- Reagdes sistémicas tais como mal-estar, dor-de-cabega. nausea, vOmitos, tonturas,
mialgia, artrite.
- Rachaduras na pele e aumento transitorio de tr

Muito raras :
- Uma relagio causa-efeito nio pode ser estabelecida através de relatos nas seguintes
reagdes : neurite, paralisia facial, exacerbagio de sintomas da escierose multipla, e
Sindrome de Guillain-Baffé.

Nio ultrapassar a data de validade gravada na embalagem.
Armazenar sob refrigeracio entre 2T and 8. Nio congelar.

Caxa contendo 20 ou | frasco-ampola com 0.5 mi de vacina
Caixa contendo 20 ou | frasco-ampola com | mi de vacina
Caixa contendo 10 frascos-ampola com 5 mi de vacina
Caixa contendo 10 frascos-ampola com 10 ml de vacina
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Anexo L - Fotos.

Foto- Capacitacdo dos auxiliares de pesquisa na FEN/UFG Foto — Capacitacdo dos auxiliares de pesquisa

l]l i \
Sal TERET

Foto- Sensibilizacdo dos agentes penitenciarios da Unidade  Foto- Teste piloto
Prisional de Itumbiara.



