UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE ENFERMAGEM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

CHRISTIANE MOREIRA SOUZA

ADESAO E IMUNOGENICIDADE AOS ESQUEMAS
ULTRA-ACELERADO E ACELERADO DE VACINACAO
CONTRA HEPATITE B ENTRE HOMENS EM SITUACAO DE RUA

GOIANIA, 2019



NOrcam SELFG - TR EDT - e da Chliscw & de Sulorimeciin [TEICA)

3

UFG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE G004s
FACULDADE CIE EMFERMASEER

TERMO DE CIENCIA E DE AUTORIZACAD (TECA) PARA DISPOMIBILIZAR VERSDES ELETROMICAS DE
TESES

E DISSERTACOES NA BIBLIOTECA DIGITAL DA UFG

Ma gquslidade de titular dos direitos de autor, sutorizo 3 Universidade Federal de Gois
[UFG) a disporibilizar, gratuitament=, por meio dz Biblioteca Digitsl de Teses = Dissertagoes (BOTD/URG),
regulamentada pela Fhsnlug% CEPEC mE E32/32007, sern ressarcirmertho dos direitos auboreis, de soordo
com = Lei 9610098 o documents conforme permissoes sssinaladss abaiso, pers fins de leiturs,
impress3o efou download, a titule de divalgacso da producao dentifica brasileira, a partir desta data.

O conteddo das Teses = Dizsertagbes disponibilizmdo ns BOTDYURG & de responsabilidade
exdusiva do autor. Ao encminhar o produto finsl, o subora) = ofz] orentador{a] firmam o ompromizso
de gue o trebalho ndo contem nenhuma violagsoe de guaisquer dinesitos autoreis ou outro dirsito de
teroinos.

1 ldentificacso do material bibliografico
[ ] Dissertacao [¥] Tz

2 Nome completo do sutor
Christiane Moneira Souza
3. Titulo do trabalho

Ades3o & imunogenicdade a0s esquerss ulirs-eoelerado & acelerado de vadinacao conira Hepatite B
entre homens em situscao de rua

Concorda com a libersgSo total do documento [X] SIM [ 1w&D

[1] Neste mso o documento sera embargado por 22 um ano a partir da data de defess. Apos esse penodo,
a poszivel disponibilizscao ocormera apenas mediznbe:

a) consulta 20{3) autoria) & ao{3) orentadon|z);

Ibj mcren Tenme: die Cigncia & de Autorizacso [TECA) assinado e inserido no srquive da tese ou dissertagso.

0 documento nao sera disponibiizado durante o periodo de embargo.

iCazos de embango:

- Solicitacso de registro de patente:

- Submisz30 de artigo em revist ciengifics;

- Publicacio como cepitulo de livro;

- Publicacio da dissertacio/tese am livro

Obi Eifte b davend dar asiineds no SEl pelo ofemedsr o pslo autor

EH'I Dooumants assinsdo al=tronicyments F-c-rhndnhhri: Erunini de Scuzs, Ususiria Exberma, sm
* 15 N 15/07/2024, &x 14:43, condarme horrio aficial de Bmsite, com fundemeants na art. 62, § 15, do

e g

sesecs _J Decreto ne 5335, de 5 de outuben de 2015

Dooumssnts assinsdo alskronicyments por CHRISTIANE MOREIRA S0UZA, Dizcents, am 240772021,
Bz 10°%2, conforme horario o¥cal de Basilis, om fundamento no art. §3, § 19, do Deorebo 03 5 535,

hifzs fosi LG Sriasl'consoiecor phz 7 ceredcoormenic_imprimir_estisms_obdgerr=esrors_vinmibenid dooum snic=CR R R sistemee | 1]



21/07/2021 SENUFG - 2216237 - Termo de Ciéncia e de Autorizacdo (TECA)

de 8 de outubro de 2015.

il
seil o
assinatura y
eletrénica

Referéncia: Processo n? 23070.037718/2021-66 SEl n2 2216237



CHRISTIANE MOREIRA SOUZA

ADESAO E IMUNOGENICIDADE AOS ESQUEMAS
ULTRA-ACELERADO E ACELERADO DE VACINACAO
CONTRA HEPATITE B ENTRE HOMENS EM SITUACAO DE RUA

Tese de Doutorado apresentada ao Programa
de Pés-Graduacdo em Enfermagem da
Faculdade de Enfermagem da Universidade
Federal de Goias para obtencdo do titulo de

Doutor em Enfermagem.

Area de concentracdo: A Enfermagem no cuidado & satde humana
Linha de pesquisa: Epidemiologia, prevencao e controle de doencas infecciosas

Orientadora: Profé. Dr2. Sandra Maria Brunini de Souza

GOIANIA, 2019



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor, atraves do
Programa de Geragdo Automatica do Sistema de Bibliotecas da UFG.

Souza, Christiane Moreira
ADESAD E IMUNOGENICIDADE A0S ESQUEMAS ULTRA
ACELERADO E ACELERADD DE VACINACAD CONTRA HEPATITE B

EMTRE HOMEMS EM SITUACAD DE RUA [manuscrito] § Christiane
Moreira Souza. - 2019

a8 il

Crientador: Prof. Sandra Maria Brunini.

Tese (Doutorado) - Universidade Federal de Goids, , Programa
de Pds-Graduagdo em Enfermagem, Goidnia, 2019.

Bibliografia. Anexos. Apéndice.

Inclui siglas, mapas, abreviaturas, simbolos, grafico, tabelas, lista
de figuras, lista de tabelas.

1. Hepatite B. 2. Vacina. 3. Adesao. 4. Pessoas em situagao de rua.
I. Brunini, Sandra Maria, orient. 1. Titule.

CDU &1




PPGENF .“. UFG

e O A A
1 Ot

UNIVEIASIDADE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ENFERMAGEM “ e

ATA DA REUNIAO DA BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE TESE DE CHRISTIANE MOREIRA SOUZA
— Aos vinte e nove dias do més de agosto de dois mil e dezenove (29/08/2019), as 14h00min, reuniram-se os
componentes da Banca Examinadora Proff, Dr®, Sandra Maria Brunini de Souza
(Orientadora/Presidente/PPGENF-FEN/UFG), Proff. Dr®. Marcia Maria de Souza - Membro Interno
(PPGENF/FEN/UFG), Prof®. Dr. Sheila Aradjo Teles - Membro Internc (PPGENF/FEN/UFG), Prof® Dr® Adriana
Cristina de Oliveira - Membro Externo (Escola de Enfermagem/UFMG) =2 Prof*, Dr*. Ruth Minamisava - Membro
Externo (FEN/UFG), sob a presidéncia da primeira, em sess3o publica realizada no Auditério, para procederem
4 avaliagio da defesa de Tese intitulada: “ADESAO E IMUNOGENICIDADE AOS ESQUEMAS ULTRA-
ACELERADO E ACELERADO DE VACINAGAOCONTRA HEPATITE B ENTRE HOMENS EM SITUAGAO DE
RUA", de autoria de Christiane Moreira Souza, discente do Programa de Pés-Graduagao em Enfermagem da
Universidade Federal de Goias. A sessao foi aberta pela Prof, Dr?. Sandra Maria Brunini de Souza, Presidente
da Banca Examinadora, que fez a apresentagao formal dos demais membros. A seguir, a palavra foi concedida
a autora da Tese que, em 40 minutos, apresentou seu trabalho. Logo em seguida, cada membro da Banca
arguiu a examinanda, tendo-se adotado o sistema de didlogo sequencial. Terminada a fase de arguigdo,
procedeu-se a avaliagdo da defesa. Tendo em vista 0 que consta no Regulamento Geral dos Programas de
Pos-Graduagdo Stricto Sensu da Universidade Federal de Goias (Resolugdo CEPEC n®. 1403/2016) e no
Regulamento do Programa de Pés-Graduagao em Enfermagem (Resolugdo CEPEC n°. 1469/2017), a Tese foi:

@ APROVADA, considerando-se integraimente cumprido este requisito para fins de obtengéo do titulo de
DOUTOR EM ENFERMAGEM, na area de concentragiio em A ENFERMAGEM NO CUIDADO A SAUDE
HUMANA pela Universidade Federal de Goias. A conclusdo do curso dar-se-a quando da entrega, na
secretaria do programa, da versdo definitiva da Tese, com as corre¢des solicitadas pela banca e do
comprovante de envio de artigo cientifico, oriundo desta Tese para publm@o em periddicos de ctrculagéo
nal onal efou internacional no prazo de ate 30 dias. mﬁx W onaay y_w\g‘

OR XﬁPRO\‘I“bA BB ins i A (tScuol s o s

A Banca Examinadora aprovou a seguinte alterag&o no titulo da Tese:

Cumpridas as formalidades de pauta, a presidéncia da banca encerrou esta sessdo de defesa de Tese e, para
constar, eu, Danela Dias Robalo, secretaria do Programa de Pés-Graduagdo em Enfermagem, lavrei a
presente Ata que, depois de lida e aprovada, sera assinada pelos membros da Banca Examinadora em duas
vias de igual teor. =
SLHULmA 7\4&,—3&\—
Prof*. Dr*. Sandra Maria Brunini de Souza
Orientador(a) - Presidente / PPGENF-FENIUFG

Prof®. Dr®. M ia Mada de Souza

Membro lnie%NIT’GENFIFENIUFG
J
§

Prof®. Dr®. Sheila Araujo Teles
Membro Interno/PPGENF/FEN/UFG

s
Proff. D, ana Cristina de Oliveira
Membro Externo/Escola de Enfermagem/UFMG

Prof*, Dr®, Ruth Minamisava

Membro Externo/FEN/UFG
Rua 227 Qd 68, Setor Leste Universitdrio, Golania, GO, Telefone: (62) 3205-6280 Ramal 225 hitp J/ www.pogent fen ufg br



DEDICATORIA

Aqueles que sdo a razdo da minha vidal!
Minha méae Suely, minha fonte diaria e
inesgotavel de amor, cuidado e
incentivo. Meu pai Itamar, que desde
crianca me ensinou a ser forte e
perseverante. Meu irmado Alex, cuja

existéncia ressignifica a minha.



AGRADECIMENTOS

A Deus, Senhor da minha vida, cujo cuidado e amor foram reais nessa

jornada.

A minha orientadora Prof2 Dr2 Sandra Maria Brunini de Souza. S&0 14 anos
de orientacédo, cumplicidade, amizade e carinho. Obrigada por aceitar este
desafio comigo e ndo apenas me orientar, mas me acolher, compreender e

Inspirar. Sua sabedoria extrapola o Lattes... e alcanca a vida.

A Miss&o Vida, sem a qual este estudo n&o seria possivel. Aos pastores
Arnaldo e Emmanuel, pela acolhida e apoio irrestrito. A Daphne, parceira

guerida. E, de forma muito especial, aos internos desta instituicéo.

A Secretaria de Estado da Satde de Goias, por meio da Geréncia de
Imunizacéo e Rede de Frio, Coordenacéo Estadual de Controle de Hepatites
Virais e Coordenacao Estadual de IST/aids, pela disponibilizacdo das vacinas
e apoio logistico ao estudo. Joyce Kellen, Thiago Guida e Paulo Roberto,

muito obrigada.

A Secretaria Municipal de Saude de Goiania, representada pela Geréncia de
Imunizagéo, pelo armazenamento das vacinas e preparo cuidadoso das

caixas. Grécia, Polyana e Adriana, a cooperacdo de vocés foi indispensavel.

Ao Laboratorio de Analises Clinicas e Ensino em Saude e ao Laboratorio
Clinico do Hospital das Clinicas, ambos da Universidade Federal de Goias,
pela realizacéo dos testes sorologicos. Vera, Gabriela e Katia, obrigada pela

disposicéo e colaboracéao.

Aos professores da banca de qualificacao e defesa, Prof@ Dr2 Adriana Cristina
de Oliveira; Prof2 Dr2 Ana Elisa Bauer de Camargo Silva; Prof2 Dr2 Lilian
Varanda Pereira; Prof2 Dr2 Marcia Maria de Souza, Prof2 Dr2 Maria Aparecida
da Silva Vieira; Prof2 Dr2 Sheila Araujo Teles; pela leitura cuidadosa e

significativas sugestoes.



Um agradecimento especial a Prof2 Dr2 Ruth Minamisava, que ndo mediu
esforcos para colaborar com o desenvolvimento deste estudo, em todas as

suas fases.

Aos integrantes do nucleo de pesquisa NUCLAIDS - Nucleo de A¢des
Interdisciplinares em IST/HIV/Hepatites Virais, por tantos anos de convivéncia
e oportunidades de crescimento. Aos parceiros deste estudo: Vanessa Elias,
Gabriela, Jonhnatan, Milena e Ana Clara, minha eterna gratidao. A Jordana:
sua dedicagcao, companheirismo e alegria tornaram cada um desses dias,

possiveis e melhores.

Ao enfermeiro Dr. Rafael Alves Guimaraes pela amizade e colaboracéo

estatistica ao estudo, meu muito obrigada.

Ao Programa de Pos-Graduacédo em Enfermagem da Faculdade de
Enfermagem, pela oportunidade de aprendizado! Pertencer a esta escola é
motivo de orgulho! Ao corpo docente, obrigada por tamanho

comprometimento e dedicacao.

A turma de Doutorado 2015: competentes, resilientes e especiais. Obrigada

pelos momentos de conhecimento e companheirismo!

Aos colegas de trabalho do Conselho Regional de Enfermagem de Goias e

Cais Candida de Morais, pela compreensao, tolerancia e constante incentivo!
Aos meus pais, que na sabedoria da simplicidade, renunciaram suas vidas
pela minha e sonharam os meus sonhos...

Ao meu irmao, que mesmo longe sempre me fortaleceu.

Aos familiares, que com palavras de carinho, motivaram meu crescimento

profissional!

Aquelas que com paciéncia e amor tornam meu caminho mais leve, minhas

amadas amigas... Gabriella Ribeiro, Fernanda Alexandre, Marilia Abreu,



Juliana Cotrim, Thais Arvelos, Wilzianne Ramalho, Dayane Motta, Marilya

Rodrigues, Angélica Oliveira, Sandra Ivo, Jordana Rubia e Vanessa Elias.

A Fundac&do de Amparo a Pesquisa do Estado de Goias, pelo apoio
financeiro.

Enfim, a jornada foi longa, ardua e coletiva. Aos que de alguma forma
estiveram envolvidos, minha eterna gratidao!



Nao somos lixo

Nao somos lixo.

N&ao somos lixo nem bicho.
Somos humanos.

Se na rua estamos é porque nos
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A selva capitalista joga seus chacais
sobre nos.

Nao somos bicho nem lixo, temos voz.
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Carlos Eduardo Ramos
(morador de rua de Salvador)



SUMARIO

LISTA DE ILUSTRACOES
LISTA DE TABELAS
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

RESUMO
ABSTRACT
RESUMEN
L INTRODUGAO ...ttt ettt ettt et see e eee s 17
2 O0BUIETIVOS ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e s ees 21
2.1 ODJELIVO GEIAI ....coeeeeieie e 21
2.2 ODbjetiVOS ESPECITICOS ...uuveiiiiiiii it 21
REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt 22
3.1 PeSS0as €M SIUAGAOD UE FUB ....ceeeeiiiiiiiiiiiieee ettt ee e e e e e e e e e e s bbb eeeeeeenaaa 22
BT o 1=T o= L1 (- P 28
3.2.1 Biologia do virus da hepatite B ............cooiiiiiiiiiiiiiec e 28
3.2.2 Marcadores soroldgicos da infec¢éo pelo virus da hepatite B ...........ccccceeene 30
3.2.3 Panorama das vias de transmissao, formas clinicas e tratamento ................... 32
3.2.4 Epidemiologia dahepatite B ...........cuveeiiiiiiiiiieiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 36
3.2.5 Diagnéstico laboratorial da infecgdo pelo virus da hepatite B ..............ccceeneee. 38
3.3 Vacina contra hePatite B ...........cccuuiuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiauaeareerarerresrrrrrrrrrerrrersrererere. 39
3.3.1 Imunogenicidade da vacina contrahepatite B ............ccccceeeviiiieieeeeeenn.n. 42
3.3.2 Cobertura vacinal e adeséo a vacina contra hepatite B ......................... 44
3.3.3 Esquemas alternativos de vacinagao contra hepatite B ........................ 46
4 METODOLOGIA ..ottt e e e et eeeeeeeaaeeeessessannnnnes 49
4.1 Delineamento dO €StUAO .........eevevviiiiiiiiiiiie e 49
4.2 Participantes e local do eStudo .........ccoovviiiiiiiiiiiii 49
4.3 DesfeChoS d0 StUAO .......coovieeeeeeeeee e 50
4.4 AMOSEra dO €STUAOD ....ooieieieeieeeeeeee s 50
4.5 RanNdomizaga0 € @lOCAGAD ......uuvveiiiiiiiiiieeeiiii et 51
Gl [ 0 (=T V=T g Tox= Lo R 52
4.7 Critérios de elegibilidade ..............ouuueiiiiiiiii e 53

4.8 Procedimentos de coleta de dadOs .....couveeieieeeeee e 53



4.9 Procedimentos de coleta de amostras sanguineas ..........cccccveeeeeeeeeeeeeeeenn. 54

4.10 Processamento e analise dos dados ..........ccooceiiiiiiiiiiiiiiieicceeee e 55
4.11 Consideragies DIOBLICAS ..........euururruiiiiiiiiiee e eeeee e e e e e e e 56
4.12 FINANCIAMENTO € PAICETIAS ...evvvereieeeeeeeeeaaaeee e e e e e e e e e e e e e e e 57
S RESULTADOS ...t e e e e e e e e e e aneeaan s 58
B DISCUSSAD ...ttt sttt 65
7 CONCLUSOES .....oiiiitieeieieeeie ettt sttt e 70
8 CONSIDERAC}()ES FINAILS e e e 71
REFERENCIAS .....oiiiitieieeteeeeete ettt

Apéndice A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ......................

Anexo 1- Parecer do Comité de Etica e Pesquisa ..........ccccccvvviiiiiiiniieenneenn.

Anexo 2 - Parecer do Registro do EStUdO .........ccuvvvvvviiiiiiiiiiieeeeenieeecceeeeei,



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Quadro 1.

LISTA DE ILUSTRACOES

Estrutura do virus da hepatite B...........cccccveiiiiiiiiiiiiieeee e, 28
Curso sorologico da hepatite B aguda e seus marcadores

£ ] (0] (00 o0 1= 7SR 31
Curso soroldgico da hepatite B cronica e seus marcadores
SOFOIOQICOS. ...ttt ettt ettt e e e e e e eee e 31

Prevaléncia da infeccdo crbnica por hepatite B em adultos, 19-49

Fluxograma esquematico do eStudo..........ccueevveeieeeeeeeeeeeneeiiiiiiens 57
Resposta imune a vacina contra Hepatite B em homens vivendo

em situacao de rua. Goiania, Goias, Brasil, 2018. [A] 30 dias; [B]

60 dias € [C] 90dIas .......coviniiriiii e 61
Interpretacdo dos marcadores sorolégicos do HBV e indicacéo

(0 LY = T | - T 37



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e comportamentais

por grupo de alocacéo (E-UA versus E-A). Goiania, Goias, Brasil,

20 L8 s 58
Andlise dos fatores associados a adesdo ao esquema vacinal.
Goiania, Goias, Brasil, 2018........cccooiii 59

Analise comparativa dos titulos de anti-HBs entre os grupos de
alocacao (E-UA versus E-A) aos 30, 60 e 90 dias apos a ultima
dose da vacina. Goiania, Goias, Brasil, 2018.................ccceiene. 60
Andlise comparativa da resposta imune adequada (titulos de anti-
HBs =10 mlU/mL) entre os grupos de alocacgao (E-UA versus E-A)
aos 30, 60 e 90 dias ap0s a ultima dose da vacina. Goiania, Goias,
Brasil, 2018, ... 62



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AIDS- Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
CT- Comunidade Terapéutica

ELISA- Ensaio Imunoenzimético

EUA- Estados Unidos da América

HBV- Virus da Hepatite B

HIV- Virus da Imunodeficiéncia Humana

HSR- Homens em Situacdo de Rua

IDH- indice de Desenvolvimento Humano

IST- Infecgbes Sexualmente Transmissiveis
IPEA- Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada
MDS- Ministério do Desenvolvimento Social e Combate a Fome
NT- Nucleo de Triagem

OMS/ WHO- Organizacao Mundial de Saude
PNI- Programa Nacional de Imunizacéo

PSR- Pessoas em Situacdo de Rua

SUS- Sistema Unico de Saude

UE- Unido Européia

UFG- Universidade Federal de Goias

UN- Nacbes Unidas

UNICEF- Fundo das Nac¢des Unidas para a Infancia



RESUMO

Considerando a longa duracdo do esquema classico de vacinagao contra o virus da
hepatite B (HBV), com a comum perda do seguimento vacinal, esquemas alternativos
tém sido propostos para populacdes vulneraveis. O objetivo deste estudo foi avaliar a
adeséao e a imunogenicidade da vacina contra o HBV em homens em situacao de rua
(HSR), nos esquemas ultra-acelerado (E-UA) e acelerado (E-A) de vacinagao. Ensaio
clinico controlado, randomizado, de dois bracos e de néo inferioridade foi realizado a
partir da identificagdo dos HSR susceptiveis ao HBV, que foram alocados na razdo de
1:1 para o E-UA (doses aos 0, 7 e 21 dias) e E-A (doses aos 0, 1 e 2 meses). Aos que
concluiram o esquema proposto, avaliacdo da imunogenicidade foi realizada, aos 30,
60 e 90 dias apoés a ultima dose de cada esquema. Estudo aprovado por Comité de
Etica em Pesquisa e registrado na plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC). Dos 156 HSR triados, 67 foram excluidos; 35 (22,4%; IC 95%: 16,6-
29,6%) por apresentarem algum marcador de exposi¢cdo ao HBV (2 HBsAg/anti-HBc
total positivo; 15 anti-HBc total isolado positivo e 18 anti-HBc total/anti-HBs positivo) e
32 (20,5%; IC 95%: 14,9-27,5%) por imunidade isolada. Dos 89 susceptiveis
identificados, 18 (20,2%) estavam ausentes na data de inicio da intervencéo e os 71
elegiveis foram randomizados e alocados para o E-UA (n=35) e E-A (n=36). A de taxa
de adeséao do E-UA foi de 94,3% (IC 95%: 81,4-98,4%) e a do E-A foi 63,9% (IC 95%:
47,6-77,5%), tendo sido o E-UA associado a maior taxa de adesé&o a vacina (RR: 1,3;
IC 95%: 1,1-1,7). Na analise da média geométrica de titulos (MGT) de anti-HBs, apods
30 dias da ultima dose da vacina, o grupo submetido ao E-UA apresentou MGT de
147,6 mlU/mL versus 224,8 miU/mL dos submetidos ao E-A (p-valor=0,985). Ap6s 60
dias, a MGT para os pertencentes ao E-UA foi de 231,7 mIU/mL versus 211,2 mIU/mL
para os do E-A (p-valor= 0,572). Apos 90 dias, a MGT entre os E-UA e E-A foi de
259,6 mIU/mL versus 233,1 mlU/mL (p-valor= 0,548). Na analise da resposta imune
adequada (titulos de anti-HBs 210 mlU/mL), ap6s 30 dias, 88,0% dos individuos do E-
UA e 94,7% dos pertencentes ao E-A responderam a vacina(p-valor= 0,622). Apos 60
dias, a resposta a vacina foi semelhante entre os grupos E-UA e E-A (95,5% versus
92,9%; p-valor=1,000). Apés 90 dias, essa taxa foi de 94,7% para o grupo do E-UA e
100,0% para o grupo do E-A (p-valor= 1,000). A utilizacdo do E-UA e E-A mostrou-se
eficaz no que tange a imunogenicidade precoce. Quanto a adesdo, o E-UA foi
estatisticamente identificado como a melhor opcéo de esquema vacinal deste estudo.

Palavras-chave: Hepatite B; Vacinas; Adesao; Pessoas em situacéo de rua



ABSTRACT

Considering the long duration of the classic hepatitis B virus (HBV) vaccination
schedule, with the common loss of vaccine follow-up, alternative schemes have been
proposed for vulnerable populations. The aim of this study was to evaluate the
adhesion and immunogenicity of HBV vaccine in homeless men (HSR) under the
accelerated (E-UA) and accelerated (E-A) vaccination regimens. Randomized, two-
arm, controlled, noninferiority trial was performed by identifying HBV-susceptible HSR,
which were allocated at a 1: 1 ratio for E-UA (doses at 0, 7, and 21 days) and AE
(doses at 0, 1 and 2 months). For those who completed the proposed regimen,
iImmunogenicity assessment was performed at 30, 60 and 90 days after the last dose
of each regimen. Study approved by the Research Ethics Committee and registered in
the Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC) platform. Of the 156 screened HSR, 67
were excluded; 35 (22.4%; 95% CI. 16.6-29.6%) for having some marker of HBV
exposure (2 HBsAg / positive total anti-HBc; 15 positive isolated total anti-HBc and 18
anti-HBc anti-HBs positive) and 32 (20.5%; 95% CI: 14.9-27.5%) for isolated immunity.
Of the 89 susceptible identified, 18 (20.2%) were absent at the start of the intervention
and the 71 eligible were randomized and allocated to E-UA (n= 35) and E-A (n= 36).
The E-UA adherence rate was 94.3% (95% CI. 81.4 -98.4%) and the EA rate was
63.9% (95% CI. 47.6-77.5 %), and E-UA was associated with higher vaccine
adherence rate (RR: 1.3; 95% CI: 1.1-1.7). In the analysis of the geometric mean titre
(MGT) of anti-HBs, 30 days after the last dose of the vaccine, the group submitted to
E-UA had a MGT of 147.6 mlU/mL versus 224.8 mlU/mL of those submitted to the
vaccine. EA (p-value= 0.985). After 60 days, the MGT for E-UA patients was 231.7
mliU/mL versus 211.2 miU/mL for E-A (p-value= 0.572). After 90 days, the MGT
between UAE and AS was 259.6 mlU/mL versus 233.1 mlU/mL (p-value= 0.548). In
the analysis of adequate immune response (anti-HBs titers 210 mlU/mL), after 30 days,
88.0% of E-UA individuals and 94.7% of EA individuals responded to the vaccine (p-
value = 0.622). After 60 days, the response to the vaccine was similar between the E-
UA and E-A groups (95.5% versus 92.9%; p-value = 1,000). After 90 days, this rate
was 94.7% for the E-UA group and 100.0% for the E-A group (p-value = 1,000). The
use of E-UA and E-A was effective with regard to early immunogenicity. Regarding
adherence, E-UA was statistically identified as the best vaccination schedule option in
this study.

Keywords: Hepatitis B; vaccines; adhesion; homeless person



RESUMEN

Teniendo en cuenta la larga duracion del programa clasico de vacunacién contra el
virus de la hepatitis B (VHB), con la pérdida comun del seguimiento de la vacuna, se
han propuesto esquemas alternativos para poblaciones vulnerables. El objetivo de
este estudio fue evaluar la adhesién e inmunogenicidad de la vacuna contra el VHB
en hombres sin hogar (HSR) bajo los regimenes de vacunacion acelerada (E-UA) y
acelerada (E-A). Se realizdé un ensayo aleatorizado, de dos brazos, controlado, de no
inferioridad identificando HSR susceptible al VHB, que se asignaron en una proporcion
1:1 para E-UA (dosis a los 0, 7 y 21 dias) y AE (dosis a los 0, 1 y 2 meses). Para
aguellos que completaron el régimen propuesto, la evaluacién de inmunogenicidad se
realizé a los 30, 60 y 90 dias después de la ultima dosis de cada régimen. Estudio
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y registrado en la plataforma del
Registro Brasilefio de Ensayos Clinicos (ReBEC). De los 156 HSR examinados, 67
fueron excluidos; 35 (22.4%; IC 95%: 16.6-29.6%) por tener algun marcador de
exposicion al VHB (2 HBsAg / anti-HBc total positivo; 15 anti-HBc total positivo aislado
y 18 anti-HBc anti-HBs positivo) y 32 (20.5%; IC 95%: 14.9-27.5%) para inmunidad
aislada. De los 89 susceptibles identificados, 18 (20,2%) estaban ausentes al
comienzo de la intervencién y los 71 elegibles fueron asignados al azar y asignados a
E-UA (n=35) y E-A (n= 36). La tasa de adherencia E-UA fue del 94,3% (IC 95%: 81,4-
98,4%) y la tasa de EA fue del 63,9% (IC 95%: 47,6-77,5 %), y E-UA se asocio con
una mayor tasa de adherencia a la vacuna (RR: 1.3; IC 95%: 1.1-1.7). En el analisis
del titulo medio geométrico (MGT) de anti-HBs, 30 dias después de la tltima dosis de
la vacuna, el grupo enviado a E-UA tenia un MGT de 147,6 mUIl/ml frente a 224,8
muUl/ml de los que se sometieron a la vacuna. EA (valor p= 0.985). Después de 60
dias, el MGT para pacientes con E-UA fue de 231.7 mUI/ml versus 211.2 mUl/ml para
E-A (valor p=0.572). Después de 90 dias, la MGT entre EAU y EA fue de 259,6 mUI/ml
versus 233,1 mUl/ml (valor p=0,548). En el analisis de la respuesta inmune adecuada
(titulos de anti-HBs =210 mIU/mL), después de 30 dias, el 88.0% de los individuos con
E-UAy el 94.7% de los individuos con EA respondieron a la vacuna (valor p= 0.622).
Después de 60 dias, la respuesta a la vacuna fue similar entre los grupos E-UA y E-A
(95.5% versus 92.9%; valor p= 1,000). Después de 90 dias, esta tasa fue del 94.7%
para el grupo E-UA y del 100.0% para el grupo E-A (valor p= 1,000). El uso de E-UA
y E-A fue eficaz con respecto a la inmunogenicidad temprana. Con respecto al
cumplimiento, E-UA se identificé estadisticamente como la mejor opcién de calendario
de vacunacion en este estudio.

Palabras clave: Hepatitis B; Vacunas contra hepatitis B; Adhesion; Personas sin hoga
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INTRODUCAO

Um dos primeiros desafios a serem enfrentados ao se propor um estudo com
pessoas em situacao de rua (PSR) esta em sua prépria conceituacdo. A diversidade
de grupos, as distintas localizacdes, a heterogeneidade desta populacdo e das
condicBes em que se encontram, tornam dificeis sua caracterizacdo (HINO; SANTOS;
ROSA, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).

Todavia, mesmo em face da diversidade de motivacdes de ida a rua e das
situacdes que caracterizam sua permanéncia, a Politica Nacional para a Populacao

em Situacdo de Rua adotou a seguinte defini¢ao:

Grupo populacional heterogéneo que possui em comum a pobreza
extrema, os vinculos familiares interrompidos ou fragilizados e a
inexisténcia de moradia convencional regular, e que utiliza os
logradouros publicos e as areas degradadas como espaco de moradia
e de sustento, de forma temporaria ou permanente, bem como as
unidades de acolhimento para pernoite temporario ou como moradia
proviséria (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

O acesso das PSR as politicas publicas € complexo e desafiador pela
associacao de diversos fatores aos quais se expdem e ampliam sua vulnerabilidade.
A invisibilidade social, a alimentacdo incerta e a pouca disponibilidade de agua
potavel, a privacao de sono, as baixas condicdes de higiene e a violéncia evidenciam
essa condicdo (AGUIAR; IRIART, 2012; HINO; SANTOS; ROSA, 2018). Acrescenta-
se ainda, os comportamentos de risco adotados, tais como alcoolismo, uso de drogas
injetaveis e ndo injetaveis, a pratica sexual desprotegida e a dificuldade de acesso e
adesdao a tratamentos de saude (MDS, 2009; GRANGEIRO et al., 2012; BARATA et
al., 2015).

No cenario epidemioldgico, as PSR estdo entre as mais vulneraveis as
infeccbes sexualmente transmissiveis (IST), como as hepatites B e C, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a sifilis. Essas infec¢gbes, ao compartilharem as
mesmas vias de transmissdo, podem se apresentar de forma combinada e, os
comportamentos de risco na rua, propiciam a disseminacdo e a manutencao dessas
IST entre os pares (BEIJER; WOLF; FAZEL, 2012; NEGREIROS; VIEIRA, 2017;
HINO; SANTOS; ROSA, 2018
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A hepatite B, apesar de imunoprevenivel, ainda se configura como um
importante problema de saude publica no mundo. Estima-se que um terco da
populacao global esteja infectada com o virus da hepatite B (HBV) e que existam
aproximadamente 257 milhdes de portadores da doenca hepéatica crénica no mundo
(WHO, 2017a). Portadores crbénicos constituem um reservatorio potencial do HBV, e
sua forma de transmissdo, através de relagbes sexuais desprotegidas, por via
parenteral ou vertical, sdo aspectos fundamentais quando se considera esta infeccao
em populacdes vulneraveis (FRANCO et al., 2012).

A vacina contra o HBV é amplamente recomendada pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) e é responsavel por reduzir significativamente as taxas de
incidéncia e de complicacdes causadas por este virus. A vacinagao contra o HBV, no
seu esquema classico, € administrada em trés doses (0, 1 e 6 meses) (SZMUNESS
et al., 1980; WHO, 2017b). No Brasil, essa vacina esta disponivel nos servicos de
salude para toda populagdo, contudo, em inquérito epidemiolégico sobre cobertura
vacinal entre menores de um ano, apresentou a menor cobertura vacinal observada
no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Uma das explicagbes para a baixa cobertura vacinal bem como do atraso
entre as doses tem sido o longo intervalo entre a segunda e a terceira dose, que
corresponde a um minimo de 150 dias. Em popula¢@es vulneraveis essa situacao se
evidencia sendo reforcada pela dificuldade de seguimento das doses, pela reduzida
percepcao do risco e pela dificuldade de acesso aos servicos de satide (MAGALHAES
et al., 2017).

Nesse contexto, estudos propdem a utilizagdo de esquemas alternativos para
populacées vulneraveis, com a finalidade de ampliar a adesdo, garantindo a
administracao de todas as doses previstas num intervalo menor de tempo e, para a
obtencdo de imunogenicidade ao HBV, o mais precoce possivel (CHRISTENSEN et
al., 2004; VAN HERCK; LEURIDAN; VAN DAMME, 2007; JIN et al., 2015; SILVA et
al., 2017).

Dentre os esquemas alternativos descritos, também chamados de “short
schedules”, o esquema ultra-acelerado, propde que as doses da vacina sejam
administradas aos 0, 7 e 21 dias (CHRISTENSEN et al., 2004; TOSUN et al., 2012;
WEAVER et al., 2014) e o acelerado, aos 0, 1 e 2 meses (HWANG et al., 2010; TRAN
et al., 2012)
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Ao se comparar a taxa de adesao entre o esquema acelerado e o esquema
classico, estudos identificaram que, ser submetido ao esquema acelerado esteve
significativamente associado a conclusdo do esquema vacinal (63,6% versus 52,0%;
p-valor <0,001) (BOWMAN et al.,, 2014) e (76,0% versus 66,0%; p-valor <0,005)
(HWANG et al., 2010).

Quanto a imunogenicidade, estudos identificaram que imunidade protetora
contra hepatite B € adquirida com 0s esquemas vacinais ultra-acelerado (TOSUN et
al., 2012; SILVA et al., 2017) e acelerado (HWANG et al., 2010; TRAN et al., 2012).

Desse modo, ndo basta que a vacina contra hepatite B seja reconhecida como
a forma mais eficaz de prevengao contra a infecgdo pelo HBV e no Brasil estar
disponivel gratuitamente para toda populacéo. E necessario alcancar, principalmente
as populacdes vulneraveis e garantir sua adesao ao esquema vacinal.

Estudos realizados em populagfes vulneraveis tém evidenciado dificuldade dos
participantes na completude das doses pelo longo intervalo, resultando em menor
adesdo ao esquema vacinal padrdo composto por trés doses, no esquema 0,1,6
meses (ASLI et al., 2011; CARVALHO et al, 2017; ROCHA et al., 2018). Assim, a
oferta de esquemas alternativos para esses grupos populacionais, pode ser uma
estratégia capaz de oportunizar o cumprimento do esquema vacinal em menor tempo.

Apesar de alguns estudos j4 constatarem a maior adesdo e a
imunogenicidade adquirida com a utilizacdo de esquemas alternativos de vacinacao,
ainda sdo escassas as investigacdes sobre essa tematica. Essa situacao evidencia a
necessidade da realizacdo de mais estudos que analisem a adesdo e a eficacia
desses esquemas e assim 0s apresentem como possibilidade de esquema vacinal
contra 0 HBV em populacdes vulneraveis.

No Brasil, at¢é o momento, estudos que analisem e comparem,
simultaneamente, adesdo e imunogenicidade dos esquemas ultra-acelerado e
acelerado de vacinacao contra o HBV em PSR sdo escassos. Acrescenta-se ainda, a
necessidade de se investigar tais dados em relacéo a vacina GeneVac-B, distribuida
pelo Programa Nacional de Imunizagéo (PNI), em substituicdo a Butang, desde 2018.

Considerando esta lacuna do conhecimento, este estudo apresenta uma
tematica importante para a saude publica, com retorno social e contribuicdes para a
assisténcia e pretende fortalecer o debate sobre a situacdo de saude dessa
populacao.
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Frente a esse contexto, surgiram algumas indagacdées que nortearam a
construcdo deste estudo: Qual a taxa de adeséo a vacinagao contra hepatite B, ao se
utilizar esquemas alternativos em PSR? O uso de esquemas alternativos para
vacinacao contra hepatite B confere imunidade em PSR?

E necessario avancar para além das abordagens convencionais de saude
publica. Acreditamos que as respostas a estas questdes contribuirdo para o
planejamento de acdes efetivas de prevencdo, com a ampliacdo da cobertura vacinal
e controle da infeccdo pelo HBV em populacdes vulneraveis.

Por fim, tecer reflexdes acerca da condicdo de vulnerabilidade vivenciada,
com vistas a gerar contribuicdes para a elaboracédo de um diagnéstico epidemioldgico
e de politicas de enfrentamento, considerando o seu espaco de vida e realidade,
tornam este estudo precioso.

Para enfermeiros, profissionais historicamente inseridos e imprescindiveis
aos programas de imunizagdo, rede de frio e salas de vacinas, bem como
pertencentes as equipes de Consultério na Rua, o estudo e conhecimento de
esquemas alternativos de vacinagao tornam-se fundamentais para a concretizacéo da

assisténcia, com énfase na promocao e protecdo a saude.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

- Avaliar a adeséao e a imunogenicidade da vacina contra hepatite B (GeneVac-
B) em homens em situacdo de rua, nos esquemas vacinais ultra-acelerado e

acelerado.

2.2 Objetivos Especificos

- Comparar a adesdo aos esquemas ultra-acelerado e acelerado de
vacinacao;

- Identificar os fatores associados a adesdo aos esquemas vacinais;

- Identificar e comparar os titulos de anti-HBs aos 30, 60 e 90 dias apés a

Ultima dose da vacina, entre 0os esquemas ultra-acelerado e acelerado.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Pessoas em Situacao de Rua

Para a melhor compreensdo do contexto em que vivem as pessoas em
situagao de rua, o conceito dos termos “risco”, "vulnerabilidade" e "vulneravel” torna-
se essencial. Discutindo diferencas conceituais entre vulnerabilidade e risco,
considera-se que, apesar de eles terem uma estreita relacdo, sao distintos. Enquanto
0 risco, nos estudos tradicionais em epidemiologia tem uma identidade bastante
sOlida, com carater eminentemente analitico, vulnerabilidade, como um conceito
emergente, esta voltada aos elementos abstratos associados e associaveis aos
processos de adoecimento (NICHIATA et al., 2008; AYRES et al., 2009).

Para a interpretacdo do processo saude-doenca, enquanto o risco indica
probabilidade, a vulnerabilidade € um indicador da iniquidade e da desigualdade
social. Segundo os autores, a vulnerabilidade antecede ao risco e determina os
diferentes riscos de se adoecer. Ainda, talvez a maior contribuicdo sobre a distin¢céo
do conceito de risco e vulnerabilidade esteja no deslocamento da nocdo do risco
individual para uma nova percepcéo de vulnerabilidade social, em que vulneravel é,
aquele individuo ou grupo, que ndo possui capacidade, total ou parcial, de proteger
seus interesses (AYRES et al., 2006; NICHIATA et al., 2008; AYRES et al., 2009).

O surgimento da epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids)
foi um fenbmeno determinante para que pesquisadores e profissionais de saude
pudessem repensar 0 conceito de risco e avancar nas discussdes sobre
vulnerabilidade. Observou-se que, a exposicdo das pessoas ao adoecimento é
resultante de um conjunto de aspectos ndo apenas individuais, mas também coletivos
e contextuais. A soma desses fatores reflete uma maior susceptibilidade ao
adoecimento e, de modo inseparavel, maior ou menor disponibilidade de recursos de
todas as ordens para se proteger. Por isso, o conceito de vulnerabilidade envolve a
avaliacdo articulada de trés eixos: componente individual, social e programéatico
(AYRES et al., 2009).

O componente individual diz respeito a quantidade e a qualidade da
informacéo e a capacidade de operacionalizar essa informacao, transformando-a em

atitudes protetoras; o componente social esta relacionado a obtencéo de informacéao,
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a0 acessoO a recursos cognitivos e materiais, a instituicbes sociais como escola e
servigos de saude, envolvendo também o poder de influenciar decisdes politicas; e o
componente programatico, relacionado ao grau de compromisso, recursos e
monitoramento de programas de prevencdo e cuidados em saude (AYRES et al.,
2009).

As PSR constituem, portanto, uma populacdo com vulnerabilidade individual,
social e programatica instaladas. Os comportamentos de risco adotados, tais como
alcoolismo, uso de drogas injetaveis e nao injetaveis, baixas condi¢cdes de higiene,
exposicao a violéncia e comportamento sexual de risco; acrescidos da dificuldade de
acesso aos servicos e de politicas publicas especificas, evidenciam essa condi¢do
(GRANGEIRO et al., 2012).

Em todo o mundo, milhares de individuos vivem com privacao na saude, na
educacdo ou no padrao de vida, evidenciando a existéncia de grande desigualdade
social (UN, 2015). A desigualdade social leva a segregacdo populacional e
consequentemente, o surgimento de subgrupos, como as PSR. Esses individuos sdo
emergentes, flutuantes, estigmatizados, excluidos e marcados por um intenso
sofrimento social, e necessitam, portanto, de estratégias intersetoriais que
reconhecam sua vulnerabilidade (ADORNO, 2011; OLIVEIRA, 2018).

No mundo, as diferencas metodolédgicas e de definicdo criam desafios para
acompanhar e comparar as taxas de PSR entre os paises. Nos Estados Unidos da
América (EUA), o conceito atual considera que, PSR sao individuos que nédo tem uma
residéncia noturna regular e adequada. Todavia, existe uma subdivisédo de conceitos,
em que o individuo € considerado cronicamente desabrigado, se estiver por pelo
menos 12 meses nessa situacdo; é considerado um morador de rua abrigado quando
pernoita em abrigos e, é considerado um morador de rua desabrigado, quando
pernoita em locais publicos como ruas e parques, ou local privado ndo designado para
este fim (FAZEL; GEDDES; KUSHEL, 2014; DEPARTMENT OF HOUSING AND
URBAN DEVELOPMENT, 2018).

Na Europa, mediante as diferentes formas de cada pais contabilizar o nimero
de PSR, a European Federation of National Associations Working with the Homeless
(FEANTSA) prop6s o European Typology of Homelessness and Housing Exclusion
(ETHOS). A tipologia ETHOS entende que trés dominios compreendem um lar.
Dominio fisico, uma habitacdo adequada sobre a qual uma pessoa e sua familia

podem exercer posse exclusiva; dominio social, como a capacidade de manter a
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privacidadee desfrutar de relacdes; e o dominio legal, que é a posse de documentacgéo
para ocupacao. Esses trés dominios levam as quatro categorias conceituais: sem teto,
sem moradia, moradia insegura e moradia inadequada, usadas para indicar a
auséncia de uma casa (FEANTSA, 2019).

A Ultima pesquisa global realizada pelas Nac¢des Unidas em 2005, estima que
100 milhdes de pessoas estavam desabrigadas em todo o mundo e até 1,6 bilhdo de
pessoas careciam de moradia adequada (HABITAT, 2015). Obter uma imagem
precisa da falta de moradia global € extremamente desafiador. As defini¢cdes de falta
de moradia variam de pais para pais e, enquanto a maioria dos dados do censo levam
em conta os que vivem em abrigos, ha um vasto numero de “desabrigados ocultos”,
gue residem em estruturas ndo destinadas a habitacdo (FAZEL; GEDDES; KUSHEL,
2014).

Para estimar a quantidade de PSR, os EUA realizam uma contagem anual
pontual. As comunidades em todo o pais devem informar o nimero de pessoas
abrigadas em uma noite no més de janeiro (FAZEL; GEDDES; KUSHEL, 2014).
Assim, em 2018, foram contabilizadas 552.830 pessoas sem moradia nos EUA.
Quase a metade (49,0%) era branca e os demais, negros ou afro-americanos e
hispanicos ou latiDEPARTMENT OF HOUSING AND URBAN DEVELOPMENT,
2018).nos

O perfil das PSR dos Estados-Membros da Unido Européia (UE) tem se
modificado de homens solteiros de meia-idade, para migrantes, jovens, mulheres e
familias. O aumento dos custos de habitacdo, a migracdo dentro da propria UE, o
envelhecimento da populagdo e as mudancas na estrutura familiar podem explicar o
aumento do numero de desabrigados. Em toda a UE, estimou-se em 410.000 o
namero de PSR por noite e, em 4,1 milhdes em um ano (EUROPEAN COMISSION,
2014). De forma isolada, no ano de 2017 a Franca estimou que, 143.000 pessoas nao
possuiam teto; 896.000 pessoas nao possuiam moradia e 2.819.000 de pessoas
viviam em moradia inadequada. Na Inglaterra, no ano de 2013, 112.070 pessoas se
declararam sem-teto. Na Alemanha, em 2012, mais de 284.000 pessoas nao tinham
lugar pra morar. Na Italia, o numero de desabrigados em 2014, o numero estimado foi
de 48.000 pessoas. Na Austria, em 2016, 15.090 pessoas foram registrados como
sem-teto. E na Espanha, estima-se que existam cerca de 40.000 pessoas
desabrigadas, sendo 3.395 pessoas na cidade de Barcelona (FEANTSA, 2017).
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No Brasil, um pais extremamente populoso e de dimensfes continentais, as
desigualdades sao caracterizadas pela distribui¢ao injusta de recursos e pelo acesso
desigual as condi¢cdes necessarias para se ter as necessidades humanas basicas
atendidas (UNICEF, 2017). O pais ocupa a 792 posicdo na avaliagio mundial do indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) dentre as 188 nac¢des. O IDH é medido a partir de
quatro indicadores: esperanca de vida ao nascer, expectativa de anos de estudo,
meédia de anos de estudo e renda nacional bruta per capita. O IDH brasileiro no ano
de 2018 foi de 0,759. Naquele ano, o topo do ranking foi ocupado pela Noruega, com
indice de 0,953, o mais proximo do valor ideal, que € um (UNDP, 2018).

Existe um numero expressivo de pessoas vivendo em situacdo de rua no
Brasil. Tal situacdo passou por transformacfes ao longo dos anos e é fruto do
agravamento de questfes sociais diversas. Em meados do século XX, o0 movimento
migratorio da populacdo empobrecida ocorreu em um triplo sentido: o primeiro do
campo em direcdo as cidades, e uma vez nestas, para as periferias. O terceiro
corresponde ao caminho que vai da pobreza para a miséria extrema, deslocando-as
das periferias para ruas e demais logradouros publicos das regides mais centrais das
cidades (PINHEIRO; MONTEIRO, 2016).

Atualmente, além da pobreza e das migracdes regionais para os grandes
centros urbanos em busca de emprego, a baixa escolaridade, a desqualificacdo da
mao de obra, o0 uso de bebidas alcodlicas e/ou drogas, a morte dos pais, 0 abandono
na infancia e os conflitos familiares ou conjugais estdo entre os motivos que levam
alguém a viver na rua (AGUIAR; IRIART, 2012; PINHEIRO; MONTEIRO, 2016).

A Politica Nacional para Populacdo em Situacdo de Rua foi instituida,
mediante o Decreto n° 7.053, de 23 de dezembro de 2009 (MINISTERIO DA SAUDE,
2009). De acordo com essa politica, considera-se populagdo em situacao de rua, o
grupo populacional heterogéneo que possui em comum a pobreza extrema, 0S
vinculos familiares interrompidos ou fragilizados e a inexisténcia de moradia
convencional regular, e que utiliza os logradouros publicos e as areas degradadas
como espaco de moradia e de sustento, de forma temporéria ou permanente, bem
como as unidades de acolhimento para pernoite temporario ou como moradia
provisoria (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Ou seja, estabelece quatro condi¢des
para a caracterizagdo como pessoa em situacdo de rua: pobreza extrema; vinculos

familiares interrompidos ou fragilizados; inexisténcia de moradia convencional regular;
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e utilizac&o dos logradouros publicos e areas degradadas como espac¢o de moradia e
de sustento (MDS, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).

Entre agosto de 2007 e marco de 2008 foi realizada a Pesquisa Nacional
Sobre a Populacdo em Situacédo de Rua que tracou o perfil das pessoas em situacao
de rua no pais. Essa pesquisa foi realizada em 71 municipios brasileiros, sendo 23
capitais e 48 municipios com mais de 300 mil habitantes. Recife, Sdo Paulo, Porto
Alegre e Belo Horizonte ja haviam realizado pesquisas proprias e ndo participaram
desse estudo (MDS, 2009). Foram identificadas 31.922 pessoas adultas em situacao
de rua. Somando esse valor aos numeros encontrados em Recife, Sdo Paulo, Porto
Alegre e Belo Horizonte, aproximadamente 50 mil pessoas viviam em situacéo de rua
no Brasil. Entretanto, esse nimero era possivelmente maior, ja que apenas os adultos
foram incluidos no estudo e néo se considerou todos 0os municipios brasileiros (MDS,
2009).

Nessa mesma pesquisa, o perfil da PSR no Brasil foi caracterizado por ser
predominantemente do sexo masculino (82,0%), dos quais 67,0% eram negros. A
maioria dos homens e mulheres era jovem, na faixa etaria de 26 a 45 anos de idade;
sabiam ler e escrever (74,0%); possuiam uma renda semanal entre R$ 20,00 a R$
80,00 (aproximadamente U$ 5,0 e U$ 20,0) e viviam h& mais de dois anos nessa
condicao (48,4%). Os principais motivos que os levaram a situacao de rua foram:
desemprego (29,8%), conflitos familiares (29,1%) e alcoolismo/drogas (35,5%). O
estudo identificou que 24,8% das pessoas ndo possuiam documentos de identificacédo
o que dificultava ndo apenas a obtencdo de emprego formal, mas também o acesso
aos diversos servigos e programas governamentais e ao exercicio da cidadania (MDS,
2009).

O fenbmeno “situagao de rua” pode ser entendido como consequéncia de
diversos fatores condicionantes, como: fatores estruturais, relacionados a auséncia
de moradia, trabalho e renda; fatores biograficos, relacionados a vida particular do
individuo, com a quebra de vinculos familiares, doencas mentais e uso abusivo de
alcool ou drogas. O olhar atento sobre a realidade desse publico permite concluir que
essas pessoas sofrem todas as formas de violacdo de seus direitos humanos e
acabam por utilizar diferentes estratégias para a propria sobrevivéncia (HWANG;
BURNS, 2014).

Em 2016, o Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA) publicou uma

estimativa do numero de pessoas vivendo em situacéo de rua no Brasil. Utilizando-se
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de dados disponibilizados por 1.924 municipios via Censo do Sistema Unico de
Assisténcia Social (Censo Suas), o instituto considerou variaveis de crescimento
demografico, centralidade e dinamismo urbano, vulnerabilidade social e servicos
voltados a populacéo de rua, bem como o nimero de pessoas em situacdo de rua
cadastradas no Cadastro Unico para Programas Sociais do governo federal (Cadastro
Unico). Assim, estimou-se que em 2015 existiam 101.854 pessoas em situacdo de rua
no Brasil (IPEA, 2016), distribuida nas regides e se concentrando nos maiores
municipios. A Regido Sudeste, que abrigava as trés maiores regides metropolitanas
do pais e 48,9% da populagdo em situacdo de rua. Por sua vez, na regidao Norte
habitava apenas 4,3% da populacéo nacional em situacdo de rua. E a regiao Centro-
Oeste respondia por 8,6% (8.777 pessoas) da populacdo em situacéo de rua no Brasil
(IPEA, 2016).

A atencdo a saude das PSR pressupde o enfrentamento de contradicbes e
dindmicas complexas que extrapolam o setor saude. Entende-se o estar na rua
engquanto pressuposto politico, econdmico e social, perspectivando uma miriade de
vulnerabilidades que implicam em agenciamentos também complexos, de multiplas
naturezas, contextos e atores (OLIVEIRA, 2018).

Estratégias diferenciadas e especificas para as PSR tornam-se fundamentais.
No Brasil, politicas publicas ainda recentes, foram elaboradas, a considerar as
principais:

e Pesquisa Nacional Sobre a Populacdo em Situacdo de Rua. A pesquisa
tracou de forma inédita, o perfil dessa populacao no pais (MDS, 2008).

e Decreto Presidencial n° 7.053, de 23 de Dezembro de 2009. Institui a
Politica Nacional para a Popula¢do em Situacdo de Rua e seu Comité Intersetorial de
Acompanhamento e Monitoramento (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

e Portaria n° 122, de 25 de janeiro de 2011. Define as diretrizes de
organizacéo e funcionamento das Equipes de Consultério na Rua (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011a).

e Portaria n° 940/GM/MS, 28 de abril de 2011. Regulamenta o Sistema
Cartdo Nacional de Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2011b).

e OrientacOes Técnicas: Centro de Referéncia Especializado para Populacao
em Situagdo de Rua — Centro Pop. Este documento tem como finalidade orientar a
gestédo do Centro POP e a oferta qualificada do Servico (MDS, 2011).
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e Manual sobre o cuidado a Saude junto a Populagdo em Situacdo de Rua.
O manual inaugura um novo marco na aten¢cdo a saude da Populagdo em Situagéo
de Rua, tendo como porta de entrada prioritaria ha Atencdo Béasica as equipes do
Consultério na Rua (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a).

e Resolugdo n° 2, de 27 de fevereiro de 2013. Define as diretrizes e as
estratégias de orientagdo para o processo de enfrentamento das iniquidades e
desigualdades em saude com foco na Populacdo em Situacdo de Rua no ambito do
Sistema Unico de Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2013a).

e Saude da Populacdo em Situacdo de Rua: um direito humano. A cartilha
expbe diretrizes, estratégias e acdes destinadas a melhoria das acfes de saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).

Os documentos acima citados refletem o recente movimento politico e social
na busca de estratégias destinadas a melhoria das a¢fes de saude para as PSR; o
combate ao preconceito em relacdo a essa populacdo no Sistema Unico de Saude
(SUS) e a garantia do acesso aos servicos de saude, com atendimento integral e
humanizado (MINISTERIO DA SAUDE, 2014a).

A existéncia da populacdo em situacdo de rua € um fendbmeno social que
assume expressoes novas na sociedade contemporanea. Viver em situagao de rua é
um problema que ultrapassa a falta de moradia (BARATA et al., 2015). As condi¢des
adversas de sobrevivéncia na rua e a falta de respostas as necessidades e demandas
com a devida agilidade, favorecem o ciclo de exclusdo que perpetua a condicéo de
vulnerabilidade desse grupo (MINISTERIO DA SAUDE, 2012a; PINHEIRO;
MONTEIRO, 2016; TILIO; OLIVEIRA, 2016).

3.2 Hepatite B

3.2.1 Biologia do virus da hepatite B

O virus da hepatite B (HBV) pertence a familia Hepadnaviridae e ao género
Orthohepadnavirus. Possui uma estrutura complexa, de forma esférica, medindo 42
nm de diametro, com um envelope externo composto por trés proteinas de superficie
S (small), M (middle) e L (large); e internamente, um nucleocapsideo com formato
icosaédrico constituido pela proteina “core” (HBcAg) envolvendo o genoma viral
(Figura 1) (LIANG, 2009; ICTV, 2014; SAEED; WAHEED; ASHRAF, 2014).
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Figural.Estrutura do virus da hepatite B.
Fonte: Adaptado de Perkins (2002)

O HBYV replica-se por via transcriptase reversa e o seu genoma € composto
por uma fita de DNA, circular, parcialmente dupla, com cerca de 3.200 pares de bases
de comprimento. A fita de polaridade negativa possui quatro sequéncias de “leitura
aberta” sobrepostas (Open Reading Frame - ORFs) denominadas de Pré-S/S, Pré-
core/core, Polimerase-Pole X, que codificam as proteinas estruturais (envelope e
capsideo) e nao estruturais do HBV (CALIGIURI et al., 2016; LIANG, 2009).

O HBYV possui alta variabilidade genética e até o momento foram identificados
dez gendtipos denominados pelas letras de A a J e quase quarenta subgenétipos
(FOURATI; PAWLOTSKY, 2019; KRAMVIS, 2014). Sua distribuicdo geografica e vias
preferencias de transmissdo sao diversas, bem como as implicacdes clinicas
decorrentes de cada gendétipo. Desse modo, sdo mais comuns de serem encontrados
em regides de alta endemicidade os gendtipos B e C, os quais também estao mais
associados a transmissdo por via vertical, enquanto os genotipos A, D e G, a via
horizontal (SUNBUL, 2014).

Os gendtipos A e D sdo encontrados principalmente nas Américas do Norte,
Europa, norte e oeste da Africa, enquanto o genétipo B e C é predominante na Asia e
0 gendtipo D é o mais comumente identificado nos paises mediterraneos, além de ser
0 segundo genétipo mais prevalente no mundo, precedido pelo C. O gendétipo E circula
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em maior prevaléncia na Franca, particularmente entre os pacientes originarios da
Africa Subsaariana (FOURATI; PAWLOTSKY, 2019). O genétipo F é distribuido nas
Ameéricas Central e do Sul e no Alasca (MARCIANO; GALDAME; GADANO, 2013). O
genatipo G é relatado na América Central e do Norte e na Europa (DAO et al, 2011).
O gendtipo H foi encontrado na América Central e no México (ARAUZ-RUIZ et al,
2002) e os gendtipos | e J na Asia Oriental (KRAMVIS, 2014; CHULANOV;
PSHENICHNAYA; LEBLEBICIOGLU, 2018).

No Brasil, estudos tém mostrado a circulacdo dos genétipos A, B, C, D, F, G,
e H. Contudo, os mais frequentes séo os tipos A, D e F (BARROS et al., 2014). Os
gendtipos A e F sdo mais prevalentes na regido Norte e Nordeste; o gendtipo A, na
regido Sudeste e Centro-Oeste e no Sul, predomina o gendétipo D (POURKARIM et
al., 2014; MELLO et al., 2007).

O HBV esta envolvido em 96% dos casos de hepatite cronica e em relacao a
terapia, os gendtipos A e B estdo associados a uma melhor resposta ao interferon
alpha (RAIMONDI et al, 2010). Os sujeitos infectados pelos virus do gendétipo C
apresentam risco mais elevado de progressdo acelerada para cirrose hepatica e

carcinoma hepatico em comparacdo com os demais genotipos (KRANVIS, 2014).

3.2.2 Marcadores soroldgicos da infeccao pelo virus da hepatite B

Os antigenos HBsAg e HBeAg e os anticorpos anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc
IgM e IgG sao os marcadores soroldgicos que estabelecem a base para o diagnéstico
da infeccéo pelo HBV. A identificacdo desses marcadores permite: identificar pessoas
infectadas com o HBV; elucidar o curso natural da hepatite B crénica; avaliar as fases
clinicas da infec¢do e monitorar a terapia antiviral (SONG; KIM, 2016).

O HBsAg é o primeiro marcador sorologico detectado apoés a infeccdo aguda
pelo HBV. Apés a exposicao, torna-se detectavel por um periodo de uma a dez
semanas, podendo surgir antes do aparecimento dos sintomas. Pessoas que
conseguem se recuperar da infec¢do, apos um periodo de quatro a seis meses, ndo
apresentarao mais este marcador. Por outro lado, a persisténcia do marcador por mais
de seis meses indica infec¢ao cronica (KAO, 2008; LIAW; CHU, 2009).

O desaparecimento de HBsAg é seguido do aparecimento de anticorpos de
superficie da hepatite B (anti-HBs). O anti-HBs é um anticorpo neutralizante e sua

presenca sugere resolucdo da infeccdo e imunidade contra a infeccao pelo HBV
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(BOZZA et al., 2016). Em individuos com imunidade adquirida através da vacinacéo,
o0 anti-HBs € o unico marcador sorologico detectado (SONG; KIM, 2016).

O antigeno do nucleocapsideo (core) do HBV nao é detectavel no soro porque
€ um antigeno intracelular de hepatocitos infectados. O seu anticorpo, 0 anti-HBc,
indica uma infecgdo em curso ou exposi¢cao prévia ao HBV (KAO, 2008).

Na fase aguda da infeccdo, predomina o anti-HBc de classe IgM e este
anticorpo geralmente desaparece dentro de seis meses, enquanto o anti-HBc 1gG
aparece e permanece detectavel pelo resto da vida do individuo. A presenca do
marcador anti-HBs junto com o Anti-HBc IgG indica exposicéo ao virus com resolucéo
da infeccdo (BOZZA et al., 2016; KAO, 2008; SONG; KIM, 2016).

As figuras abaixo apresentam o curso sorolégico da hepatite B nas fases

Curso Soroldgico da hepatite B aguda
Curso Sorolégico Tipico

anti-HBc Total

Titulo

AgHBs

I LI
I I 1 I I I r 1 I T

T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apos a exposicao

aguda e cronica e a presenca de seus respectivos marcadores sorolégicos (Figura 2
e Figura 3).

Figura 2. Curso soroldgico da hepatite B aguda e seus marcadores soroldgicos.
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2005
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Curso Sorologico Tipico da Infeccao Crénica pelo HBV
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Figura 3. Curso sorologico da hepatite B cronica e seus marcadores soroldgicos.
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2005

3.2.3 Panorama das vias de transmissao, formas clinicas e tratamento

O virus da hepatite B pode ser transmitido por diversas vias: a) sexual, por
meio de relacdes sexuais desprotegidas; b) parenteral, através de transfuséo
sanguinea, procedimentos médico-odontoldgicos invasivos e compartilhamento de
objetos de uso pessoal, cortantes ou ndo, que entrem em contato com sangue; C)
vertical, pela placenta, durante o parto ou aleitamento materno e, d) horizontal,
mediante exposi¢cdo ambiental, particularmente no ambiente intrafamiliar, por meio do
compartilhamento de objetos pessoais, como escovas de dente, alicates, cortadores
de unhas ou laminas de barbear (GOH et al., 1985; ATTILIO et al., 2011; MAIA; MAIA,
CRUVINEL, 2011; FRANCO et al., 2012; WONG et al., 2014;.LOCARNINI et al.,
2015).

Além de ser transmitido por vias diferentes, o HBV é considerado resistente
podendo permanecer viavel em superficie seca fora do corpo por até uma semana
(BOND et al., 1983). O tempo decorrido entre o contato com a fonte infecciosa e o
aparecimento dos primeiros sintomas varia de 30 a 180 dias. O periodo de

transmissibilidade ainda é incerto, variando entre duas a trés semanas antes do inicio
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da manifestacéo dos sintomas, mantendo-se durante a evolucao clinica da doenca e
até por varios anos, no caso do portador crénico do HBV (BURNS; THOMPSON,
2014).

Adultos infectados pelo HBV geralmente desenvolvem hepatite auto limitada e
transitoria, e 95% das infec¢des terminam com eliminagao viral e estabelecimento de
anticorpos protetores (TSENG; HUANG, 2017). A apresentacédo clinica da infeccéo
pode ser dividida nas formas: aguda, crénica e fulminante. A forma aguda compreende
quatro fases: incubacéo, prodrémica ou pré-ictérica, ictérica e de convalescéncia.
Pode evoluir para cura espontanea em mais de 90% dos casos, com o individuo
apresentando imunidade (THOMAS; YONEDA; SCHIFF, 2015).

A fase de incubacao dura de 45 a 180 dias, sendo o individuo assintomatico
(LAI et al., 2003). A fase prodrémica ou pré-ictérica compreende o periodo apoés a
incubacdo e se caracterizada pela presenca de sintomas inespecificos, de curta
duracdo, semelhantes aos da gripe, podendo haver mal estar geral, anorexia,
nauseas, vomitos, cefaleia, astenia, fadiga e febre baixa (CHANG, 2007; SORRELL
et al., 2009). O aparecimento da ictericia, coloracdo amarelada das mucosas da
conjuntiva e pele, presente em cerca de 30,0% dos casos, caracteriza o inicio da fase
ictérica e a diminuicdo dos sintomas prodromicos. Também estdo presentes outros
sintomas e sinais como: fadiga, inapeténcia, dispepsia, nauseas, vomitos, evacuacdes
de cor clara, dor abdominal e artralgias (LIANG, 2009). Nessa fase ha aumento dos
niveis séricos de bilirrubina e aminotransferases (aspartato aminotrasferase - AST e
alanina aminotrasferase - ALT) associadas a presenca de les6es hepaticas (LANINI
et al., 2019).

Na convalescenca, que dura em média de 20 a 30 dias, observa-se melhora
progressiva dos sintomas clinicos, ao mesmo tempo que ocorre uma diminui¢cdo da
hepatoesplenomegalia, da ictericia e dos sintomas dispépticos, além da eliminacao
viral. Nessa fase, ha diminuicdo do HBsAg e a presenca dos marcadores anti-HBs,
gue conferem imunidade de longa duracédo (LIANG, 2009).

Apbs a infeccdo aguda, aproximadamente 5 a 10,0% dos adultos, 20 a 30,0%
das criancas e 95,0% dos neonatos, evoluem para doenca hepatica crénica. Dos
casos de hepatite B cronica, de 15 a 40,0% desenvolveréo cirrose, descompensacao
hepatica e carcinoma hepatocelular (LAl et al., 2003; MCMAHON, 2010; KRAMVIS,
2016).
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Quanto a infeccéo cronica, em 2017, a Comisséo Europeia para o Estudo do
Figado (EASL) propbés uma nova classificacdo da histéria natural da infeccéo e novas
ferramentas para detectar e diagnosticar infec¢des e otimizar o manejo de pacientes
com hepatite B cronica (EASL, 2017). Os pacientes com infec¢ao cronica apresentam
risco aumentado de progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular, dependendo
do hospedeiro e de fatores virais e compreendem cerca de 15 a 40,0% de todos os
casos.

O curso da infeccéo crénica pelo HBV compreende cinco fases, que ndo séo
necessariamente sucessivas e tao pouco definitivas. Elas sao definidas de acordo
com: presenca ou auséncia do marcador de replicacao viral HBeAg, niveis da alanina
aminotransferase (ALT), que € uma transaminase sérica e presenca ou ndo de
inflamacdo hepatica. O monitoramento regular desses indicadores permitem
classificar os pacientes com infeccdo HBV crbnica na maioria dos casos (LIKHITSUP,
LOK, 2019).

Desse modo, as fases da infeccao cronica recentemente definidas pela EASL
sdo as seguintes: Fase 1 - infeccdo VHB cronica com HBeAg (+); Fase 2 - HBeAg (+)
cronica hepatite B; Fase 3: infeccdo VHB crénica com HBeAg (-);Fase 4: HBeAg (-)
hepatite B cronica e Fase 5: fase HBsAg (-) (EASL, 2017).

A nova nomenclatura proposta pela EASL em 2017 baseia-se na
diferenciagao entre “infec¢do”, ndo associada a inflamacgao hepatica, e “hepatite”, que
associa infeccdo e inflamacdo hepatica, bem como na presenca ou auséncia de
inflamacdo hepatica compreende diferentes fases clinicas, as quais podem
permanecer por décadas. Marcadores diagnésticos de bidpsia hepatica e sérica bem
definidos e adequadamente verificados permitem a avaliagcao da gravidade da doenca,
estado de replicacéo viral, estratificacdo de risco do paciente e decisdes de tratamento
(EASL, 2017).

Em relacdo a forma fulminante da hepatite B, observa-se uma evolucéo rapida
para insuficiéncia hepatica, com a presenca de ictericia, encefalopatia hepética,
coagulopatia e niveis altos de aminotransferases. Acredita-se que essa forma ocorra
devido a lise macica dos hepatocitos infectados pelo HBV, mediada por uma
acentuada resposta imune do hospedeiro. Geralmente, a hepatite fulminante ocorre
em menos de 1% dos casos de hepatite aguda, mas € letal em cerca de 70,0% dos
casos (BURNS; THOMPSON, 2014).
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O tratamento antiviral para portadores do HBV esta indicado somente para
pacientes com insuficiéncia hepatica aguda, exacerba¢des graves do HBYV, cirrose
descompensada e condicbes meédicas que indiqguem terapia imunossupressora
(EASL, 2017).

A historia natural da infecgéo pelo HBV € um processo dindmico que reflete as
interacdes entre o virus e as respostas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro
(FOURATI; PAWLOTSKY, 2019). A infeccdo por HBV nao € citopatica e a leséo
hepatica é principalmente causada pelas respostas imunes do hospedeiro. Na HBV,
a infeccdo viral é detectada e contida pela resposta imune inata, que € seguida por
uma resposta imune adaptativa forte e robusta e acompanhada por eliminagéo viral
(BERTOLETTI; MAINI; FERRARI, 2010). Todavia, 0 mesmo nao acontece com 0S
pacientes que apresentam a hepatite B crénica (HBC), na qual as respostas imunes
especificas sdo inadequadas (BERTOLETTI; FERRARI, 2012). As respostas imunes
inatas e adaptativas séo fracas e, portanto, raramente levam a eliminacéo viral.

A complexidade da resposta imune frente a infeccdo aguda e a cronica, aliada
ao conhecimento de tratar-se de um virus furtivo, por induzir raramente uma resposta
do interferon tipo | na fase inicial, e ainda associados ao conhecimento das
repercussdes clinicas dos diferentes genétipos, constituem as bases que direcionam
os tratamentos antivirais (FERRARI, 2015; ZOULIM et al., 2013).

A cronificacdo da infeccdo, enquanto resultado de uma resposta imune
inadequada, funcionalmente prejudicada devido a alta demanda hepatica por
tolerdncia as proteinas virais, tornaram inicialmente o uso dos imunomodeladores
interferon-alfa (IFN-a) e o seu alternativo IFN-a peguilhado, as melhores opc¢des de
terapia (TAN; KOH; BERTOLETTI, 2015). Entretanto, devido a variabilidade dos
resultados e seus inumeros efeitos adversos, principalmente quando o IFN-a é
administrado isoladamente, e com taxas de cura reduzidas a menos de 10% ap0s dois
anos de tratamento (NASSAL M, 2015; PARK et al.,, 2016), modelos de terapia
combinada com varios imunomoduladores e uso de antivirais tém sido sugeridos
(SUSLOV; WIELAND; MENNE, 2018).

Basicamente as terapias sdo compostas por antivirais especificos e analogos
de interferon a. Essas sédo duas classes de terapias antivirais aprovadas. O primeiro
tratamento ativa as células natural killer (NK) e as células T NK, o que aumenta
parcialmente a resposta imune inata, enquanto o Ultimo tratamento suprime a

replicacdo viral ao inibir a transcriptase reversa, que pode restaurar a resposta imune
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adaptativa especifica do HBV. No entanto, o tratamento Unico ou combinado ainda
esta longe de alcancar a seroclearance do antigeno de superficie do HBV. Embora a
resposta ao tratamento seja insatisfatéria nos ensaios clinicos atuais usando varios
imunomoduladores para aumentar a imunidade antiviral, a imunoterapia que é capaz
de induzir a vigilancia imunoldgica, ainda é a modalidade mais promissora para a cura
do HBV no futuro (TSENG, HUANG, 2017).

No Brasil, atualmente encontram-se disponiveis para o tratamento de
portadores do HBV sete medicacdes classificadas como: agentes imuno regulatorios
(Alfainterferona, Alfapeginterferona) e os analogos de nucleosideos (Lamivudina,
Entecavir, Telbivudina, Adefovir e Tenofovir). Sendo o Alfapeginterferona, o Entecavir
e o Tenofovir os de primeira escolha (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a).

3.2.4 Epidemiologia da hepatite B

A infeccao pelo HBV é um grave problema de saude publica. A OMS estima
gue no mundo mais de dois bilhdes de pessoas possuam evidéncias sorologicas de
infeccdo passada ou recente pelo HBV, das quais mais de 257 milhGes estdo
cronicamente infectadas e, em risco de desenvolver insuficiéncia hepatica, cirrose
e/ou carcinoma hepatocelular. Devido as consequéncias agudas ou crénicas, mais de
900.000 pessoas morrem pelo HBV a cada ano (WHO, 2017a).

O conhecimento da distribuicdo da infeccdo pelo HBV nas diversas regides do
mundo é importante para a avaliacdo dos programas de prevencao e controle da
infeccéo (OTT et al., 2012).

A maioria das pessoas que vivem com HBV residem nas regifes do Pacifico
Ocidental e da Africa. Essas regides possuem cerca de 70,0% da carga global de
infeccédo pelo HBV (SCHWEITZER et al, 2015). Regides de endemicidade
intermediaria (baixa e alta) incluem paises do norte e centro da Africa, Oriente Médio,
Asia, Oceania, América Latina Andina e parte da América do Sul. J& a Europa
Ocidental, a América do Norte e Central e alguns paises da América do Sul, como
Brasil, Paraguai e Venezuela possuem baixa endemicidade (Figura 4) (OTT et al.,
2012).
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Figura 4. Prevaléncia da infecg&o cronica por hepatite B em adultos, 19-49 anos.
Fonte:OTT et al., 2012 (modificada)

O Brasil, apesar de ser classificado como um pais de baixa endemicidade,
representa a segunda maior populacdo de HBsAg-positivos do continente americano,
sendo responsavel por 16,7% de todas as infec¢des pelo HBV (SCHWEITZER et al.,
2015). Evidencia-se ainda, a ocorréncia de endemicidade variada em suas diversas
regides, que pode ser justificada por sua extensdo territorial e diferencas
socioecondmicas (SOUTO, 2015).

Segundo o ultimo estudo de prevaléncia de base populacional das infec¢ces
pelo virus da hepatite B, realizado entre 2005 e 2009 em todas as 26 capitais e no
Distrito Federal, a prevaléncia global de exposicéo a infeccdo por hepatite B (anti-
HBc), na faixa etaria entre 10 e 69 anos, foi de 7,4%. Para o marcador HBsAg, a
prevaléncia referente ao mesmo conjunto de cidades foi de 0,4% (IC 95%: 0,2-0,5),
classificando o conjunto das capitais do Brasil, como regido de baixa endemicidade
(XIMENES et al., 2010). No periodo de 1999 a 2017, foram notificados 218.257 casos
confirmados de hepatite B no Brasil; desses, a maioria esta concentrada na regiao
Sudeste (35,2%), seguida das regides Sul (31,6%), Norte (14,3%), Nordeste (9,7%) e
Centro-Oeste (9,2%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a).

Para a regido Centro-Oeste, a prevaléncia do marcador de exposi¢cado ao HBV
(anti-HBc) foi de 4,3%. Para o marcador HBsAg, a prevaléncia estimada foi de 0,3%
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(IC 95%: 0,2-0,5), valor que corresponde a 11.895 notificagdes de infec¢cédo no periodo
de 1999 a 2011. Nessa regido, a maioria dos casos pertenciam aos estados de Mato
Grosso (44,3%) e de Goias (31,3%) (XIMENES et al., 2010).

Em Goias, estudos com diversos grupos populacionais tém identificado
variagbes na prevaléncia. Estudo com individuos vivendo em situagdo de rua em
Goiania, identificou que 21,8% (IC 95%:17,8-26,4) dos individuos foram expostos ao
HBV. Destes, a prevaléncia do marcador HBsAg foi de 0,6% (IC 95%:0,1-2,0)
(CARVALHO et al., 2017). Entre usuérios de crack, foi observada uma prevaléncia de
exposicdo ao HBV de 7,0% (IC 95%: 5,2-9,3), sendo 0,3% (IC 95%:0,1-1,2) a
prevaléncia do marcador HBsAg (SILVA et al.,, 2017). Em pessoas vivendo em
situacdo de pobreza, a prevaléncia global da hepatite B foi de 9,8% (IC 95%: 7,2-13,2)
e de 0,8% (IC 95%: 0,3-2,3) a prevaléncia do marcador HBsAg (GUIMARAES et al.,
2019).

3.2.5 Diagnéstico laboratorial da infec¢éo pelo virus da hepatite B

A deteccdo de anticorpos e antigenos do virus da hepatite B pode indicar
diferentes estagios da infec¢do pelo HBV: doenca aguda, doenca cronica, resposta
vacinal e auséncia de contato prévio com o virus. A interpretacado desses marcadores
é fundamental para o diagndstico, além de indicar a necessidade de imunizacao
(Quadro 1) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).

Suscetivel Megativo Megativo Negativo Negativo Sim

Doenca aguda Positivo Megativo Positivo Positivo Mao

Doenca cronica Positivo Negativo Negativo Positivo Mao

Imunidade por infeccao . o . . .
Megativo Positivo Negativo Positivo Mao

passada

Imunidade por vacinagao Megativo Positivo Negativo Negativo Nao

Quadro 1. Interpretacdo da sorologia da hepatite B e indicacao de vacina.
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2014b

Os marcadores sorolégicos podem ser detectados no soro, plasma ou sangue
de pacientes infectados, por meio de imunoensaios que apresentam especificidade

acima de 99,0% e sensibilidade acima de 98,0%. O antigeno HBsAg pode ser
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detectado por meio de testes rapidos, que utiliza tecnologia de imunocromatografia de
fluxo lateral (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a).

Além dos imunoensaios laboratoriais e dos testes rapidos, os testes
moleculares oferecem uma alternativa para a deteccao precoce da infeccéao pelo HBV.
Esses ensaios também servem para a confirmacéo de casos de hepatite B em que o
HBsAg nao é detectado, como, por exemplo, nos casos de infec¢ao oculta pelo HBV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).

Vérias técnicas sorolégicas podem ser empregadas para deteccdo dos
marcadores do HBV, tais como o radioimunoensaio, 0 ensaio imunoenzimatico
(ELISA), o imunoensaio de quimioluminiscéncia, 0 imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia, a hemaglutinacao, entre outras (MINISTERIO DA SAUDE,
2015a; VILLAR et al., 2015). O ensaio imunoenzimatico € o mais utilizado na deteccéo
dos marcadores sorologicos para HBV (EL-GHITANY; FARGHALY, 2013).

3.3 Vacina Contra Hepatite B

O desenvolvimento da primeira vacina contra hepatite B, conhecida como
vacina de primeira geracao, configurou-se como uma grande conquista para a saude
publica no mundo, por ser a medida mais efetiva para o declinio da infeccéo pelo HBV.
Comercialmente disponivel em 1981, a vacina foi inicialmente produzida na Franca e
nos Estados Unidos, a partir do plasma humano de portadores cronicos da hepatite
B, do qual eram utilizadas particulas virais (HBsAg) purificadas e inativadas por
métodos fisico-quimicos (KWON; LEE, 2011; SZMUNESS et al., 1981; ZANETTI; VAN
DAMME; SHOUVAL, 2008).

Contudo, surgiram dificuldades para a producdo da vacina em grande
guantidade. A considerar, a qualidade dos hemoderivados, com risco de transmisséo
de outros agentes veiculados pelo sangue e a obtencdo de grande quantidade de
plasma, a depender de doacdes de portadores cronicos, que limitaram a producao da
vacina plasma-derivado e impulsionaram a producdo de vacinas elaboradas por
engenharia genética, denominadas vacinas de segunda geracdo ou recombinantes
(MICHEL; TIOLLAIS, 2010; ROMANO et al., 2011; VAN HERCK; VORSTERS; VAN
DAMME, 2008).

A producgéo da vacina de segunda geracao iniciou-se em 1986, a partir da
tecnologia de DNA recombinante, onde um plasmideo contendo o gene HBsAg era

inserido dentro de uma levedura para replicacdo. Considerada a vacina padrédo-ouro
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até os dias de hoje, a vacina Engerix™-B, produzida pelo laboratério belga SmithKline
Beecham Biologicals, em Rixensart, utiliza a levedura Saccharomyces cerevisiae e a
tecnologia de DNA recombinante para a expressao do HBsAg (ASSAD; FRANCIS,
1999; MICHEL; TIOLLAIS, 2010; VALENZUELA et al.,, 1982). Essa tecnologia
possibilitou a producéo da vacina contra hepatite B em larga escala e sua introdugao
nos programas de imunizacao de diversos paises (ABRAHAM et al., 1999; JAIN et al.,
2000).

Varios paises produzem a vacina contra hepatite B, inclusive o Brasil, usando
outros sistemas de expressao para a obtencdo do HBsAg (KAUR; MANI, 2000;
ZANETTI; VAN DAMME; SHOUVAL, 2008). As chamadas vacinas de terceira
geracado, disponiveis desde 1990, utiliza tecnologia de DNA recombinante e sao
produzidas em células de mamiferos. Contém HBsSAg corretamente dobrado e
epitopos neutralizantes dos antigenos preS e induzem uma protecdo mais rapida,
superando a ndo resposta as vacinas de segunda geragao e, mais importante, podem
fornecer melhor protecdo para recém-nascidos de maes HBV-positivas. Além de
permitirem uma administracdo segura em pessoas com imunossupressao (GERLICH,
2015).

No Brasil, o Instituto Butantan, em S&o Paulo, produziu a primeira vacina
nacional contra hepatite B - Butang® em 1999. A vacina recombinante brasileira utiliza
como sistema de expressdo para obtencdo do HBsSAg a levedura
Hansenulapolymorfa. A vantagem do sistema de expressdo utlizando a
Hansenulapolymorfa, quando comparado a Saccharomyces cerevisae € a
potencializacdo na producéo das vacinas, com aumento na produtividade (de quatro
a dez vezes) e a reducédo no custo da producdo (IOSHIMOTO et al., 1999).

A vacina padrao-ouro contra hepatite B, possui uma concentragcédo de 20 ug
do HBsAg por mL. Em pessoas maiores de 20 anos, sao utilizadas doses de 20 pg/mL,
enquanto que em criangas e adolescentes doses com 10 ug/mL (WHO, 2012a). No
Brasil, a Butang® era composta por 20 ug do HBsAg recombinante e como adjuvante
o hidréxido de aluminio (IOSHIMOTO et al., 1999; MARTINS et al., 2004). Entretanto,
menor resposta imunogénica a vacina brasileira foi evidenciada. Reformulada, a atual
a vacina recombinante contra hepatite B do Instituto Butantan (VrHB-IB), apresenta
uma concentragdo de HBsAg de 25 pyg/mL, hidroxido de aluminio até 1,25 mg e 0,05
mg de timerosal, sendo sua imunogenicidade equivalente a Engerix™-B
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008; MORAES; LUNA; GRIMALDI, 2010).
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Inicialmente, a vacina contra hepatite B foi mundialmente recomendada para
0S grupos populacionais que apresentavam maior risco de exposi¢cdo ao HBV, como
profissionais de saude, pacientes em hemodialise, usuarios de drogas injetaveis,
profissionais do sexo, dentre outros. No entanto, a imunizacdo seletiva ndo foi
suficiente para reduzir a incidéncia global da infec¢éo pelo HBV (VAN HERCK; VAN
DAMME, 2008).

Assim, desde 1991, a OMS tem recomendado a vacinacao universal contra
hepatite B e, em 2017, 187 paises ja haviam incluido essa vacina em seus programas
de imunizacéo (WHO, 2017a).

No Brasil, a introdugdo da vacina contra hepatite B ocorreu em 1986 e a
distribuicdo gratuita da vacina se deu gradativamente pelo PNI. Em 1989, foi
oficialmente realizada a primeira campanha de vacinacédo contra hepatite B na area
endémica da Bacia Amazonica, mais especificamente nos municipios de Labrea,
Purus e Boca do Acre (DOMINGUES; TEIXEIRA; CARVALHO, 2012; MINISTERIO
DA SAUDE, 2013b).

No ano de 1992, a vacina contra hepatite B foi estendida para os Estados do
Amazonas e do Acre. Em 1993, os Estados de Santa Catarina, Parana e Espirito
Santo introduziram a vacina em seus Programas de Imunizacdo para todas as
criangas com menos de cinco anos de idade e, em 1995, o Distrito Federal adotou o
mesmo procedimento. Nesse mesmo periodo, grupos especificos como profissionais
e estudantes da area da saude, militares, bombeiros e policiais foram incluidos na
vacinacido (MINISTERIO DA SAUDE, 2013b).

No ano de 1996 o PNI preconizou para todo o pais a vacina para menores de
um ano de idade, com expansdo até os 15 anos de idade nas areas endémicas:
Amazbnia Legal, Santa Catarina, Espirito Santo, Parand e Distrito Federal
(DOMINGUES; TEIXEIRA; CARVALHO, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2013b).

A vacina contra hepatite B foi gradativamente incorporada as demais faixas
etarias. Em 2001, foi estendida para todos os individuos menores de 20 anos e
pertencentes a grupos de risco como homossexuais, profissionais do sexo, usuarios
de drogas ilicitas, coletores de lixo e pessoas vivendo em situacdo de rua. Em 2011,
foi estendida até a idade de 24 anos; em 2012, a idade foi expandida para até os 29
anos e, desde 2015, abrange todas as faixas etarias (DOMINGUES; TEIXEIRA;
CARVALHO, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2013b).
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No ano de 2012, a vacina pentavalente (DTP/Hib/HB) (difteria, tétano,
coqueluche, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite B) foi incluida no calendario de
imunizacdo da criangca com objetivo de diminuir o nimero de aplicacbes em um
mesmo momento. Assim, ao nascer o lactente recebe a dose monovalente da vacina
contra hepatite B nas primeiras 24 horas de vida. E aos 2, 4 e 6 meses de idade, as
trés doses da vacina pentavalente (DTP/Hib/HB) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012b).

Atualmente, a vacina distribuida e utilizada pelo PNI é a vacina indiana
GeneVac-B, produzida pelo laboratério Serum Institute of India PVT LTD, onde para
expressao do antigeno HBsAg utiliza-se a levedura Hansenula polymorfa. Cada mL
da vacina indiana contém 20ug de HBsAg recombinante, hidroxido de aluminio até
0,80 mg e 0,005% de timerosal. Sendo recomendado para cada dose, a administracao
de 1 ml em maiores de 20 anos, por via intramuscular, em deltéide direito. Estudos
comprovam que a vacina GeneVac-B é tdo imunogénica e segura quanto a vacina
Engerix™-B (SHIVANANDA et al., 2006; VELU et al., 2007; VIJAYAKUMAR et al.,
2004).

Globalmente, as estratégias disponiveis para a prevencdo e controle da
hepatite B incluem: a vacinagcdo, como método mais seguro e eficaz de prevencao
contra o HB. Outras medidas adicionais sao altamente recomendadas: a profilaxia
pés-exposicao para individuos expostos; a triagem para o HBV em bancos de sangue
e em gestantes; medidas de biosseguranca com sangue e outros fluidos biolégicos
em ambientes de cuidados a saude; programas de reducdo de danos para usuarios
de drogas injetaveis; praticas sexuais seguras, com a reducao de parcerias e a correta
utilizacéo do preservativo e atividades de educacédo em salde (ASPINALL et al., 2011;
FRANCO et al., 2012; KWON; LEE, 2011; MICHEL; TIOLLAIS, 2010;WHO, 2012a).

3.3.1 Imunogenicidade da vacina contra hepatite B

A deteccgéo de titulos de anti-HBs =210 mUI/mL, entre 45 a 60 dias apds a
terceira dose, indica imunidade contra o HBV. Ao final do esquema classico de
vacinacao, espera-se que mais de 95,0% dos adultos e quase 100,0% dos lactentes,
criancas e adolescentes respondam a vacina com titulos protetores. Apos os 40 anos
de idade, a proporcdo de individuos respondedores a vacina diminui para
aproximadamente 85,0% e aos 60 anos, a resposta imune reduz a 75,0% (CDC, 2012;
WHO, 2012a).
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A eficicia da resposta imunologica esta diretamente relacionada a producéo
de anticorpos e a inducéo de células T de memoria (LEURIDAN; VAN DAMME, 2011).
Apoés a administracdo das duas primeiras doses, ha a producédo de anticorpos e o
preparo do individuo para uma resposta secundaria. A terceira dose, portanto,
funciona como uma simulagé@o desta resposta secundéria aumentando os titulos de
anticorpos, ndo devendo, portanto, ser confundida como dose de reforco
(POOROLAJAL et al., 2010; POOVORAWAN et al., 2010).

A persisténcia de titulos protetores do anti-HBs est4 associada com o valor
maximo de titulos de anticorpos obtidos apés a conclusdo do esquema vacinal
primario. Em adultos, apds cinco anos de vacinagéo, estima-se um declinio nos titulos
de anti-HBs de 7 a 50,0% e apds 9 a 11 anos, de 30 a 60,0% (LEURIDAN; VAN
DAMME, 2011). Todavia, frente uma exposicdo ao HBV, devido a memoria
imunoldgica conferida pela vacina, uma répida resposta anamnéstica € esperada.
Dessa forma, ndo ha recomendacéo para que uma dose de refor¢co seja administrada
na populacédo em geral (ROMANO; PALADINI; ZANETTI, 2012; SPRADLING et al.,
2013).

Menor resposta a vacina contra hepatite B também tem sido atribuida a fatores
como predisposicdo genética, sexo masculino, tabagismo, obesidade,
imunossupressao e administracdo da vacina na regido dorso gliteo, ou por via
subcutanea (ROMANO et al., 2011; ZANETTI; VAN DAMME; SHOUVAL, 2008).

Ao individuo vacinado que ndo apresentou resposta protetora, indica-se
repetir o esquema de trés doses, que podera levar a protecdo de 25 a 50,0% dos
casos. Aos que permanecerem nao respondedores, a repeticdo do esquema nédo esta
indicada (MAST; WARD, 2008; WHO, 2017a).

A OMS recomenda que, ndo ha necessidade de reiniciar o esquema vacinal
se este ndo tiver sido completado. Se apenas a primeira dose foi realizada, deve-se
fazer a segunda e aprazar a terceira com um intervalo minimo de um més. Se apenas
a terceira dose néo estiver sido feita, esta deve ser realizada o0 mais breve possivel
(WHO, 2017a).

A Unica contraindicacdo para a vacinacdo é a reacdo alérgica a algum
componente do imundgeno. Os eventos adversos pos-vacinais sao geralmente locais
(dor no local da injecdo, eritema, enduracdo e inchacgo) rapidos e transitorios
(FRANCO et al., 2012; ZANETTI; VAN DAMME; SHOUVAL, 2008).
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Aos individuos imunocomprometidos e ndo respondedores as vacinas
convencionais, as vacinas de terceira geracao induzem maior resposta imune
(RAPICETTA et al., 2009; REZAEE-ZAVAREH; EINOLLAHI, 2014; ZHANG et al.,
2011).

3.3.2 Cobertura vacinal e adeséo a vacina contra hepatite B

Globalmente, o esquema classico de vacinacdo contra hepatite B €
constituido por trés doses da vacina administrada nos meses 0, 1 e 6, por via
intramuscular. Em adultos, a vacina deve ser aplicada no musculo deltide. E em
criancas, no musculo vasto lateral da coxa (CDC, 1985).

A cobertura vacinal tem como objetivo estimar a populacdo-alvo vacinada,
verificando sua propor¢éo pelo célculo da quantidade de ultimas doses realizadas da
vacina estudada, dividido pela quantidade aproximada da populacao alvo, multiplicado
por 100. De acordo com a OMS, a cobertura vacinal recomendada para qualquer
vacina é de 95,0%, buscando assim garantir a erradicacao, eliminacdo ou controle da
doenca (DIETZ, 2004).

A vacina contra hepatite B foi recomendada desde 1991, a integrar 0s
programas nacionais de imunizacdo de todos os paises e a cobertura global
apresentada pelos paises em 2017, foi de 84,0% (WHO, 2012a; WHO, 2018). No
Brasil, no periodo de 1994 a 2014, a cobertura vacinal na populagdo em geral foi de
49,3% (MINISTERIO DA SAUDE, 2015b).

Em populacdes vulneraveis, estudos identificaram uma cobertura vacinal
ainda menor que a encontrada na populacdo em geral. Em mulheres profissionais do
sexo de cidades da regiao Centro-Oeste do Brasil, 27,6% se encontravam imunizadas
(CARNEIRO et al.,, 2014). Em catadores de materiais reciclaveis em Goiania, a
cobertura vacinal encontrada foi de 12,3% (IC 95%: 9,4-15,7) (MARINHO et al., 2014).
Em usuarios de crack, 17,6% (IC 95%: 14,8-20,9) apresentaram imunidade adquirida
por vacina (SILVA et al., 2017). E em pessoas vivendo em situacado de pobreza na
regido Centro-Oeste do pais, a cobertura vacinal contra o HBV foi de 25,4% (IC 95%:
21,3-30,0) (GUIMARAES et al., 2019).

A adesao, com administragdo das doses dentro do intervalo recomendado,
favorece a eficicia da vacinacdo. Desse modo, a andlise isolada da cobertura vacinal

pode néo fornecer informacdes precisas sobre o quadro geral de protecéo das vacinas
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por apenas quantificar as vacinas multidoses, ndo considerando se foram
administradas dentro dos intervalos indicados. Essas estimativas baseadas em
contagem de doses, sem considerar o tempo de aplicacédo entre uma e outra e o tempo
total de conclusédo do esquema, podem superestimar a imunidade da populacdo em
relacdo as vacinas multidoses (TRANTHAM et al., 2018).

Estudos apontam que a baixa adesdo a vacina contra hepatite B esti
diretamente relacionada a longa duracdo do esquema classico. Entretanto, outros
fatores também podem influenciar como a subestimacéao e falta de percepcéo de risco;
atitudes/ crencas relacionadas a vacina; falha no aprazamento do esquema; a perda
do seguimento; falha nas informacdes e oportunidades perdidas nas unidades de
saude; dificuldade de acesso aos servi¢os de saude; inabilidade dos profissionais de
saude no acolhimento e manejo de populagdes vulneraveis e a propria hesitacdo e
recusa dos individuos (DAUGHTRIDGE; ARCHIBALD; CONWAY, 2014; TRANTHAM
et al., 2018).

O atraso em aceitar ou a recusa das vacinas recomendadas, mesmo com a
sua disponibilidade é considerado hesitacdo vacinal. Temos assim, grupos que tem
davidas sobre vacinar, outros que recusam apenas algumas vacinas e outros que
atrasam o0s esquemas vacinais recomendados. Esse comportamento é complexo e
esta relacionado a aspectos culturais, sociais e econémicos, variando ao longo do
tempo, do local, da populacédo e dos tipos de vacina, sendo bastante influenciado pelo
aumento de informacdes incoerentes de satde (DUBE et al., 2014; LARSON et al.,
2014; MACDONALD, 2015).

A hesitacdo vacinal considera ainda trés aspectos: confianca, complacéncia e
conveniéncia. A confianca esta relacionada a eficacia das vacinas, confiabilidade nos
profissionais e no sistema de salde e na motivacado dos gestores em decidirem pela
necessidade de vacinacdo. A complacéncia diz respeito a percepc¢ao reduzida do risco
de contrair a doenca. Ja a conveniéncia trata de questdes de disponibilidade fisica da
vacina, acesso geografico e de informagbes (DAUGHTRIDGE; ARCHIBALD;
CONWAY, 2014).

Dessa forma, para lidar com a hesitagdo vacinal, muitos estudos reforcam a
importancia de uma comunicacao clara e transparente pelos profissionais de saude,
principalmente sobre os riscos e beneficios da vacinagéo, garantindo assim, que a
confianga e o vinculo entre individuo e profissional aumentem a probabilidade de

aceitacado das acdes de vacinacao (SATO, 2018).
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No Brasil, estima-se que na populacdo alvo menor de 50 anos, 63 milhdes de
pessoas ainda nao receberam a terceira dose da vacina contra hepatite B, e destes,
aproximadamente 38 milhdes (60,0%) pertencem aos grupos com idade entre 20 a 39
anos, provavelmente, a populacdo com maior exposicdo aos fatores de risco de
contrair a doenca. Essa situacdo requer dos gestores da salde a adocdo de
estratégias diferenciadas junto aos municipios, para buscar a adeséo da populacao a
vacinacédo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015b).

3.3.3 Esquemas alternativos de vacinacao contra hepatite B

A vacinacdao é a ferramenta mais importante na prevencéao da infec¢éo contra
hepatite B. No entanto, € necessario completar o esquema vacinal com as trés doses
da vacina para induzir a imunogenicidade (VAN HERCK; LEURIDAN, VAN DAMME,
2007; ZANETTI; VAN DAMME; SHOUVAL, 2008; ROMANO et al., 2011; WHO,
2017b).

O PNI ao disponibilizar as vacinas a toda populacdo na rede basica de
atendimento, desempenha um papel fundamental no controle de doencas
imunopreveniveis. Todavia, a vacinacdo tem carater voluntario, sendo um servico
preventivo, que depende do usuario buscar essa atividade a medida que ele a
compreende como uma necessidade a sua saude e das barreiras que esse individuo
encontra para ter acesso a esse servico (MORAES; RIBEIRO, 2008).

Embora a vacinacdo contra o HBV tenha levado ao declinio mundial da
incidéncia da hepatite B em criancas e adolescentes, com alta seguranca e custo-
efetividade, o esquema classico nem sempre € aplicavel aos grupos em situacdo de
vulnarabilidade (ASLI et al., 2011; WHO, 2012b) ja que a intrinseca condicdodessas
pessoas limita o acesso e a adeséo ao esquema proposto (GRANGEIRO et al., 2012;
MAGALHAES et al., 2017).

A baixa cobertura e adeséo a vacina contra hepatite B e, consequentemente,
a alta susceptibilidade ao HBV em grupos vulneraveis, indica a necessidade de um
esquema vacinal efetivo, quer seja para o cumprimento de todas as doses no tempo
recomendado, quer seja para a obtencdo daresposta imune o mais precoce possivel
(VAN HERCK; LEURIDAN; VAN DAMME, 2007; WHO, 2012b).

Nesse sentido, diversos estudos no mundo tém analisado a adeséo e a

eficdcia de esquemas alternativos para a vacinagdo contra hepatite B. Os esquemas
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alternativos de vacinagao contra hepatite B, sdo aqueles em que, as doses da vacina
séo realizadas em um intervalo diferente ao proposto pelo esquema cléssico (0,1 e 6
meses). Na literatura, ja foram descritos os esquemas ultra-acelerado e acelerado.
Sendo considerado ultra-acelerado, o esquema que reliza as doses aos 0, 7 e 21 dias
(TOSUN et al., 2012; WEAVER et al., 2014; WHO, 2012b) e acelerado, o esquema
que reliza as doses aos 0,1 e 2 meses (BOWMAN et al., 2014; HWANG et al., 2010;
TRAN et al., 2012).

Estudos apontam que esquemas alternativos de vacinacéo apresentam claros
beneficios, como maior taxa de adeséo eimunidade precoce, quando comparados ao
esquema classico de vacinacao (JIN et al., 2015; VAN HERCK; LEURIDAN; VAN
DAMME, 2007).

Na Turquia, estudo realizado em testes pré-conjugais, administrou a vacina
contra hepatite B nos esquemas ultra-acelerado e classicoem individuos susceptiveis
ao HBV, cujos futuros cénjuges foram HBsAg positivos. Os titulos protetores do grupo
submetido ao esquema ultra-acelerado foram estatisticamente maiores no 45° dia e
no sexto més quando comparado com o0 grupo que recebeu o esquema classico (p
<0,05) (TOSUN et al., 2012). Ao avaliar resposta imune em usuarios de crack em
Goiania, Silva e colaboradores (2017) identificaram titulos protetores em 78,3% dos
participantes que receberam o esquema ultra-acelerado de vacinacao.

Em estudo realizado com usuérios de drogas em Chicago - EUA, em que se
comparou o esquema acelerado com o esquema classico, ser submetido ao esquema
acelerado esteve significativamente associado a conclusdo do esquema vacinal
(63,6% versus 52,0% p <0,001) (BOWMAN et al., 2014). Paralelamente, Hwang e
colaboradores (2010) identificaram que a adeséo de usuarios de drogas ao esquema
acelerado foi estatisticamente maior do que aqueles submetidos ao esquema classico
(76,0% versus 66,0%, p <0,04).

Ao se avaliar aimunogenicidade apos a administracéo da vacina, comparando
0s esquemas acelerado e classico, no sexto més, os titulos do grupo acelerado foram
maiores (104,8 miU/mL versus 64,3 mIU/mL) que os do grupo submetido ao esquema
classico de vacinagdo (TRAN et al., 2012).

N&o existe um consenso sobre o esquema alternativo ideal, mas todos os
estudos s&o unédnimes em concluir que, o0s esquemas alternativos
conferem imunidade protetora precoce e maior adesdo ao esquema vacinal. Por isso,

sao recomendados aos individuos que necessitam de uma rapida resposta protetora,
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mediante as frequentes situacdes de risco aos quais estdo expostos (VAN HERCK;
LEURIDAN; VAN DAMME, 2007; TRAN et al., 2012).

Paralelamente, estudos apontam que nos esquemas alternativos, o declinio
dos titulos protetores ocorre de forma mais acentuada, quando comparados ao
esquema classico (TRAN, et al., 2012). No entanto, investigacbes ainda s&o
necessarias, ja que resposta anamnéstica, frente a uma exposicdo com o HBV é
esperada (LEURIDAN; VAN DAMME, 2011; SPRADLING et al., 2013).

Mediante o exposto, considerando a necessidade de imunizacdo rapida em
grupos vulneraveis, 0s esquemas alternativos mostram-se como uma alternativa bem-
sucedida para a imunizag&o precoce.

A respeito das pessoas que vivem em situacao de rua, uma reflexdo sobre a
sua condicdo €é necessaria. Trata-se de um grupo em que a soma dos
comportamentos de risco adotados tais como uso de drogas injetaveis e nao
injetaveis, atividade sexual desprotegida, exposi¢cdo a violéncia, inadequadas
condicBes de higiene; acrescidos da estigmatizacdo e da dificuldade de acesso aos

servicos de saude potencializam sua condicao de vulnerabilidade.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado, de dois bracos e de

nao inferioridade.

4.2 Participantes e local do estudo

Participaram do estudo, homens que viveram em situacdo de rua (HSR),
provenientes de todas as regides brasileiras, inseridos em um programa de
ressocializacdo e reintegracdo social de uma Comunidade Terapéutica (CT)
localizada no interior de Goiés, especializada no acolhimento dessa populacéo.

Neste estudo, adotou-se a definicdo do Ministério da Saude (2009) que
caracteriza as PSR como um grupo populacional heterogéneo, que possui pobreza
extrema, com os vinculos familiares interrompidos ou fragilizados, com inexisténcia
de moradia convencional regular e que utiliza os logradouros publicos e as areas
degradadas como espaco de moradia e de sustento, de forma temporaria ou
permanente, bem como as unidades de acolhimento para pernoite temporario ou
como moradia proviséria.

O recrutamento dos individuos do estudo ocorreu em uma CT localizada em
Cocalzinho de Goias-GO, Regidao Centro-Oeste do Brasil, distante 150 km da capital,
gue atende homens com historia de situacdo de rua. O primeiro ndcleo desta
instituicdo foi fundado em 1983 em Andapolis-GO e foi intitulado como o primeiro
“Centro de Recuperacao de Mendigos” do Brasil.

Atualmente a instituicdo possui nucleos de atendimento em todas as regides
do territério nacional, totalizando nove Nucleos de Triagem (NT) e a CT (local do
estudo). Os NT possuem ao todo, 600 vagas de internagédo para homens e encontram-
se assim distribuidos nas cinco regides do pais:

Regido Centro-Oeste: Anapolis-GO e Brasilia-DF;

Regido Sudeste: Uberlandia-MG, Governador Valadares-MG e Xerém-RJ;

Regido Sul: Londrina-PR e Rolandia-PR;

Regido Norte: Manaus-AM,;

Regido Nordeste: Camacari-BA.
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A CT foi inaugurada no ano de 2004, se localiza no municipio de Cocalzinho
de Goias-GO e apresenta capacidade para 240 homens.

O programa de recuperacéo, ressocializacdo e reintegracdo proposto pela
instituicdo visa acolher homens com historia de situacao de rua, em qualquer um dos
NT do Brasil, com posterior encaminhamento a CT para a conclusédo do programa.
Assim, a CT recebe homens procedentes de todas as regides do Brasil, mediante
passagem inicial por algum dos NT.

A entrada, permanéncia e saida, seja nos NT ou na CT, ocorre de forma
voluntaria, gratuita e a qualquer momento. Todavia, para 0os que se dispuserem, &
proposto um tempo de permanéncia de dois meses em qualquer um dos NT, seguido
de sete meses na CT, sugerindo em média, que o programa institucional dure nove
meses (2 meses no NT + 7 meses na CT = 9 meses de duracéo).

O caréter espontaneo de acesso a esses NT e a CT propicia uma intensa
rotatividade dos individuos. Muitos se propdem a internacdo, mas a abstinéncia de
alcool e drogas, a perda da sensacdo de liberdade, a rotina e as normas de
convivéncia coletiva, faz com que muitos desistam.

Durante o periodo do estudo a CT albergava em torno de 100 internos e,
desses, uma média de 40,0% completa o programa institucional proposto.

4.3 Desfechos do Estudo

Desfecho primério

Resposta imune adequada: titulos de anti-HBs =10 mIU/mL aos 30, 60 e 90
dias ap0s a ultima dose da vacina.

Média geométrica de titulos (MGT) de anti-HBs aos 30, 60 e 90 dias apos a

ultima dose da vacina.

Desfecho secundério
Adeséo aos esquemas vacinais, avaliando a proporcdo de participantes que
receberam as trés doses da vacina, seguindo o cronograma de cada esquema: E-UA

doses aos 0, 7 e 21 dias e E-A, aos 0, 1 e 2 meses.

4.4 Amostra do estudo
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O calculo da amostra foi baseado em estudos prévios, assumindo-se uma
taxa de resposta imune adequada de 77,0% para o esquema ultra-acelerado (BOCK
et al., 1995) e de 99,0% para o esquema acelerado (VIJAYAKUMAR et al., 2004); erro
do tipo I de 5,0% e poder estatistico de 80,0%. Assim, o tamanho estimado da amostra
foi de 84 individuos. Um excesso de 30,0% foi adicionado para capturar individuos
susceptiveis e mais 20,0% para compensar perdas de seguimento e recusas,
totalizando 132 individuos a serem recrutados para triagem soroldgica do virus da

hepatite B.

4.5 Randomizacéao e alocacéo

A randomizacdo é uma estratégia de pesquisa utilizada nos ensaios clinicos.
Este procedimento consiste em alocar os individuos aleatoriamente nos grupos a
serem comparados e requer que os participantes tenham igual chance de serem
selecionados para qualquer um dos grupos. Quando implementada adequadamente,
a randomizacéo evita o viés de selecdo e produz grupos de estudo comparaveis
(COUTINHO; CUNHA, 2005; KARA-JUNIOR, 2014).

Os participantes foram alocados na razdo de 1:1 para os esquemas ultra-
acelerado (E-UA) (0, 7 e 21 dias) e acelerado (E-A) (0, 1 e 2 meses) (BOWMAN et al.,
2014; HWANG et al., 2010; TOSUN et al., 2012; TRAN et al., 2012; WEAVER et al.,
2014). Neste estudo nédo foi proposta administracdo de vacina ap0s 12 meses da
tltima dose em funcdo da mobilidade da populacédo, que na pratica dificilmente é
localizada num periodo de tempo longo.

Com auxilio de software, um membro externo a equipe de campo, randomizou
os individuos susceptiveis e presentes em dois grupos: E-UA e E-A, a partir de uma
sequéncia de numeros aleatorios gerados no site www.random.org.

Ambos o0s esquemas vacinais tiveram a primeira dose da vacina aplicada na
mesma data. Assim, neste momento o estudo foi cego para o vacinador e para o0s
participantes que nao sabiam a qual esquema vacinal pertenciam.

O retorno a CT para a realizacdo da vacinacao nos individuos susceptiveis ao

HBV ocorreu no quinto dia apés a coleta de sangue
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4.6 Intervencao

A intervencdo foi realizada mediante administracdo da vacina contra a
hepatite B em dois esquemas vacinais:

) Esquema ultra-acelerado (20 pg da vacina GeneVac-B, administrada via

intramuscular, no deltéide direito, em trés doses aos 0, 7 e 21 dias);

° Esquema acelerado (20 ug da vacina GeneVac-B, administrada via

intramuscular, no deltéide direito, em trés doses aos 0, 1 e 2 meses).

A vacina utilizada no estudo foi a vacina recombinante GeneVac-B produzida
pelo Serum Institute of IndiaPvt. Ltd. A utilizagdo desta vacina se deu pelo fato dela
ser a atualmente utilizada no Brasil e distribuida pelo PNI para as salas de imunizacao.
Acrescido a isso, até o momento ndo ha estudos avaliando sua imunogenicidade em
esquemas alternativos de vacinagao.

Cada mL desta vacina contém 20 ug de HBsAg recombinante purificado +
0,50 a 0,80 mg de hidroxido de aluminio (adjuvante) + 0,005% de timerosal
(conservante). Para recém-nascidos até os 19 anos de idade, recomenda-se que a
dose da vacina seja de 0,5 mL; para adultos com idade acima de 20 anos, dose de
1,0 mL. Todas as recomendac¢cOes do PNI para administragdo da vacina foram
seguidas (MINISTERIO DA SAUDE, 2014c).

As vacinas foram disponibilizadas pela Secretaria de Estado da Saude (SES)
de Goias, através da Geréncia de Imunizacdo e Rede de Frio e mediante solicitacao,
foi garantido que todas as vacinas fornecidas fossem do mesmo lote de fabricacéo
(Lote 035P60360E).

Para garantir a estabilidade e conservagéo da vacina, todas as doses foram
armazenadas na rede de frio da Geréncia de Imunizagdo da Secretaria Municipal de
Saude (SMS) de Goiania. Nas datas previstas para a vacinacdo, as vacinas eram
acondicionadas em caixas térmicas com bolsas de gelo reciclaveis para a manutencao
da temperatura entre +2°C a +8°C, desde o deslocamento da rede de frio até o
momento da sua administragdo no consultério da instituicio (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017b).

Para a administracéo da vacina, o frasco foi aberto em técnica asseéptica e a
antissepsia do braco do participante foi realizada com algod&o hidrofilo umedecido em
alcool a 70%. Todas as doses foram administradas com seringa hipodérmica com

agulha (BD Plastipak3mL 0,70 x 25 mm), estéreis e descartaveis.
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O mesmo vacinador administrou as trés doses, de ambos os esquemas e foi
fornecido cartdo de vacina aos participantes, salientando sua importancia enquanto

documento de saude.

4.7 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo: ser homem com idade igual ou superior a 18 anos;
susceptivel ao virus da hepatite B; com historia de situacéo de rua e presente na CT
no momento da intervencgao.

Foram considerados susceptiveis ao HBV, os participantes com auséncia de
marcadores soroldgicos de infeccdo e/ou exposicdo ao HBV (HBsAg e/ou anti-HBc
total isolado ou em associacdo com anti-HBs) e/ou imunidade (anti-HBs isolado)
(SONG; KIM, 2016).

Critérios de exclusdo: referir alguma doenca imunossupressora;

insufici€ncia renal crénica ou fazer uso continuo de corticosteroide

4.8 Procedimentos de coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre os meses de janeiro a dezembro de 2018 e
foi realizada pela pesquisadora e auxiliares de pesquisa integrantes do Nucleo de
Acdes Interdisciplinares em IST/HIV/aids e Hepatites Virais (NUCLAIDS), que séo
enfermeiros e estudantes de enfermagem, mediante treinamento prévio.

Inicialmente, realizou-se triagem soroldgica para identificacdo dos individuos
susceptiveis ao HBV, os quais constituiram o grupo de estudo.

Para a triagem soroldgica dos participantes, foi realizado um acolhimento para
explicacédo dos objetivos do estudo; aconselhamento pré-teste para o esclarecimento
dos exames de triagem sorologica para o HBV e, da necessidade em casos positivos,
do encaminhamento para atendimento especializado no Centro de Testagem e
Aconselhamento/ Servigo de Atendimento Especializado (CTA/SAE) de Anapolis-GO.
Por fim, foi realizada uma abordagem sobre os esquemas vacinais propostos e sobre
a necessidade de coleta de sangue pdés-vacinal, para avaliacdo da resposta imune

induzida pela vacina.
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Apés, foi realizado o convite para a participacdo no estudo e aos que
aceitaram, foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
para assinatura (Apéndice A).

Na sequéncia, o individuo era direcionado para a entrevista individual, face a
face, em consultério ou espaco privativo da instituicdo. Foi utilizado um questionario
estruturado, com perguntas relacionadas a variaveis: (i) sociodemograficas (idade;
tempo vivido em situacdo de rua; escolaridade; raca/cor da pele; estado civil;
procedéncia); (ii) clinicas (IMC; excesso de peso; Diabetes mellitus ou hipertensao
arterial referidas; historia de IST; positividade no teste rapido para sifilis; relato de
vacinacgao prévia contra hepatite B); (iii) comportamentais (internacdo prévia; uso de

drogas ilicitas; dependéncia alcodlica; uso de tabaco).

4.9 Procedimentos de coleta de amostras sanguineas

Um posto de coleta foi estruturado na instituicdo e apés a entrevista, amostras
sanguineas, por punc¢ao venosa periférica, foram coletadas utilizando-se seringa de
10 mL e agulhas hipodérmicas 25 x 8 mm estéreis e descartaveis.

O sangue total obtido era acondicionado em tubo com gel ativador de coagulo,
identificado com as iniciais do participante e com um numero de identificacdo proprio.
Armazenadas em estantes e acondicionadas em caixa térmica, com controle de
temperatura, estas amostras eram transportadas ao Laboratorio Multiusuario de
Pesquisa Clinica da Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goias
(UFG) para centrifugacdo e separacdo do soro em duas aliquotas, sendo,
posteriormente, estocados a —20°C até a realiza¢do dos testes de triagem soroldgica
para o HBV (HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs).

Os testes soroldgicos foram realizados entre o segundo e o quarto dia apos a
coleta de sangue no Laboratorio de Analises Clinicas e Estudo em Saude (LACES)
da UFG pelo método de ELISA. Foram utilizados os kits comerciais DIA.PRO para a
analise do marcador sorolégico HBsAg e Symbiosys para os marcadores anti-HBc
total e anti-HBs, conforme recomendacgdes do fabricante.

Para a interpretacédo dos resultados, todos os testes utilizados apresentavam
um cut-off que determinava o resultado do teste. Para o teste HBsAg, valores
superiores ao cut-off eram considerados reagentes. Para o teste anti-HBc total,

amostras com absorvancia inferior ou igual ao cut-off eram consideradas reagentes.
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Para o teste anti-HBs, eram considerados imunes, aqueles com valores superiores ao
cut-off, medido com base no padrao 10. Amostras positivas para qualquer um desses
testes foram retestadas a fim de obter confirmacé&o do resultado.

Os participantes que completaram o esquema vacinal no qual foram alocados,
foram submetidos a novas coletas de amostras sanguineas para avaliacdo da
resposta imune pos-vacinal. Foram realizadas trés coletas de sangue aos 30, 60 e 90
dias ap6s a data em que a ultima dose da vacina de cada esquema foi administrada.
A técnica de coleta, transporte, armazenamento e processamento das amostras
seguiu 0 mesmo protocolo da coleta para triagem soroldgica.

A deteccdo quantitativa do marcador anti-HBs foi realizada pelo método
Ensaio Imunoenziméatico de Microparticula (MEIA), utilizando o sistema de automacéao
ARCHITECT i4000SR e o kit soroldgico ARCHITECT Anti-HBs (Abbott). Esta analise
foi realizada no Laborat6rio Clinico do Hospital das Clinicas da UFG.

Estabeleceu-se como critério de resposta imune adequada, a presenca de
titulos de anti-HBs em concentracao igual ou superior a 10 mlU/mL. Assumindo-se a
seguinte classificacdo (TAHERI et al., 2005):

- ndo respondedores (anti-HBs <10 mlU/mL);

- baixos respondedores (anti-HBs: 10 - 99 miU/mL);

- bons respondedores (anti-HBs: 100 - 999 mIU/mL) e,

- altos respondedores (anti-HBs =1000 mIU/mL).

4.10 Processamento e analise dos dados

Os dados das entrevistas e os resultados dos testes sorologicos foram
digitados, padronizando a equipe de trabalho (pesquisadora e auxiliar de pesquisa)
para a congruéncia dos dados alimentados. Para a analise dos dados utilizou-se o
programa estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 25.0
for Windows.

A analise descritiva foi realizada por meio de distribuicdo de frequéncia,
média aritmética e desvio padrdo. Para a comparabilidade das caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e comportamentais entre os grupos de intervencéo,
aplicou-se o qui-quadrado para analisar as diferencas de proporcdes para as

variaveis dicotbmicas. Para analisar diferencas entre as variaveis continuas de
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distribuicdo ndo normal entre os grupos, E-UA e E-A, foi utilizado o Teste U de Mann-
Whitney, sendo ajustado quando necessario para o Teste qui-quadrado de Pearson
e Teste Exato de Fisher. Ainda, as distribuicbes das frequéncias das variaveis
continuas foram apresentadas em mediana com o0s respectivos intervalos
interquartis.

A andlise da adeséo foi feita por intencdo de tratamento, ou seja, foram
considerados todos 0s que iniciaram a intervencdo. Para analise dos fatores
associados a adesdo aos esquemas vacinais, utilizou-se o Risco Relativo com
Intervalo de Confianca de 95% e o modelo de regresséo Log-binomial foi ajustado por
variaveis, com p-valor <0,20 na analise bivariada.

Para a avaliacdo da imunogenicidade foi utilizada a andlise por protocolo, que
considerou a partir dos que haviam completado a terceira dose, agueles que estavam
presentes na instituicdo em cada momento pré-determinado para quantificacdo do
anti-HBs pdés-vacinal (30, 60 e 90 dias apds a data em que a ultima dose da vacina de
cada esquema foi administrada).Inicialmente, foi realizada a avaliacdo da média
geométrica os titulos (MGT) de anti-HBs, nos trés momentos do seguimento, com
posterior andlise comparativa da MGT pelo Teste de Igualdade de Médias
Geométricas. Para a andlise comparativa entre 0s grupos, com relacdo a resposta
imune adequada (titulos de anti-HBs =10 mIU/mL) utilizou-se Teste Exato de Fisher

com Intervalo de Confianca de 95%.

4.11 ConsideracOes Bioéticas

Este estudo foi aprovado em 19 de outubro de 2017 pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HC/UFG por meio do parecer n°. 2.336.695(Anexo 1) e possui registro
(RBR-6FFDNX) na plataforma virtual Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
(Anexo 2).

Todos os participantes foram esclarecidos sobre a pesquisa e assinaram o
TCLE em conformidade com a Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012c).

Conforme preconizado, medidas de biosseguranca foram aplicadas em todas
as etapas do manuseio com material biolégico, bem como no gerenciamento de
residuos produzidos, conforme RDC n°® 222 (ANVISA, 2018).
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O aconselhamento pré-teste para a testagem sorolégica para HBV foi
realizado antes da coleta de sangue e, o aconselhamento pos-teste, foi feito no
momento da entrega dos resultados. Participantes com sorologia reagente para o HBV
foram atendidos no CTA/SAE de Anapolis-GO com acompanhamento especializado.

Para os eventos adversos poés-vacinagcdo, como reacfes locais, febre e
hipersensibilidade, foram assegurados acompanhamento e assisténcia aos

participantes.

4.12 Financiamento e Parcerias

Este estudo conta com apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Goias, chamada publica n° 04/2015 para bolsa de formacdo de
doutorado.

Envolve parcerias com a SES-GO, por meio da Superintendéncia de
Vigilancia em Saude, que abrange a Geréncia de Imunizacdo e Rede de Frio e a
Geréncia de Vigilancia Epidemioldgica, na qual a Coordenacéo Estadual de Controle
de Hepatites Virais estd vinculada. E da Superintendéncia de Politicas de Atencéo
Integral a Saude, que abrange a Geréncia de Programas Especiais, na qual se insere
a Coordenacao Estadual de IST/aids. Ainda, parceria com a SMS-Goiania, através da
Superintendéncia de Vigilancia em Saude/ Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica,

representados pela Geréncia de Imunizacédo e o CTA/SAE de Anapolis-GO
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5. RESULTADOS

Fluxograma do estudo

A Figura 5 apresenta o fluxograma do estudo. Dos 156 HSR triados, 35
(22,4%; 1C 95%: 16,6-29,6%) apresentaram algum marcador de exposi¢cdo ao HBV (2
HBsAg/anti-HBc total positivo; 15 anti-HBc total isolado positivo e 18 anti-HBc
total/anti-HBs positivo) e 32 (20,5%; IC 95%: 14,9-27,5%) foram positivos para o
marcador anti-HBs isolado, sugerindo imunidade prévia. Assim, 67 participantes foram
excluidos do estudo, restando 89 individuos susceptiveis. Desses, 18 (20,2%) nao
estavam presentes na instituicdo na data de inicio da intervencéo e, portanto, também
nao foram incluidos no estudo. Assim, os 71 individuos elegiveis foram randomizados
e alocados para o E-UA (n=35) e E-A (n=36) e receberam a primeira dose da vacina

contra a hepatite B.
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Figura 5. Fluxograma esquematico do estudo.
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A Tabela 1 apresenta a analise comparativa das caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas e comportamentais por grupo de alocacéo (E-UA versus

E-A). N&o foi identificada diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos

com relacdo as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comportamentais (p-

valor >0,05).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comportamentais por grupo
de alocacéo (E-UA versus E-A). Goiania, Goias, Brasil, 2018

Variaveis E-UA (n = 35) E-A (n = 36) p-valor

Sociodemogréficas

Idade (anos), mediana (11Q) 38,0 (31,0- 34,0 (31,2-39,0) 0,059*
46,0)

Tempo vivido em situagdo de rua (dias), 30,0 (7,0- 38,0 (7,0-262,0) 0,804*

mediana (11Q) 120,0)

Escolaridade (anos), n (%)

<8 23 (65,7) 23 (63,9) 0,872t

>8 12 (34,3) 13 (36,1)

Racga/cor da pele (auto declarada), n (%)

Branca 6 (17,1) 6 (16,7) 0,957t

Negra/parda 29 (82,9) 30 (83,3)

Estado civil, n (%)

Solteiro 30 (85,7) 33(91,7) 0,478*

Casado 5 (14,3) 3(8,3)

Procedéncia, n (%)

Goias 17 (48,6) 21 (58,3) 0,410f

Outro Estado 18 (51,4) 15 (41,7)

Clinicas

IMC (Kg/m?), mediana (11Q) 23,9 (22,4- 23,9 (22,5-27,0) 0,927*
25,5)

Excesso de peso (IMC > 25,0 Kg/m?), n (%) 10 (28,6) 12 (33,3) 0,664t

Diabetes mellitus/HA, n (%) 4(11,4) 3(8,3) 0,710%

Historia de IST, n (%) 12 (34,3) 12 (33,3) 0,9321

Sifilis +, n (%) 5(14,3) 3(8,3) 0,478*

Relato de vacinagéo prévia, n (%) 12 (34,3) 9 (25,0) 0,3917

Comportamentais

Internagédo prévia, n (%) 23 (65,7) 26 (72,2) 0,553t

Uso de drogas ilicitas, n (%) 29 (82,9) 31 (86,1) 0,705"

Dependéncia alcodlica, n (%) 34 (97,1) 30 (85,7) 0,198%

Uso de tabaco, n (%) 27 (77,1) 26 (72,2) 0,6347
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E-UA: Esquema Ultra-acelerado; E-A: Esquema Acelerado; HA: Hipertensdo Arterial; 11Q: Intervalo
Interquartil; IMC: Indice de Massa Corporal; IST: Infeccbes Sexualmente Transmissiveis; *Teste U de
Mann-Whitney; TTeste qui-quadrado de Pearson; tTeste Exato de Fisher.

Adesao ao esquema vacinal

Dos 35 individuos alocados no E-UA, 33 concluiram o esquema, resultando
em uma taxa de adesdo de 94,3% (IC 95%: 81,4 - 98,4%) a este esquema. Dos 36
individuos do E-A, 23 concluiram o esquema, representando uma taxa de adesao a
este esquema vacinal de 63,9% (IC 95%: 47,6-77,5%).

A Tabela 2 mostra a analise dos fatores associados a adeséo aos esquemas
vacinais. O modelo de regresséo foi ajustado por variaveis com p-valor<0,20 na
analise bivariada. Verificou-se que, quanto maior a idade maior a taxa de adeséo ao
esquema (RR: 1,0; IC 95%: 1,0-1,0). Ainda, individuos com escolaridade > 8 anos
apresentavam taxa de adesdo estatisticamente superior quando comparado aos
individuos com escolaridade < 8 anos (RR: 1,2; IC 95%: 1,0-1,5). Por fim, o E-UA foi
estatisticamente associado a maior taxa de adeséo a vacina contra hepatite B (RR:
1,3; 1C 95%: 1,1-1,7).

Tabela 2. Analise dos fatores associados a adesdo ao esquema vacinal. Goiania,
Goias, Brasil, 2018

Variaveis RR (IC 95%)* EP p-valor
Idade (anos) 1,01 (1,00-1,02) 0,005 0,002
Escolaridade > 8 anos 1,26 (1,00-1,57) 0,144 0,048
Tempo vivido em situagéo de rua (dias) 1,00 (0,99-1,00) 0,000 0,391
Cor da pele branca 0,98 (0,76-1,29) 0,133 0,916
Esquema Ultra-acelerado 1,38 (1,09-1,75) 0,166 0,007

RR: Risco Relativo; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; EP: Erro Padréo; *Regressao Log-binomial
ajustado por idade, escolaridade, tempo vivido em situacéo de rua, cor da pele e grupo de alocacéo.
As tabelas 3 e 4 apresentam os resultados da andlise por protocolo da

imunogenicidade a vacina GeneVac-B nos E-UA e E-A.

Titulos de anti-HBs

A Tabela 3 mostra a analise comparativa da MGT de anti-HBs entre 0s grupos
de alocacao (E-UA versus E-A) aos 30, 60 e 90 dias. Apos 30 dias da ultima dose da
vacina, o grupo submetido ao E-UA apresentou MGT de 147,6 mIU/mL versus 224,8
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mlU/mL do grupo que realizou o E-A (p-valor= 0,985). Apés 60 dias, a MGT foi de
231,7 mlU/mL para o grupo do E-UA e 211,2 mlU/mL para o E-A (p-valor= 0,572).
Apos 90 dias, também néo se observou diferenca significativa na MGT entre os E-UA
e E-A (259,6 mlU/mL versus 233,1mIU/mL; p-valor= 0,548).

Tabela 3. Analise comparativa dos titulos de anti-HBs entre os grupos de alocacéo
(E-UA versus E-A) aos 30, 60 e 90 dias apés a ultima dose da vacina. Goiania, Goias,
Brasil, 2018

Tempo E-UA E-A p-valor*
n MGT IC 95% n MGT IC 95%
30 25 147,6 65,1-334,4 19 224,8 106,0-477,0 0,985
60 22 231,7 112,4-477,5 14 211,2 94,8-470,5 0,572
90 19 259,6 125,9-535,2 11  233,1 94,8-573,3 0,548

E-UA: Esquema Ultra-Acelerado; E-A: Esquema Acelerado; MGT: Média Geométrica de Titulos; IC
95%: Intervalo de Confianca de 95%; *Teste de Igualdade de Médias Geométricas.

Resposta imune

A Figura 6 e Tabela 3 mostram a andlise comparativa da resposta imune da
vacina contra hepatite B entre os E-UA e E-A. Inicialmente, os individuos foram
classificados como nao respondedores, baixo respondedores, bons respondedores e
alto respondedores. Nao se verificou diferenca significativa na distribuicdo da resposta
imune entre os grupos de alocacédo (E-UA versus E-A) aos 30 (p-valor=0,478), 60 (p-

valor=0,856) e 90 dias (p-valor= 1,000) apds a Ultima dose da vacina (Figura 6).
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64

A Tabela 4 mostra a andlise comparativa entre os grupos, considerando a
resposta imune adequada (titulos de anti-HBs =210 mIU/mL) apés 30 dias da ultima
dose da vacina de cada esquema, 88,0% dos individuos do E-UA e 94,7% dos
pertencentes ao E-A responderam a vacina, sem significancia estatistica entre os
grupos (p-valor= 0,622). Ap6s 60 dias, a taxa de resposta a vacina foi semelhante
entre os grupos E-UA e E-A (95,5% versus 92,9%; p-valor= 1,000). Apos 90 dias, essa
taxa foi de 94,7% para o grupo do E-UA e 100,0% para o grupo do E-A (p-valor=
1,000). Do total de individuos com resposta imune avaliada nos trés momentos de

ambos 0S grupos, apenas um nao apresentou resposta imune adequada.

Tabela 4. Andlise comparativa da resposta imune adequada (titulos de anti-HBs =10
mlU/mL) entre os grupos de alocacao (E-UA versus E-A) aos 30, 60 e 90 dias apés a
ltima dose da vacina. Goiania, Goias, Brasil, 2018

Tempo E-UA E-A p-valor*
n/N % IC 95% n/N % IC 95%
30 22/25 88,0 70,1-95,8 18/19 94,7 75,4-99,1 0,622
60 21/22 95,5 78,2-99,2 13/14 92,9 68,5-98,7 1,000
90 18/19 94,7 75,4-99,1 11/11 100,0 74,1-100,0 1,000

E-UA: Esquema Ultra-Acelerado; E-A: Esquema Acelerado; MGT: Média Geométrica de Titulos; IC
95%: Intervalo de Confianca de 95%; *Teste Exato de Fisher.
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6. DISCUSSAO

Por sua condicdo de pobreza extrema, pela interrupcdo ou fragilidade dos
vinculos familiares e pela falta de moradia convencional regular, PSR comumente
constituem-se por grupos marginalizados como egressos do sistema prisional,
dependentes de alcool e outras drogas, profissionais do sexo, grupos minoritarios e
pessoas com transtornos mentais (AGUIAR; IRIART, 2012; BARATA et al., 2015;
MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Diante do permanente estado de vulnerabilidade individual, social e
programatica a que estdo submetidos (GRANGEIRO et al., 2012), conhecer a
realidade dessas pessoas é fundamental para a constru¢cdo de politicas publicas
eficazes, uma vez que, o acesso limitado ao sistema de saude e as condi¢des de vida
precéria a que estdo expostos, 0s tornam mais susceptiveis, em especial as IST
(HINO; SANTOS; ROSA, 2018).

No presente estudo, a andlise sorologica realizada para identificar os HSR
susceptiveis ao HBV identificou que, 22,4% (IC 95%: 16,6-29,6) apresentaram algum
marcador de exposicdo ao HBV. E ainda, que apenas 20,5% (IC 95%: 14,9-27,5)
apresentaram o marcador anti-HBs isolado, sugerindo imunizacao prévia.

A prevaléncia global de exposicdo ao HBV identificada nesse estudo foi
superior a outros estudos também realizados com populac¢des vulneraveis no Estado
de Goias. Estudo realizado com populagéo vivendo em situacao de pobreza identificou
prevaléncia global de exposicéo ao HBV de 9,8% (IC 95%: 7,2-13,2) (GUIMARAES et
al., 2019). Paralelamente, estudo realizado com trabalhadores rurais da Regido
Sudoeste de Goias identificou que 10,9% (IC 95%: 8,4-14,1) dos individuos haviam
sido expostos ao HBV (CAETANO et al, 2017). Confirmando o perfil de
susceptibilidade ao HBV, estudo realizado com PSR abrigadas na capital do Estado
de Goiéas identificou que 21,8% (IC 95%: 17,8-26,4) dos individuos ja haviam sido
expostos ao HBV (CARVALHO et al., 2017), sendo esse valor semelhante aos dados
do nosso estudo (22,4%).

Considerando a imunizagdo prévia, estudo com mulheres profissionais do
sexo de cidades da regido Centro-Oeste do Brasil, identificou que 27,6% delas se
encontravam imunizadas (CARNEIRO et al., 2014). Em catadores de materiais

reciclaveis em Goiania, a imunizacao prévia identificada foi de 12,3% (IC 95%: 9,4-
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15,7) (MARINHO et al., 2014). Em usuarios de crack, 17,6% (IC 95%: 14,8-20,9)
apresentaram imunidade adquirida por vacina (SILVA et al.,, 2017). Estudo com
cortadores manuais de cana-de-acucar das regibes Centro-Oeste e Nordeste do
Brasil, identificou que 20,6% (IC 95%: 18,1-23,3) dos avaliados apresentavam
evidéncia soroldgica de imunizacdo (ROCHA et al., 2018). Dos trabalhadores rurais
da Regido Sudoeste de Goias avaliados, 19,3% (IC 95%: 15,9-23,1) estavam
previamente imunizados (CAETANO et al., 2017), bem como 25,4% (IC 95%: 21,3-
30,0) da populacéo vivendo em situacédo de pobreza no mesmo Estado (GUIMARAES
et al., 2019). De forma semelhante ao achado em nosso estudo (20,5%), Carvalho e
colaboradores (2017) identificaram que ja haviam sido previamente imunizados 19,5%
(IC 95%: 15,7-24,0) das PSR abrigadas e avaliadas.

Desse modo, constata-se que a prevaléncia de exposicédo ao HBV encontrada
neste estudo (22,4%) foi superior a nacional (11,6%) na populacéo geral de 20 a 69
anos (PEREIRA et al., 2009) e também aos estudos realizados com popula¢cfes
vulneraveis, refletindo a peculiaridade das PSR no contexto desses grupos. Quanto a
imunizacdo prévia ao HBV, este estudo identificou taxas semelhantes aos demais
estudos realizados com populacdes vulneraveis, refletindo que, as PSR estdo mais
expostas ao virus que os demais grupos em situacdo de vulnerabilidade, mas nao
estdo mais protegidos que eles.

Apesar de estar disponivel nos servicos de saude para toda populacdo, de
acordo com o PNI, a vacina contra hepatite B apresenta a menor cobertura vacinal e
a maior taxa de abandono de esquema vacinal observada no pais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2007). Esta situacdo se evidencia em populacbes vulneraveis que,
acrescidos da dificuldade de seguimento das doses, possuem reduzida percepg¢éao do
risco e dificuldade de acesso aos servicos de satde (MAGALHAES et al., 2017).

Nesse sentido, considerando a realidade do acesso limitado das PSR aos
servicos de saude, por se tratar de uma populagdo com grande mobilidade, o esquema
classico de vacinacao ndo se torna uma opgéao facilmente aplicavel. Assim, os estudos
propdem a utilizagdo de esquemas alternativos de vacinacdo contra o HBV para
populacdes vulneraveis, com a finalidade de ampliar a adesdo, garantindo a
administracdo de todas as doses previstas num intervalo menor de tempo e, para a
obtencdo de imunogenicidade ao HBV o mais precoce possivel (CHRISTENSEN et
al., 2004; VAN HERCK; LEURIDAN; VAN DAMME, 2007; JIN et al., 2015; SILVA et
al., 2017).
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No presente estudo, os 71 individuos elegiveis foram randomizados e
alocados em dois grupos de intervengéo: E-UA e E-A para receberam as trés doses
da vacina contra hepatite B de acordo com o previsto em cada esquema.

Quanto as caracteristicas sociodemograficas e comportamentais dos HSR
participantes deste estudo e, em ambos 0s esquemas vacinais, observamos que séo
similares aos dados da Pesquisa Nacional da Populacdo em Situacdo de Rua, com
predominio de raca/cor da pele declarada de negros/pardos; baixa escolaridade e
usuarios de drogas (MSD, 2008).

Em relagéo a adesdo aos esquemas vacinais utilizados no estudo, a taxa de
adeséao ao E-UA foi de 94,3% (IC 95%: 81,4 - 98,4) e ao do E-A foi de 63,9% (IC 95%:
47,6-77,5). Estudo realizado com usuarios de drogas injetaveis nos EUA, que
comparou a adesao entre o esquema classico e acelerado de vacinacao identificou
que ser submetido ao esquema acelerado esteve significativamente associado a
conclusédo do esquema vacinal (63,6% versus 52,0% p <0,001) (BOWMAN et al.,
2014). Paralelamente, Hwang e colaboradores (2010) identificaram que a adeséo de
usuarios de drogas ao esquema acelerado foi estatisticamente maior do que aqueles
submetidos ao esquema classico (76,0% versus 66,0%, p <0,04). Em Goias, os
trabalhadores rurais da Regido Sudoeste do Estado foram submetidos ao esquema
classico de vacinacao e apresentaram 58,9% (106/180) de adesé&o a este esquema
vacinal (CAETANO et al., 2017) e, diante da dificuldade de realizar a vacinacéo
conforme o cronograma estabelecido para o esquema classico de vacinacao, estudo
realizado com mulheres profissionais do sexo lancou mao da estratégia de alcance
“outreach” para minimizar as perdas do seguimento do estudo, ja que apenas 37,5%
das mulheres que receberam a primeira dose da vacina, também receberam a terceira
dose conforme o cronograma classico de vacinagdo contra o HBV (CARNEIRO et al.,
2014). Um estudo realizado com usuarios de drogas institucionalizados em Goias
avaliou a adesao ao esquema ultra-acelerado de vacinacéo, identificando uma taxa
de adesao ao esquemade 22,2% (SILVA et al., 2017). Este dado ressalta a dificuldade
do seguimento vacinal para populacdes vulnerdveis, mesmo em ambientes
institucionais como a CT em que ocorreu nosso estudo.

Ao se avaliar os titulos de anti-HBs 30 dias apoés da ultima dose da vacina, o
grupo submetido ao E-UA apresentou MGT de 147,6 mlU/mL versus 224,8 mliU/mL
do grupo que realizou o E-A (p-valor= 0,985). Apos 60 dias, a MGT foi de 231,7
mlU/mL para o grupo do E-UA e 211,2 mlU/mL para o E-A (p-valor= 0,572). ApGs 90
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dias, também nao se observou diferenca significativa na MGT entre os E-UA e E-A
(259,6 mIU/mL versus 233,1mlIU/mL; p-valor= 0,548), observando-se uma tendéncia
para aumento na MGT nos trés momentos avaliados, especialmente no grupo
submetido ao E-UA.

Estudo realizado com trabalhadores da saude comparou o esquema classico
com um esquema curto de vacinagao (doses aos 0, 10 e 21 dias) e nao identificou
diferenca estatistica entre os titulos de anti-HBs em ambos os grupos, 30 dias apés a
dltima dose da vacina (p = 0,31) (GHADIRI et al.,, 2012). Ao se avaliar a
imunogenicidade no sexto més apdés a administragcdo da vacina contra o HBV,
comparando os esquemas acelerado e classico em usuarios de drogas injetaveis, a
MGT do grupo acelerado foi maior (104,8 mlU/mL versus 64,3 mlU/mL) que a do grupo
submetido ao esquema classico de vacinacdo (TRAN et al.,, 2012). Em estudo
realizado com casais sorodiscordantes para o HBV, a vacina contra hepatite B foi
adminstrada nos esquemas ultra-acelerado e classico e os titulos protetores do grupo
submetido ao esquema ultra-acelerado foram estatisticamente maiores no 45° dia e
no sexto més, quando comparados com os titulos do grupo submetido ao esquema
classico de vacinacao (p <0,05) (TOSUN et al., 2012).

Considerando a resposta imune adequada (titulos de anti-HBs 210 mIU/mL),
apos 30 dias da ultima dose da vacina de cada esquema, 88,0% dos individuos do E-
UA e 94,7% dos pertencentes ao E-A responderam a vacina (p-valor= 0,622). Apés
60 dias, a taxa de resposta a vacina foi semelhante entre os grupos (E-UA 95,5%
versus E-A 92,9%; p-valor=1,000). ApGs 90 dias, essa taxa foi de 94,7% para o grupo
do E-UA e 100,0% para o grupo do E-A (p-valor=1,000). Por fim, do total de individuos
com resposta imune avaliada, apenas um ndo apresentou resposta imune adequada,
sendo essa taxa de nédo respondedor inferior a prevista para o esquema classico de
vacinacao (5,0% para adultos; 15,0% para adultos apos 40 anos e 25,0% para adultos
apos 60 anos) (CDC, 2012; WHO, 2012a).

Ao avaliar a resposta imune em usuarios de crack em Goiania, Silva e
colaboradores (2017) identificaram titulos protetores em 78,3% (IC 95%: 58,1-90,3)
dos participantes que receberam o esquema ultra-acelerado de vacinacao, avaliados
em meédia apds 77 dias da terceira dose da vacina. Em nosso estudo, nos trés
momentos avaliados, a resposta imune identificada foi superior a acima descrita.

Os esquemas de imunizagéao alternativos e curtos contra o HBV apresentam

claros beneficios, como maior taxa de conclusdo do esquema eimunidade precoce
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(VAN HERCK; LEURIDAN; VAN DAMME, 2007 ), tendo nosso estudo validado estas
afirmagbes. A utilizacdo dos E-UA e E-A mostrou-se eficaz no que tange a
imunogenicidade, em ambos 0s esquemas vacinais utilizados. Quanto a adesao, o E-
UA foi estatisticamente associado a maior taxa de adesédo a vacina contra o HBV,
sendo por isso, apresentado como a melhor opgéo de esquema vacinal deste estudo.

A vacinacao de populagdes vulneraveis € um desafio para os profissionais de
salde e gestores. O ja existente movimento politico e social na busca de estratégias
destinadas a melhoria das acdes de salde para estas pessoas precisa ir além e
considerar a mobilidade e sobreposicdo de riscos aos quais estdo expostos. E
necessario que além da garantia do acesso aos servicos de saude e da
disponibilizacdo da vacina, sua administracdo seja oportunizada, de forma néo

sistematica, nos diversos espacos utilizados por estas populacdes.
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7. CONCLUSOES

= A taxa de adesao global ao E-UA foi de 94,3% (IC 95%: 81,4-98,4) e ao
E-A foi de 63,9% (IC 95%: 47,6-77,5).

= Verificou-se que, quanto maior a idade maior a taxa de adesdo ao
esquema (RR: 1,0; IC 95%: 1,0-1,0); que individuos com escolaridade > 8
anos apresentaram taxa de adesdo estatisticamente superior quando
comparados aos individuos com escolaridade <8 anos (RR: 1,2; IC 95%:
1,0-1,5) e que o E-UA foi estatisticamente associado a maior taxa de
adeséao a vacina contra hepatite B (RR: 1,3; IC 95%: 1,1-1,7).

= ApoOs 30 dias da ultima dose da vacina, o grupo submetido ao E-UA
apresentou MGT de 147,6 mlU/mL versus 224,8 mIU/mL do grupo que
realizou o E-A (p-valor=0,985). Apoés 60 dias, a MGT foi de 231,7 mlU/mL
para o grupo do E-UA e 211,2 mlU/mL para o E-A (p-valor= 0,572). Apés
90 dias, também né&o se observou diferenca significativa na MGT entre os
E-UA e E-A (259,6 mIU/mL versus 233,1mIU/mL; p-valor = 0,548).

= Nao foi identificado diferenca significativa na distribuicdo da resposta
imune entre os grupos de alocacao (E-UA versus E-A) aos 30 (p-valor=
0,478), 60 (p-valor= 0,856) e 90 dias (p-valor= 1,000) ap6s a ultima dose
da vacina.

= Na andlise comparativa entre 0s grupos, considerando a resposta imune
adequada (titulos de anti-HBs 210 mlU/mL) apds 30 dias da ultima dose
da vacina de cada esquema, 88,0% dos individuos do E-UA e 94,7% dos
pertencentes ao E-A responderam a vacina, sem significancia estatistica
entre os grupos (p-valor= 0,622). Apdés 60 dias, a taxa de resposta a
vacina foi semelhante entre os grupos E-UA e E-A (95,5% versus 92,9%;
p-valor= 1,000). E apos 90 dias, essa taxa foi de 94,7% para o grupo do
E-UA e 100,0% para o grupo do E-A (p-valor= 1,000).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de imunoprevenivel, com vacina disponivel gratuitamente nos servi¢cos
de saude do SUS, apenas 20,5% (IC 95%: 14,9-27,5) dos HSR avaliados neste estudo
apresentavam imunizacao prévia contra a hepatite B. Esta realidade evidencia que as
politicas de saude do Brasil precisam lancar mao de estratégias que alcancem as
populacfes vulneraveis e oportunizem a conclusdo do esquema vacinal em menor
tempo.

No contexto do nosso estudo, a utilizacdo de esquemas vacinais alternativos
e curtos mostrou-se eficaz no que tange a imunogenicidade, em ambos 0s esquemas
vacinais utilizados. Em relacdo a adesdo, o esquema ultra-acelerado foi
estatisticamente associado a maior taxa de adeséo a vacina contra hepatite B, sendo
por isso, apresentado como a melhor opcéo de esquema vacinal deste estudo.

Por fim, para uma rapida resposta imune e protecédo quase imediata contra o
HBV, os esquemas vacinais alternativos e curtos sao Uteis para grupos vulneraveis.
E necessario avancar para além das abordagens convencionais de satde publica.
Otimizar esquemas para protecdo precoce precisa ser prioridade dentro dos
programas de prevencao as populacdes vulneraveis.

Por fim, sdo necessarios estudos que realizem o seguimento pés-vacinal por

maior tempo objetivando o acompanhamento da resposta imune.
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APENDICE

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE ENFERMAGEM

Eu Sandra Maria Brunini de Souza, responsavel pela pesquisa “Ensaio clinico
controlado e randomizado de esquemas alternativos de vacinacdo contra hepatite B e estudo
soroepidemioldgico da sifilis e das infec¢cdes causadas pelos virus da imunodeficiéncia
humana e hepatites virais em populacdo vivendo em situagcdo de rua em Goias” estou
convidando vocé para participar como voluntario deste nosso estudo.

Esta pesquisa pretende investigar qual a porcentagem de homens que vivem em
situacdo de rua em Goiads que nao estd protegida contra o virus da hepatite B, ou seja,
queremos identificar se a pessoa esta ou ndo imunizada contra o virus da hepatite B e vacinar
todos os homens ndo imunizados que identificarmos.

Para a vacinacgdo, serdo utilizados esquemas em que a vacinagao é feita em um
periodo de tempo menor que o utilizado nos setores de salde. Este estudo ir4 verificar
também se essa vacinagao feita em periodo mais rapido é também eficaz contra o virus da
hepatite B.

Acredita-se que este estudo seja importante porgue 0s homens precisam ser
assistidos pelas equipes de saude e o conhecimento dos dados epidemiolégicos pode
contribuir para a elaboracdo de politicas de saude que melhor atendam essa populagéo,
garantindo assim, maior acesso aos servigcos de saude. Para a realizacdo da pesquisa
precisaremos coletar uma amostra de sangue antes de fazer a vacina; e depois, aos 30, 60 e
90 dias ap0s a terceira dose da vacina. Voceé ira recebera um calendario vacinal com todas
as datas marcadas para o seu controle.

As amostras sanguineas serao coletadas através da puncao venosa periférica, com
todo material descartavel e sdo importantes para verificar se as vacinas foram eficazes ou
ndo, ou seja, se ela deixou vocé imune ou ndo contra o virus da hepatite B e verificar se a
protecdo ainda continua, ou seja, se a as doses de vacina que vocé tomou conseguiram
oferecer uma protecao mais duradoura. O sangue coletado sera utilizado apenas para esta
pesquisa, e, apods a realizacdo do estudo, sera descartado conforme legislacao vigente.

O risco que vocé tera com sua participacdo neste projeto esta relacionado a coleta
da amostra de sangue que pode causar dor, extravasamento do local da punc¢éo e possivel
inflamacao local, pode ocorrer também possiveis reacfes adversas causadas pela vacina

como dor local, abscessos locais (3 a 29% dos casos) e febre (1-6%), porém, a vacina
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apresenta altos indices de seguranca. As coletas do sangue serdo feitas por profissionais
capacitados e com todos os materiais adequados, além da garantia de acompanhamento
profissional posterior a coleta, se necessario.

Dentre os beneficios do estudo estéo a oportunidade de vacinagéo contra a hepatite
B e assim, proteger as pessoas vacinadas contra infec¢éo pelo virus da hepatite B, além de
outros trabalhos de prevencdo em saude. Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o
direito de esclarecer qualquer duavida, bastando para isso entrar em contato, com a
pesquisadora ou com o Conselho de Etica em Pesquisa.

Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua permissao,
a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagdo pela sua decisdo. As
informagfes desta pesquisa serdo confidenciais, e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagbes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua participacdo. Vocé sera
indenizado em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Sendo que ndo havera
nenhum tipo de pagamento ou gratificagéo financeira pela sua participagédo. Se concordar em
participar, por favor, assine o termo a seguir, que esta em duas vias. Uma delas ficara com
VOCé e a outra com a pesquisadora responsavel.

Em caso de duvida sobre a pesquisa vocé podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel (62) 9090 — 98113-3290. Em caso de duvida sobre os seus direitos
como participante nessa pesquisa vocé podera entrar em contato com Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias, nos telefones: (62) 3269-
8338 ou (62) 3269-8426.

Consentimento Pés-Esclarecimento
Eu, :

RG: CPF: , abaixo assinado, concordo em

participar da pesquisa “Ensaio clinico controlado e randomizado de esquemas alternativos de
vacinacao contra hepatite B e estudo soroepidemioldgico da sifilis e das infec¢des causadas
pelos virus da imunodeficiéncia humana e hepatites virais em populagéo vivendo em situacéo
de rua em Goias”. Fui devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora Sandra Maria
Brunini de Souza, responséavel pela pesquisa, dos procedimentos nela envolvidos, assim
como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade (ou interrup¢do de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento, se for o caso).

Local e data:

Nome e Assinatura do participante:
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Assinatura datiloscopica

Eu, Sandra Maria Brunini de Souza obtive de forma voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido do sujeito da pesquisa para a participacdo da pesquisa.

Assinatura da pesquisadora responsavel:

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Pesquisadora responsavel: Sandra Maria Brunini de Souza.Cargo/Funcdo: Pesquisadora
responsavel. Instituicdo: Faculdade de Enfermagem, Universidade Federal de Goias, Rua 227
Qd 68, S/N - Setor Leste Universitario - Goiania - Goias - Brasil - CEP: 74605-080 Telefone:
(62) 3209-6280 - Fax: (62) 3209-6282.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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ANEXQOS
Anexo 1- Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DE GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ENSAIO CLINICO CONTROLADO E RANDOMIZADO DE ESQUEMAS
ALTERNATIVOS DE VACINACAO CONTRA HEPATITE B E ESTUDO
SOROEPIDEMIOLOGICO DA SIFILIS E DAS INFECGOES CAUSADAS PELOS
VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA E HEPATITES VIRAIS EM POPULAGCAO
VIVENDO EM SITUACAO DE RUA EM GOIAS

Pesquisador: SANDRA MARIA BRUNINI DE SOUZA
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 48344015.3.0000.5078

Instituicao Proponente: Faculdade de Enfermagem da Universidade Federal de Goids
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2 336695

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

GOIANIA, 19 de Outubro de 2017

Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)
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Anexo 2 - Parecer do Registro do Estudo

Ensaios Clinicos

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO

vous | SUBMISSOES

Enviar um novo ensaio clinico

Estolha uma das formas abaixo para enviar um novo ensaio clinico
: o— -

Envar um arquivo XML,

Suas submissoes

Datadecriscio v Titulo da Submissso ¢ Situagio ¢

10180213 2256 Engaio clinico contiofado « tandomizado de exquamai Jitemativos de vacinagho contis hepatte b « witvdo  ( Atualizar)

2, Ensaios Clinicos

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO I o ool

bowe /suensits s | TRIAL: RBR-6FFDNX ESQUEMAS ALTERNATIVOS DE VACINACAO CONTRA HEPATITE B EM
POPULACAO VIVENDO EM SITUACAO DE RUA EM GOIAS



