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RESUMO

A infeccdo crbnica pelo virus da hepatite B (VHB) é a principal causa de
cronificacdo da hepatite, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular em humanos. A
vacinacao contra hepatite B é essencial a saude da populacdo, sendo a medida de
menor custo e maior eficiéncia para controlar o virus. A vacina desencadeia resposta
imune com producdo de anticorpos contra o antigeno de superficie do VHB (anti-
HBs), contudo, alguns individuos ndo desenvolvem imunidade efetiva, havendo
necessidade de doses adicionais. Assim, estimular a resposta imune nos individuos
ja vacinados, porém pouco respondedores ou nao respondedores previamente,
poderia contribuir para o0 aumento da producdo de anticorpos e persisténcia dos
mesmos ao longo do tempo. Considerando o potencial imunomodulador de -
glucanas, inclusive no aumento da ativacdo de células T e B em resposta a
antigenos, propds-se neste estudo avaliar a influéncia do uso de B-glucanas como
suplemento alimentar em individuos com imunidade nédo efetiva pés-vacina, que
necessitassem de dose booster. Foram incluidos 46 doadores de sangue do
Hemocentro de Botucatu, com idade entre 18 anos e 25 anos completos, do sexo
masculino, vacinados com trés doses para hepatite B na primeira infancia. Aqueles
gue apresentaram anti-HBs<1QUI/L foram considerados n&o imunes, sendo
mantidos no estudo (n=31) e divididos em dois grupos de forma aleatéria. Ambos 0s
grupos receberam booster da vacina, sendo um grupo suplementado via oral com
capsulas de amido (n=11; placebo - 500mg/dia), e outro com B-glucanas (n=20;
500mg/dia), durante duas semanas. Na comparacéao intergrupos, nao foi observado
diferenca significativa em relacédo a soroprotecdo, através da dosagem de anti-HBs,
com 7 e 14 dias apos dose de reforco vacinal. Nao se pdde avaliar se o uso de [3-
glucanas teve efeito imunoestimulador, possivelmente devido a memoria
imunoldgica presente e com rapida resposta, representada pelo fato de que com
apenas uma dose de reforco, 93,34% dos pacientes anti-HBs<10UI/L
desenvolveram soroprotecdo, independente do estimulo. Os dados obtidos abrem
perspectiva de reavaliacdo dos protocolos vigentes de vacinacdo da hepatite B,
considerando a recomendacdo de booster na adolescéncia, para assegurar a real
imunizacao, pois apenas 30,44% dos participantes, todos vacinados na infancia,
tinham imunizacao efetiva, e tendo em vista a boa resposta a uma dose booster.
Além disso, ha que se considerar o potencial uso da suplementa¢do com B-glucana
como imunomodulador na primovacinacdo, modelo em que ndo ha influencia da
memoria imunoldgica.

Palavras-chave: Beta-glucanas; Vacina Hepatite B; VHB; Antigenos de superficie
da Hepatite B;



ABSTRACT

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is the main cause of hepatitis chronification,
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in humans. Vaccination against hepatitis
B is essential to the health of the population, being the least costly and most efficient
measure to control the virus. The vaccine triggers an immune response with the
production of antibodies against HBV surface antigen (Anti-HBs), however, some
individuals do not develop effective immunity, requiring additional doses. Thus,
stimulating the immune response in individuals who have already been vaccinated,
but with little or no previous response, could contribute to increased antibody
production and persistence over time. Considering the immunomodulatory potential
of B-glucans, including the increased activation of T and B cells in response to
antigens, it was proposed in this study to evaluate the influence of the use of (3-
glucans as a food supplement in individuals with post-vaccine ineffective immunity ,
who needed a booster dose. 46 blood donors from the Hemocenter of Botucatu,
aged between 18 and 25 years old, male, who received three doses of hepatitis B
vaccine in childhood were included. Those who had anti-HBs <10 IU / L were
considered non-immune, being maintained in the study (n = 31) and randomly
divided into two groups. Both groups received a vaccine booster, one group
supplemented orally with starch capsules (n = 11; placebo - 500mg / day), and the
other with B-glucans (n = 20; 500mg / day) for two weeks. In the intergroup
comparison, no significant difference was observed in relation to seroprotection,
through the dosage of anti-HBs, at 7 and 14 days after the vaccine booster dose. It
was not possible to assess whether the use of 3-glucans had an immunostimulatory
effect, possibly due to the present immunological memory and rapid response,
represented by the fact that with only one booster dose, 93.34% of anti-HBs patients
<10Ul / L developed seroprotection. The study provides a new approach to the
potential use of B-glucan supplementation as an immunomodulator in the primary
vaccination. The data obtained also opens the prospect of reassessing the current
hepatitis B vaccination protocols, considering the recommendation of booster in
adolescence, to ensure real immunization, because only 30.44% of the participants,
all vaccinated in childhood, had effective immunization, and in view of the good
response to one booster dose. In addition, it is necessary to consider the potential
use of B-glucan supplementation as an immunomodulator in the primary vaccination,
a model in which there is no influence on immunological memory.

Keywords: beta-glucans; Hepatitis B vaccines; Immunological Adjuvants;
immunogenicity of the vaccine; Hepatitis B Surface Antigens
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1 INTRODUCAO

A Hepatite B € uma doenca potencialmente infectante causada pelo
virus da Hepatite B (VHB), com elevados surtos e prevaléncia na populacdo mundial
— estima-se que 257 milhdes de pessoas estejam infectadas no mundo. O VHB pode
replicar-se dentro dos hepatdcitos causando leséo celular, além de que a resposta
imune contra o virus, a qual é essencial para controlar sua disseminacéao, é também
responsavel pela resposta inflamatéria que causa doenca hepatica. A infeccdo
cronica pelo VHB é a principal causa de hepatite crbnica, cirrose hepética e
carcinoma hepatocelular (WHO, 2017; Brasil, 2019).

A vacinagdo contra hepatite B € ferramenta essencial a saude da
populacdo, sendo a medida de menor custo e eficiéncia para controlar o VHB. A
aplicacdo da vacina desencadeia resposta imune com producdo de anticorpos
contra o antigeno de superficie do virus da hepatite B (Anti-HBs). Contudo, alguns
individuos apresentam anti-HBs nédo reagente, imunidade nao efetiva, com
necessidade da realizacdo de novas doses da vacina (MAST, et al., 2004).

Assim, estimulos adicionais a resposta imune poderiam contribuir
para maior producdo de anticorpos, podendo até mesmo induzir uma resposta mais
duradoura e persistente. Uma possibilidade seria a administracdo de B-glucanas,
estruturas com conhecida capacidade imunestimulatoria que impactam no aumento
da resisténcia a doencas causadas por virus, bactérias, protozoarios e fungos.
Estudos experimentais em ratos revelaram efeito adjuvante de B-glucanas para o
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ), resultando no aumento do nivel de
IgG total (anti-HBsAg), demonstrando alta eficacia de carregamento de antigeno e
baixa citotoxicidade (SOARES; JESUS; BORGES, 2018).

1.1 INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B

O VHB é um virus hepatotropico de DNA de fita dupla, envelopado,
gue pertence a familia Hepadnaviridae (GANEM; PRINCE, 2004).

E constituido por um envelope que contém trés glicoproteinas
(antigenos de superficie). Dentro do envelope, encontra-se o nhucleocapsideo
icosaédrico, que abriga o DNA circular parcialmente duplicado e uma polimerase,

responsavel pela sintese de DNA viral em células infectadas (GANEM; PRINCE,
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2004; DIENSTAG, 2008; YUEN et al., 2018).

A resposta imunolégica do hospedeiro contra o virus é essencial
para controlar sua disseminacao, pois determinara se havera clareamento viral ou se
desencadeara doenca hepéatica. Mecanismos das respostas imunes humoral e
celular estdo envolvidos na tentativa de eliminag&o viral, no entanto, também podem
contribuir para agressdo hepatica, com injaria tecidual decorrente das lesbes
necroinflamatorias.

A infeccdo persistente pelo VHB pode levar a graus variaveis de
dano hepdético, podendo evoluir para hepatite, fibrose, cirrose e carcinoma
hepatocelular (LI et al., 2019). A evolucdo para infeccao cronica é maior quando a
infec¢do ocorre em criangas, recém-nascidos ou lactentes.

Na maioria dos casos nao apresenta sintomas e muitas vezes é
diagnosticada décadas apos a infec¢do, com sinais relacionados a outras doencas
do figado, e sintomas inespecificos como cansaco, tontura, enjoo, vomitos, febre,
dor abdominal, ictericia.

A principal forma de prevencao € por meio da vacinacao, disponivel

no SUS para todas as pessoas, independentemente da idade.

Figura 1 — Representacao do virus da Hepatite B e principais antigenos.

Partially double-stranded DNA

Fonte: https://medlibes.com/entry/hepatitis-b
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1.2 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B
De 1999 a 2018, foram notificados no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (Sinan) 632.814 casos confirmados de hepatites virais no

Brasil, sendo 233.027 referentes a hepatite B.

Grafico 1 — Porcentagem casos hepatites virais no Brasil.

0,70%

m HEPATITE A HEPATITE B m HEPATITE C m HEPATITE D

Fonte: Boletim Epidemiolégico — Hepatites Virais. (2019).

Segundo o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude, a maioria
dos casos confirmados de hepatite B no Brasil esta concentrada na regido Sudeste,
sendo a taxa de deteccao de 6,7 casos para cada 100 mil habitantes em 2018.

De 2000 a 2017, foram registrados 15.033 Obitos relacionados a
hepatites virais, dos quais, 54,8% tiveram a hepatite B como causa basica, em sua

maior parte na regido Sudeste (41,5%).

1.3 VACINA HEPATITE B

O uso da vacina hepatite B tem sido associado a drastica reducao
na incidéncia de infec¢des por VHB, bem como de carcinoma hepatocelular, em
paises onde é amplamente utilizada. Segundo JAN et al. (2010), a vacina induziu

diminuicdo de 75% na incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas de 6 a 9
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anos de idade, e declinio de 68% na mortalidade por hepatite fulminante e doencas
hepaticas relacionadas ao VHB em lactentes.

A vacina foi introduzida no calendario nacional entre 1996-98, com
extensdo para todas as idades a partir de 2015 (MS, 2013). O SUS fornece a vacina
em sua forma monovalente ou pentavalente, associada a outras vacinas (contra
difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus influenzae tipo b), sendo a dose variavel
de acordo com a idade e a condicdo do receptor (apresentacdo pediatrica é de
10mcg por vacina, e para adultos 20mcg), com administracdo IM, em regido deltoide
ou no vasto lateral da coxa (MS, 2019).

No entanto, desde 2012 no Programa Nacional de Imunizacdes
(PNI), a vacina combinada DTP/Hib/HB (denominada pelo Ministério da Saude de
Penta) foi incorporada no calendario aos 2, 4 e 6 meses de vida. Dessa forma, os
lactentes recebem quatro doses da vacina hepatite B (MS, 2013).

No Brasil a vacina € produzida por engenharia genética, através de
leveduras, incluindo a Saccharomyces cerevisiae, levando a producdo de HBsSAg
gue posteriormente é purificado. Deste modo, as vacinas ndo promovem infeccao,
pois ndo contém virus vivo. Em sua composicdo ainda apresentam aliumen
(hidroxido de aluminio) como adjuvante, podendo conter ou ndo timerosal (MS,
2019).

Assim, a vacinacao leva a producdo de anticorpos contra o antigeno
de superficie do virus da hepatite B (anti-HBs), sendo a soroprotecdo determinada
guando os titulos de anticorpos anti-HBs alcancam niveis maiores que 10UI/L.

De acordo com Moraes, Luna e Grimaldi (2010) pode-se obter numa
resposta inicial, logo apds vacinacdo, atingindo soroprotecdo de até 93,7% em
lactentes, 100% em criancgas, 95,1% em adolescentes e 91,8% em adultos entre 20
e 30 anos. No ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica da FMB-UNESP,
devido a fatores de risco como histéria de violéncia sexual, contato com
perfurocortantes, entre outras causas, realiza-se analise sorologica para hepatite B,
tendo sido observado anti-HBs ndo reagente em cerca de 57% destes individuos.
Estes dados contrastam com a literatura, que relata que ap6s administracdo da
vacina mais de 90% dos adultos saudaveis e 95% dos bebés, criancas e
adolescentes tém concentracfes séricas de anticorpos anti-HBs protetores
(MORAES; LUNA; GRIMALDI, 2010; POLAND; JACOBSON, 2004). Talvez esta

realidade se apligue ao perfil sorologico logo apdés vacinacdo, mas esta
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imunoprotecdo ndo parece ser duradoura, havendo reducdo dos niveis séricos ao
longo dos anos, conforme temos observado.

De acordo com o Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais, 2019, no Brasil ndo é indicado reforco em pessoas
imunocompetentes vacinadas, exceto na falha na resposta primaria - com anti-HBs
<10 UI/L no periodo 30 a 90 dias apés a ultima dose, sendo indicado revacinacao
com esquema completo. Porém, a resposta é avaliada apenas em individuos em
risco, com possibilidade de contagio, como os pacientes ja citados, vitimas de abuso
sexual, ou os profissionais de saude ocupacionalmente expostos, devido
principalmente ao alto valor dos testes soroldgicos, um dos motivos inclusive da ndo
avaliacdo entre uma dose e outra na revacinacao.

Alguns fatores que podem afetar a resposta a vacina incluem: modo
de conservacéao, local da aplicacéo, sexo, idade, obesidade, fumo, fatores genéticos,
ligados a determinados haplotipos de HLA., doencgas cronicas e condi¢cao nutricional
e imunoldgica (SBP, 2006; MS, 2019)

Tabela 1 — Cobertura da Vacina Hepatite B no Brasil em 2019.

REGIAO HEPATITE <30DIAS HEPATITE PENTAVALENTE
NORTE 52,07% 49,67% 48,12%
NORDESTE 49,25% 54,10% 50,63%
SUDESTE 44,70% 55,47% 46,94%

SUL 49,55% 66,43% 55,72%
CENTRO OESTE 55,59% 55,18% 52,18%

Fonte: PNI, 2019.

1.4 B-GLUCANAS

As [B-glucanas sdo estruturas com capacidade de estimular o
sistema imune para reconhecer e responder a presenca de um microrganismo, deste
modo aumentar a resisténcia a doencgas causadas por virus, bactérias, protozoarios
e fungos. Sao consideradas como potentes imunomoduladores, com efeito tanto no
sistema imune inato quanto adaptativo.

As B-glucanas sao polissacarideos encontrados na parede celular de
bactérias e fungos, dentre eles a Saccharomyces cerevisiae. Estdo ligadas entre si
por um nucleo linear da cadeia B-glicosidica 1,3; diferem pelo comprimento e
estruturas de ramificagdo. Os ramos derivados do nucleo da cadeia glicosidica séo

altamente variaveis e os dois principais grupos de ramificagdo sédo1 —-4ou1 — 6
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cadeias glicosidicas, sendo especificas da espécie: as B-glucanas do fungo tém
ramos laterais 1 — 6 e as oriundas de bactérias tém ramos laterais 1 — 4 (GANEM,;
PRINCE ,2004; BURG et al 2016; CHAN; CHAN; SZE, 2009; LEHNE et al., 2006)

Figura 2 — Estrutura e composigao das 3-glucanas.

Glycoprotein
Mannoprotein
B-Glucan
Chitin
Mannoprotein

Plasma membrane

$1,3 GLUCAN

Fonte: Chan et al (2009)

Apdés administracdo oral, B-glucanas entram rapidamente no
intestino delgado proximal e sdo capturadas por macréfagos, sendo internalizadas e
fragmentadas em menor tamanho, transportadas para a medula e sistema reticular
endotelial. Os pequenos fragmentos de B-glucanas, glucana soluvel, sdo entédo
liberados pelos macrofagos e absorvidos por granulécitos, mondcitos, células
dendriticas, entre outras células em circulacdo, induzindo ativacdo imunoldgica
(CHAN et al. 2009).

As B-glucanas sdo polissacarideos zwitteridnicos (polissacarideos
gue carregam cargas positivas e negativas) e podem ativar células TCD4* através
da via endocitica do MHC-II. Assim, também podem ser processadas em
carboidratos de baixo peso molecular por mecanismo mediado por Oxido nitrico.

Esses carboidratos se ligam ao MHC-II dentro das células apresentadoras de



18

antigenos, como as células dendriticas, para apresentacdo as células T auxiliares
(CHAN et al., 2009).

Em estudo utilizando modelo experimental, foi demonstrado
aumento de IgG anti-HBc especificas em camundongos, quando estes foram
imunizados com vacina de DNA contra hepatite B, usando [B-glucanas como
adjuvante (WANG et al., 2010). Outro estudo, de Soares e colaboradores (2019),
evidenciou que a vacinacdo subcutdnea de camundongos com antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg) mostrou aumento da IgG sérica para particulas de
B-glucanas em comparagdo com o HBsAg sozinho.

A B-glucana pode atuar em uma variedade de receptores de
membrana encontrados nas células imunoldgicas, isoladamente ou em combinacao
com outros ligantes (HERRE, 2004). Entre os receptores, as dectinas sdo 0s
principais responsaveis pelo reconhecimento de (B-glucanas, especialmente B(1,3)-
glucanas, componentes da parede celular da maioria dos fungos, consideradas
como o0s principais padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPS)
envolvidos na interacédo fungo-hospedeiro (TSONI;BROWN, 2008; BOWMAN; FREE,
2006).

Anteriormente, acreditava-se que a dectina-1 era um receptor
especifico de células dendriticas (DC), mas atualmente sabe-se que trata-se de um
receptor expresso por muitas outras ceélulas, incluindo macréfagos, monacitos,
neutrofilos, eosinoéfilos e subpopulacfes de células T e B, embora ndo seja expressa
nessas células em todos os tecidos (BROWN; GORDON, 2003). A Dectina-l, um
receptor de proteina transmembranario tipo Il, se liga a B-1,3 e B-1,6 glucanas,
podendo iniciar e regular resposta imune inata efetiva, ativando mecanismos como
fagocitose e producdo de fatores pro-inflamatérios, induzindo a eliminacdo de
agentes infecciosos (CHAN; CHAN; SZE, 2009 ;BROWN & GORDON, 2003). Nas
vias de entrada de patdgenos, como pulmao e intestino, a dectina-1 é expressa em
altos niveis, sugerindo um papel potencial desse receptor na vigilancia imunolégica
(BROWN, 2005; THOMPSON; OYSTON; WILLIAMSON, 2010).

Apés a ligacao, a dectina-1 é fosforilada por uma tirosina quinase.
Syk é entdo ativado e induz o complexo CARD9-Bcl10-Maltl, que medeia a ativacao
de NF-kB e a produgao de citocinas pro-inflamatérias como IL-12, IL-6, fator de
necrose tumoral (TNF-a) e IL-10 (THOMPSON; OYSTON; WILLIAMSON, 2010).

Dentre outros receptores de B-glucana que se destacam estid o
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receptor do complemento ativado 3 (CR3), também conhecido como CD11b/CD18,
encontrado em mondcitos/macréfagos, neutrofilos, células NK, dendriticas e
algumas células T e B. Essa via é responsavel pelo reconhecimento opsénico das [3-
glucanas, levando a fagocitose e lise celular. Outros receptores de que também
podem ser citados sao 0s receptores scavengers, encontrados em células mieldides
e endoteliais e receptores lactosilceramida (LacCer ou CDwl7), localizado na
membrana plasméatica de muitos tipos celulares (CHAN; CHAN; SZE, 2009;
BROWN, 2005; THOMPSON; OYSTON; WILLIAMSON, 2010).

Figura 3 — Ativacado imunoldgica induzida por B-glucanas.
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Fonte: Chan et al., 2009.
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Deste modo, a vacinagdo com HBsAg associada com B-glucana
induz a uma assinatura de citocinas de quase todos os subconjuntos de células Th
conhecidos até o momento: Thl (IFN-y, TNF-qa, IL-18 e RANTES), Th2 (IL- 4, IL-5 e
IL-13), Th17 (IL-17A e GM-CSF), Treg (IL-2) e Th22 (IL-6 e IL-22) (SOARES;
GROOTHUISMINK; BOONSTRA; BORGES, 2019).

Com base no exposto, a proposta do presente estudo consistiu em
avaliar a frequéncia de doadores de sangue imunizados para hepatite B e a
capacidade imunoestimulatéria de B-glucanas, oralmente administradas, na
imunidade humoral obtida apds booster contra hepatite B em doadores ndo imunes.
Deste modo, os resultados poderiam otimizar os protocolos de vacinagdo, com
diminuicdo do nimero de doses de reforco e/ou mudanca no intervalo de aplicacéo,
diminuindo gastos e efeitos colaterais vacinais nos individuos com anti-HBs n&o
reagente. Além disso, a aplicabilidade de B-glucanas na imunomodulacéo, explora o
potencial de um produto essencialmente usado como suplemento alimentar, sem

feitos colaterais e de facil acesso.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:

I.  Avaliar a resposta imune contra o antigeno de superficie do virus
da hepatite B, contido nas vacinas, em doadores de sangue do Hemocentro de
Botucatu.

[I. Avaliar a resposta ao booster (reforgo).

[ll. Avaliar o uso de [-glucanas, utilizada como suplemento

alimentar, como capaz de melhorar a resposta imune.
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3 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo clinico de coorte populacional, longitudinal, com
intervencdo, e andlise de desfecho.

3.1 LOCAL DE ESTUDO E APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA

Todas as atividades tiveram inicio ap0s aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob o CAAE de
ndamero 03033318.3.0000.5411.

O projeto foi encaminhado ao CEP, e ap0s aprovacao do mesmo foi
iniciado convite para a participacdo dos doadores (idade entre 18 anos completos e
25 anos completos), sendo obtido a anuéncia através da assinatura de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — em todas as etapas os pesquisadores estavam
a disposicao para esclarecimentos.

Foi elaborado um questionario para coleta de dados, que foi aplicado
a cada participante individualmente. O questionario consistiu das seguintes
informacbes: dados de identificacdo, epidemiolégicos e de situacdes
imunodebilitantes (doencas crbnicas, uso de medicamentos, imunodeficiéncias),
vicios (tabagismo). A coleta de dados foi realizada em ficha clinica (Anexo 1).

A informacéo sobre a situacao vacinal anti-VHB foi confirmada pelo

exame do cartdo individual de vacinas de cada participante.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

A abordagem dos participantes foi realizada entre os doadores que
compareceram para doacdo de sangue, sendo informados sobre o estudo. Foram
incluidos 46 doadores atendidos no Hemocentro do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, com idade entre 18 e 25 anos
completos, todos do sexo masculino (visando minimizar influéncia de fatores
hormonais, apesar de nao haver evidéncias cientificas que certifiquem que a
existéncia de diferenca na produgcdo de anticorpos entre 0s géneros), previamente
vacinados para hepatite B com trés doses. Os critérios de exclusédo foram apresentar

doencas cronicas, uso de corticoides ou imunossupressores, alergias a qualquer
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componente da vacina, da capsula dura de gelatina ou do suplemento, porém

nenhum participante foi excluido do estudo por estes critérios.

3.3 DESENHO DO ESTUDO

Todos os doadores que consentiram participar, tiveram uma aliquota
de 1ml de soro separada para o estudo. Esta aliquota foi obtida das amostras de
sangue colhidas para exames de rotina dos doadores, sendo utilizada para
identificar a presenca, ou ndo, de anticorpos contra o antigeno de superficie do virus
da hepatite B (anti-Hbs), visto que os doadores eram vacinados com trés doses na
infancia. Este teste € conhecido como anti-HBs, e néo é feito de rotina no sangue
dos doadores — 0s exames de rotina para hepatite B sdo HBsAg e anti-HBc.

Aqueles que apresentaram anti-HBs reagente, acima de 10UI/L,
foram considerados imunes, e a participacdo deles no estudo encerrou-se nesta
etapa.

Os que tiveram o anti-HBs abaixo de 10UI/mL foram considerados
nao imunes e participaram das proximas etapas do estudo. Foram avaliados quanto
a presenca de antigeno de superficie HBsAg e anticorpo contra proteina do core
(anti-HBc). Os negativos para anti-HBs, HBsAg, e anti-HBc, neste caso todos os
participantes, seguiram para as proximas etapas, conforme exposto na figura 4.

Os participantes ndao imunizados foram divididos em dois grupos, de
forma aleatdria, sendo que um recebeu booster de vacina e capsulas de 500mg de
amido/dia - placebo (grupo controle); e outro grupo recebeu booster de vacina e
capsulas de suplementacdo com B-glucana — 500mg/dia, durante duas semanas,
conforme exposto acima.

Foi considerado como dia zero, a data de inicio de administracdo de
B-glucana /placebo, sete dias antes da aplicacdo do booster (vacina). Apos a vacina,
0s participantes continuaram a receber as doses diarias de B-glucana /placebo por
mais sete dias, totalizando 14 dias de suplementacdo. Nem os participantes, nem os
pesquisadores de campo tinham a identificacdo dos participantes dos grupos. Por
seguranca, as informacdes sobre qual suplemento foi oferecido via céapsula ficou

restrita a dois pesquisadores, para interven¢des caso necessario.
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Figura 4 — Desenho do estudo com diviséo dos participantes em grupos: imunizados
(anti-HBs= 10 UI/L) e ndo imunizados (anti-HBs< 10 UI/L).
NAO
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CAPSULAS B GLUCANA

anti-HBs < 10 UI/L n=20
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CAPSULAS AMIDO
n=11

DOADORES
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anti-HBs 2 10 UI/L ENCERRARAM A
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Fonte: o préprio autor

A suplementacéo utilizada foi com B-glucana 1-3, 1-6 obtida de
Saccharomyces cerevisiae, comercial, em doses de 500mg, disponibilizadas em
capsulas duras (gelatina pura), com caracterizacao fisico-quimica e certificacdo de
gualidade para uso como suplemento alimentar. Foi utilizada a dose de 500mg/dia,
dentro do limite preconizado na Europa, que estabelece como segura a dose
maxima de 1275mg/dia para crian¢cas maiores de 12 anos e adultos (European Food
Safety Authority — EFSAL).

Em nosso estudo, a suplementacédo foi realizada durante 14 dias,
dos quais 10 foram administrados diariamente pelos pesquisadores e quatro
administrados por conta prépria, pelos participantes, aos finais de semana.

As coletas de sangue foram realizadas nos dias 7 e 14 apGs booster.
Cerca de 5ml de sangue foi colhido em tubo seco, para dosagem de anti-HBs, sendo
centrifugadas e armazenadas em -70°C para serem processadas em um mesmo
momento, apos a ultima coleta. A determinacdo quantitativa do anticorpo contra o
antigeno de superficie do VHB (anti-HBs) foi realizada pelo método de

guimioluminescéncia, no Laboratério de Sorologia do Hemocentro de Botucatu.
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Figura 5 — Esquema cronoldgico do estudo: dia zero contando a partir da data inicial
da suplementacédo, terminado com a ultima coleta de sangue apés 2 semanas do
booster.
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Fonte: o préprio autor

3.4 QUANTIFICAGAO DE ANTI-HBS POR QUIMIOLUMINESCENCIA

As quantificacbes plasmaticas do titulo de anticorpos anti-HBS
foram realizadas através de quimioluminescéncia utilizando o KIT ARCHITECT Anti-
HBs 7C18, da marca Abbott. Trata-se de um imunoensaio de duas etapas que utiliza
a tecnologia quimioluminescéncia por microparticulas.

Na primeira etapa, microparticulas paramagnéticas revestidas
com antigeno HBsAg recombinante (rHBsAQ) séo incubadas com a amostra. Os
anticorpos anti-HBs se presentes na amostra, se ligam as microparticulas.

Apés lavagem, inicia-se a segunda etapa onde o conjugado de
rHBsAg marcado com acridina é adicionado. E realizada outra lavagem, e entéo as
solucbes pré-trigger (pré-ativadora - contendo peréxido de hidrogénio) e trigger
(ativadora - contendo hidréxido de sédio) sdao adicionadas. Ocorre a reacéo
guimioluminescente, e seu resultado € medido em unidades relativas de luz (RLUS).
A gquantidade de RLUs é diretamente proporcional a quantidade anticorpos anti-HBs
presentes na amostra. A concentracdo de anti-HBs na amostra é calculada através

do uso da curva de calibragcdo ARCHITECT Anti-HBs criada anteriormente.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os testes estatisticos foram realizados utilizando-se o software
Minitab. A analise estatistica foi feita pelo teste qui-quadrado de Fisher.

Os dados foram analisados pelo método de andlise estatistica
descritiva simples, permitindo uma visao global da variacao e descrevendo os dados
por meio de tabelas e graficos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos quarenta e seis (n=46) doadores de sangue do Hemocentro do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp incluidos no
estudo, 69,56% nao estavam imunizados, apresentando niveis anti-HBs < 10UI/L,
apesar de terem sido vacinados com trés doses de vacina Hepatite B na infancia,
conforme orientagcdo do Ministério da Saude.

Estes dados superam a taxa observada em pacientes atendidos no
ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, com anti-HBs n&o reagente, quando
indicada a necessidade de avaliacdo soroldgica. Nestes pacientes, 57% nao
estavam imunes numa afericdo anos apos a administracdo do esquema completo da
vacina hepatite B com 3 doses.

De modo semelhante, um estudo de Wang e colaboradores (2016)
demonstrou que 50% dos individuos vacinados, com idade de 11 a 17 anos, ndo
apresentavam niveis de anti-HBs detectaveis. Assim como Lu et al. (2009), que
concluiu que a taxa de soropositividade anti-HBs diminuiu para 50% em 15 anos
apos a vacinacdo e em Jan et al (2010) que afirmou que a taxa de soropositividade
do anticorpo para HBsAg (anti-HBs) diminui de 99% em 1 ano para 83% em 5 anos,
71,1% em 7 anos, 37,4% em 12 anos e 37% em 15-17 anos.

Um estudo na Alemanha avaliou a persisténcia de anticorpos contra
hepatite B em individuos entre 14 e 15 anos de idade, vacinados com quatro doses
administradas nos primeiros dois anos de vida. Apesar destes participantes terem
recebido uma dose adicional de vacina comparado ao numero de doses do nosso
estudo, ainda assim apresentaram valores de soropositividade de apenas 53,7%
(SCHWARZ, 2018).

A Sociedade Brasileira de Pediatria (2006) reportou em artigo
publicado que os titulos de anticorpos podem cair, até mesmo em niveis
indetectaveis, tornando os individuos vacinados com todas as doses recomendadas,
suscetiveis a infeccao.

Poland e Jacobson (2004) afirmaram que individuos que tinham
nivel de anticorpo adequado apés a vacinagao recente, perderam essa protecdo ao
longo do tempo, e 1 a 9% destes desenvolveram infec¢cdo para VHB (anti-HBc

positivos).
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Deste modo, a frequéncia de individuos n&o imunes encontrada em
nosso estudo (69,56%) revela uma preocupacdo de saude publica, visto que os
dados do dultimo boletim epidemiolégico das Hepatites virais no Brasil (2019)
demonstram aumento 5,12 vezes maior da taxa de deteccao de casos de hepatite B
em homens na faixa etéria de 20 a 24 anos (4,1%), quando comparados a faixa de
15 a 19 anos (0,8%). Ou seja, apos inicio da vida sexual aumenta significativamente
a taxa de infecgéo pelo virus B. Em mulheres o aumento de casos ocorre ha mesma

faixa etaria (Brasil, 2019).

Gréfico 2 — Imunidade contra o virus da Hepatite B de 46 doadores de sangue,
vacinados com 3 doses na infancia.

30,44%

= imunizados 69, 56%

= n&o imunizados

Fonte: o préprio autor

Assim, os dados obtidos contrariam estudos como de Poland e
Jacobson (2004), que afirmam haver respostas adequadas de anticorpos, maior que
90% em adultos jovens e maior que 95% das criancas e adolescentes, e em
contraponto com Moraes, Luna e Grimaldi (2010) que demonstraram uma
soroprotecdo de 98,6% com a vacina VrHB-IB (Instituto Butantan) e de 95,6% com a
vacina de referéncia (Engerix B®, Glaxo Smith Kline).

No entanto, vale ressaltar que a avaliagdo da soroprotecdo em
nosso estudo foi cerca de 19 anos apds a Ultima dose, enquanto a maioria dos
estudos realiza uma avaliacdo imediata cerca de um a trés meses apés a ultima
dose da vacina.

Geralmente a avaliacdo da resposta do anticorpo € realizada
excepcionalmente em pessoas com fatores de risco, por falta de resposta ou,
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naqueles com alto risco de exposicdo a sangue ou fluidos corporais, como
profissionais de saulde. Assim, a resposta do anticorpo ndo é frequentemente
testada apds anos, com o intuito de avaliar a persisténcia da soroprotecdo a longo
prazo.

No Brasil, o Ministério da Saude nao indica reforco em pessoas
imunocompetentes vacinadas com trés doses, como no caso doS NnOSSOS
participantes, exceto na falha da resposta primaria - com anti-HBs<10UI/L no
periodo 30 a 60 dias ap6s a Ultima dose. Se caracterizada falha, indica-se
revacinacdo em esquema completo. N&o é protocolo nacional avaliar a soroprotecao
apos cada dose. No entanto, atingida a imunizacédo, ndo se faz necessario completar
as trés doses.

Analisando estes individuos na condicdo de doadores de sangue,
apesar de ndo se mostrar um risco aos receptores de sangue, ja que sado realizados
testes sorologicos para deteccdo da infeccdo (HBsAg e anti-HBc), estes individuos,
antes potenciais doadores, acabam por serem caracterizados como inaptos a
doacao definitivamente. Além disso, a infeccdo para hepatite B é a principal doenca
transmissivel a causar inaptiddo para a doacao de sangue (1,13%), conforme dados
da ANVISA no ano de 2018.

Grafico 3— Distribuicdo percentual nacional da inaptiddo sorolégica para o0s
marcadores de doencas transmissiveis pelo sangue no Brasil em percentual.
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Fonte: ANVISA (2018).

Todos os participantes ndo imunes foram submetidos ao booster,
sendo obtida soroprotecdo em 93,33% deles apds duas semanas da primeira dose

da revacinacgdo. Jan et al. (2010) apresentou taxas soroprotetoras de anti-HBs apos
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booster de 20,5% apo6s 7 a 10 dias da primeira dose; 75,6% apds um més (momento
da realizacdo da segunda dose); 94,5% apOs seis meses (realizacdo da terceira
dose) e 99,2% apos sete meses da realizagdo primeira dose booster. Deste modo,
obteve-se em nosso estudo, soroprotecdo com uma dose booster equiparavel a taxa
da segunda dose deste estudo, nos levando a acreditar que néo ha real necessidade
de novas doses de revacinagao.

Em nosso estudo, dos 31 doadores com anti-HBs<10UI/L apls a
Ultima dose da primovacinacao, 29 responderam a primeira dose, independente do
uso de pB-glucana, apresentando niveis anti-HBs>10UI/L. Desta forma, néo
realizamos as demais doses de revacinagdo com um e seis meses ap0s a primeira

dose.

Figura 6 — Divisdo entre respondedores e nao respondedores, 2 semanas apos a

dose booster.
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31 doadores

6,66% (n=2)
Nao
respondedores

Fonte: préprio autor.

Lu et al. (2009) avaliaram 722 adolescentes, previamente vacinados,
gue tinham anti-HBs<10UI/L, e revacinaram com trés doses de vacina hepatite B.
Eles reportaram que 100% tornaram-se reagentes, porém nado foram realizadas
afericdes entre as doses.

Na evolucdo da resposta ao booster, apdés uma semana de
administracdo, foram avaliados 29 participantes, visto que no dia da coleta dois
participantes faltaram. Do total, oito (n=8) individuos atingiram resposta satisfatoria,
sendo que sete apresentaram anti-Hbs na faixa de 10 a 100Ul e um individuo teve
quantificacdo acima de 100Ul. Na andlise intergrupos, a maioria dos individuos era

do grupo suplementado com [-glucana (62,5%), ao passo que trés (37,5%)
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pertenciam ao grupo controle (placebo). No entanto, esta diferenca n&o foi
estatisticamente significante (p=1).

Na avaliacdo na segunda semana, foram incluidos 30 participantes,
havendo abstencdo de um individuo, que j& havia apresentado soroprotecdo desde
andlise da primeira semana. Ja aqueles individuos que faltaram na primeira
avaliacdo, foram incluidos na segunda. Do total, 46,66% (14/30) atingiram niveis de
anti-Hbs entre 10 — 100 Ul, e outros 46,66% (14/30) tiveram quantificacdo acima de
100U, totalizando 93,33% de participantes imunes. Apenas dois (6,67%) nao
atingiram resposta protetora com uma dose de vacina, sendo mantido nestes o
protocolo de vacinacdo. No entanto, ndo se monitorou neste estudo, a soroprotecéo
apos as demais doses.

Resultados semelhantes foram verificados por Wang e
colaboradores (2016), sendo reportaram que 3 a 7% de pessoas nao séao
respondedoras ou sao produtoras de niveis muito baixos de anti-HBs, assim como
em estudo da Alemanha, por Schwarz et al. (2018), no qual 7% dos participantes
soronegativos antes da vacinacdo booster ndo atingiram concentracbes de
anticorpos soroprotetores ap0s a primeira dose da revacinacdo e foram
considerados nao respondedores.

Na analise intergrupos, 89,47% dos participantes do grupo
suplementado com B-glucanas desenvolveram soroprotecdo na segunda semana
pos-booster, e 100% do grupo placebo também obteve. Na analise estatistica nédo

houve diferenca do uso de 3-glucanas na obtencao de resposta (p=0,519).

Tabela 2 — Evolucdo da resposta a uma dose de vacina Hepatite B, em doadores
vacinados na infancia e ndo imunes, segundo estimulo recebido (frequéncia
absoluta e relativa).

- UMA SEMANA POS VACINA DUAS SEMANAS POS VACINA

<10Ul 10 a100Ul >100UI <10Ul 10 a100Ul >100UI

GLUCANA 13 722% 5 27,78% O 0% 2 10,53% 13 68,42% 4  21,05%

PLACEBO 7 70% 2 20% 1 10% 0 0% 1 9% 10 91%
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A significativa resposta ao booster, 93,33% em apenas duas
semanas, leva a crer que em situacdes de exposi¢cdes de risco ao VHB, individuos
com trés doses completas, porém com anti-HBs<1OUI/L, podem se beneficiar
apenas com uma dose de booster, devido a resposta amnéstica rapida, sem a
necessidade de imunoglobulina, a qual nem sempre esta facilmente disponivel,
principalmente em lugares menos desenvolvidos e longe de grandes centros.
Schwarz et al. (2018) corrobora este fato ao demonstrar que, mesmo na auséncia de
niveis de anticorpos soroprotetores a protecéo contra a hepatite B ap0s a exposicéo
ao virus € montada por uma resposta amnésica, obtendo valores de soroprotecdo
iguais aos de nosso estudo (93,3%), com um més apds a dose booster com a vacina
monovalente hepatite B.

Apesar da auséncia de diferenga entre o uso de B-glucana e o
placebo neste estudo, ndo se descarta o potencial uso desta como imunomodulador
e no aprimoramento das respostas as vacinas, pois devido a rapida resposta da
memoria imunoldgica ndo se pdde avaliar adequadamente esta influéncia. A
avaliacdo da [B-glucana como adjuvante oral nas doses iniciais de vacinacao,
condi¢cBes de auséncia de memdria imunoldgica, representa um grande potencial.

Em nosso estudo nédo foram observados efeitos colaterais com a
suplementacao de 500mg/diaria de B-glucana, no periodo de 14 dias, sendo muito
bem tolerado pelos participantes. Podendo estes dados contribuir para 0 uso como
suplemento oral na funcéo de estimulante do sistema imune. Leentjens et al. (2014),
em estudo clinico avaliando o efeito da B-glucana na resposta imune inata de
humanos, utilizaram 1000mg/dia (em duas doses de 500mg), ndo sendo observadas
complicacBes. Em outro estudo para avaliacdo da seguranca e tolerabilidade de uma
forma soluvel de B-glucanas orais, foram administradas diferentes doses (100mg/dia,
200mg/dia ou 400mg/dia), respectivamente, por 4 dias consecutivos, sem serem
observados eventos adversos relacionados ao suplemento, com aumento da
concentracdo de imunoglobulina A na saliva apenas na dose de 400mg/dia,
sugerindo um efeito imunoldgico sistémico a partir desta dose (LEHNE et al. 2006).
Os efeitos toxicoldgicos indesejaveis referentes a B-glucana apenas foram relatados
em administracdes intravenosas, nao havendo relatos de complicagbes por
administragao oral. A seguranga das B-glucanas também pode ser deduzida a partir

do modo de acgédo, j& que ndo atacam diretamente as células infectadas ou os
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agentes causadores da infeccdo, mas modulam o mecanismo de defesa do
hospedeiro (STIER; EBBESKOTTE; GRUENWALD, 2014).

Com base nos achados, e considerando que Hepatite B é a principal
doenca transmissivel a causar inaptiddo para a doacao de sangue, seria relevante
incluir uma dose da vacina de refor¢o de rotina para todos os doadores, na primeira
doacdo, ou seja, no momento em que apresentam anti-HBs, HBsSAg e anti-HBc
negativos, visando a preservacao destes doadores e a seguranca transfusional.
Outra possibilidade seria a inclusdo de dose de refor¢o apds 5 ou 10 anos da ultima
dose, para prevencdo antes da iniciacdo sexual e/ou contato com outros fatores de
risco e evitar perda de possiveis doadores no futuro.

Os dados do ultimo boletim epidemioldgico das Hepatites virais
gue demonstra relevante aumento do numero de casos de hepatite B apds os 19
anos, também corroboram a necessidade de reforco vacinal, que pode ser proposta
por volta dos 15 anos, visto que a faixa etaria de 15 a 19 anos apresenta baixos
indices (0,8%).

Essa resposta ao booster, também direciona a uma reavaliacdo dos
protocolos de revacinacao contra hepatite B com trés doses, possibilitando diminuir
custos e facilitando a adesao ao diminuir o nimero de doses na revacinacao para
uma dose, ja que a soroprotecao pdde ser observada em 93,33% dos participantes,
enquanto a taxa de falha de imunizacdo (6,67%) equiparou-se a taxa de néao
respondedores a vacina, independente do nimero de doses administradas.

Quanto ao uso da B-glucana como imunomodulador, nossos
resultados indicam que o modelo de vacinacdo proposto deve ser revisto, sugerindo
0 uso como adjuvante oral em primovacinacdo, onde ndo ha resposta imunoldgica
de memoria, podendo neste cenario, haver maior influéncia da acdo imuno-

estimulatoria da B-glucana.
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5 CONCLUSAO

De acordo com nossos resultados concluimos que:

l. Nos doadores de sangue avaliados, todos com esquema vacinal completo
para hepatite B, a resposta imune contra o antigeno de superficie do VHB esta
ausente em 69,56%, levando a um questionamento sobre a verdadeira protecao

contra a hepatite B na populagéo.

Il. A maior parte da populagéo é considerada respondedora a vacina, com niveis
de nado respondedores compativeis a dados epidemiolégicos internacionais.
Apresentando também uma rapida resposta ao booster devido a memobria

imunoldgica, com apenas uma dose de reforgo (93,33%).

Il Nao se pdde avaliar a influéncia de B-glucana, utilizada como suplemento
alimentar, na capacidade de melhorar a resposta imune, possivelmente devido a
memoria imunoldgica presente e com rapida resposta. Nao houve diferenca na
proporcao de respondedores em relagdo a soroprotecdo com 7 e 14 dias, quando

comparados os grupos de suplementagao com placebo e $-glucana .
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ANEXOS
ANEXO A

Questionario

1. Nome:

2. ldade: anos

3. Endereco

4. Telefone para contato:

5. Sexo: Ofeminino Omasculino
6. Altura: Peso:
7. Profissao:

8.

Carteira vacinal esta atualizada? O Sim [ Nao
Se nao, sabe qual esta desatualizada?
Foi vacinado contra hepatite B? O Sim [ Nao
Com que idade?
9. Recebeu quantas doses? (03 doses [ 2 doses [ 1 dose
0 nenhuma [IN&o sei
10.Realizou exame para avaliar resposta da vacinacgdo (Anti HBsAg)? O Sim O
Ndo Qual resultado?
OO Positivo (Anti HBsAg> 10UI/L) O Negativo (Anti HBsAg <10UI/L) [ Néo
sei Quando?
11.Ja foi exposto ao Virus da hepatite B? O Sim [ Nao Quando?
Realizou tratamento? [0 Sim [0 Nao Quando?
12.Apresenta alguma alergia: O Sim [ Néo
OAlimentar A qual alimento?
0 Medicamentosa A quais medicamentos?
0] Outras
13.Ja tomou alguma vacina que te deu reacdo? 0 Sim [ Nao  Qual vacina?

Qual tipo de reacao?

Apresenta alguma doenca/comorbidade? O Sim [ Nao

Qual?
14.Faz uso de alguma medicacao? 0 Sim [ Nao

Qual?
15.Histoérico familiar de algum problema de satude? OO Sim [ N&o

Qual?
16.Tem a carteira de vacinacdo ? 0 Sim [ N&o

Se sim, podemos ver? [0 Sim [ N&o

Anotacéo do pesquisador: data das doesse de vacina contra hepatite B

12 dose / / 22 dose / / 32 dose / /
43 dose / /
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Parecer Consubstanciado do CEP

MEDICINA DE BOTUCATU asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Resposta imune a vacina contra hepatite B com suplementagdo de Beta glucana.
Pesquisador: PAULA FRANCO OBA

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 03033318.3.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.094.586

Apresentacédo do Projeto:
As informagBes contidas nos campos Apresentacdo do Projeto, Objetivo da Pesquisa e Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios foram retiradas dos documentos submetidos e informacgdes inseridas pelo pesquisador
responsavel na Plataforma Brasil.
Os pesquisadores referem que Beta-glucanas s&o polissacarideos constituintes estruturais da parede
celular de leveduras, fungos e alguns cereais, como do Saccharomyces cerevisiae. Sendo que a -
glucana apresenta potencial para melhorar a resposta a antigenos, inclusive no aumento da ativacédo de
células T e B em resposta ao HBsAg, antigeno da vacina contra o virus da hepatite B.Na populacado vérios
individuos apresentam anti-HBs ndo reagente (imunidade ndo efetiva)) mesmo tendo recebido
anteriormente 3 doses de vacina, sendo necessario a realizacdo de trés novas doses da vacina, de
acordo com o Ministério da Saude. Trata-se de estudo clinico de coorte populacional, longitudinal, com
intervencdo, e analise de desfecho. Destaca-se que todas as atividades s0 terdo inicio apos aprovacao
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu. Critério de Incluséo:
Doadores de sangue do hemocentro, com idade entre 18 anos completos e 25 anos completos, com
AntiHBs10UI/L serdo excluidos da revacinagdo e suplementacdo alimentar com beta glucana ou
placebo.

Tamanho amostral: 200 participantes (grupo3=140; grupo2=30; grupo1=30)

Enderago: Chacara Butignolli , s/m

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: 5P Munieiplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mall: cep@fmb.unesp.br
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Continuacéo do Parecer: 3.094.586

Objetivo da Pesquisa:

O presente estudo tem como objetivos avaliar os dados epidemiolégicos da vacinagdo contra o virus da
Hepatite B e sua efetividade em doadores do Hemocentro de Botucatu, assim como se a resposta ao
booster com novas doses é aumentada com o uso de beta-glucana como suplemento alimentar, e a
depender dos resultados, sugerir ou ndo mudangas de conduta em relacdo ao booster.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Risco de dor, inerente ao ato, e extravasamento de sangue (raro com profissional experiente),
durante a coleta de sangue. Risco com beta glucana — € um suplemento, cujo componente faz parte do
processo de producdo da vacina; reagdes alérgicas sdo rarissimas, mas serdo monitorizadas.Risco de
reacdes locais com a vacina contra hepatite B. Em rela¢éo ao amido, como faz parte da alimentacdo, néo
se espera evento adverso com o uso.Assim como com a capsula de gelatina, que também faz parte da
alimentagdo, ndo se espera evento adverso com 0 uso, porém pessoas com alergia a gelatina serdo
excluidas durante questionario Beneficios: Os beneficios do estudo serdo para futuros pacientes, apés os
pesquisadores terem o conhecimento dos resultados da pesquisa: se com 0 uso de beta glucana como
suplemento for suficiente uma dose para atingir niveis de resposta maior que sem beta glucana, pode-se
discutir novos esquemas de vacinacao, além de fornecer dados epidemiolégicos sobre grupo de doadores
imunizados contra hepatite B. Para o doador, o beneficio sera ficar sabendo que ndo se ndo estava com
niveis de defesa adequados, recebendo novas doses de vacina.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa com metodologia adequada para sua execugdo. O pesquisador apresenta um custo
de R$ 5.000,00, com financiamento préprio. Sera obtida uma aliquota de 1 ml de soro a partir das
amostras de sangue colhido para os exames de rotina dos doadores. H& informacdo que havera
armazenamento deste soro, apresentado o "Regulamento Funcional do Biorrepositorio".

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Os termos obrigatérios foram apresentados. O TCLE encontra-se adequado e em forma de convite. Ha
informagdo que havera armazenamento deste soro e foi apresentado o "Regulamento Funcional do
Biorrepositorio".

1. Recomendagdes:
N&o ha

Enderago: Chacara Butignolli , s/m

Balrro: Rubido Junior CEP: 18618870
UF: 5P Munieiplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mall: cep@fmb.unesp.br
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42

U7 e

Apé6s analise em reunido extraordinaria, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa

apresentado.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado em reunido extraordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 18 de dezembro de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem
necessidade de envio a CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execu¢do da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de

Atividades”, na forma de "Notificagdo", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1248716.pdf 11:50:32
Recurso Anexado oficiocep.pdf 11/12/2018 | PAULA FRANCO Aceito
pelo Pesquisador 11:49:02 OBA
Declaragéo de biorrepositoriopdf. pdf 11/12/2018 | PAULA FRANCO Aceito
Manuseio Material 11:48:33 OBA
Bioldgico /

Biorepositério /

Biobanco

Outros TermoHemocentro.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito
16:51:30 OBA

Outros CRIE.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito
16:50:41 OBA

Outros SIPE.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito
16:49:22 OBA

Projeto Detalhado / projeto.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito

Brochura 16:47:50 OBA

Investigador

Declaragéo de Anuencialnstitucional.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito

Instituicéo e 16:47:30 OBA

Infraestrutura

Cronograma cronograma.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito
16:41:49 OBA

TCLE / Termos de TCLE.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito

Enderago: Chacara Butignolli , s/m

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970

UF: 5P Munieiplo: BOTUCATU
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Pégina 03 de 04




Eg Ty um T g B T

Continuacéo do Parecer: 3.094.586

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

43

Plataoformoa

asil

Assentimento / TCLE.pdf 16:41:34 | OBA Aceito

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 12/11/2018 | PAULA FRANCO Aceito
16:41:10 | OBA

Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BOTUCATU, 19 de Dezembro de 2018

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Enderago: Chacara Butignolli , s/n
Balrro: Rubido Junior CEP: 18.618-870
UF: 5P Municiplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mall: cep@fmb.unesp.br
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