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ARTIGO ORIGINAL

Vacinacao contra influenza em criancas infectadas pelo HIV:
alteracdes imunologicas e na carga viral

Influenza vaccination in HIV infected children: immunologic and viral load changes

Aroldo P. de Carvalhol, Luiz Carlos Dutra2, Edward Tonelli3

Resumo

Objetivo: verificar se a vacinagéo contra influenza em criang
infectadas pelo HIV aumentaria a carga viral e reduziria os linfocit
T CDA4+, consequientes a ativacdo da imunidade com antige
dependentes do linfocito T.

Métodos: estudo prospectivo descritivo, com 51 criangas infe¢

tadas pelo HIV, vacinadas contra influenza em 1999, em Florial
polis, Brasil. Coletaram-se amostras de sangue no dia da vacinal
14 a 20 e 60 a 90 dias apds, para determinagdo dos niveis da @
viral do HIV e de linfécitos T CD4+. A analise estatistica constg
dos testes ANOVA de Friedmarge Studenpara amostras depen-
dentes, Correcao de Bonferroni e Wilcoxon.

Resultados:a média de idade foi de 6,08 anos (1 a 12,9 ano
A mediana da contagem de linfécitos T CD4+ no dia da vacinag
e nos dois momentos subseqiientes foi de 789, 645 e 768 células/n
Observou-se redugéo significativa na contagem de linfécitos
CD4+ entre a primeira e a segunda determinagéo (p=0,0001, testf
Wilcoxon), o mesmo ndo ocorrendo entre a primeira e aterceira. N
houve diferenca significativa nas porcentagens de linfocitos T CD
entre a primeira afericdo e a segunda. A mediana da carga viral
log, o copias/ml foi de 4,38, 4,30 e 4,25, nos trés momentos, resp
tivamente. Oito de 44 pacientes (18,2%) evidenciaram elexf¢3io
log, o copias/ml na carga viral entre a primeira e segunda aferic
guatro dos quais retornaram aos niveis basais na terceira.

ConclusBesndo se observou alteragao significativa na porce
tagem de linfécitos T CD4+, apesar de ocorrer elevacao da ca
viral do HIV, de forma transitéria, apds vacinagao contra influenz
Recomenda-se uma certa prudéncia na aplicagédo da vacina cq
influenza para as criancas com condi¢&o clinica e imunoldgica 1
estavel, principalmente se essas néo estiverem sob terapéutica
retroviral eficaz.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(1):29-40nfluenza, vacina contra
influenza, infeccéo pelo HIV, carga viral do HIV, niveis de linfécito
T CD4+.

Abstract

AS Objective: to identify whether influenza immunization in HIV

0s infected children could increase HIV viral load and decrease CD4+
nos lymphocytes count as a consequence of the response induced by a T
cell-dependent antigen.

Methods: prospective, descriptive study, with 51 HIV infected
0- children, vaccinated against influenza in 1999, in Floriandpolis,
ca0,Brazil. Blood samples were collected at three different moments: on
argdahe immunization day; between 14 and 20 days later; between 60 and
u 90dayslater. Plasmalevels of HIV viral load and CD4+ lymphocytes
count were determined. Friedman ANOVA test, Student tfoest
dependent samples, Bonferroni correction, and Wilcoxon matched
5). testwere performed for statistic analysis.

a0 Results: children’s mean age was 6.08 years (1 to 12.9 years).
nm The medians of CD4+ lymphocyte count on vaccination day and at
T the other two moments were 789, 645 and 768 celld/nespectively.

e deA significant reduction was observed in the CD4+ lymphocyte count
lao between the first and the second analyses, but the same did not
4+ happen between the first and the third analyses. There was no
emsignificant difference of CD4+ lymphocyte percentage between the
ec- first and the second analyses. The median of HIV viral load values
in log;; copies/ml was 4.38, 4.30 and 4.25, at the three moments
10, respectively. Eight out of 44 patients (18.2%) showed incre@se

log, o copies/ml in HIV viral load between the first and the second

h- analyses and among these, four returned to levels close to their base
rga levels in the third analysis.

a. Conclusion: there was no significant change in the CD4+
ntralymphocyte percentage, in spite of a transitory increase in HIV viral
ao load after influenza vaccination. Caution should be used when
anti-administering vaccine against flu to children with no stable clinical
and immunological conditions, mainly if they are not under effective
anti-retroviral therapeutics.

JPediatr (Rio J) 2003;79(1):29-4hfluenza, influenza vaccine,
HIV infection, HIV-1 viral load, CD4 T lymphocyte.
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As infeccdes respiratorias representam uma preocupa- O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
¢ao constante para os pacientes portadores de enfermidadesstimulacdo imunolégica induzida pela vacina contra o
imunodepressoras, sendo freqlentes em portadores de Aidsvirus influenza em criangas portadoras do HIV, visando
Alguns estudos tém demonstrado que mais de 80% desse®bservar a ocorréncia de um possivel aumento na replica-
pacientes desenvolvem infeccdo pulmonar em algum esta-¢éo do virus, com elevacdo na carga viral, e verificar a
gio da doench As criangas infectadas pelo HIV tém um  ocorréncia de alteragdes imunolégicas, representadas por
aumento na suscetibilidade para infec¢des respiratdrias uma deplecdo na populacao de linfécitos T CD4+.
virais e bacterianas, havendo relatos de casos de infec¢des
persistentes pelos virus influeRza

A ativag&o ou ndo do linfécito T CD4+, principal célula Métodos

hospedeira da infeccéo pelo HIV, mediante a estimulacéo Realizou-se um estudo prospectivo descritivo a partir
por antigenos exégenos, mitbgenos, ou certas citoquinas,do ano de 1999, na Universidade Federal de Minas Gerais
constitui o ponto crucial para que se produza um estado (UFMG), Belo Horizonte, Brasil, com uma coorte de crian-
infeccioso, ou para que o virus permanega em estado cas infectadas pelo HIV, acompanhadas longitudinalmente
latente, com auséncia de ativacdo celular e restricdo dodurante um periodo de 12 meses ap06s o recebimento da
ciclo replicativc?'5. vacina contra influenza, no Servigo de Assisténcia Especi-
. o . o , . alizada (SAE) para o atendimento de criancas portadoras
As infec¢Bes intercorrentes expdem as células T a . ) : ~

. o . do virus no Hospital Infantil Joana de Gusméo (HIJG),
presenca de antigenos novos ou ja conhecidos, podendoF TR . : ~
levar a ativagéo dessas células, inclusive das células T Ionanopoh_s, Santa Catarina, Brasil, em colabora_gao com

' o Laboratério Central do Estado de Santa Catarina (LA-

mfecFadas pelo HIV qwescente;. E:c,ses eventos pOderIl"‘mCEN), Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e
ocasionar um aumento na replicagdo do HIV e acelerar o . L DO S
Laboratorio Médico Ciéncia de Floriandpolis.

curso da doenéa _ o
L i Foram obtidas amostras de sangue antes da administra-
Avacinagao por agentes que possuem antigenos depengzo da vacina para quantificagio no sangue periférico,
dentes do linfocito T, como € o caso da vacina contra a considerada basal, da carga viral do HIV e para a avaliag&o
influenza com virus inativados, pode levar, teoricamente, a qos niveis de linfocitos T CD4+, através de sua contagem
um aumento na replicacao do HIV, com infeccao de novas gpsoluta e porcentagem. Esta avaliagdo inicial serviu de
células, resultando em uma maior destruicao celular, po- controle para as aferigdes posteriores, as quais foram re-
dendo, por isso, ser até prejudicial ao organistno petidas dentro de um periodo de 14 a 20 dias apds a vacina,

A carga viral dos pacientes pediatricos infectados pelo duando provavelmente se esperaria a resposta de anticor-
HIV evidencia valores bem mais elevados, especialmente POS normaimente desejada da imunizagdo, com o pico nos
nos primeiros anos de vida, nem sempre se correlacionanddiveis de imunoglobulina G, e apds 60 a 90 dias, para

com importantes alteracdes imunoldgicas, ou com exube- verificar se a carga viral e o nivel da subpopulac¢éo linfoci-
rancia na apresentacao clifi¢a2 taria haviam retornardo aos valores basais, caso tivessem

sofrido alterag@es.

Optou-se pela ndo inclusdo de um grupo controle, para
o qual ndo seria aplicada a vacina, uma vez que a recomen-
dacdo do Ministério da Saude do Brasil e do Centro de
gontrole e Prevencao de Doengas (CDC), dos EUA, para a
aplicacao da vacina contra influenza para individuos porta-

Desde o inicio da década de 1990, as vacinas contra o
virusinfluenzatém sido incluidas entre os imunobioldgicos
recomendados para os pacientes portadores d&3H\\
entanto, alguns estudos, tanto em adultos quanto em crian-
¢as, tém demonstrado que essas vacinas podem levar aum
ativacdo na replicacdo do HIV, com um aumento na carga X ~ . ~ o
viral e uma diminui¢c&o na populacéo de linfécitos T CD4+. doreségel;nfecgao pelo HIV poderia torar ndo ético o
Porém, as observacdes mais consistentes parecem demonse-StUd T }
trar que, quando ocorrem, essas alteracdes sao transitorias, O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica

ndo produzindo conseqiiéncias danosas ao organismo, sen€M Pesquisa com Seres Humanos da UFSC, processo 027/
do os beneficios maiores do que os ri¢t48 99, registrado na Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa

L i . i (CONEP) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG,
O Ministério da Saude do Brasil, através da Coordena- parecer 228/2001.

¢do Nacional de Doencgas Sexualmente Transmissiveis e
Aids (CN-DST/Aids) e do Comité Assessor para Terapia
Anti-Retroviral em Criancas Infectadas pelo HIV, néo
fazia, até o ano 2000, qualquer mencdo a indicagdo da
vacina contra a influenza para as criangas portadoras do
HIV, tendo sido incluida no ano 2001. Essa indicacdo faz O célculo do tamanho da amostra néo foi possivel de ser
parte das normas dos centros de referéncia para imunobiof€alizado pela escassez de dados de literatura, optando-se

l6gicos especiais (CRIE) do Programa Nacional de Imuni- POrumaamostrade conveniéncia, maior do que as amostras
zacdes (PNI) do Ministério da Satde do BI&siP observadas em estudos anteriores, factivel com o servico

O consentimento livre e esclarecido dos pais ou respon-
séveis legais pela crianca foi obtido por um profissional de
saude ndo envolvido diretamente na pesquisa, esclarecen-
do-se todos os detalhes da mesma.
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onde foi desenvolvido o estudo. Essa amostra poderia criancas com idade igual ou menor do que dois anos, e de
permitir ou ndo se chegar a certas conclusdes. pelo menos trés vezes ou 0,5 Jggopias/ml para as

As criancas foram selecionadas com base nos seguinteshaiores de dois ants?3
critérios de inclusao: (a) comprovadamente infectadaspelo Os exames para a obtencdo dos valores absolutos e
HIV, segundo os critérios para o diagnostico do Ministério percentuais de linfécitos T CD4+ foram realizados pela
da Saud¥”; (b) idade igual ou superior a seis meses, pois a técnica da citometria de fluxo, conforme descricdo apresen-
vacinacao contra influenza esté indicada somente a partirtada em manual especifico do Ministério da Saude do
dessa idade, limitando-se a faixa etaria até os 13 anos; (c)BrasiP4.
condigdes clinicas ouimunoldgicas estaveis, caso ndo esti-  consideraram-se como alteragdes imunoldgicas rele-
vessem em uso de terapéutica ARV; (d) caso em uso deyantes as mudancas de categoria imunolégica de acordo
esquemas terapéuticos anti-retrovirais, eles deveriam ter com o sistema de classificagdo do CDC (CDC, 1394)
sido instituidos ha mais de trés meses, e os pacientes,|orizando-se uma reduc&o maior do que 20% em relagéo
deveriam encontrar-se em condigoes clinicas e imunologi- 3 afericio anterior e, para as criancas ja na categoria
cas estaveis; (e) disponibilidade para retornar entre 14 e 20jmynolégica 3 (CD4 < 15%), uma diminuic&o de cinco ou
dias apos a aplicagéo da vacina e/ou de 60 a 90 dias aposmajs percentuais, segundo o CDC (1838)
para a obtencdo da segunda e terceira amostras de sangue;
(f) ndo terem sido imunizadas contra influenza em anos
anteriores.

A vacina contra influenza aplicada foi liberada pelo
PNI, através dos CRIE de Santa Catarina para individuos
portadores do HIV. Esta vacina de virus fragmentados foi

Os pacientes foram excluidos do estudo caso se encon-produzida pelaPasteur Mérieux Connaughtepas 98-
trassem em algumas das situagdes abaixo relacionadas: (apg25 sendo constituida por antigenos analogos a A/Syd-
recebimento de imunoglobulina endovenosa até 60 dias ney/5/97 (H3N2), A/Beijing/262/95 (H1N1), B/Beijing/
antes da aplicagéo davacina contrainfluenza; (b) modifica- 184/93, estando de acordo com as recomendacdes da Orga-
Gao da terapéutica ARV ha menos de 90 dias; (c) apresen-njzacso Mundial da Satide (OMS) para a temporada de

tagéo de infeccdes agudas associadas ha menos de 90 diagg9g-1999, e do CDC dos EUA para a temporada 1999-
da aplicagéo da vacina e durante o periodo de coleta dasygo®s.

amostras de sangue; (d) utilizacdo de outras vacinas ha
menos de 60 dias, ou que tenha indicacdo de receber
simultaneamente outras vacinas; (e) carga viral inicial aci-

ma de 1.000.000 de copias/ml, equivalente a 6,9,log

cépias/ml; (f) ndo concordancia dos responsaveis para
inclusdo de seu filho(a) no estudo, j& no inicio, ou em
qualquer momento de sua execucéo.

Os pacientes foram divididos em faixas etérias de zero . .
Os dados foram arquivados em um questionario do

aum ano, um ano e um més a cinco anos e maiores de cinco
rograma EPI-Infé’ e no ExceR008, e transportados

anos até 12 anos e 11 meses. Essas faixas sdo correspondeB- . o < 20
~ PP ambém para o prograrBéatisticaversao 98°, efetuando-
tes aos padrdes de valores de linfocitos T CD4+ por grupo

- . P ' se a analise estatistica a partir desses programas.
etario, considerados na classificacdo imunol&dica o . o o
- . e A estratégia adotada para a analise estatistica foi inici-
O quadro clinico dos pacientes e a classificacdo, segun-

o g . . almente de comparac6es multiplas, verificando-se, simul-
do os critérios clinicos e imunoldgicos do CDC de 2894 parag P

. . ~ ; taneamente, os trés momentos de afericdo, com o emprego
foram obtidos no momento da inclusdo da crian¢ca no

P . do teste ndo paramétrico ANOVA de Friedman. Corrobo-
estudo, e os esquemas da terapéutica ARV que o0s pacientes

. . . .. fando os achados do teste ANOVA de Friedman, realizou-
vinham recebendo foram obtidos avaliando-se possiveis - o o
. o - se a analise das variaveis duas a duas, entre a primeira e
interferéncias na adesédo aos esquemas.

~segunda e primeira e terceira aferi¢gdes. Utilizou-se o teste
As amostras foram coletadas em tubos contendo antico- paramétricot de Student para dados pareados, para a

agulante EDTA, sendo que de uma parte foi obtido 0 s0ro, comparacéo entre os valores percentuais de linfécitos T

o qualfoi acondicionado em tampé&o de lise, pararealiza¢do cp4+ e carga viral em Iqg copias/ml, por apresentarem

do teste de quantificacéo da carga viral do HIV, e o restante gjstribuiczio normal, e o teste néo paramétrico de Wilcoxon

serviu para a avaliagao de linfocitos T CD4+. para a comparacio entre os valores absolutos de linfocitos
A metodologia para a quantificagdo da carga viral foio T CD4+ e carga viral em cépias/ml, cujos valores nao

ensaio de amplificacdo baseado na seqiiéncia de &cidoapresentavam distribui¢do normal.

nucléico (ucleic acid sequence based assay — NASBA o pjvel de significancia estatistica adotado no estudo foi

NUCLISENS'HIV-1QT), produzido pela Organon Tekni-  de 50. No entanto, nas comparacdes entre as medidas no

ka?l, recomendada pelo Ministério da Satide do Bfasil  primeiro e segundo momento e entre o primeiro e terceiro
Foram valorizadas altera¢cfes na carga viral iguais ou momento, o nivel de significancia estatistica foi especifica-

maiores do que cinco vezes, ou 0,7 jpgppias/ml para as do por meio da corre¢cdo de Bonferroni, ou s®fe, onde

As criancas entre seis e 35 meses de idade receberam a
vacina em duas doses de 0,25 ml, e entre 36 meses de idade
até oito anos, duas doses de 0,5 ml, sendo o intervalo entre
as doses de quatro a seis semanas, e, a partir dos nove anos
Ade idade, foi aplicada dose Unica de 0,5 ml. Estas indicacbes
estdo de acordo com as recomendacdes do fabricante e do
Ministério da Saude do Brakil
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a é 5%, nivel de significancia originalkeé o nimero de Os valores absolutos da contagem de linfcitos T CD4+

comparagdes realizadas. e a porcentagem no dia da aplicacdo da vacina e nas duas
afericBes subsequentes podem ser visualizados na Tabela 2.

Resultados Observou-se diferenca estatisticamente significativa nos

Das 133 criancas que receberam a vacina contra influ- valores absolutos entre os trés momentos de afericao
enza, 51 foram selecionadas para o estudo em ordem de(P=0,002), 0 mesmo n&o se observando nas porcentagens
atendimento, por estarem de acordo com 0s critérios de (p=0,45).
incluséo. A Tabela 3 mostra a avaliagdo da carga viral do HIV nos

As amostras de sangue foram obtidas no dia da vacina-trés momentos, néo se observando diferenca estatistica-
gao emtodas as 51 Criangasy sendo que paraacarga viral dmente Significativa dos valores em nimero de CépiaS/ml
HIV foi possivel a obtencdo da segunda amostra em 44, (p=0,99), assim como em Iggcépias/ml (p=0,98).
enquanto para a terceira, coletou-se de 51 pacientes. A Os valores em percentuais de linfécitos T CD4+ se
carga viral ndo foi detectada, nos trés momentos de aferi- reduziram em niveis consideraveis, ou seja, umareducéo de
¢ao, emumacrianca. Eliminou-se, paraa analise estatistica,20% em relacdo ao valor inicial ou de cinco ou mais
a terceira amostra de trés pacientes, uma vez que foipercentuais caso a criancga ja se encontrasse na categoria
iniciada terapéutica anti-retroviral. imunologica 3, 14 a 20 dias apoés a vacina, em 14 (31,8%)

A quase totalidade das criangas contraiu a infecgéo pelo das 44 criancas nas quais puderam ser obtidas as duas
HIV por transmiss&o vertical, sendo que esse mecanismo deafericdes, aumentaram em nove (20,5%) e permaneceram
contéagio nao foi possivel ser confirmado em apenas dois Praticamente inalterados em 21 (47,7%).
pacientes (3,9%), por ausénciade informagdes arespeitode Entre as 14 criancas que evidenciaram uma reducgéo
suas maes. significativa na porcentagem de linfocitos T CD4+ entre a

As caracteristicas da populacdo estudada como sexo,Primeira e segunda afericdo, obteve-se a terceira determi-
faixa etaria, classificagéo clinica e imunolégica e utilizagdo Nacado em 13, sendo que dessas, cinco (38,5%) permanece-
de anti-retrovirais pode ser visualizada na Tabela 1. ram com reduc&o consideravel, quatro (30,8%) apresenta-

ram um retorno a valores préximos aos basais, e em trés
(23,1%) houve um aumento consideravel em relacdo aos
niveis da primeira determinagéo, para duas das quais houve
Tabela 1- Distribuicdo das 51 criancas com infecgéo pelo HIV  introdug&o de esquema ARV.
vacinadas contra influenza, de acordo com o sexo, a
faixa etaria, a classificacdo clinica e imunolégica
(CDC/19949) e a utilizacdo de anti-retrovirais —

Entre os sete pacientes que ndo estavam utilizando
gualquer esquema de medicamentos ARV, quatro (57,1%)

HIJG, Florianépolis, SC e_wdenmaram uma redu_gao_valorlzavel nos niveis Qe I|n~fo-
citos T CD4+ entre a primeira e a segunda determinacoes,
Caracteristica n % sendo que em um paciente ndo se obteve esse dado. Essa

reducdo se manteve na terceira afericdo em um paciente

Fa(')xa ftaé;'s L ”0 (14,3%), néo foi determinada em outro e aumentou em dois
lanoel mé§ 5 anos 20 39,2 f:\,;i%), para os quais foi iniciado esquema de terapéutica
5anos e 1 més— 12 anos e 11 meses 30 58,8 '

Sexo Entre os 44 pacientes nos quais foi possivel obter a
Masculino 28 54,9 avaliacéo dos niveis de carga viral, tanto no momento da
Eeminino 23 451 aplicacao da vacina contra a influenza quanto apos 14 a 20

Classificacio dias, em 31 (70,4%) néo se observou alteragéo consideravel
Al 15 29,4 (igual ou superior a 0,5 lggcopias/ml para os maiores de
A2 7 13,8 dois anos de idade e igual ou superior a 0,/logpias/ml
A3 2 3,9 para aqueles com idade igual ou menor de dois anos), em
Bl 9 17,7 oito (18,2%) se observou uma elevacgao consideravel, e em
B2 4 7.8 cinco pacientes (11,4%), uma reducao.

g; g 171’5,38 Dos oito pacientes com aumento consideravel, em qua-
c3 4 7.8 tro (50,0%) os valores da carga viral na terceira determina-

Anti-retrovirais ¢do, de 60 a 90 dias apds, retornaram a niveis inclusive
AZT+DDI 26 51,0 inferiores aos iniciais, sendo que em um deles houve intro-
AZT+3TC 5 9,8 ducao de terapéutica ARV. A carga viral permaneceu com
DAT+3TC+RTV 5 9,8 aumento substancial em trés (37,5%) das oito criancas, e em
DAT+3TC 3 5,9 uma (12,5%) o nivel se tornou equivalente ao inicial.
Nenhum 7 13,7 Entre os sete pacientes que ndo vinham recebendo
Outros 5 9,8

gualquer medicamento ARV, observou-se aumento consi-
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Tabela 2 - Contagem absoluta e em percentuais de linfécitos T CD4+ no momento da
aplicacéo da vacina contra influenza, 14 a 20 dias e 60 a 90 dias apds, em
criancas portadoras de infecgdo pelo HIV — HIJG, Floriandpolis, SC

Periodo em relagdo a aplicagéo da vacina

Linfocitos T CD4+ Aplicagéo 14 a 20 dias 60 a 90 dias p*
Namero de células/m®n n=51 n=49 n=46 n=40
Minimo e maximo 135 - 2.656 84 — 2.550 140 — 2.616
Mediana 789 645 768 0,002
Média 924 814 853

Desvio padréao 610 571 568

Valor percentual n=48 n=46 n=40 n=34
Minimo e maximo 7,6 —44,3 3,2-535 5,7 -59,6
Mediana 25,2 26,0 26,1 0,45
Média 26,5 25,5 26,3

Desvio padrao 8,7 10,6 10,4

* Teste ANOVA de Friedman

deréavel na carga viral entre a primeira e segunda afericdeso dado disponivel. Essa comparacéo foi realizada por meio
em apenas um (14,3%), sendo que os niveis permanecerando teste paramétridode Student para amostras pareadas,

estaveis em relagdo aos iniciais nas outras seis criancaditilizando-se a correcdo de Bonferroni, isto é, para o nivel

(85,7%). de significancia corrigido igual a 2,5% (Figura 1).

A comparagdo entre a porcentagem de linfécitos T J& na avaliacdo da contagem absoluta de linfocitos T
CD4+ no dia da aplicagéo da vacina e 14 a 20 dias ap6sCD4+, nos 49 pacientes com os dados disponiveis na
evidenciou uma reducao néo estatisticamente significativa primeira e segunda afericbes, observa-se uma reducgéo
na porcentagem (p= 0,22) nos 44 pacientes com os dadosestatisticamente significativa (p= 0,0001), empregando-se
disponiveis nos dois momentos, 0 mesmo ocorrendo entreo teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras depen-
0 primeiro e o terceiro momento de afericao, 60 a 90 dias dentes, com nivel de significancia corrigido de 2,5%. A
apos a aplicacao da vacina (p=0,75), nas 36 criancas comcomparacao dessa variavel entre a primeira e a terceira

Tabela 3 - Carga viral do HIV em numero e Iggcopias/ml no dia da aplicagéo da
vacina contra influenza, 14 a 20 dias e 60 a 90 dias apos, em 51 criangas
portadoras de infec¢é@o pelo HIV — HIJG, Florianépolis, SC

Periodo em relagdo a aplicagéo da vacina

Carga viral do HIV Aplicacéo 14 a 20 dias 60 a 90 dias p*
Numero de cépias/ml n=51 n=44 n=48 n=40
Minimo e maximo < 80 —490.000 < 80— 390.000 < 80 - 230.000
Mediana 24.500 20.000 18.000 0,99
Média aritmética 66.778 68.599 47.781

Desvio padrao 103.112 99.214 60.811

Log, ycopias/ml n=>51 n=44 n=48

Minimo e maximo <2,0-5,69 <2,0-5,59 <2,0-5,36
Mediana 4,38 4,30 4,25 0,98
Média geométrica 4,24 4,16 4,13

* Teste ANOVA de Friedman
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O teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras

T +DP*
P _— 0 epr pareadas, utilizado para comparar os valores da carga viral
O Média , ;. P ~ . . .
é em numero de copias/ml, também néo evidenciou diferenga
= 30 estatisticamente significativa entre a primeira e segunda
L o Cj afericdo (p=0,81) nas 43 criancas com essa variavel dispo-
‘o o ’ . ~ .
8 & nivel nos dois momentos, ndo se observando diferenca
% 2 também entre a primeira e terceira afericdo (p=0,59) entre
M —_— 0s 47 pacientes com os dados disponiveis (Figura 4).
°\ . ~ . ~ . g
15 - A combinacao de medicamentos ARV ndo foi modifica-
0 da até 12 meses apés a aplicacdo do imunobiolégico em 41
Dia da vacina 14 - 20 dias criancas (80=4%)-
Momento em relagdo  vacinagéo Dos sete pacientes que ndo estavam utilizando qualquer
esquema ARV, iniciou-se o tratamento em quatro (57,1%).
* (n=44; t=1,24; gl=43; p=0,22)
40 T +op*
- 1 +EpP*
s 3 O Média
<
o
e 30 3.000 T Min-Méx*
2 o [ 25%-75%
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* (n=36; t=0,31; gl=35; p=0,76) 200
Dia da vacina 14 - 20 dias apds
*n=ndmero de casos; t= tde Student; gl=graus de liberdade; DP=desvio . i _
padréo; EP= erro padréo Momento em relacéo a vacinacéo
i N . * (n=49; T=237,00; p=0,0001)
Figura 1 - Comparagdo entre a porcentagem de linfocitos T
CD4+ no dia davacinagao contra influenza e apos 14
a 20 e entre o dia da vacinagéo e ap6és 60 a 90 dias
(Testet de Student para amostras dependentes) — 3.000 T MinMaxs
. 4 . [ 25%-75%
HIJG, Floriandpolis, SC L 2600 — |G Ee
E
£ 2200
; 1.800
[=]
o
= 1.400
(7]
. . . , - § 1.000
afericdo nos 42 pacientes com o dado disponivel, utilizan- .§ o o
4 = i ; ‘S 600
do-se o mesmo metodo, ndo mais demonstra uma diferencas
estatisticamente significativa (p= 0,16) (Figura 2). 200
A comparacgdo dos valores da carga viral do HIV em -200
Dia da vacina 60 - 90 dias apds

log, o copias/ml realizada separadamente entre a avaliagao
inicial e a avaliacdo de 14 a 20 dias apds, por meio do teste
t de Student para amostras pareadas, utilizando-se a Corre-
¢do de Bonferroni, ndo demonstrou diferenca estatistica-
mente significativa (p=0,69) entre os 43 pacientes com o

Momento em relacao a vacinacao

* (n=42; T=339,50; p=0,16)

*n=nUmero de casos; T= teste de Wilcoxon; min.= minimo; max.= maximo.

dado disponivel. O mesmo ocorrendo quando se comparouFigura 2 - Comparacéo entre os valores absolutos de linfécitos

0 momento inicial com a avaliacdo de 60 a 90 dias apos
(p=0,34) entre as 47 criangas nas quais foi possivel obter os

valores nesses dois momentos (Figura 3).

T CD4+ no dia da vacinagdo contra influenza, e apés
14 a 20, e entre o dia da vacinagdo e ap06s 60 a 90 dias
(Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras
pareadas) — HIJG, Florianopolis, SC
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€ 5 T tom tes (3,9%) apresentaram quadros de broncopneumonia, um
P 0 +epe deles apés um més da aplicagcdo da vacina, o qual eviden-
© I édi . . . ~ .
2 50 e ciou inclusive reduc¢éo na carga viral do HIV e aumento na
© porcentagem de linfécitos T CD4+, e o outro apds dois
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o 40 carga viral basal elevada. Observou-se, ainda, estomatite
g em uma criang¢a (2,0%) 15 dias apés a vacinagdo, que
g 3° — também evidenciava niveis basais elevados de carga viral,
g nao demonstrando alteracédo posterior nesses niveis, assim
3.0 : : : como nos niveis de linfocitos T CD4+.
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Figura 3 - Comparagéo entre os niveis de cargaviraldo HIV em 5,5e5 e
log, o copias/ml no dia da vacinagéo contra influen- - 7 25%-75%
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A introducdo de medicamentos ARV para uma crianga -50.000
de dois anos e nove meses de idade foi devida a reducéo nos Diadavacina 60 - 90 dias apos
niveis de linfocitos T CD4+ e ao aumento da carga viral do Momento em relagdo & vacinagdo
HIV, ambos com variacdo consideravel apds aaplicagdoda  « (n=s7, T=491,50; p=059)

vacina, sendo que essa crian¢ga permaneceu clinicamente
bem, na categoria clinica A.

*CV=cargaviral; n=numero de casos; T=teste de Wilcoxon; min.=minimo;

max.= maximo.

N&o se observou qualquer alteracéo clinica subseqlen-

temente a aplicacdo da vacina em 39 criancas (76,5%). Figura 4 - Comparacé&o entre os niveis de carga viraldo HIV em

Entre as criancas que apresentaram alguma sintomatologia,
relatou-se, mais freqlentemente, tosse leve, em seis crian-
¢as (11,8%), coriza, em trés (5,9%) e febre cinco dias apds
a aplicacdo da vacina em uma crianga (2,0%). Dois pacien-

nuamero de copias/ml no dia da vacinagdo contra
influenza, e apos 14 a 20, e entre o dia da vacinagao
e apos 60 a 90 dias (Teste ndo paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas) — HIJG, Floria-

nopolis, SC
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Discusséao Um dos primeiros estudos com criancas avaliando-se a

A situagdo pratica de uma desejada estimulacio antigé- '€sposta avacina contra ainfluenza emindividuos portado-
nica significante ocorre durante a administragéo rotineira €S do HIVincluiu quatro criancas e oito adultos assintoma-
das vacinas, sendo que a possibilidade de um aumento ddiCOS, que ndo estavam recebendo qualquer medicacao
replicacéio do HIV, mediante a estimulagdo imunolégica ARV, néo sendo analisado separadamente a populagéo

induzida por vacinas, é particularmente relevante em crian- Pediatrica. Os niveis de linfocitos T CD4+ permaneceram
cas infectadas pelo virts estaveis quatro semanas apos a aplicagéo da $cina

Ha controvérsias a respeito do aumento ou ndo dacarga  OS resultados encontrados por Jackson et al. (1997)
viral do HIV induzida pela estimulacio imunoldgica deter- €M gue foram estudadas 53 criancas portadoras do HIV
minada pela utilizac&o de algumas vacinas. Em pediatria, os Vacinadas contra influenza, demonstraram que a contagem
poucos estudos a respeito levam a uma preocupagéo benfle linfécitos T CD4+ ndo variou significativamente antes e
maior, uma vez que se utiliza uma gama enorme de vaci- 28P0S a vacinagao.
nasl. Donovan et al. (1997, estudando 39 criancas infecta-

O virus influenza, importante agente etiolégico de in- das pelo HIV, constataram que a porcentagem mediana de
feccBes respiratorias, pode levar em individuos imunocom- linfocitos T CD4+ antes da vacinagéao contra influenza foi
petentes, a um risco de complicacdes de até 25%. A litera- € 30%, € apos, de 29% (p=0,86). Os pesquisadores conclu-
tura ainda é escassa com relaco a maior gravidade effam que néo houve evidéncia de significantes modifica-
complicacdes dessa infeccdo em portadores ddHy ¢Ges na contagem de I!r?f00|tos T CD4+. _
risco aumentado para complicacdes tem sido aventado por Como se pode verificar, as alteragdes nos niveis de

alguns autores, tanto em adultos quanto em criangas infec-linfocitos T CD4+ observadas no presente estudo concor-
tadas pelo HI¥4:32-37 dam com os estudos realizados em criangas, visualizados na

A relacdo entre o risco e o beneficio da utilizacdo da Tabela 5, quanto & ndo ocorréncia de altera¢éo nos valores

vacina contra a influenza para os pacientes portadores dePerecentuais. ) )
infecgéo pelo HIV deve ser considerada, devendo-se levar ~ Constatou-se, na presente série, que nao houve diferen-
em conta o risco desses pacientes adquirirem influenza, a¢a estatisticamente significativa nos niveis da carga viral do
histéria natural dessa infec¢do nos pacientes infectados HIV anteriormente e apos a utilizagéo da vacina contra
pelo HIV, e a morbidade e mortalidade assodéda influenza, tanto nos niveis em nimero de cépias/ml (p=0,99)

Apesar da ndo evidéncia de uma significancia estatistica C(Bm? (_amblogo codplas/ml EijO,QS). Essa dlferzn_ga tamberr:
na reducgéo dos niveis percentuais de linfocitos T CD4+ na nao fol observada quando se compararam dois momentos

presente série, 14 a 20 dias ap6s a aplicagao do imunobio_entre si, 0 primeiro com o segundo, em numero de cépias/ml

I6gico houve uma redugdo significativa nos valores absolu- (p:0,81_) €em IOQ) coplas/ml,(p:0,69), e_o primeiro com
tos (p=0,0001). Mesmo considerando-se que o0s valoreso,te_rce'ro’ eT numero de copias/ml (p=0,59), e erylog
percentuais sdo melhores indicadores para a popuIagéoCOp!aS/mI (p=0,34).

pediatrica, observa-se uma tendéncia a reducso dos niveis A primeira vista poderiamos dizer que a vacina contra
de linfécitos T CD4+ sob a estimulag&o imunolégica indu- influenza nao alteraria os niveis de carga viral do HIV.
zida pela vacina contra influenza. Se, por um lado, essa Quando observamos, no entanto, que oito (18,2%) de 44
observacao é preocupante, por outro, se houve estimu|aggocriangas tiveram uma elevagdo considerada valorizavel
imunolégica, significa que o organismo teve capacidade de (20,5 log zcopias/ml para os maiores de dois anos de idade
responder & aplicacdo do imunobiolégico. ou> 0,7 log, para aqueles com idagedois anos) nao

Quatorze a vinte dias ap6s a aplicac&o da vacina Contrapodemos deixar de analisar mais detalhadamente esse

influenza, observou-se uma reducéo de pelo menos 20% emach'ado.

relagdo aos niveis iniciais de linfécitos T CD4+ em 31,8%  Eimperativo, pois, verificar se essa alteracéo foi apenas
das Criangas’ sendo que desses, houve uma reversao erﬂ'ansnorla. Constatou-se naterceira determlnagéo que tres
61,5%. Isso evidencia que, mesmo aparentemente transit6-d€ssas criancas (6,8%) permaneceram com carga viral
ria na maior parte dos pacientes, a reducdo dos niveis deelevada, quatro apresentaram niveis inclusive inferiores
linfécitos T CD4+ pode persistir em algumas criangas, a0S iniciais, sendo que em um desses pacientes foi introdu-
tornando-se importante uma monitorizagdo mais rigorosa, Zida terapéutica ARV, e em uma crianga o nivel foi equiva-
tanto do ponto de vista clinico quanto laboratorial. lente ao inicial.

A reducdo nos niveis de linfocitos T CD4+ ap6s a Talvez essa elevacgéo da carga viral pudesse ser contro-
Vacinagéo contra inﬂuenza1 observada em a|guns estu- lada nos paCienteS que estivessem utilizando terapéutica
do$:39 n3o se repetiu na presente série, quando se analisaARV. A preocupacao principal seria com aquelas criangas
ram os niveis percentuais. A comparacio da resposta doglue apresentassem indicagéo para o inicio de terapéutica,
linfocitos T CD4+ apds a vacinagdo contra influenza, entre OU que aindicacéo pudesse estar sendo considerada, segun-

alguns estudos realizados com pacientes adultos e a preserd0 as orientagdes do Ministério da Satide do Brasil (2801)
te série, pode ser observada na Tabela 4. mas gue por algum motivo ainda né&o tivesse sido iniciada.
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Tabela 4 - Estudos em adultos portadores do HIV, avaliando os efeitos da vacinagdo contra influenza sobre os niveis de

LT CD4+ e CV, comparando-0s com o presente estudo

Autores Desenho Casuistica LT CD4+ CV do HIV
Presente estudo P 51 criangas Reduc¢é&o no n° Elevacdo: 8/44 (18,2%)
(p= 0,0001) Transitorio: 4/44 (9,1%)
% inalterada N&o diferenca na CV
(p=0,2214) (p=0,6887 e 0,8073)
Huegsberg et al. P, C,ndo R 44 adultos HIV+ Inalterado -
(19953 16 adultos HIV-
Glesby et al. P, R, D-C, C, PI 42 adultos HIV+: Reducgéo nos Inalterada
(1996% 28 vacinados 2 grupos
14 placebo
Rosok et al. P, C 10 adultos HIV + - Elevacgao: 4 (40,0%)
(1996Y 5 controles HIV - Transitoria: 4 (40,0%)
Fowke et al. P, C 34 adultos HIV + Inalterado
(199714 9 controles HIV - Elevacao: 6/32 (18,8%)
Tasker et al. R, D-C, C, PI 47 adultos HIV +: Reduc¢éo no Elevacdo: 1 a 2 sem.:
(19989 23 vacinados grupo vacinado Vac. 5/20 (25,0%)
24 placebo Plac. 1/24 (4,2%)
Elevagéo: 4 a 6 sem.:
Vac. 14/20 (70%)
Plac.: 8/24 (35%)
Fuller et al. P 49 adultos - Elevacgéo: 6 (12,2%)
(19998 Transitoria: 3 (6,1%)
Gunthard et al. P, C 19 adultos HIV + Inalterado Elevacao: 10 (52,6%)

(2000%

5 controles HIV -

Transitoria: 4 (21,1%)

P= prospectivo; R= randomizado; C= controlado, D-C= duplo cego; PI= placebo; LT= linfécito T; CV= carga viral do HIV; sem.= semanas;
Vac.= grupo vacinado; Plac.= grupo placebo.

Essas criangas poderiam estar mais vulneraveis aos efeitos
deletérios de uma elevacao da carga viral do HIV, mesmo carga viral do HIV, Ramilo et al. (1996)estudaram 16

criancas infectadas pelo virus, com idade entre seis meses
Apenas uma das sete criancas que ndo vinham receben€ 14 anos, vacinadas contrainfluenza. Esses autores eviden-

gue transitoria.

Utilizando-se PCR quantitativo para a avaliacdo da

do qualquer medicamento ARV, no presente estudo, apre- ciaram uma elevagéo substancial na carga viral em cinco
sentou aumento consideravel na carga viral do HIV, de 14 (33,3%) de 15 pacientes, cujo nimero aumentou mais de
a 20 dias apés a aplicacdo da vacina. 150%, muito além da variabilidade de 20% a 30% estimada
As mudancas transitérias na carga viral apés a utiliza- pelo ensaio, e em quatro desses pacientes a carga viral
¢&o de vacinas poderiam ser interpretadas como deteriora-retornou aos niveis basais de seis a oito semanas apés. Os
¢éo do estado clinico do paciente, levando a modificagdes pesquisadores concluiram que, em decorréncia da pequena
desnecessarias ou contraproducentes nos regimes terapéucasuistica, ndo foi possivel uma analise estatistica detalha-
ticos3L. da dos resultados, ndo se podendo avaliar se as modifica-
A comparagio entre os resultados observados na pre-¢9€s na carga viral tiveram significancia clinica.
sente série em relagéo as alteragdes na carga viral do HIV  Entre as 53 criancas estudadas por Jackson et al. {4,997)
apbs a vacinagéo contra influenza, com alguns estudos50 delas recebendo terapia ARV, 40 vacinadas no ano
realizados em adultos e em criancas, pode ser visualizadaanterior contra influenza, 13 em uso mensal de imunoglo-
nas Tabelas 4 e 5. As séries constituidas por pacientes nahulina endovenosa, obteve-se amostra de soro com menos
faixa etaria pediatrica sdo mais restritas e com menores de quatro semanas em apenas 14 criangas, observando-se
nimeros de pacientes. que seis (11,3%) tiveram um aumento na carga viral de
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Tabela 5 - Estudos com criangas portadoras do HIV, avaliando os efeitos da vacinac¢ao contra influenza sobre os niveis de
LT CD4+ e CV, comparando-as com o presente estudo

Autores Desenho Casuistica LT CD4+ CV do HIV

Presente estudo P 51 criangas Reduc&o no n° Elevacgéo: 8/44 (18,2%)
(p= 0,0001) Transitorio: 4/44 (9,1%)
% inalterada N&o diferenca na CV
(p= 0,2214) (p=0,6887 e 0,8073)

Yerly et al. P, C 8 adultos Inalterado Inalterada

(19940 4 criangas

Ramilo et al. P 16 criancas - Elevagéo: 5/15 (33,3%)

(1996310 Transitéria: 4/15(26,7%)

Jackson et al. P 53 criangas Inalterado Elevacéo: 6/53 (11,3%)

(19971

Donovan et al. P 39 criangas Inalterado Elevacéo de 4 vezes:

(199731 1 (2,5%)

Hanekon et al. P, R, D-C, vit. A 50 criangas - Elevacgéo: 24 (48,0%)

(2000¥+2 Transitéria: 11 (45,8%)

P= prospectivo; R=randomizado; C= controlado, D-C= duplo cego; Pl= placebo; LT=linfécito T; CV= carga viral do HIV; sem.= semanas; Vac.=
grupo vacinado; Plac.= grupo placebo.

0,3 log, jcopias/ml ou mais. Os autores discutem que ando (12,0%), diminuiu em 20 (40,0%) e aumentou em 24
observacao, nesse estudo, de alteracdes significativas ng48%), dos quais 13 (54,2%) ainda tinham niveis acima dos
carga viral poderia estar refletindo a agdo concomitante da basais no dia 28 (média de aumento até o dia28de 0,5+0,1
terapia ARV, e concluem que a vacinagao contra influenza log,, copias/ml), e nos 11 restantes (45,8%), retornou aos
em criancas portadoras do HIV parece segura, havendoniveis basais. Os autores concluiram que a vacinacdo contra
alguma resposta de anticorpos, recomendando-se sua utili-influenza em criangas portadoras do HIV realmente pode
zacao de rotina. A evidéncia de um aumento prolongado levar a um aumento na carga viral, diferindo de alguns
nos niveis séricos da carga viral ndo foi observada, e setrabalhos, os quais tinham uma amostra menor, ndo utiliza-
elevacOes transitérias ocorreram, essas ndo apresentaramam testes tdo sensiveis, e 0s momentos de deteccdo do
consequéncias clinicas preocupantes. aumento podem ter sido diferentes.

Somente uma das 39 criancas incluidas no estudo de O estudo desenvolvido na presente pesquisa permitiu
Donovan et al. (1997} teve um aumento superior aquatro  chegar-se as seguintes conclusdes: (a) ndo houve diferenca
vezes nos niveis basais de carga viral, apds a vacinagacestatisticamente significativa nos niveis da carga viral do
contrainfluenza. Os resultados, segundo os pesquisadoresH|V entre 0 momento da aplicacdo da vacina, 14 a 20 dias
ndo excluiriam a possibilidade de um aumento transitorio e 60 a 90 dias ap6s sua administracéo (p=0,98); (b) apesar
na carga viral nas primeiras semanas apos a vacina¢do. de nao ocorrer diferenca estatisticamente significativa nos

O estudo de Hanekon et al. (20803om 59 criancas niveis da cargaviral, antes e apds a aplicacao da vacina, oito
infectadas pelo HIV, todas em uso de terapia anti-retroviral, pacientes tiveram um aumem®,5 log , copias/ml de 14
foi realizado para verificar uma possivel interferéncia da a 20 dias ap6s sua utilizacéo, sendo que em trés (6,8%), os
utilizacdo prévia de vitamina A na resposta sorolégica & niveis permaneceram elevados 60 a 90 dias apos; () ndo se
vacina contrainfluenza, e se essa vitamina poderia modularobservou diferenca estatisticamente significativa nos ni-
possiveis alteracdes na carga viral, decorrentes da estimu-Vveis sericos percentuais de linfocitos T CD4+, na avaliagdo
lacdo imunoldgica da vacina. Demonstrou-se que a cargaSimultanea entre o momento da vacinagao e os dois subse-
viral do momento da vacinac&o ao dia 14, avaliando-se 50 quentes (p=0,45); (d) ndo se observou diferenca estatistica-
pacientes (sete excluidos por mudanca na terapéutica ARvVMente significativa na avaliagao dos niveis séricos percen-
e dois por dados incompletos), permaneceu estavel em seiguais de linfocitos T CD4+, em separado, entre o dia da
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aplicacdo da vacina e 14 a 20 dias apés (p=0,22), e entre 0 Referéncias bibliograficas
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