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Summary

Objective: to identify whether influenza immunization
in HIV infected children could increase HIV viral load
and decrease CD4+ lymphocytes count as a
consequence of the response induced by a T
cell-dependent antigen.

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

Results: children’s mean age was 6.08 years (1 to
12.9 years). The medians of CD4+ lymphocyte count
on vaccination day and at the other two moments were
789, 645 and 768 cells/mm 3, respectively. A
significant reduction was observed in the CD4+
lymphocyte count between the first and the second
analyses, but the same did not happen between the
first and the third analyses. There was no significant
difference of CD4+ lymphocyte percentage between
the first and the second analyses. The median of HIV
viral load values in log 10 copies/ml was 4.38, 4.30
and 4.25, at the three moments respectively. Eight out
of 44 patients (18.2%) showed increase > 0.5 log 10
copies/ml in HIV viral load between the first and the
second analyses and among these, four returned to
levels close to their base levels in the third analysis.
Conclusion: there was no significant change in the
CD4+ lymphocyte percentage, in spite of a transitory
increase in HIV viral load after influenza vaccination.
Caution should be used when administering vaccine
against flu to children with no stable clinical and
immunological conditions, mainly if they are not under
effective anti-retroviral therapeutics.

INFLUENZA

INFLUENZA VACCINE

HIV INFECTIONS

VIRAL LOAD

CD4- POSITIVE T-LYMPHOCYTES
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Asinfeccles respiratorias representam uma preocupag-
8o constante para os pacientes portadores de enfermida-
des imunodepressoras, sendo fregiientes em portadores
de Aids. Alguns estudos tém demonstrado que mais de
80% desses pacientes desenvolvem infeccdo pulmonar
em algum estégio da doenca ™. As criangas infectadas
pelo HIV tém um aumento na suscetibilidade para in-
feccBes respiratérias virais e bacterianas, havendo rela-
tos de casos de infeccBes persistentes pelos virus in-
fluenza .

A ativacdo oundodolinfécito T CD4+, principal cé-
lula hospedeira da infeccdo pelo HIV, mediante a esti-
mulagdo por antigenos exdgenos, mitdégenos, ou certas
citoquinas, constitui o ponto crucial paraque se produza
um estado infecci0so, ou paraque 0 virus permanecaem
estado latente, com auséncia de ativacéo celular e res-
tric&o do ciclo replicativo ¢,

As infecgdes intercorrentes expdem as células T a
presenca de antigenos novos ou j& conhecidos, podendo
levar & ativacdo dessas células, inclusive das células T
infectadas pelo HIV quiescentes. Esses eventos pode-
riam ocasionar um aumento nareplicacdo do HIV eace-
lerar o curso dadoenca®©.

A vacinagdo por agentes que possuem antigenos de-
pendentesdo linfécito T, como éo caso davacinacontra
a influenza com virus inativados, pode levar, teorica-
mente, aum aumento nareplicacdo do HIV, cominfecg-
80 de novas células, resultando em umamaior destruic-
8o celular, podendo, por isso, ser até prejudicial ao orga-
nismo 9.

A carga viral dos pacientes pediatricos infectados
pelo HIV evidencia valores bem mais elevados, espe-
cialmente nosprimeirosanosdevida, nem sempreseco-
rrelacionando com importantes alteraces imunol 6gi-
cas, ou com exuberancia na apresentago clinica 12,

Desdeoinicio dadécadade 1990, asvacinascontrao
virusinfluenzatém sido incluidas entre os imunobiol 6-
gicos recomendados para os pacientes portadores do
HIV . No entanto, alguns estudos, tanto em adultos
guanto em criancas, tém demonstrado que essas vacinas
podem levar auma ativacdo nareplicacdo do HIV, com
um aumento na carga viral e uma diminuicdo na popu-
lagdo delinfécitos T CD4+. Porém, asobservagbesmais
consistentes parecem demonstrar que, quando ocorrem,
essas ateragbes sdo transitorias, ndo produzindo conse-
guéncias danosas ao organismo, sendo os beneficios
maiores do que os riscos 49,

O Ministério da Salide do Brasil, através da Coorde-
nacdo Naciona de Doengas Sexuamente Transmissi-
veise Aids (CN-DST/Aids) e do Comité Assessor para
Terapia Anti-Retroviral em Criangas Infectadas pelo
HIV, ndo fazia, até o ano 2000, qual quer mencado aindi-
cac8o davacina contraainfluenza paraas criangas por-
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tadoras do HIV, tendo sido incluida no ano 2001. Essa
indicacéo faz parte das normas dos centrosde referéncia
para imunobiol égicos especiais (CRIE) do Programa
Nacional de Imunizacbes (PNI) do Ministério da Salide
do Brasil **9,

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
daestimulagéo imunol 6gicainduzidapelavacinacontra
ovirusinfluenzaem criangas portadorasdo HIV, visan-
do observar aocorrénciade um possivel aumento nare-
plicagéo do virus, com elevacdo nacargavird, e verifi-
car aocorrénciade alteragcbesimunol 6gicas, representa-
das por uma deplecdo na populagdo de linfocitos T
CD4+.

Métodos

Realizou-se um estudo prospectivo descritivo a partir
do ano de 1999, na Universidade Federal de Minas Ge-
rais (UFMG), Belo Horizonte, Brasil, com uma coorte
de criancgas infectadas pelo HIV, acompanhadas longi-
tudinal mente durante um periodo de 12 meses apdso re-
cebimento da vacina contra influenza, no Servico de
Assisténcia Especializada (SAE) parao atendimento de
criangas portadoras do virus no Hospital Infantil Joana
de Gusmao (HIJG), Florianépolis, Santa Catarina, Bra-
sil, em colaborag&o com o Laboratdrio Central do Esta-
do de Santa Catarina (LACEN), Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC) e Laborat6rio Médico Cién-
ciade Floriandpoalis.

Foram obtidas amostras de sangue antesdaadminis-
trac8o da vacina para quantificagdo no sangue periféri-
co, considerada basal, da carga viral do HIV e paraa
avaliag8o dos niveis de linfécitos T CD4+, através de
sua contagem absoluta e porcentagem. Esta avaliagdo
inicial serviu de controle para as aferi¢des posteriores,
asquaisforam repetidasdentro deum periodo de 14 a20
dias apbésavacina, quando provavel mente seesperariaa
resposta de anticorpos normal mente desejada daimuni-
zagd0, com o pico nos niveis de imunoglobulina G, e
apos 60 a90 dias, paraverificar seacargavira eo nivel
da subpopulacgo linfocitaria haviam retornardo aos va-
lores basais, caso tivessem sofrido alteragdes.

Optou-se pela ndo inclusdo de um grupo controle,
parao qual ndo seriaaplicadaavacina, umavez queare-
comendacdo do Ministério daSaldedo Brasil edo Cen-
tro de Controle e Prevencéo de Doencas (CDC), dos
EUA, para a aplicacdo da vacina contra influenza para
individuos portadores deinfeccéo pelo HIV poderiator-
nar ndo ético o estudo 317,

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC, pro-
cesso 027/ 99, registrado naComissio Nacional deEtica

em Pesquisa (CONEP) e pelo Comité de Eticaem Pes-
quisada UFMG, parecer 228/2001.

O consentimento livre e esclarecido dos pais ou res-
ponsaveis legais pela crianca foi obtido por um profis-
sional de salide ndo envolvido diretamente na pesquisa,
esclarecendo- se todos os detalhes da mesma.

O célculo do tamanho daamostranéo foi possivel de
ser realizado pelaescassez de dados deliteratura, optan-
do-se por umaamostrade conveniéncia, maior do queas
amostras observadas em estudos anteriores, factivel
com 0 servigo onde foi desenvolvido o estudo. Essa
amostra poderia permitir ou ndo se chegar a certas con-
clusdes.

As criangas foram selecionadas com base nos se-
guintes critérios de inclusdo: () comprovadamente in-
fectadaspelo HIV, segundo oscritériosparao diagndsti-
codo Ministério daSatide™; (b) idadeigual ou superior
aseismeses, poisavacinagdo contrainfluenzaestaindi-
cada somente a partir dessa idade, limitando-se a faixa
etériaaté os 13 anos; (c) condigdes clinicas ou imunol 6-
gicasestaveis, caso nao estivessem em uso de terapéuti-
caARV; (d) caso em uso de esguemas terapéuticos an-
ti-retrovirais, eles deveriam ter sido instituidos hAmais
de trés meses, e 0s pacientes deveriam encontrar-se em
condi¢des clinicas e imunol dgicas estéveis; (e) disponi-
bilidade pararetornar entre 14 e 20 dias apos aaplicacdo
davacina e/ou de 60 a 90 dias ap0s, paraa obtengéo da
segunda e terceiraamostras de sangue; (f) ndo terem si-
do imunizadas contra influenza em anos anteriores.

Os pacientes foram excluidos do estudo caso se en-
contrassem em algumas das situacBes abaixo relaciona-
das: (a) recebimento deimunoglobulinaendovenosaaté
60 diasantesdaaplicacdo davacinacontrainfluenza; (b)
modificagdo da terapéutica ARV h& menos de 90 dias;
(c) apresentagéo de infecgdes agudas associadas hd me-
nosde 90 diasdaaplicacdo davacinaedurante o periodo
de coleta das amostras de sangue; (d) utilizagdo de ou-
trasvacinashamenosde 60 dias, ou quetenhaindicacéo
dereceber simultaneamente outrasvacinas; (€) cargavi-
ral inicial acimade 1.000.000 de copias/ml, equivalente
a6,01og 10 copias/ml; (f) ndo concordanciados respon-
saveisparaainclusdo de seufilho(a) no estudo, janoini-
cio, ou em qualquer momento de sua execucao.

Ospacientesforamdivididosemfaixasetariasde ze-
roaum ano, um ano e um mésacinco anos e maioresde
cinco anos até 12 anos e 11 meses. Essas faixas séo co-
rrespondentes aos padrdes de valores de linfécitos T
CD4+ por grupo etério, considerados na classificagdo
imunol 6gica®.

O quadro clinico dos pacientes e a classificacdo, se-
gundo os critérios clinicos e imunoldgicos do CDC de
1994 ® foram obtidos no momento da inclusio da
crianca no estudo, e os esquemas da terapéutica ARV
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gue os pacientes vinham recebendo foram obtidos ava-
liando-se possiveis interferéncias na adesdo aos esque-
mas.

Asamostras foram col etadas em tubos contendo an-
ticoagulante EDTA, sendo quede umapartefoi obtidoo
soro, o qual foi acondicionado em tampéo de lise, para
realizacdo do teste de quantificac8o da carga viral do
HIV, e o restante serviu paraaavaliacdo delinfocitos T
CD4+.

A metodologiaparaaquantificacdo dacargaviral foi
0 ensaio de amplificacdo baseado naseqiiénciade &cido
nucléco (nucleic acid sequence based assay —NASBA,
NUCLISENS ™ HIV-1 QT), produzido pela Organon
Teknika @, recomendada pelo Ministério da Satide do
Brasil ?,

Foram valorizadas ateracfes na carga vira iguais
ou maiores do que cinco vezes, ou 0,7 logio copias/ml
para as criangas com idade igual ou menor do que dois
anos, e de pelo menos trés vezes ou 0,5 logio copias/ml
para as maiores de dois anos %,

Os exames para a obtencéo dos valores absolutos e
percentuais delinfocitos T CD4+ foram realizados pela
técnicadacitometriadefluxo, conformedescricéo apre-
sentada em manual especifico do Ministério da Salde
do Brasil .

Consideraram-se como alteragdes imunol ogicas re-
levantes as mudancas de categoriaimunol 6gi cade acor -
do com o sistemade classificagdo do CDC (CDC, 1994)
29 val orizando-se uma reducdo maior do que 20% em
relacdo a afericdo anterior e, paraas criangasjanacate-
goriaimunoldgica 3 (CD4 < 15%), uma diminuigéo de
cinco ou mais percentuais, segundo o CDC (1998) %,

A vacinacontrainfluenza aplicadafoi liberadapelo
PNI, através dos CRIE de Santa Catarina para indivi-
duos portadores do HIV 7. Esta vacina de virus frag-
mentados foi produzida pela Pasteur Meérieux Con-
naught, cepas 98- 99 @, sendo constituida por antige-
nos andlogos a A/Sydney/ 5/97 (H3N2), A/Bei-
jing/262/95 (HAIN1), B/Beijing/ 184/93, estando de
acordo com as recomendac8es da Organizagdo Mundial
da Salde (OMS) para a temporada de 1998-1999, e do
CDC dos EUA para atemporada 1999- 2000 9,

As criangas entre seis e 35 meses de idade recebe-
ram avacinaem duas doses de 0,25 ml, e entre 36 me-
sesdeidade até oito anos, duasdosesde0,5ml, sendo o
intervalo entre as doses de quatro a seis semanas, e, a
partir dos nove anos de idade, foi aplicada dose Gnica
de 0,5 ml. Estas indicagfes estéo de acordo com asre-
comendaces do fabricante e do Ministério da Saude
do Brasil ™.

Os dados foram arquivados em um questionério do
programaEPI-Info ®” e no Excel 2000 %, etransporta-
dos também para o programa Statistica versio 98 @,

efetuando-se a andlise estatistica a partir desses progra-
mas.

A estratégiaadotada paraaanalise estatisticafoi ini-
cialmente de comparagdes multiplas, verificando-se, si-
multaneamente, os trés momentos de aferi¢do, com o
emprego do teste ndo paramétrico ANOVA de Fried-
man. Corroborando os achados do teste ANOVA de
Friedman, realizou-se a andlise das variaveis duas a
duas, entre a primeira e segunda e primeira e terceira
aferigdes. Utilizou-se o teste paramétrico t de Student
paradados pareados, paraacomparacdo entre osvalores
percentuaisdelinfécitos T CD4+ ecargaviral emlog 10
copias/ml, por apresentarem distribuicdo normal, e o
teste ndo paramétrico de Wilcoxon para a comparacéo
entre os valores absolutos de linfécitos T CD4+ e carga
viral em copias/ml, cujosval ores ndo apresentavam dis-
tribuicdo normal.

O nivel de significancia estatistica adotado no estu-
dofoi de5%. No entanto, nas comparagdes entre asme-
didasno primeiro e segundo momento eentreo primeiro
e terceiro momento, o nivel de significancia estatistica
foi especificado por meio dacorrecdo de Bonferroni, ou
sgja, /K, onde a €5%, nivel designificanciaorigina, e
K € 0 nimero de comparagoes realizadas.

Resultados

Das 133 criangas que receberam a vacina contra in-
fluenza, 51 foram selecionadas para o estudo em ordem
de atendimento, por estarem de acordo com os critérios
deinclusdo.

Asamostras de sangue foram obtidas no diadavaci-
nacdo emtodasas51 criangas, sendo queparaacargavi-
ral do HIV foi possivel a obtencdo da segunda amostra
em 44, enquanto paraaterceira, coletou-sede 51 pacien-
tes. A cargaviral ndo foi detectada, nos trés momentos
deafericdo, em umacrianca. Eliminou-se, paraaandlise
estatistica, aterceiraamostra de trés pacientes, umavez
que foi iniciada terapéutica anti-retroviral.

A gquase totalidade das criangas contraiu ainfec¢do
pelo HIV por transmissdo vertical, sendo que esse meca-
nismo de contéagio ndo foi possivel ser confirmado em
apenasdois pacientes(3,9%), por ausénciadeinformag-
Oes arespeito de suas mées.

As caracteristicas da popul agdo estudada como sexo,
faixaetdria, classificacdo clinicaeimunol égicaeutilizag-
80 de anti-retrovirais pode ser visuaizada na Tabela 1.

Os valores absolutos da contagem de linfécitos T
CD4+ e a porcentagem no dia da aplicagdo davacinae
nas duas af eri ¢Bes subseqiientes podem ser visualizados
na Tabela 2. Observou-se diferenca estatisticamente
significativanosval ores absolutos entre ostrés momen-
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Tabela 1. Distribuicdo das 51 criangas com infecgao
pelo HIV vacinadas contra influenza, de acordo com o
sexo, a faixa etaria, a classificagao clinica e
imunoldgica (CDC/1994 20 ) e a utilizagdo de
anti-retrovirais—HIJG, Floriandpolis, SC
Caracteristica n %o
Faixa etéria
0-1ano 1 2,0
1 ano e 1 més-5 anos 20 39,2
5 anos e 1 més-12 anos e 11 meses 30 58,8
Sexo
Masculino 28 54,9
Feminino 23 451
Classificacdo
Al 15 294
A2 7 13,8
A3 2 39
B1 9 17,7
B2 4 78
Cc1 4 78
Cc2 6 11,8
C3 4 78
Anti-retrovirais
AZT+DDI 26 51,0
AZT+3TC 5 9,8
D4T+3TC+RTV 5 9,8
D4T+3TC 3 59
Nenhum 7 13,7
Outros 5 9,8

tos de afericdo (p=0,002), 0 mesmo ndo se observando
nas porcentagens (p=0,45).

A Tabela3 mostraaavaliacdo dacargavira do HIV
nostrésmomentos, ndo se observando diferencaestatis-
ticamente significativa dos valores em nimero de c6-
piaml (p=0,99), assim como em logiy cépiasgml
(p=0,98).

Os valores em percentuais de linfécitos T CD4+ se
reduziram em niveis consideraveis, ou seja, umareduc-
8o de 20% em relacdo ao valor inicial ou de cinco ou
mai s percentuais caso a criancaja se encontrasse na ca-
tegoriaimunoldgica3, 14 a20 diasapdsavacinag, em 14
(31,8%) das 44 criancas nas quais puderam ser obtidas
as duas afericbes, aumentaram em nove (20,5%) e per-
maneceram praticamente inalterados em 21 (47,7%).

Entre as 14 criangas que evidenciaram umareducéo
significativanaporcentagemdelinfécitos T CD4+ entre
aprimeirae segundaafericdo, obteve-seaterceiradeter-
minagdo em 13, sendo quedessas, cinco (38,5%) perma-
neceram com reducdo consideravel, quatro (30,8%)
apresentaram um retorno avalores préximos aos basais,
e em trés (23,1%) houve um aumento consideravel em
relacdo aos niveis da primeira determinagéo, para duas
das quais houve introducdo de esquema ARV .

Entre os sete pacientes que néo estavam utilizando
qualquer esgquema de medicamentos ARV, quatro
(57,1%) evidenciaram uma reducdo valorizavel nos ni-
veis de linfocitos T CD4+ entre a primeira e a segunda
determinacdes, sendo que em um pacientendo se obteve
esse dado. Essareducdo se manteve naterceiraafericéo
emum paciente (14,3%), ndo foi determinadaemoutroe
aumentou em dois(28,6%), paraosquaisfoi iniciado es-
guema de terapéutica ARV.

Entre os 44 pacientes nos quais foi possivel obter a
avaliag@o dosniveisdecargaviral, tanto no momento da
aplicagdo da vacina contraainfluenza quanto ap6s 14 a
20dias, em 31 (70,4%) ndo se observou alteracéo consi-
deravel (igual ou superior a0,510g 10 cépias/ml paraos
maiores de dois anos de idade e igual ou superior a0,7
log 10 copias/ml paraaqueles com idadeigual ou menor
dedoisanos), em oito (18,2%) se observou umaelevag-
8o consideravel, e em cinco pacientes (11,4%), umare-
ducéo.

Dos oito pacientes com aumento consideravel, em
quatro (50,0%) osvaloresdacargaviral naterceirade-
terminag&o, de 60 a 90 dias apds, retornaram a niveis
inclusiveinferioresaosiniciais, sendoqueemumdeles
houve introdugdo de terapéutica ARV. A carga viral
permaneceu com aumento substancial em trés(37,5%)
das oito criangas, e em uma (12,5%) o nivel se tornou
equivalente ao inicial.

Entre os sete pacientes que ndo vinham recebendo
qualquer medicamento ARV, observou-se aumento
consi deravel na cargaviral entre a primeira e segunda
aferigdes em apenas um (14,3%), sendo gue os niveis
permaneceram estéveis em relagdo aos inicials nas ou-
tras seis criangas (85,7%).

A comparagdo entre a porcentagem de linfocitos T
CD4+ no diada aplicagdo davacinae 14 a 20 dias ap6s
evidenciou umareducao ndo estatisticamente significa-



164 » Vacinagéo contra influenza em criangas infectadas pelo HIV

Tabela 2. Contagem absoluta e em percentuais de linfécitos T CD4+ no momento da aplicagéo da vacina contra
influenza, 14 a 20 dias e 60 a 90 dias apds, em criangas portadoras de infeccao pelo HIV-HIJG, Florianépolis, SC

Periodo em relacéo a aplicaciio da vacina

Linfécitos T CD4+ Aplicacao 14 a 20 dias 60 a 90 dias p*
Numero de células/mn? n=51 n=49 n=46 n=40
Minimo e méximo 135-2.656 84-2.550 140-2.616

Mediana 789 645 768 0,002
Média 924 814 853

Desvio padréo 610 571 568

Valor percentual n=48 n=46 n=40 n=34
Minimo e maximo 7,6-44,3 3,2-53,5 5,7-59,6

Mediana 25,2 26,0 26,1 0,45
Média 26,5 255 26,3

Desvio padréo 8,7 10,6 10,4

* Teste ANOVA de Friedman

Tabela 3. Carga viral do HIV em nimero e log 10 copias/ml no dia da aplicagéo da vacina contra influenza, 14 a
20 dias e 60 a 90 dias apds, em 51 criangas portadoras de infeccéo pelo HIV-HIJG, Florianopolis, SC

Periodo em relacdo a aplicagdo da vacina

Carga viral do HIV Aplicacio 14 a 20 dias 60 a 90 dias p*
Numero de copias/ml n=51 n=44 n=48 n=40
Minimo e méximo < 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 padrdo 103.112 99.214 60.811

Logio copias/ml n=51 n=44 n=48

Minimo e méximo <2,0-5,69 <2,0-5,59 <2,0-536

Mediana 4,38 4,30 4,25 0,98
M édia geométrica 4,24 4,16 4,13

* Teste ANOVA de Friedman

tivana porcentagem (p= 0,22) nos 44 pacientes com 0s
dados disponiveis nos dois momentos, 0 mesmo oco-
rrendo entre o primeiro e o terceiro momento de aferic-
80, 60 290 diasapdsaaplicacdo davacina(p=0,75), nas
36 criangas com o dado disponivel. Essacomparagéo foi
realizadapor meio do teste paramétricot de Student para
amostras pareadas, utilizando-se a corregéo de Bonfe-

rroni, isto é parao nivel designificanciacorrigido igual
a2,5% (Figural).

Janaavaliagdo dacontagem absolutadelinfdcitos
T CD4+, nos 49 pacientes com os dados disponiveis
na primeira e segunda aferi¢des, observa-se umare-
ducdo estatisticamente significativa (p= 0,0001), em-
pregando-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon pa-
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Figura 1. Comparacao entre a porcentagem de
linfocitos T CD4+ no dia da vacinagao contra influenza
e apos 14 a 20 e entre o dia da vacinagao e apos 60 a
90 dias (Teste t de Student para amostras dependentes)
— HIJG, Floriandpolis, SC

* n: nUmero de casos; t: t de Student; gl: graus de
liberdade; DP: desvio padrao; EP: erro padrao.

Figura 2. Comparacao entre os valores absolutos de
linfocitos T CD4+ no dia da vacinagao contra influenza,
e apos 14 a 20, e entre o dia da vacinagao e apos 60 a
90 dias (Teste nao paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas) — HIJG, Florianopolis, SC

* n: nimero de casos; T: teste de Wilcoxon; min.:
minimo; max.: maximo.

ra amostras dependentes, com nivel de significancia
corrigidode 2,5%. A comparacéo dessavariavel entre
aprimeiraeaterceiraaferi¢do nos42 pacientescom o
dado disponivel, utilizando- se 0 mesmo método, ndo
mai s demonstraumadiferenca estatisticamente signi-
ficativa (p= 0,16) (Figura 2).

A comparacéo dosvaloresdacargaviral doHIV em
l0g,, copias/ml redlizada separadamenteentreaavaliag-
doinicial eaavaiacdo de 14 a 20 dias apds, por meio do
testet de Student paraamostras pareadas, utilizando-sea
Correcao de Bonferroni, ndo demonstrou diferencaesta-
tisticamente significativa (p=0,69) entre 0s43 pacientes
com o dado disponivel. O mesmo ocorrendo quando se

comparou o momento inicial comaavaliacdo de60a90
diasap6s(p=0,34) entreas47 criancasnasquaisfoi pos-
sivel obter osval oresnessesdoismomentos(Figura3).

O teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amos-
tras pareadas, utilizado para comparar os valores da
cargaviral em nimero de copias/ml, também néo evi-
denciou diferencaestatisticamente significativaentre
aprimeira e segunda afericdo (p=0,81) nas 43 crian-
cas com essavariavel disponivel nos dois momentos,
nado se observando diferencatambém entre aprimeira
eterceiraafericdo (p=0,59) entre 0s 47 pacientes com
os dados disponiveis (Figura 4).
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Figura 3. Comparacéo entre os niveis de carga viral do
HIV em log 10 copias/ml no dia da vacinacéo contra
influen-za, e apds 14 a 20, e entre o dia da vacinagéo e
apos 60 a 90 dias (Teste t de Student para amostras
dependentes) — HIUG

* CV: carga viral; n: nimero de casos; t: t de Student;
gl: graus de liberdade; DP: desvio padrao; EP: erro
padréao.

Figura 4. Comparacéo entre os niveis de carga viral do
HIV em ndmero de cépias/ml no dia da vacinagéo
contra influenza, e apds 14 a 20, e entre o dia da
vacinagéo e apds 60 a 90 dias (Teste ndo paramétrico
de Wilcoxon para amostras pareadas) — HIJG,
Floria-népolis, SC.

*CV: carga viral; n: nimero de casos; T: teste de
Wilcoxon; min.: minimo; max.: maximo.

A combinac&o de medicamentos ARV ndo foi modi -
ficadaaté 12 meses apdsaaplicacdo do imunobiol 6gico
em 41 criangas (80,4%).

Dos sete pacientes que ndo estavam utilizando qual -
quer esquema ARV, iniciou-se o tratamento em quatro
(57,1%).

A introducdo de medicamentos ARV para uma
crianca de dois anos e nove meses deidade foi devida
areducéo nosniveisdelinfdcitos T CD4+ eao aumen-
to dacargaviral do HIV, ambos com variagéo consi-
deravel apds a aplicacdo da vacina, sendo que essa
crianca permaneceu clinicamente bem, na categoria
clinicaA.

N&o se observou qualquer alteragéo clinica subse-
quentemente a aplicagdo da vacina em 39 criangas
(76,5%).

Entre as criangas que apresentaram algumasintoma-
tologia, relatou-se, mais freqlientemente, tosse leve, em
seiscriangas(11,8%), coriza, emtrés(5,9%) efebrecin-
co dias apbs a aplicagdo da vacina em uma crianca
(2,0%). Doispacientes(3,9%) apresentaram quadrosde
broncopneumonia, um deles ap6s um més da aplicacdo
davacina, o qual evidenciou inclusive reducdo nacarga
viral do HIV e aumento naporcentagem de linfécitos T
CD4+, e 0 outro ap6s dois meses, no qual ndo houve al-
teracdo nos niveis de carga viral ou de linfécitos T
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Tabela 4. Estudos em adultos portadores do HIV, avaliando os efeitos da vacinagéo contra influenza sobre os
niveis de LT CD4+ e CV, comparando-os com o presente estudo
Autores Desenho Casuistica LT CD4+ CV do HIV
Presente estudo P 51 criancas Reducéo no n° Elevacdo: 8/44 (18,2%)
(p=0,0001) Transitério: 4/44 (9,1%)
% indterada N&o diferencana CV
(p=0,2214) (p=0,6887 € 0,8073)
Huegsberg et al. (1995) ¥ P, C,ndo R 44 adultos HIV+ Inalterado —
16 adultos HIV-
Glesby et a. (1996) © P,R,D-C,C, P 42 adultos HIV+: Redugo nos 2 grupos Inalterada
28 vacinados
14 placebo
Rosok et al. (1996) @ P,C 10 adultos HIV + - Elevacio: 4 (40,0%)
5 controles HIV - Transitéria: 4 (40,0%)
Fowke et al. (1997) “9 P,C 34 adultos HIV + Inalterado
9 controles HIV - Elevacao: 6/32 (18,8%)
Tasker et al. (1998) 9 R,D-C,C, P 47 adultos HIV +: Redugao no grupo Elevagdo: 1a2 sem.:
23 vacinados vacinado Vac. 5/20 (25,0%)
24 placebo Plac. 1724 (4,2%)
Elevagdo: 4 a6 sem.:
Vac. 14/20 (70%)
Plac.: 8/24 (35%)
Fuller et al. (1999) ©® P 49 adultos - Elevaggo: 6 (12,2%)
Transitéria: 3 (6,1%)
Gunthard et al. (2000)©® P, C 19 adultos HIV + Inalterado Elevacio: 10 (52,6%)
5 controlesHIV - Transitéria: 4 (21,1%)
P: prospectivo; R: randomizado; C: controlado, D-C: duplo cego; PI: placebo; LT: linfécito T; CV: carga viral do HIV; sem.: sema-
nas; Vac.: grupo vacinado; Plac.: grupo placebo.

CD4+. Esse Ultimo paciente apresentava cargaviral ba-
sal elevada. Observou-se, ainda, estomatite em uma
crianca (2,0%) 15 dias ap0s a vacinagdo, que também
evidenciava niveis basais elevados de carga viral, ndo
demonstrando alteracdo posterior nesses nives, assim
como nos niveis de linfécitos T CD4+.

Discusséo

A situagao prética de uma desejada estimulagdo an-
tigénica significante ocorre durante a administracdo
rotineira das vacinas, sendo que a possibilidade de
um aumento da replicacdo do HIV, mediante a esti-
mulagdo imunol dgica induzida por vacinas, é parti-
cularmente relevante em criangasinfectadas pelo vi-
rus 0,

Ha controvérsias a respeito do aumento ou ndo da
cargavira do HIV induzida pela estimulac&o imunol 6-

gica determinada pela utilizagdo de algumas vacinas.
Em pediatria, os poucos estudos arespeito levam auma
preocupagdo bem maior, umavez que se utilizaumaga-
ma enorme de vacinas ©Y.

O virus influenza, importante agente etiolégico de
infeccdes respiratorias, pode levar em individuos imu-
nocompetentes, aum risco de complicacdes de até 25%.
A literaturaaindaéescassacomrelacdo amaior gravida-
deecomplicacbes dessainfeccdo em portadoresdo HIV
4O risco aumentado para complicacdes tem sido
aventado por algunsautores, tanto em adultos quanto em
criancas infectadas pelo HIV (243237,

A relac8o entre o risco e 0 beneficio da utilizagdo da
vacina contra a influenza para os pacientes portadores
deinfecgdo pelo HIV deve ser considerada, devendo-se
levar em conta o risco desses pacientes adquirirem in-
fluenza, a histéria natural dessa infec¢do nos pacientes
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infectados pelo HIV, e amorbidade e mortali dade asso-
ciada®.

Apesar da ndo evidéncia de uma significancia es-
tatisticanareducédo dos niveis percentuais de linféci-
tos T CD4+ napresente série, 14 a20 diasapdsaapli-
cacao do imunobiol 6gico houve umareducao signifi-
cativanosvalores absol utos (p=0,0001). Mesmo con-
siderando-se que os val ores percentuais séo melhores
indicadores para a populacdo pediétrica, observa-se
uma tendéncia a reducéo dos niveis de linfécitos T
CD4+ sob a estimulacdo imunolégica induzida pela
vacina contrainfluenza. Se, por um lado, essa obser-
vacao é preocupante, por outro, se houve estimulagéo
imunol égica, significa que o organismo teve capaci-
dade de responder a aplicacéo do imunobiol dgico.

Quatorzeavintediasapdsaaplicagdo davacinacon-
trainfluenza, observou-se uma reducéo de pelo menos
20% emrelagdo aosniveisiniciaisdelinfécitos T CD4+
em 31,8% dascriancas, sendo que desses, houveumare-
versao em 61,5%. |sso evidencia que, mesmo aparente-
mentetransitorianamaior parte dos pacientes, areducdo
dosniveisdelinfdcitos T CD4+ pode persistir em algu-
mas criangas, tornando-se importante umamonitori zag-
8o mais rigorosa, tanto do ponto de vista clinico quanto
laboratorial.

A reducéo nos niveis delinfdcitos T CD4+ apdsa
vacinagéo contra influenza, observada em alguns es-
tudos ®*9, n3o se repetiu na presente série, quando se
analisaram 0s niveis percentuais. A comparagéo da
respostadoslinfocitos T CD4+ apds avacinagdo con-
trainfluenza, entre alguns estudos realizados com pa-
cientes adultos e a presente série, pode ser observada
na Tabela 4.

Um dos primeiros estudos com criangas avalian-
do-se aresposta a vacina contra a influenza em indivi-
duos portadores do HIV incluiu quatro criangas e oito
adultos assintométicos, que ndo estavam recebendo
gualquer medicagdo ARV, ndo sendo analisado separa-
damente a populagéo pediétrica. Os niveis de linfdcitos
T CD4+ permaneceram estaveis quatro semanas apés a
aplicagéo davacina “9.

Os resultados encontrados por Jackson et al. (1997)
41 em que foram estudadas 53 criancas portadoras do
HIV vacinadas contra influenza, demonstraram que a
contagem de linfécitos T CD4+ ndo variou significati-
vamente antes e apds a vacinagao.

Donovan et al. (1997) ©”, estudando 39 criancas
infectadas pelo HIV, constataram que a porcentagem
mediana de linfocitos T CD4+ antes da vacinagéo
contrainfluenzafoi de 30%, e apos, de 29% (p=0,86).
Os pesquisadores concluiram que ndo houve evidé-
ncia de significantes modificagBes na contagem de
linfocitos T CD4+.

Como se pode verificar, as alteracdes nos niveis de
linfécitos T CD4+ observadas no presente estudo con-
cordam com os estudos realizados em criancas, visuali-
zados naTabela 5, quanto anéo ocorrénciade alteracéo
nos valores percentuais.

Constatou-se, napresente série, que ndo houve dife-
renca estatisticamente significativa nos niveis da carga
viral do HIV anteriormente e apds autilizacdo davacina
contra influenza, tanto nos niveis em nimero de co6-
piasml (p=0,99) como em log,, copias/ml (p=0,98).
Essa diferenca também ndo foi observada quando se
compararam dois momentos entre si, 0 primeiro com o
segundo, em numero de copias/ml (p=0,81) e em log,o
copias/ml (p=0,69), e 0 primeiro com o terceiro, em nu-
mero de copias/ml (p=0,59), e em log 10 copias/ml
(p=0,34).

A primeiravistapoderiamos dizer que avacinacon-
tra influenza ndo alteraria os niveis de carga viral do
HIV. Quando observamos, no entanto, que oito (18,2%)
de 44 criancas tiveram uma elevacdo considerada valo-
rizavel (>0,5 log,, copiasyml para os maiores de dois
anos de idade ou > 0,7 log,, para aqueles com idade <
doisanos) ndo podemos deixar de analisar maisdetalha-
damente esse achado.

E imperativo, pois, verificar se essa alteragdo foi
apenas transitéria. Constatou-se naterceira determi-
nagdo que trés dessas criangas (6,8%) permaneceram
com carga viral elevada, quatro apresentaram niveis
inclusive inferiores aos iniciais, sendo que em um
desses pacientes foi introduzida terapéutica ARV, e
em uma crianga o nivel foi equivalente ao inicial.

Talvez essaelevacdo dacargaviral pudesse ser con-
trolada nos paci entes que estivessem utilizando terapéu-
tica ARV. A preocupacdo principal seria com aquelas
criangas que apresentassem indicagdo para o inicio de
terapéutica, ou queaindicagdo pudesse estar sendo con-
siderada, segundo asorientacGesdo Ministério daSalde
do Brasil (2001) @, mas que por algum motivo ainda
ndo tivesse sido iniciada

Essas criangas poderiam estar mais vulneréveis aos
efeitos deletérios de uma elevacdo da carga vira do
HIV, mesmo que transitoria.

Apenas uma das sete criangas que ndo vinham rece-
bendo qualquer medicamento ARV, no presente estudo,
apresentou aumento consideravel nacargavira doHIV,
de 14 a 20 dias ap0s a aplicagdo da vacina.

Asmudancas transitérias na cargavira apésadutili-
zac80 de vacinas poderiam ser interpretadas como dete-
rioracdo do estado clinico do paciente, levando amodifi-
cagdes desnecessdrias ou contraproducentes nos regi-
mes terapéuticos .

A comparacdo entre os resultados observados na
presente série em relagdo as alteragcBes nacargavira do
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Tabela 5. Estudos com criangas portadoras do HIV, avaliando os efeitos da vacinagéo 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 Reducdo no n° (p= 0,0001) Elevacao: 8/44 (18,2%)
% inalterada (p= 0,2214) Transitério: 4/44 (9,1%)

Néo diferencana CV
(p=0,6887 e 0,8073)

Yerly et al. (1994) (4O P,C 8 adultos Inalterado Inalterada

4 criangas

Ramiloet al. (1996) © P 16 criancas - Elevagio: 5/15 (33,3%)
Transitoria: 4/15(26,7%)

Jackson et al. (1997) D P 53 criangas Inalterado Elevagio: 6/53 (11,3%)

Donovan et a. (1997) GV P 39 criangas Inalterado Elevagio de 4 vezes: 1
(2,5%)

Hanekon et al. (2000) @ P, R, D-C, vit. A 50 criangas - Elevacio: 24 (48,0%)
Transitoria: 11 (45,8%)

P: prospectivo; R: randomizado; C: controlado, D-C: duplo cego; PI: placebo; LT: linfécito T; CV: carga viral do HIV; sem.: sema-

nas; Vac.: grupo vacinado; Plac.: grupo placebo.

HIV apds a vacinacdo contrainfluenza, com alguns es-
tudos realizados em adultos e em criangas, pode ser vi-
sualizada nas Tabelas 4 e 5. As séries congtituidas por
pacientes na faixa etéria pedidtrica s8o mais restritas e
com menores niimeros de pacientes.

Utilizando-se PCR quantitativo para a avaiagéo da
cargaviral do HIV, Ramilo et a. (1996) ®? estudaram
16 criancas infectadas pelo virus, com idade entre seis
meses e 14 anos, vacinadas contrainfluenza. Essesauto-
res evidenciaram uma el evagdo substancial nacargavi-
ral em cinco (33,3%) de 15 pacientes, cujo nUmero au-
mentou mais de 150%, muito além da variabilidade de
20% a 30% estimadapel o ensaio, e em quatro desses pa-
cientesacargaviral retornou aos niveis basaisde seisa
0ito semanas apos. Os pesquisadores concluiram que,
em decorréncia da peguena casuistica, ndo foi possivel
uma analise estatistica detal hada dos resultados, néo se
podendo avaliar se as modificacdes na cargavira tive-
ram significanciaclinica.

Entreas53 criangas estudadas por Jackson et a. (1997)
41 50 delas recebendo terapia ARV, 40 vacinadas no ano
anterior contrainfluenza, 13 em uso mensal deimunoglo-
bulina endovenosa, obteve-se amostra de soro com menos
de quatro semanas em apenas 14 criangas, observando-se
que seis (11,3%) tiveram um aumento nacargaviral de0,3
l0gy, copias/ml oumais. Osautoresdiscutem queando ob-
servacado, nesse estudo, de dteragBes significativas nacar-
gavird poderiaegtar refletindo aacdo concomitante date-

rapia ARV, e concluem que a vacinagdo contrainfluenza
em criangas portadorasdo HIV parece segura, havendo d-
guma resposta de anticorpos, recomendando-se sua utili-
zacdo de rotina. A evidéncia de um aumento prolongado
nosniveisséricosdacargavira ndofoi observada, esede-
veghes transitérias ocorreram, essas ndo apresentaram
conseqliéncias clinicas preocupantes.

Somente umadas 39 criancasincluidas no estudo de
Donovan et a. (1997) GV teve um aumento superior a
guatrovezesnoshiveisbasaisdecargaviral, apbsavaci-
nacdo contra influenza. Os resultados, segundo os pes-
quisadores, ndo excluiriam a possibilidade de um au-
mento transitorio na carga viral nas primeiras semanas
apos a vacinagao.

O estudo de Hanekon et al. (2000) “? com 59
criancasinfectadas pelo HIV, todas em uso deterapia
anti-retroviral, foi realizado paraverificar umapossi-
vel interferénciadautilizacdo préviadevitaminaA na
resposta sorol 6gica avacina contrainfluenza, e se es-
sa vitamina poderia modular possiveis alteracfes na
carga viral, decorrentes da estimulagéo imunol 6gica
da vacina. Demonstrou-se que a carga viral do mo-
mento davacinacdo ao dia 14, avaliando-se 50 pacien-
tes (sete excluidos por mudanganaterapéuticaARV e
dois por dados incompl etos), permaneceu estavel em
seis(12,0%), diminuiu em 20 (40,0%) e aumentou em
24 (48%), dos quais 13 (54,2%) ainda tinham niveis
acima dos basais no dia 28 (média de aumento até o
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dia28de0,5+ 0,1 1og 10 copias/ml), enos 11 restan-
tes (45,8%), retornou aos niveis basais. Os autores
concluiram que a vacinacdo contra influenza em
criancas portadoras do HIV reamente pode levar a
um aumento nacargaviral, diferindo dealgunstrabal -
hos, os quaistinham umaamostra menor, ndo utiliza-
ram testes t&o sensiveis, e 0s momentos de deteccdo
do aumento podem ter sido diferentes.

O estudo desenvolvido na presente pesquisa permi-
tiu chegar-se as seguintes conclusdes: (a) ndo houve di-
ferenca estatisticamente significativa nos niveis da car-
gavira doHIV entre o momento daaplicacéo davacina,
14 a 20 dias e 60 a 90 dias apds sua administracéo
(p=0,98); (b) apesar dendo ocorrer diferencaestatistica-
mente significativa nos niveis da carga viral, antes e
ap0s a aplicacdo da vacina, oito pacientes tiveram um
aumento = 0,5 log,, copias/ml de 14 a 20 dias apds sua
utilizac8o, sendo que em trés(6,8%), os niveis permane-
ceram elevados60 a90 diasapds; (c) ndo seobservou di-
ferenca estatisticamente significativa nos niveis séricos
percentuais de linfécitos T CD4+, na avaliagdo simult-
aneaentre 0 momento davacinagdo e osdois subseqiien-
tes (p=0,45); (d) ndo se observou diferenca estatistica-
mente significativa na avaliagdo dos niveis séricos per-
centuaisdelinfécitos T CD4+, em separado, entreo dia
daaplicacdo davacinae 14 a20 diasapbs(p=0,22), een-
tre o dia da aplicacdo da vacina e 60 a 90 dias apds
(p=0,75); (e) houvediferencaestatisticamentesignifica-
tiva(p=0,002) entre os val ores absolutosdelinfocitos T
CDA4+, comparando- se, simultaneamente, as afericbes
no dia daimunizacdo contrainfluenza e as duas poste-
riores; (f) evidenciou-se reducao estatisticamente signi-
ficativanaavaliacdo dos valores absolutos de linfécitos
T CD4+, em separado, entre aprimeirae asegunda afe-
ricdo (p=0,0001), 0 mesmo ndo se mantendo entre apri-
meira e terceira (p=0,16).

Apesar dacasuisticapequenado presente estudo de
pacientes que ndo estavam utilizando medicamentos
anti-retrovirais, aparentemente ndo houve correlagdo
entreaelevacdo dacargavira doHIV eredugdo dosni-
veisdelinfocitos T CD4+ com ando utilizagdo dos me-
dicamentos.

Embora possam ocorrer elevagdes nacargavira do
HIV e reducéo nos niveis de linfécitos T CD4+ apds a
vacinacdo contra influenza, sua utilizagdo tem se mos-
trado segura, recomendando-se umacertaprudéncianas
criangas com acondicéo clinicaeimunol 6gicando esta-
vel, principal mente se estas ndo estiverem em terapéuti-
caanti-retroviral eficaz.

Os profissionais que prestam atencdo a salde dos
pacientes portadoresdo HIV devem estar atentosparaa
ndo supervalorizacdo de achados laboratoriais isola-
dos, especialmente na populacdo pediatrica, cujos

parametros de normalidade ou de pontos de corte mui-
tas vezes ndo estdo estabelecidos. A repeticdo de al-
guns exames complementares pode ser recomendada
em algumas situacdes antes que se modifique a terap-
éutica, ou que se submeta o paciente a procedimentos
gue possam ser desnecessarios.

A néo disponibilidade ou escassez de testes |abora-
toriais pode se congtituir em um fator limitante, entre-
tanto, umaboaavaliacdo clinicapode, com bastante pre-
Cisdo, esclarecer algumas situacdes de divida.

Asinvestigacdesarespeito dosefeitosdasvacinas so-
bre 0 sistemaimunol 6gico de criangas e adultos portado-
resdo HIV devem prosseguir, ndo somente no sentido de
severificar possiveisinterferéncias nos niveis de linféci-
tosT CD4+ ounacargaviral, mastambém narespostaso-
rolégica, na duracdo da imunidade e na necessidade de
doses adicionais ou de revacinacdo apos a reconstitui ¢cao
imunol égicaem pacientescomterapéuticaARYV potente.
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