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Resumo

Objetivo: verificar se a vacinagdo contra influenza em
criangasinfectadas pelo HIV aumentariaacargaviral ereduziria
os linfocitos T CD4+, consequientes & ativacdo da imunidade
com antigenos dependentes do linfécito T.

M étodos: estudo prospectivo descritivo, com 51 criangas
infectadas pelo HIV, vacinadas contra influenza em 1999, em
Floriandpolis, Brasil. Coletaram-se amostras de sangue no dia
davacinagao, 14 a20 e 60 a90 dias apds, para determinacdo dos
niveis da cargavira do HIV e delinfocitos T CD4+. A andlise
estatistica constou dos testesANOVA de Friedman, t de Student
paraamostras dependentes, Corregdo de Bonferroni e Wilcoxon.

Resultados: a média de idade foi de 6,08 anos (1 a 12,9
anos). A mediana da contagem de linfécitos T CD4+ no dia da
vacinagdo e nos dois momentos subsequientes foi de 789, 645 e
768 células/mm3. Observou-se reducao significativa na
contagem de linfocitos T CD4+ entre a primeira e a segunda
determinagdo (p=0,0001, teste de Wilcoxon), o0 mesmo néo
ocorrendo entre a primeira e a terceira. Ndo houve diferenca
significativa nas porcentagens de linfocitos T CD4+ entre a
primeiraafericéo easegunda. A medianadacargaviral emlogl0
copias/ml foi de 4,38, 4,30 e 4,25, nos trés momentos, respecti-
vamente. Oito de 44 pacientes (18,2%) evidenciaram elevacéo
>0,5 log10 copias/ml na cargaviral entre a primeira e segunda
afericdo, quatro dosquaisretornaram aosniveisbasaisnaterceira.

Conclusbes: ndo se observou alteragcdo significativa na
porcentagem de linfocitos T CD4+, apesar de ocorrer elevagdo
dacargavira do HIV, deformatransitoria, apds vacinagéo con-
trainfluenza. Recomenda-se uma certa prudéncia na aplicacéo
da vacina contrainfluenza para as criangas com condicao clini-
ca e imunolégica ndo estavel, principalmente se essas nao
estiverem sob terapéutica antiretroviral eficaz.

Palabras Claves:

JPediatr (Rio J) 2003;79(1):29-40: influenza, vacina con-
trainfluenza, infecgdo pelo HIV, cargaviral do HIV, niveis de
linfocitos T CD4+.

Abstract

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

Methods: prospective, descriptive study, with 51 HIV in-
fected children, vaccinated against influenza in 1999, in
Floriandpolis, Brazil. Blood sampleswere collected at three dif-
ferent 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. Fried-
man ANOVA test, Student t-test for dependent samples,
Bonferroni correction, and Wilcoxon matched test were per-
formed 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/
mma3, respectively. A significant reduction was observed in the
CD4+ lymphocyte count between thefirst and the second analy-
ses, but the same did not happen between the first and the third
analyses. There was no significant difference of CD4+ lympho-
cyte percentage between the first and the second analyses. The
median of HIV viral load values in 1og10 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 og10 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 atransitory increasein 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.
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As infeccOes respiratorias representam uma
preocupagao constante para os pacientes portadores de
enfermidadesimunodepressoras, sendo freqlientesem
portadores de Aids. Alguns estudos tém demonstrado
que mais de 80% desses pacientes desenvolvem
infeccdo pulmonar em algum estégio da doengal. As
criangas infectadas pelo HIV tém um aumento na
suscetibilidade para infecgdes respiratérias virais e
bacterianas, havendo relatos de casos de infecgtes
persistentes pelos virus influenzet.

A ativacdo oundo dolinfocito T CD4+, principa cdula
hospedeira da infeccdo pelo HIV, mediante a
estimulacdo por antigenos exdgenos, mitdgenos, ou
certas citoquinas, constitui 0 ponto crucia paraque se
produza um estado infeccioso, ou para que o virus
permanecaem estado latente, com ausénciadeativacio
celular erestri¢do do ciclo replicativo®s.

As infeccBes intercorrentes expdem as células T a
presencadeantigenosnovosoujaconhecidos, podendo
levar aativacao dessas cdlulas, inclusive dascélulas T
infectadas pelo HIV quiescentes. Esses eventos
poderiam ocasionar um aumento nareplicacéo doHIV
e acelerar o0 curso da doengef.

A vacinacdo por agentes que possuem antigenos
dependentes do linfécito T, como € o caso da vacina
contra a influenza com virus inativados, pode levar,
teoricamente, aum aumento nareplicacdo doHIV, com
infeccdo de novas cdulas, resultando em uma maior
destruicéo celular, podendo, por isso, ser atéprejudicia
a0 organismo’™.

A cargavira dos pacientes pediétricos infectados pelo
HIV evidencia valores bem mais elevados,
especia mente nos primeiros anosdevida, nem sempre
se correlacionando com importantes alteracfes
imunolégicas, ou com exuberancia na apresentacao
clinical®2,

Desde o inicio da década de 1990, as vacinas contra o
virus influenza tém sido incluidas entre os
imunobiol 6gicos recomendados para 0s pacientes
portadores do HIV*. No entanto, alguns estudos, tanto
em adultos quanto em criancas, tém demonstrado que
essasvacinas podem levar aumaativagao nareplicacdo
do HIV, com um aumento na carga viral e uma
diminuicao napopulagdo delinfocitos T CD4+. Porém,
as observagOes mai's consi stentes parecem demonstrar
que, quando ocorrem, essas ateragdes sao transitorias,
ndo produzindo conseqiéncias danosas ao organismo,
sendo os beneficios maiores do que os riscos'*%,

O Ministério da Saude do Brasil, através da
Coordenacdo Nacional de Doengas Sexualmente
Transmissivels e Aids (CN-DST/Aids) e do Comité
Assessor para Terapia Anti-Retroviral em Criangas
Infectadaspelo HIV, ndofazia, até 0 ano 2000, qual quer
men¢do aindicacdo da vacina contra ainfluenza para
as criangas portadoras do HIV, tendo sido incluida no
ano 2001. Essa indicagéo faz parte das normas dos
centros de referéncia para imunobiol dgicos especiais
(CRIE) do Programa Nacional de Imunizages (PNI)
do Ministério da Salide do Brasi[*5%8,

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
estimulacdo imunol égica induzida pela vacina contra
o virus influenza em criancas portadoras do HIV,
visando observar aocorrénciade um possivel aumento
na replicacdo do virus, com elevacdo na cargavird, e
verificar a ocorréncia de alteracGes imunoldgicas,
representadas por uma deplecdo na populacéo de
linfocitos T CD4+.

M éodos

Redlizou-se um estudo prospectivo descritivo a partir
do ano de 1999, na Universidade Federa de Minas
Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Brasil, com uma
coorte de criangasinfectadas pelo HIV, acompanhadas
longitudinal mente durante um periodo de 12 meses apds
0 recebimento da vacina contra influenza, no Servico
deAssisténciaEspeciaizada(SAE) parao atendimento
de criangas portadoras do virus no Hospita Infantil
Joanade Gusméo (HIJG), Floriandpolis, SantaCataring,
Brasil, em colaboragdo com o Laboratorio Central do
Estado de Santa Catarina (LACEN), Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) e Laboratério
Meédico Ciénciade Florianopalis.

Foram obtidas amostras de sangue antes da
administracéo da vacina para quantificacéo no sangue
periférico, considerada basal, da cargaviral do HIV e
paraaavaiacéo dosniveisdelinfécitos T CD4+, através
desuacontagem absolutae porcentagem. Estaavaiacéo
inicial serviu de controle para as afericoes posteriores,
as quais foram repetidas dentro de um periodo de 14 a
20 dias apbs a vacina, quando provavelmente se
esperaria a resposta de anticorpos normal mente
desgada da imunizagdo, com o pico nos niveis de
imunoglobulina G, e apés 60 a 90 dias, para verificar
seacargavird e o nivel da subpopulagdo linfocitaria
haviam retornardo aos valores basais, caso tivessem
sofrido alteracoes.
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Optou-se pelando inclusdo deum grupo controle, para
0 qua ndo seria aplicada a vacina, uma vez que a
recomendacdo do Ministério da Salide do Brasil e do
Centro de Controle e Prevencéo de Doencas (CDC),
dos EUA, para a aplicacdo da vacina contrainfluenza
para individuos portadores de infec¢do pelo HIV
poderiatornar ndo ético o estudo>t”

Oestudofoi submetido eaprovado pelo ComitédeEtica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC, processo
027/ 99, registrado na Comissio Naciona de Eticaem
Pesquisa(CONEP) epe o Comitéde Eticaem Pesquisa
da UFMG, parecer 228/2001.

O consentimento livre e esclarecido dos pais ou
responsdveis legais pela crianga foi obtido por um
profissional de salide ndo envolvido diretamente na
pesqui sa, esclarecendo-setodos os detalhes damesma.

O célculo do tamanho da amostra néo foi possivel de
ser realizado pela escassez de dados de literatura,
optando-se por uma amostra de conveniéncia, maior
do que as amostras observadas em estudos anteriores,
factivel com o servico ondefoi desenvolvido o estudo.
Essaamostrapoderiapermitir ou ndo se chegar acertas
conclusdes.

Ascriancasforam selecionadas com base nos seguintes
critérios deinclusdo: (a) comprovadamente infectadas
pelo HIV, segundo os critérios para o diagnéstico do
Ministério daSalide™; (b) idadeigual ou superior aseis
meses, pois avacinagdo contrainfluenzaestaindicada
somenteapartir dessaidade, limitando-seafaixaetaria
até os 13 anos; (¢) condigdes clinicas ou imunol dgicas
edtéveis, caso ndo edtivessem em uso de tergpéutica
ARV; (d) caso em uso de esquemas terapéuticos anti-
retrovirais, eles deveriam ter sido ingtituidos hd mais
detrésmeses, e ospacientes deveriam encontrar-seem
condicdes clinicas e imunologicas estaveis; (€)
disponibilidade pararetornar entre 14 e 20 dias apos a
aplicacdo da vacina e/ou de 60 a 90 dias ap0s, paraa
obtencdo dasegunda e terceiraamostras de sangue; (f)
ndo terem sido imunizadas contra influenza em anos
anteriores.

Os pacientes foram excluidos do estudo caso se
encontrassem em algumas das situactes abaixo
relacionadas: (a) recebimento de imunoglobulina
endovenosa até 60 dias antes da aplicacdo da vacina
contrainfluenza; (b) modificacdo da terapéuticaARV
ha menos de 90 dias, (c) apresentacéo de infecgdes
agudas associ adas hamenos de 90 dias daaplicacdo da

vacina e durante o periodo de coleta das amostras de
sangue; (d) utilizagdo de outras vacinas h&4 menos de
60 dias, ou que tenha indicacdo de receber
simultaneamente outras vacinas, (€) cargavira inicial
acima de 1.000.000 de copias/ml, equivalente a 6,0
10g10 copias/ml; (f) ndo concordanciadosresponsaveis
paraainclusdo de seu filho(a) no estudo, jano inicio,
ou em qualquer momento de sua execucao.

Os pacientesforam divididos em faixas etérias de zero
aum ano, um ano e um Més acinco anos e maiores de
cinco anos até 12 anos e 11 meses. Essas faixas séo
correspondentes aos padrdes de valores delinfécitos T
CDA4+ por grupo etario, considerados na classificacéo
imunol 6gica®.

O quadro clinico dos pacientes e a classificacéo,
segundo os critérios clinicos e imunol égicos do CDC
de 1994%, foram obtidos no momento da inclusdo da
crianca no estudo, e os esquemas da terapéutica ARV
gue os pacientes vinham recebendo foram obtidos
avaliando-se possive's interferéncias na adesdo aos
esquemas.

As amostras foram coletadas em tubos contendo
anticoagulante EDTA, sendo que de uma parte foi
obtido o soro, 0 qual foi acondicionado em tampéo de
lise, pararedizacdo do teste de quantificacdo dacarga
viral do HIV, e o restante serviu para a avaliacéo de
linfocitos T CD4+.

A metodol ogia paraaquantificacdo dacargavira foi o
ensaio de amplificacéo baseado naseqliénciade &cido
nucléico (nucleic acid sequence based assay —NASBA,
NUCLISENS™ HIV-1 QT), produzido pela Organon
Teknika?*, recomendada pelo Ministério da Salide do
BrasilZ.

Foram valorizadas ateracfes na carga vira iguais ou
maioresdo que cinco vezes, ou0,710g,, copiasml para
ascriangascomidadeigual ou menor do quedoisanos,
e de pelo menostrés vezes ou 0,5 log, , copias/ml para
as maiores de dois anos's%,

Os exames para a obtencdo dos valores absolutos e
percentuaisdelinfécitos T CD4+ foramrealizadospela
técnica da citometria de fluxo, conforme descricéo
apresentada em manua especifico do Ministério da
Salde do Brasil*.

Consideraram-se como alteragfes imunoldgicas rele-
vantes as mudancas de categoriaimunol 6gicade acordo
comosistemadeclassificacdo do CDC (CDC, 1994)%,
valorizando-se uma reducdo maior do que 20% em
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relacdo a afericdo anterior e, para as criangas ja na
categoriaimunol égica3 (CD4 < 15%), umadiminuicéo
decinco ou maispercentuais, segundo o CDC (1998)%.
A vacinacontrainfluenzaaplicadafoi liberadapelo PNI,
através dos CRIE de Santa Catarina para individuos
portadoresdo HIVY. Edtavacinadevirusfragmentados
foi produzida pelaPasteur Mérieux Connaught, cepas
98-99%, sendo congtituida por antigenos andogosaA/
Sydney/5/97 (H3N2), A/Beijing/262/95 (H1N1), B/
Beijing/ 184/93, estando de acordo com as
recomendagOes da Organizacd Mundial da Salde
(OMS) paraatemporadade 1998-1999, edo CDC dos
EUA paraatemporada 1999-2000%.

As criancas entre sais e 35 meses de idade receberam a
vacina em duas doses de 0,25 ml, e entre 36 meses de
idade aéoito anos, duasdosesde0,5ml, sendoointervalo
entreasdosesdequatro assissemanas, € apartir dosnove
anos de idade, foi gplicada dose Unica de 0,5 ml. Estas
indicacles estéo de acordo com as recomendagdes do
fabricante e do Ministério da Salide do Brasil™.

Os dados foram arquivados em um questionério do
programa EPI-Info? e no Excd 20007, e trangportados
também parao programaSatidtica versio 98%, efetuandose
aandise edatidicaapartir desses programes.

A estratégia adotada para a andlise estatistica foi
inicial mente de comparacBes miltiplas, verificando-se,
simultaneamente, ostrés momentos de aferi¢do, como
emprego do teste ndo paramétrico ANOVA de
Friedman. Corroborando os achados do tesse ANOVA
de Friedman, redizouse aandlise das variaveis duas a
duas, entre a primeira e segunda e primeira e terceira
afericBes. Utilizou-se o teste paramétrico t de Student
paradados pareados, paraacomparacdo entreosvalores
percentuaisdelinfocitos T CD4+ ecargavira emlog,
copias/ml, por apresentarem distribuicdo normal, e o
teste ndo paramétrico de Wilcoxon paraacomparacdo
entre osvaloresabsolutosdelinfécitos T CD4+ ecarga
viral em cdpias/ml, cujos valores ndo agpresentavam
distribuicdo normal.

O nivel de Sgnificancia edatitica adotado no estudo foi
de 5%. No entanto, nas comparagies entre as medidas no
primeiro e ssgundo momento e entre o primeiro eterceiro
momento, onivel desgnificanciaedtatidicafol espedificado
por meio da correcgo de Bonferroni, ou sga, ak, ondeaé
5%, nivel de sgnificancia origind, e k € o nimero de
comparacOes redizadas.

Resultados

Das 133 criangas que receberam a vacina contra in-
fluenza, 51 foram sel ecionadas parao estudo em ordem
deatendimento, por estarem de acordo com oscritérios
deinclusfo.

As amostras de sangue foram obtidas no dia da
vacinacdo em todas as 51 criangas, sendo que para a
cargaviral do HIV foi possivel aobtencdo da segunda
amostraem 44, enquanto paraaterceira, coletou-se de
51 pacientes. A carga viral néo foi detectada, nos trés
momentos de afericdo, em uma crianga. Eliminou-se,
paraa analise estatistica, aterceiraamostra de trés pa-
cientes, uma vez que foi iniciada terapéutica anti-
retroviral.

A quasetotdidadedascriangas contraiu ainfeccdo pelo
HIV por transmissdo vertical, sendo que esse mecanis-
mo de contédgio ndo foi possivel ser confirmado em
apenas dois pacientes (3,9%), por auséncia de
informactes a respeito de suas méaes.

As caracteridticas da populacéo estudada como sexo,
faixa etaria, classificacdo clinica e imunoldgica e
utilizagdo de anti-retrovirais pode ser visuadizada na
Tabdal.

Tabela 1 - Distribuico das 51 criangas com infecgéo pelo
HIV vacinadas contra influenza, de acordo com o sexo, a
faixa etaria, a classificagéo clinica e imunol6gica
(CDC/994%) e a utilizagdo de anti-retrovirais — HIJG,
Floriandpolis, SC

Caracteristica n %
Faixa etaria
0-1an012,0
1lanoel més—>5anos 20 39,2
5anosel més—12 anose 11l meses 30 58,8
Sexo
Masculino 28 54,9
Feminino 23 45,1
Classificacdo
Al 15 29,4
A2 7 13,8
A3 2 3,9
B1 9 17,7
B2 4 7,8
C1 4 7,8
Cc2 6 11,8
C3 4 7,8
Anti-retrovirais
AZT+DDI 26 51,0
AZT+3TC 5 9,8
DAT+3TC+RTV 5 9,8
DAT+3TC 3 59
Nenhum 7 13,7
QOutros 5 9,8
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Osvaloresabsolutosdacontagem delinfocitos T CD4+
e a porcentagem no dia da aplicagéo da vacina e nas
duas aferi¢ces subsequientes podem ser visualizadosna
Tabela 2. Observou-se diferenca estatisticamente sig-
nificativa nos valores absol utos entre os trés momen-
tos de afericéo (p=0,002), 0 mesmo n&o se observando
nas porcentagens (p=0,45).

Tabela 2 - Contagem absoluta e em percentuais de linfdcitos
T CD4+ no momento da aplicagdo da vacina contra
influenza, 14 a 20 dias e 60 a 90 dias apds, em criangas
portadoras de infecgéo pelo HIV — HIJG, Floriandpolis, SC

Periodo em relagdo a aplicagdo da vacina

Linfdcitos T CD4+ Aplicagdo  14a20dias 60a90dias p*

NUmero de células/mm:  n=51 n=49 n=46 n=40
Minimo e méximo 135-2.656 84-2550 140-2.616
Mediana 789 645 768 0,002
Média 924 814 853

Desvio padréo 610 571 568

Valor percentual n=43 n=46 n=40 n=34
Minimo e méximo 76-443 32-535 57-59,6
Mediana 252 26,0 26,1 0,45
Média 265 255 26,3

Desvio padréo 8,7 10,6 104

* Teste ANOVA de Friedman

A Tabela 3 mostra a avaliagéo da carga vira do HIV
nos trés momentos, ndo se observando diferenca
edtatisticamente significativa dos vaores em nimero
de cépias/ml (p=0,99), assm como em log10 cépias/
ml (p=0,98).

Tabela 3 - Cargavira do HIV em nimero e log10 cépias/ml

no dia da aplicago da vacina contrainfluenza, 14 a 20 dias e

60 a 90 dias apds, em 51 criangas portadoras de infecgéo pelo
HIV —HIJG, Floriandpolis, SC

Periodo em relagdo a aplicagdo da vacina

Cargaviral doHIV Aplicagdo 14a20dias 60a90dias p*

NUmero de cdpias/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 padréo 103.112 99.214 60.811

Log10 copiasml n=51 n=44 n=438

Minimo e méximo <20-569 <20-559 <20-536
Mediana 438 430 4,25 0,98
Média geometrica 424 416 413

* Teste ANOVA de Friedman

Os valores em percentuais de linfécitos T CD4+ se
reduziram em niveis consideraveis, ou sgja, uma
reducdo de 20% emrelacdo ao vaor inicia oudecinco
OuU mai s percentuai s caso acriancajase encontrasse na
categoria imunolégica 3, 14 a 20 dias apbs a vacina,

em 14 (31,8%) das 44 criancas nas quais puderam ser
obtidas asduas afericdes, aumentaram em nove (20,5%)
e permaneceram praticamente inalterados em 21
(47,7%).

Entre as 14 criangas que evidenciaram uma reducéo
significativanaporcentagem delinfécitos T CD4+ en-
tre aprimeira e segunda afericdo, obteve-se aterceira
determinacdo em 13, sendo que dessas, cinco (38,5%)
permaneceram com reducdo consideravel, quatro
(30,8%) apresentaram um retorno a vaores proximos
aos basais, e em trés (23,1%) houve um aumento
consideravel em relacéo aos niveis da primeira
determinaco, para duas das quais houve introducéo
de esquemaARV.

Entre os sete pacientes que ndo estavam utilizando
qualguer esguema de medicamentos ARV, quatro
(57,1%) evidenciaram uma reducéo valorizavel nos
niveisdelinfécitos T CD4+ entreaprimeirae asegun-
da determinagdes, sendo que em um paciente ndo se
obteve esse dado. Essareducdo se manteve naterceira
afericdo em um paciente (14,3%), ndo foi determinada
em outro e aumentou em dois (28,6%), para 0s quais
foi iniciado esquemade terapéuticaARV.

Entre os 44 pacientes nos quais foi possivel obter a
avaliacdo dos niveis de cargavird, tanto no momento
da aplicacdo da vacina contra ainfluenza quanto apos
14 a20dias, em 31 (70,4%) ndo se observou ateracéo
consideravel (igual ou superior a 0,5 logl0 copias/ml
para os maiores de dois anos de idade e igual ou supe-
rior a0,7 logl10 cépias/ml paraaguelescomidadeigua
ou menor de dois anos), em oito (18,2%) se observou
uma elevacdo consideravel, e em cinco pacientes
(11,4%), umareducao.

Dos oito pacientes com aumento consideravel, em
quatro (50,0%) os valores da carga vird na terceira
determinacdo, de60 a90 diasapds, retornaram anivels
inclusiveinferioresaosiniciais, sendo queemumdeles
houve introducdo de tergpéutica ARV. A carga vira
permaneceu com aumento substancial emtrés(37,5%)
das aito criancas, e em uma (12,5%) o nivel setornou
equivalenteaoinicial.

Entre os sete pacientes que ndo vinham recebendo
qualquer medicamento ARV, observou-se aumento
consi-derével nacargavira entreaprimeirae segunda
afericBes em apenas um (14,3%), sendo que os nivels
permaneceram estaveis em relagdo aos iniciais nas
outras sais criangas (85,7%).
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A comparagdo entre a porcentagem de linfécitos T
CD4+ no diadaaplicacdo davacinae 14 a20 diasapds
evidenciou uma reducdo ndo estatisticamente signifi-
cativana porcentagem (p= 0,22) nos 44 pacientescom
os dados disponiveis nos dois momentos, 0 mesmo
ocorrendo entre 0 primeiro e o terceiro momento de
afericdo, 60 a 90 dias apos a aplicacdo da vacina (p=
0,75), nas 36 criangas com 0 dado disponivel. Essa
comparagdo foi realizadapor meio do teste paramétrico
t de Student para amostras pareadas, utilizando-se a
correcdo de Bonferroni, isto €, para o nivel de
significanciacorrigido igua a2,5% (Figura 1).

Figura 1 - Comparagao entre a porcentagem de linfécitos T
CD4+ no dia da vacinagdo contrainfluenza e apds 14 a20 e
entre o diadavacinagdo e apds 60 a 90 dias (Teste t de
Student para amostras dependentes) — HIJG, Floriandpolis,
SC

Ja na avaliacdo da contagem absoluta de linfécitos T
CD4+, nos 49 pacientes com os dados disponiveis na
primeira e segunda aferigdes, observa-se umareducéo

edtatisticamente s gnificativa(p= 0,0001), empregando-
se 0 teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras
dependentes, com nivel de significancia corrigido de
2,5%. A comparacdo dessavariavel entreaprimeiraea
terceira afericdo nos 42 pacientes com o dado
disponive, utilizando- se 0 mesmo método, ndo mais
demonstra uma diferenca estatisticamente significati-
va(p=0,16) (Figura2).

Figura 2 - Comparago entre os valores absol utos de
linfécitos T CD4+ no dia da vacinagdo contra influenza, e
apos 14 a 20, e entre o dia da vacinagao e apds 60 a 90 dias
(Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas)
—HIJG, Florianépolis, SC

A comparacdo dos valores da carga viral do HIV em
log10 cépias/ml realizada separadamente entre a
avaliacoinicia eaavaliacdo de 14 a20 dias apds, por
meio do teste t de Student paraamostras pareadas, uti-
lizando-se a Correcéo de Bonferroni, ndo demonstrou
diferenca edtatisticamente significativa (p=0,69) entre
0s 43 pacientes com o0 dado disponivel. O mesmo
ocorrendo quando se comparou 0 momentoinicial com
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aavaliacdo 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).

Figura 3 - Comparagdo entre os niveis de cargaviral do HIV
em logz1o copias/ml no dia da vacinagéo contrainfluenza, e
apos 14 a 20, e entre o dia da vacinag&o e apos 60 a 90 dias

(Teste t de Student para amostras dependentes) — HIJG

O teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras
pareadas, utilizado para comparar os valores da carga
vird em nimero de cdpias/ml, também n&o evidenciou
diferencaedtatisticamente significativaentreaprimeira
e segunda afericéo (p=0,81) nas 43 criancas com
variavel disponivel nos dois momentos, ndo se
observando diferencatambém entreaprimeiraeterceira
afericao (p=0,59) entre os 47 pacientes com os dados
disponivels (Figura4).

A combinagdo de medicamentos ARV n&o foi
modificada até 12 meses apos a aplicagdo do
imunobiol égico em 41 criangas (80,4%).

Figura 4 - Comparagdo entre os niveis de cargavira do HIV
em ndmero de cépias/ml no dia da vacinacdo contra
influenza, e apds 14 a 20, e entre o dia da vacinagdo e apos
60 a 90 dias (Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas) — HIJG, Florianépolis, SC

Dossete pacientes que ndo estavam utilizando qual quer
esguema ARV, iniciou-se o0 tratamento em quatro
(57,1%).

A introducdo de medicamentosARV paraumacrianca
dedoisanosenove mesesdeidadefoi devidaaeducéo
nos

niveisdelinfécitos T CD4+ eao aumento dacargavira
do HIV, ambos com variacdo consideravel ap6s a
gplicacdo davacina, sendo que essacriangapermaneceu
clinicamente bem, nacategoriaclinicaA.

Nao se observou qualquer alteracéo clinica
subseqlientemente aaplicacdo davacinaem 39 criancas
(76,5%).

Entreascriancasguegpresentaramd gumasintomatologia,
relaou-se, maisfreglentemente, tosseleve emsascriancas
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(11,8%), coriza, em trés (5,9%) e febre cinco dias apds
gplicacodavacinaemumacrianca(2,0%). Doispacientes
pacientes (3,9%) apresentaram quadros de
broncopneumonia, um ddesapésum mésdaaplicacéo da
vacing, o qud evidenciouinclusvereducio nacargavird
do HIV eaumento naporcentagem delinfécitos T CD4+,
€0 outro gpdsdoismeses, no qua Néo houvedteracdonos
niveisde cargavird ou delinfécitos T CD4+. Esse Ultimo
paciente gpresentavacargavira basd devada Observou-
S, anda, etomatiteem umacrianca(2,0%) 15 diasgposa
vacinacdo, quetambém evidenciavaniveisbasase evados
decargavird, néo demongrando ateragio pogterior nesses
niveis, assm como nos niveisdelinfocitos T CD4+.

Discussio

A situacdo préatica de uma desejada estimulacéo
antigénica significante ocorre durante a administracéo
rotineira das vacinas, sendo que a possibilidade de um
aumento dareplicacdo do HIV, medianteaestimulacéo
imunol6gica induzida por vacinas, € particularmente
relevante em criangas infectadas pelo virus®.
Hacontrovérsiasarespeito do aumento ou ndo dacarga
viral do HIV induzida pela estimulagdo imunol égica
determinada pela utilizacdo de algumas vacinas. Em
pediatria, os poucos estudos a respeito levam a uma
preocupacdo bem maior, umavez que se utiliza uma
gama enorme de vacinas™.

O virus influenza, importante agente etiolégico de
infeccOes respiratérias, pode levar em individuos
imunocompetentes, aum risco de complicacbes de até
25%. A literatura ainda é escassa com relacéo amaior
gravidade e complicagBes dessainfecgdo em portadores
do HIV*, O risco aumentado para complicagdes tem
sido aventado por alguns autores, tanto em adultos
guanto em criangas infectadas pelo HIV/243237,

A relacdo entre o risco e o beneficio da utilizacdo da
vacina contra ainfluenza para os pacientes portadores
de infeccdo pelo HIV deve ser considerada, devendo-
se levar em conta o risco desses pacientes adquirirem
influenza, ahistorianatural dessainfeccdo nospacientes
infectados pelo HIV, e a morbidade e mortalidade
associada®.

Apesar dando evidénciadeumasignificanciaestatistica
nareducdo dosniveispercentuaisdelinfocitos T CD4+
na presente serie, 14 a 20 dias apds a aplicacdo do
imunobiol égico houve uma reducdo significativa nos
valores absolutos (p=0,0001). Mesmo considerando-

sequeosvalores percentual s sdo mel horesindicadores
paraapopul acdo pediatrica, observa-se umatendéncia
a reducdo dos niveis de linfécitos T CD4+ sob a
estimulac@o imunol égica induzida pela vacina contra
influenza. Se, por um lado, essa observagdo €
preocupante, por outro, se houve estimulacéo
imunol 6gi ca, significaque o organismo teve capacidade
de responder & aplicacdo do imunobiol bgico.
Quatorze avinte dias apods aaplicacdo davacinacontra
influenza, observou-seumareducéo de pelo menos20%
emrelacdo aosniveisiniciaisdelinfocitos T CD4+ em
31,8% das criangas, sendo que desses, houve uma
reversdo em 61,5%. Isso evidencia que, mesmo
aparentementetransitérianamaior parte dos pacientes,
areducéo dosniveisdelinfécitosT CD4+ pode persistir
em algumas criancgas, tornando-se importante uma
monitorizacdo mais rigorosa, tanto do ponto de vista
clinico quanto laboratorid. A redugdo nos niveis de
linfcitos T CD4+ apds a vacinacdo contrainfluenza,
observada em alguns estudos®®, néo se repetiu na
presente série, quando se analisaram 0s niveis
percentuais. A comparacdo darespostadoslinfécitos T
CD4+ ap6s avacinagdo contrainfluenza, entre alguns
estudos realizados com pacientes adultos e a presente
série, pode ser observada na Tabela 4.

Um dosprimeirosestudoscom criangcasavaliando-sea
resposta a vacina contra a influenza em individuos
portadoresdo HIV incluiu quatro criangaseoito adultos
assintomaticos, que ndo estavam recebendo qual quer
medicacdo ARV, ndo sendo analisado separadamentea
populacdo pediatrica. Os niveis de linfocitos T CD4+
permaneceram estavei squatro semanas apdsaaplicacéo
davacina®.

Os resultados encontrados por Jackson et al. (1997)%,
em queforam estudadas 53 criancas portadorasdo HIV
vacinadas contra influenza, demonstraram que a
contagem de linfécitos T CD4+ nao variou
significativamente antes e apds a vacinagao.
Donovan et al. (1997)%, estudando 39 criancas
infectadas pelo HIV, constataram que a porcentagem
medianadelinfocitos T CD4+ antesdavacinagdo contra
influenza foi de 30%, e apds, de 29% (p=0,86). Os
pesqui sadores concluiram que ndo houve evidénciade
significantes modificagbes na contagem de linfécitos
T CD4+.

Como se pode verificar, as ateragdes nos niveis de
linfécitos T CD4+ observadas no presente estudo
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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 doHIV
Presente estudo P 51 criangas Reducéo no n° Elevacéo: 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 —
(1995)% 16 adultos HIV
Glesby et al. P R,D-C,C, P 42 adultos HIV +: Reducéo nos Inalterada
(1996)8 28 vacinados 2 grupos
14 placebo
Rosok et al. P C 10 adultos HIV + - Elevacéo: 4 (40,0%)
(1996)” 5 controlesHIV - Transitéria: 4 (40,0%)
Fowke et al. ®C 34 adultos HIV + Inalterado
(1997)* 9 controlesHIV - Elevagdo: 6/32 (18,8%)
Tasker et al. R,D-C,C, Pl 47 adultos HIV +: Reducéo no Elevacdo: 1 a2 sem.:
(1998)* 23 vacinados grupo vacinado Vac. 5/20 (25,0%)
24 placebo Plac. 1/24 (4,2%)
Elevagdo: 4 a6 sem.:
Vac. 14/20 (70%)
Plac.: 8/24 (35%)

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

concordam com os estudos realizados em criancas,
visualizados na Tabela 5, quanto a ndo ocorréncia de
alteracao nos valores percentuais.

Congtatou-se, napresente série, quendo houvediferenca
estati sticamente significativa nos niveis da carga vira
do HIV anteriormente e apés a utilizagdo da vacina
contrainfluenza, tanto nosniveisem ndimero de copias/
ml (p=0,99) como em log™ copias/ml (p=0,98). Essa
diferenca também n&o foi observada quando se
compararam doismomentosentres, 0 primeiro como
segundo, em nimero de copias/ml (p=0,81) eemlog10
copiasml (p=0,69), e o primeiro com o terceiro, em
nimero de copiasml (p=0,59), e em log™ copias/ml
(p=0,34).

A primeiravista poderiamos dizer que avacinacontra
influenzando aterariaos niveisde cargavira do HIV.
Quando observamos, no entanto, que oito (18,2%) de
44 criancas tiveram uma elevagdo considerada
vaorizavel (>0,5 logl10 copiasml para os maiores de
dois anos de idade ou > 0,7 log10 para agueles com
idade < doisanos) ndo podemosdeixar deanalisar mais
detal hadamente esse achado.

Eimperativo, pois, verificar seessadteraciofoi apenas
transitéria. Constatou-se naterceira determinagéo que
trés dessas criangas (6,8%) permaneceram com carga
viral elevada, quatro apresentaram nivels inclusive
inferiores aos iniciais, sendo que em um desses
pacientes foi introduzida terapéutica ARV, e em uma
criancao nivel foi equivalente aoinicidl.

Talvez essa elevacdo da carga viral pudesse ser
controlada nos pacientes que estivessem utilizando
terapéutica ARV. A preocupacdo principa seria com
aguelas criangas que apresentassem indicagcdo para o
inicio de terapéutica, ou que aindicagdo pudesse estar
sendo considerada, segundo as orientaces do
Ministério da Salide do Brasil (2001)*8, mas que por
algum motivo ainda ndo tivesse sido iniciada.

Essas criangas poderiam estar mais vulneravels aos
efeitos deletérios de uma elevagdo da carga viral do
HIV, mesmo que transitoria.

Apenas uma das sete criangas que ndo vinham
recebendo qualquer medicamento ARV, no presente
estudo, apresentou aumento considerével nacargaviral
do HIV, de 14 a 20 dias apos a aplicacdo davacina
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Tabela 5 - Estudos com criangas portadoras do HIV, avaliando os efeitos da vacinacdo contrainfluenza sobre os niveisde LT

CD4+ e CV, comparando-as com o presente estudo

Autores Desenho Casuistica
Presente estudo P 51 criangas
Yerly et al. P C 8 adultos
(1994)% 4 criangas
Ramilo et al. B 16 criangas
(1996)*

Jackson et al. P 53 criangas
(1997)%

Donovan et al. B 39 criancas
(1997)*

Hanekon et al. PR, D-C, vit. A 50 criangas
(2000)*

LT CD4+ CV doHIV

Redugéo 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)

Inalterado Inalterada

- Elevacao: 5/15 (33,3%)
Transitoria: 4/15(26,7%)

Inalterado Elevacéo: 6/53 (11,3%)

Inalterado Elevacdo de 4 vezes:
1(2,5%)

- Elevac&o: 24 (48,0%)
Transitéria: 11 (45,8%)

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

grupo placebo.

Asmudancastrangtoriasnacargavira aposadtilizacéo
de vacinas poderiam ser interpretadas como
deterioragdo do estado clinico do paciente, levando a
modificactes desnecessarias ou contraproducentesnos
regimes tergpéuticos™.

A comparacdo entre os resultados observados na
presente série em relac@o as ateragdes na carga vira
do HIV ap6s avacinacdo contrainfluenza, com alguns
estudos realizados em adultos e em criangas, pode ser
visualizada nas Tabelas 4 e 5. As séries congtituidas
por pacientes nafaixaetariapediatricasio maisrestritas
€ com menores nUmeros de paci entes.

Utilizando-se PCR quantitativo para a avdiacdo da
cargavira do HIV, Ramilo et al. (1996)30 estudaram
16 criancasinfectadas pel o virus, com idade entre seis
meses e 14 anos, vacinadas contra influenza. Esses
autoresevidenciaram umae evacdo substancia nacarga
viral em cinco (33,3%) de 15 pacientes, cujo nimero
aumentou mais de 150%, muito além da variabilidade
de20% a30% estimadapel 0 ensaio, eem quatro desses
pacientes a carga vira retornou aos niveis basais de
seisaoito semanas apés. Os pesquisadores concluiram
gue, em decorréncia da pequena casuistica, ndo foi
possivel uma andlise estatistica detalhada dos
resultados, ndo se podendo avaliar se as modificagdes
nacargavira tiveram significanciaclinica

Entre as 53 criancas estudadas por Jackson et al.
(1997)*, 50 del asrecebendo terapiaARV, 40 vacinadas
no ano anterior contrainfluenza, 13 em uso mensal de
imunoglobulinaendovenosa, obteve-seamostrade soro

com menos de quatro semanas em apenas 14 criangas,
observando-se que seis (11,3%) tiveram um aumento
nacargaviral de0,3log,, copias'ml oumais. Osautores
discutem que a ndo observacdo, nesse estudo, de
alteragBes significativas na carga viral poderia estar
refletindo a agdo concomitante da terapia ARV, e
concluem queavacinacdo contrainfluenzaem criancas
portadoras do HIV parece segura, havendo alguma
respostade anticorpaos, recomendando-se suautilizacéo
deratina. A evidéncia de um aumento prolongado nos
niveis séricos da carga vira ndo foi observada, e se
elevacbes transitorias ocorreram, essas nao
apresentaram consequiéncias clinicas preocupantes.
Somente uma das 39 criancas incluidas no estudo de
Donovan et d. (1997)% teve um aumento superior a
guatro vezes nos hivels basais de carga viral, apos a
vacinacdo contrainfluenza. Os resultados, segundo os
pesquisadores, ndo excluiriam a possibilidade de um
aumentotrangitério nacargavird nasprimeirassemanas
apos avacinacéo.

O estudo de Hanekon et a. (2000)* com 59 criancas
infectadaspel o HIV, todasem uso detergpiaanti-retrovird,
foi redizado para verificar uma possivel interferéncia da
utilizacdo prévia de vitamina A na resposta sorologica a
vacinacontrainfluenza, eseessavitaminapoderiamodular
possiveis alteracdes na carga viral, decorrentes da
etimulagdo imunol dgicadavacina. Demongrou-sequea
cargavird domomentodavacinacgo aodial4, avdiando-
se50 pacientes (seteexcluidospor mudancanatergpéutica
ARV edois por dados incompletos), permaneceu estave
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em sas(12,0%), diminuiu em 20 (40,0%) eaumentouem
24(48%), dosquais13 (54,2%) andatinham niveisacima
dosbasaisno dia28 (médiadeaumento atéo dia28de0,5
+0,1log,, copiasml), enos 11 restantes (45,8%), retornou
aos niveis basais. Os autores concluiram que avacinagéo
contrainfluenzaem criancasportadorasdo HIV redmente
podelevar aumaumentonacargavird, diferindodeaguns
trabalhos, 0s quais tinham uma amostra menor, néo
utilizaram testestdo sensivel's, e 0osmomentos de deteccéo
do aumento podem ter Sdo diferentes.

O estudo desenvolvido na presente pesquisa permitiu
chegar-se as seguintes conclusdes: (a) ndo houve
diferenca edtatisticamente significativa nos niveis da
cargavira do HIV entre o momento da aplicacéo da
vacina, 14 a 20 dias e 60 a 90 dias apods sua
administracéo (p=0,98); (b) apesar de ndo ocorrer
diferenca edtatisticamente significativa nos niveis da
carga viral, antes e gpos a aplicagdo da vacing, oito
pacientes tiveram um aumento > 0,5 log10 copias/ml
de 14 a 20 dias ap0s sua utilizacdo, sendo que em trés
(6,8%), os nivels permaneceram elevados 60 a90 dias
apos, () ndo se observou diferenca edtatisticamente
significativanos niveisséricos percentuaisdelinfocitos
T CD4+, naavdiacdo smulténea entre 0 momento da
vacinacdo e os dois subsequentes (p=0,45); (d) ndo se
observou diferenca estatisticamente significativa na
avaliagdo dosniveis séricos percentuaisdelinfocitos T
CDA4+, em separado, entre o diadaaplicagio davacina
e 14 a20 diasapos (p=0,22), eentre o diadaaplicacéo
da vacina e 60 a 90 dias apds (p=0,75); (€) houve
diferencaestatisticamente significativa (p=0,002) entre
osvaoresabsolutosdelinfdcitos T CD4+, comparando-
se, s multaneamente, asaferi¢desno diadaimunizagcéo
contra influenza e as duas posteriores; (f) evidenciou-
se reducdo estatisticamente significativa na avaliagéo
dos valores absolutos de linfocitos T CD4+, em
separado, entre a primeira e a segunda aferi¢cdo
(p=0,0001), 0 mesmo n&o se mantendo entreaprimeira
eterceira (p=0,16).

Apesar da casuigtica pequena do presente estudo de
pacientes que ndo estavam utilizando medicamentos
antiretrovirais, aparentemente ndo houve correlacéo
entre a elevagdo da carga viral do HIV e reducéo dos
niveis de linfdcitos T CD4+ com ando utilizacdo dos
medicamentos.

Embora possam ocorrer elevacBes na carga vird do
HIV ereducéo nos niveisdelinfécitos T CD4+ apdsa
vacinacdo contra influenza, sua utilizacéo tem se

mostrado segura, recomendando-seumacertaprudéncia
nas criancas

com a condicdo clinica e imunolégica ndo estavel,
principalmente se estas ndo estiverem em terapéutica
anti-retroviral eficaz.

Os profissionais que prestam atencdo a salde dos
pacientes portadores do HIV devem estar atentos para
a ndo supervalorizagdo de achados laboratoriais
isolados, especiad mente napopul agéo pediétrica, cujos
parametros de normaidade ou de pontosde corte muitas
vezes ndo estéo estabelecidos. A repeticdo de alguns
exames complementares pode ser recomendada em
agumassituagBesantes que se modifiqueaterapéutica,
Ou que se submeta o paciente a procedimentos que
possam ser desnecessarios.

A ndo disponibilidade ou escassez detestes|aboratoriais
pode se congtituir em um fator limitante, entretanto,
umaboaavaliacéo clinicapode, com bastante precisio,
eclarecer algumas situagdes de davida.
Asinvedtigagesarespeito dosefeitosdasvacinassobre
o sistemaimunol 6gico de criancas e adultos portadores
do HIV devem prosseguir, ndo somente no sentido de
se verificar possiveis interferéncias nos niveis de
linfécitos T CD4+ ou na carga viral, mas também na
resposta sorolégica, na duracdo da imunidade e na
necess dade de doses adi cionaisou derevacinacdo apds
a reconstituicdo imunoldgica em pacientes com
terapéuticaARV potente.
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