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RESUMO

Foi conduzido um estudo de coorte histérica conbjetivo de avaliar a freqiéncia e
fatores associados a persisténcia do anti-HBs empdsizacdo contra hepatite B em
uma populacdo de criancas com infeccdo pelo HIV tpmsmissao vertical em
comparacao com criancas HIV-negativas. O grupooteparacao foi constituido sob
pareamento por sexo e idade na razéo 1:2. Todpartsipantes ja haviam completado
a vacinagdo béasica contra hepatite B. Eram 58 gagndIV-positivas e 116 HIV-
negativas. A idade variou de 1 a 12 anos. Foradetamtas amostras de sangue para
determinacdo de marcadores soroldgicos do HBV (HBs#Ati-HBs e anti-HBc). Para
as criancas HIV-positivas foram realizadas a catage linfocitos T CD4 e CDS8 e
carga viral do HIV. Foi considerada soroprotegdiacentracdo sérica de anti-HB40
mUI/mL. Os dois grupos foram semelhantes em relagdpeso de nascimento, tempo
de amamentacao, idade no inicio da vacinacao eoteeqorrido apos a ultima dose do
esquema vacinal (mediana de 5,4 anos). Para o dgthpgositivo a média (DP) da
contagem de linfécitos CD4 foi de 831 (x604) e elagdo CD4/CD8 de 0,75 (+ 0,52).
A mediana do exame de carga viral do HIV foi de(B36ndo variacdo de indetectavel
a 4.400.000 particulas virais/mL. Das 58 criantdg24,1%) foram classificadas como
“C”, na classificacdo de SIDA pediatrica, denotampgiave comprometimento clinico.
Apenas 3 (5,2%) eram assintomaticos (“N”). Nove §¥%9 tinham classificacdo “A” e
32 (55%) tinham classificacéo “B”. Dos 58 pacierdesgrupo HIV, 53 (91,4%) faziam
uso de terapia anti-retroviral (TARV). Constatouegpee 14 (24,1%) das 58 criancas
HIV-positivas apresentaram niveis protetores deHids contra 101 (87,1%) das 116
criancas HIV-negativas, decorridos em média 5 amwss o término do esquema
vacinal (P<0,0001). A concentracdo do anti-HBs tenéglia de 118 (£265) mUI/mL
para o grupo HIV-positivo, enquanto para o grupy-Hegativo a média foi de 298
(x324) mUIl/mL (p = 0,04). Dentre as criancas quendestraram persisténcia de
anticorpos anti-HBs, a média geométrica do tempmmielo apds a ultima dose do
esquema vacinal foi significativamente menor eogendividuos HIV-positivos que
entre os individuos HIV-negativos (43 vs. 58,9 mepe= 0,04) A analise por regressao
logistica demonstrou que a menor propor¢cdo de gp@nsia de anti-HBs apoés
imunizacdo contra hepatite B foi independentemastociada com a infec¢cdo pelo
HIV. No grupo HIV-positivo, analise por regressamiktica evidenciou associacao
inversa entre a idade e persisténcia de anti-HB® Nouve associacdo entre a
persisténcia de anti-HBs e a contagem absolutanfieitos CD4. Nenhuma crianca na
categoria C de SIDA pediatrica apresentou pergigtéte anti-HBs. O uso de HAART
nao assegurou persisténcia de anti-HBs. O presesitelo, em consonancia com
estudos anteriores, mostrou baixa persisténciandidH8s em criancas HIV-positivas
apos imunizacao contra hepatite B com esquemaédedtrses. Os resultados obtidos
reforcam a estratégia atual do Ministério da SalmldBrasil que preconiza esquema
com quatro doses dobradas da vacina recombinanteadeepatite B em criancas HIV-
positivas. No futuro novos estudos deverdo selizeslls para avaliacdo do atual
esquema vacinal nesse grupo de criancas.
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ABSTRACT

HIV infection is more harmful among children. Thesahse develops faster and the
damage of immune system is more severe in thispgrdaccine response in HIV-
positive children is scarce. Since a larger nundferH|V-positive vertically-infected
children are reaching the teenage, the risk of S&3dposure increases, including
hepatitis B virus infection. Anti-HBs persistendéeavaccination among HIV-positive
children has never been systematically studietierstate of Mato Grosso, in the central
region of Brazil. A historical coorte study compayipersistence of anti-HBs between
HIV-positive children and HIV-negative children wagrformed. The HIV-negative
group was matched by age and gender in a ratia2fAll participants have already
completed the vaccine schedule. Groups were corddms®8 (HIV-positive) and 116
(HIV-negative) individuals. Age ranged from 1 to §@ars old. Participants had blood
samples taken in order to test HBV markers. HIVipges children had determination of
HIV viral load and lymphocyte T CD4+ count detereuin during the approach.
Seroprotection was considered when anti-HEXJI/L. Birth weight, breastfeeding
duration, age when hepatitis B vaccination wastexfarand time passed since the last
hepatitis B vaccine dose were similar between tbegs (median=5.4 years). Means of
CD4+ count was 831 cell/nth(+604) and of CD4/CDS8 ratio was 0.75 (+0.52). Medi
of HIV viral load was 8,350 copies/mL (<80-440000@purteen out of 58 HIV-
positive children were severely ill, classified @DC clinical category C. Only three
were asymptomatic (N), nine were A and 32 were ®garies. Fifty-three out of 58
were in use of ARVT. Fourteen (24%) out of 58 HIvsfiive were anti-HBs positive
and 101 (87%) out of 116 HIV-negative (p<0.000). @xrg anti-HBs-positive
individuals, the mean trites were 118 and 298 mspmdy to HIV-positive and -
negative (p = 0.04). Logistic regression showed thegativity to anti-HBs was
independently associated to be HIV-infected. Ragardhe HIV group alone was
demonstrated an association between early age ranéHBs positivity. There is no
association between CD4+ counts and the anti-HBsigtence. None children of the
CDC clinical category C were anti-HBs positive.eTpresent study showed, like
previous studies, low persistence of seroproteciter hepatitis B vaccination with the
standard schedule in HIV-positive children. Thessults reinforce the current
recommendation of doubled four doses from BrazikBealth Ministry. Future studies
should assess this new schedule in HIV-positivilcm.
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1 — INTRODUCAO



1.1 — SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

Em 1981, osCenters for Disease Control and Preventi@DC) registravam nos
Estados Unidos os primeiros cinco casos de uma cdodatal que acometia
homossexuais masculinos previamente saudaveis.s Hsskviduos apresentavam
infeccdes e neoplasias raras como causa de ma@jte A2nova doenca recebeu o nome
de sindrome da imunodeficiéncia adquirida oguired immunity deficiencgyndrome
(SIDA), porque até entdo estas neoplasias erammaktigadas mais comumente em
pessoas portadoras de imunodeficiéncia congénita causadas pelo uso de

imunossupressor (57).

Em 1983, concomitantemente, os virologistas Luc t&igmier, do Instituto Pasteur de
Paris, e Robert Gallo, dNational Institute Healthdos Estados Unidos, isolaram e
identificaram o agente etiologico da SIDA/AIDS (58yatava-se de um virus, que
recebeu o nome deuman immunodeficiency virugilV), pertencente a subfamilia
lentivirus dos retrovirus humanos. Como todo retrovirus, ®isviRNA, que se

caracteriza por possuir uma enzima denominadactiptese reversa, cuja funcao é
fazer a transcricdo do RNA viral em DNA. No homer8IBA/AIDS pode ser causada

por dois tipos de virus, HIV-1 e HIV-2. No BrasiHiV-1 é muito mais prevalente.

O HIV infecta principalmente células que apresentamo receptor a molécula CD4
em sua superficie. No homem, essas moléculas @seéBentes em macréfagos e

linfécitos T helper



O HIV aclopa-se ao receptor CD4 do linfocito T pareadir a célula e, através da

enzima transcriptase reversa, transcreve a sudefiRNA em DNA. Apés essa etapa, 0
DNA viral é integrado no genoma da célula hospeggiela atuacdo das enzimas
integrases, alcancando o estagio de provirus. & missa fase, o provirus esti apto a
executar a transcricdo de RNAs para translacdopraoieinas. Mediante a acdo das
enzimas denominadas proteases, as proteinas alicaisgcam a sua conformacao final.
Nesse ponto, novas particulas virais sdo montadampleta-se o ciclo vital do HIV no

interior do linfécito (50).

Hoje se sabe que a SIDA/AIDS é uma doenca queassriite eminentemente por via
sexual, mas também por inoculagdo de sangue eadesve também por transmisséo
materno-infantil. A transmissdo materno-infantildpoocorrer durante a gestacdo, no

momento do parto ou através do aleitamento ma(d8)o

O surgimento da SIDA acrescentou um dramético aiapé historia da Medicina. Por
se tratar de uma doencga sexualmente transmis&igdl)( com vertiginosa capacidade
de disseminacédo, poucos anos apos o seu advestmiga propor¢cdes de pandemia,
estando presente em praticamente todos os paiggstin A UNAIDS —Joint United
Nations Programme on HIV/AID8stimava que até o final de 2006, no mundo, 39,5
milhdes de pessoas conviveriam com SIDA, sendo 8&7M|Bdes de adultos, 17,7

milhdes de mulheres e 2,3 milhdes de individuos s@mmnos de 15 anos de idade (77).

Segundo informe da ONUSIDA, em 2006, no Brasilatspnais populoso da América
Latina, estima-se que 620.000 pessoas vivam conf $84). Todavia, no ambito

oficial, o Ministério da Saude informa, em suaméiatualizacdo, que até junho/2006,



compreendendo o periodo de 1980-2006, jA haviam sdatificados um total de

433.055 casos de AIDS no Brasil. Dessa cifra, 116.€4s0s estavam na faixa etaria
menor de 13 anos de idade. A transmisséao vertaralgtal respondeu por 81,1% dos
casos em menores de 13 anos de idade, restandqéréla transmissao sexual, 5,1%

para a via sanguinea e, em 8,3%, 0 modo de tras@onigio pode ser determinado (12).

Para o enfrentamento desta ameacadora doenca, lnouesforco mundial nas areas de
virologia, farmacologia, biologia molecular, vadiogia, biosseguranca, entre outras,
resultando em avanc¢o na profilaxia, diagnosticerapéutica da infeccdo pelo HIV.

Esse avanco pdde ser sentido quando, em 1987pursei no Brasil o uso de

zidovudina (AZT) em monoterapia e, no inicio daattecde noventa, substituida pela
terapia sequencial zidovudina/didanosina (DDI), posteriormente foi suplantada pela
dupla terapia AZT/DDI. Em 1996, introduzia-se n@$l a tripla terapia, denominada

Highly Active Antiretroviral TherapyHAART) que incluia os potentes e recém-
sintetizados inibidores de proteases. Em 2005 urawg-se o uso de uma nova classe
de anti-retroviral, os inibidores de fusdo. Paeatednte ao advento das drogas anti-
retrovirais, acrescentavam-se ao arsenal de exaiv@storiais o teste soroldgico para
diagnostico da infeccdo pelo HIV, a contagem de /[CD8, a mensura¢gdo da carga

viral do HIV e mais recentemente 0 exame de geagém (37).

O efeito positivo desta colossal conjuncédo de esfopdde ser sentido na tendéncia de
estabilizacdo dos indicadores epidemiolégicos, uelg da mortalidade pelo HIV e no

aumento da sobrevida dos portadores do HIV nadidadgs em que estes recursos
estdo disponiveis (48,12). Nesse contexto, o aum@atsobrevida em criancas que

adquiriram a infeccdo por transmissao vertical pselevisto como consequéncia do



livre acesso a terapia antiretroviral (TARV). MatidlH e cols. (2004), estudando
sobrevida de criancas brasileiras acometidas pBlorHostraram que mais de 75% das
criancas HIV-positivas por transmissdo verticabesin vivendo quatro anos apos o

diagndstico realizado entre 1997 e 1998 (48).

1.2 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA NA INFANCIA

A principal vulnerabilidade da crianca frente a Slldecorre ndo s6 da ominosa
morbimortalidade da infeccdo pelo HIV nesta faitaia, mas também pela vitimizacéo
causada pela orfandade. A perda de um ou ambosi®sagmetidos pela AIDS traz
para a crianga um sofrimento adicional, acarretamdos dificuldade para o seu

tratamento (34).

O principal modo de aquisicdo da infeccdo pelo HM criancas é através da

exposicao perinatal (infeccdo materno-infantil ofieccéao vertical). Em sendo assim, a
incidéncia da infeccao pelo HIV na infancia vai eleger da prevaléncia da doenca em
mulheres em idade reprodutiva. No Brasil, estimgtsea prevaléncia da infecgao pelo
HIV em gestantes esteja abaixo de 1% (14,26). @lestentinela parturiente de 2004,

patrocinado pelo Ministério da Saude do Brasil, tnoos taxa de prevaléncia de

infeccdo pelo HIV em parturientes por macroregiéopdis. Segundo esse estudo, a
prevaléncia de gestante HIV-positiva foi de 0,158apa regido Norte, 0,22% para a
regido Nordeste, 0,54% para a regido Sudeste, Opat&oa regidao Sul e 0,42% para a
regido Centro-Oeste (9). Oliveira e cols. (2005oatraram, no estado de Sao Paulo,
Brasil, taxas de soropositividade para o HIV entayegss variando de 0,24% a 0,33%,

no periodo entre 1999 a 2002 (53). Na cidade dab@uiestado de Mato Grosso, local



do presente estudo, Orione e cols. (2006) encantrgorevaléncia de 0,5% para

gestantes HIV-positivas (55).

Em relagdo a transmissao vertical (ou materno-itfapode-se dizer que o Protocolo
076 doPediatric Aids Clinical Trial GrougfPACTG 076), realizado em 1994, foi um
marco historico (25,49). Com esse ensaio clinicademciou-se que o AZT
administrado a gestante por via oral durante aidgay por via endovenosa no
momento do parto e dado ao recém-nascido (RN) egiagpemeiras semanas de vida,
juntamente com outras medidas, reduzia em 67,5%narhisséo vertical do HIV (14).
Sabe-se também que o provimento de HAART para tames na medida em que
suprime a carga viral, pode diminuir ainda maisxatde transmissao vertical (14). O
acesso ao acompanhamento médico pré-natal, a didjplade da testagem para o
HIV, o aconselhamento pré e pds-teste e a exist@teiservigcos de referéncia para o
acompanhamento da gestante HIV-positiva séo medigzactantes na reducéo da taxa
de transmissédo vertical (73). O “Projeto Nascerfiplementado pelo Programa
Nacional de DST-AIDS/MS/Brasil, através da porta?ida04, de 19 de novembro de
2002, visa prover as maternidades publicas do @@is 0S recursos necessarios a
abordagem da gestante HIV-positiva, tendo comotigbjecliminar a transmissao
vertical do HIV. Com base nessas ac¢des, o Mimistia Saude do Brasil propds como
meta reduzir a transmissao vertical para menos%leaté 2007, conforme consta no
“Protocolo para Prevencdo de Transmissdo VertieaHtV e Sifilis”, editado em

outubro de 2005 (15).

J& nos primeiros anos da epidemia de AIDS, paesbique as criangas constituiam o

grupo mais vulneravel a infeccao pelo HIV. Nessgafataria, a doenca progride mais



rapidamente e o dano ao sistema imunoldgico é meieso. A despeito de ser um
grande desafio o cuidado da crianca com AIDS, ssacgratuito a todas as classes de
anti-retrovirais e a estruturacdo das unidadeseateic® de Assisténcia Especializada
(SAE) como politica do Ministério da Saude, atragtésPrograma Nacional de DST-
AIDS, trouxeram como principal resultado o aumed# sobrevida das criancas
vivendo com AIDS (48). Hoje, um expressivo contimgedas criangas portadoras do
HIV por transmissao vertical esta chegando a adéhesa e até atingindo a idade
adulta. Por outro lado, o aumento do numero descageos de infecgdo pelo HIV em
adolescentes no Brasil € preocupante e cria noegafids para as instituicbes e agentes

envolvidos no enfrentamento da doenca.

1.2.1 — IMUNOPATOGENESE DO HIV NA CRIANCA

Diferentemente do adulto, na crianga, o HIV interagm um sistema imune imaturo,
ainda nao experimentado, com memoria imunolégindaando elaborada. A infeccao
pelo HIV exige do sistema imunologico do individimdectado uma robusta resposta
efetora, no sentido de conter a replicagéo virglisEamente o balanco entre a resposta
imune e capacidade de replicagcdo viral que iraahier a velocidade de progresséo da

doenca na criancga (46).

A progressao da infeccdo pelo HIV no sentido doregpaento de infeccdes
oportunistas esta relacionada a deplecdo dos iio6d CD4 (60). Em condicbes
normais, o linfécito T CD4 exerce papel de interiagdlo entre a resposta humoral e

celular interagindo com as células apresentadaamntigenos e estimulando linfécitos



T citotoxicos e linfocitos B (56). Na medida em qué&ncédo do linfocito T CD4 entra

em faléncia, instala-se o estado de imunodeficd&nci

Em relacdo ao adulto, o recém-nascido apresentadamero igual ou maior de células
apresentadoras de antigeno, como também de céfakasas (célulasatural killer e
linfécitos T CD4 e CD8 e linfécito B). Contudo, aiajidade da resposta efetora é
insuficiente para manter a replicagdo viral do HIWM nivel baixo. A citotoxidade
mediada pelo linfocito T, a citotoxidade dependetdgeanticorpo e a neutralizagdo por
anticorpos no ambiente plasmatico sdo todos menasismunoldgicos de defesa que

funcionam precariamente na crianca HIV-positivatpamsmissao vertical (46).

Observa-se que a geracdo de memoria imunoldgicaesgpiinulo vacinal é defeituosa
em criangas que adquiriram o HIV por transmissatema-infantil. Comprovou-se que
nos individuos infectados pelo HIV ha reducéo nmeno de células T e B de memoria.
Com efeito, a elevacdo esperada pelo efbdoster (reforco vacinal) no nivel de
anticorpos € discreto quando comparado com criangasiocompetentes. Esta
demonstrada a incapacidade do linfocito B de indios HIV-positivos em proliferar
sob estimulacdo. Clones de linfécitos T e B de m@&nd&o progressivamente
destruidos com a evolugdo da infec¢cdo. Ocorre d@peaglobulinemia, porém
inespecifica e sem efeito protetor. Também ocoestrdicdo e alteracdo funcional das

células apresentadoras de antigenos (macrofagsslascdendriticas) (52).

1.2.2 — DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO CLINICA

Em criancas abaixo de 18 meses de idade, o diagmdst infeccéo pelo HIV depende



de exames de biologia molecular. Na rede publicatéadimento a crianca HIV-
positiva lanca-se méo da quantificacdo do RNA p#&m (carga viral do HIV).

Considera-se que duas amostras com detec¢do deulsartvirais, sendo pelo menos
um exame realizado acima de 4 meses de idadegkstain o diagndstico de infeccéo

pelo HIV (8).

Em criangcas com idade maior que 18 meses de idat@mega-se o teste soroldgico de
triagem para detec¢do de HVI-1 e 2, sendo necess&m caso de positividade, a
realizagcdo do teste confirmatério (imunofluoresi@nimdireta ou Western Blot).

Havendo confirmacao de positividade, solicita-getiedo do exame em nova amostra,

para confirmacgao definitiva (13).

A classificagéo da infecgéo pelo HIV em criancasiones de 13 anos, utilizada na rede
publica de saude do Brasil, é baseada em paranoffinas e imunoldgicos propostos
pelo CDC, em 1994 (8,21). Trata-se de classificat@numeérica, que leva em conta o
estadiamento clinico, graduado em N, A, B e C, @oné o0 grau crescente de
sintomatologia. O valor numérico da classificac&oréspeito a disfuncéo imunologica,
estimada pelos valores absoluto e percentual dtagem de linfécitos T CD4 em
sangue periférico, que pode assumir as categoridsel3, de acordo com o grau de

deplecéo desse subtipo de linfocito, conforme radstna Tabela 1 (8).

Em relacdo a classificagdo clinica, a letra N $icmiauséncia de sintomas clinicos
listados na classificacdo; a letra A significa pres de sinais e/ou sintomas clinicos
leves; a letra B significa presenca de sinais sifoiomas clinicos moderados e a letra C

significa sinais e/ou sintomas clinicos graves.abdla 2 mostra a classificacao clinica



que leva em conta a gravidade dos sinais e sint@masissociacdo com o grau de
disfuncédo imunoldgica (8).

Tabela 1. Categorias imunoldgicas da classificalgimfeccdo pelo HIV em criangas e
adolescentes menores de 13 anos.

Contagem de LT-CD4+

Alteracdo imunolégica

<1 ano lab anos 6 al2anos
Ausente (1) > 1500 > 1000 > 500
(> 25%) (> 25%) (> 25%)
Moderada (2) 750 — 1499 500-999 200 — 499
(15-24%) (15-24%) (15-24%)
Grave (3) <750 <500 <200
(<15%) (<15%) (<15%)

Fonte: Ministério da Saude. Programa Nacional d& BSAids. Guia de tratamento
clinico da infeccéo pelo HIV em criangas.

Tabela 2. Classificacdo da infec¢do pelo HIV erangras e adolescentes menores de 13
anos.

Alteracdo imunolégica — Ausente (1)

N1 Auséncia de sinais e/ou sintomas

Al Sinais e/ou sintomas clinicos leves

Bl Sinais e/ou sintomas clinicos moderados

C1l Sinais e/ou sintomas clinicos graves
Alteracdo imunoldgica — Moderado(2)

N2 Auséncia de sinais e/ou sintomas

A2 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B2 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados

C2 Sinais e/ou sintomas clinicos graves

Alteracdo imunolégica — Grave (3)

N3 Auséncia de sinais e/ou sintomas

A3 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B3 Sinais e/ou sintomas clinicos moderados

C3 Sinais e/ou sintomas clinicos graves

Fonte: Ministério da Saude. Programa Nacional d& BSAids. Guia de tratamento
clinico da infeccéo pelo HIV em criangas.

1.2.3 — MARCADORES DE PROGRESSAO DE DOENCA E RESPOBA A

TERAPIA

A contagem de linfécitos CD4 e linfocitos CD8 é mrarcador fidedigno de progresséo
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de doenca e resposta a TARV. Em varios estudogndados para caracterizar a
histéria natural da infeccao pelo HIV por trans@ssertical, a contagem de linfocitos
CD4 demonstrou ser preditora independente de ms@oede doenca e sobrevida. Em
criancas sadias, os valores absolutos de linf6€lid4 e CD8 no primeiro ano de vida
sdo muitas vezes mais altos que criancas de made id adultos. Com o passar dos
anos, ocorre gueda progressiva na contagem decitwgd6CD4, atingindo valores
comparaveis aos adultos na idade de seis anosri&mgas com SIDA por transmissao
vertical, esta queda decorre tanto do esperaddnitedisiolégico relacionado ao
avancar da idade, como também pela deplecdo capstmallV. A classificacdo do
CDC considera que para criangas o sistema imugdeirgscto quando a contagem de
linfécitos CD4 é mais alta do que 1500 cels./rmm primeiro ano de vida; mais do que
750 cels/mm no segundo ano de vida e mais do que 500 cefsampartir do terceiro
ano de vida (21). Segundo essa classificacdo,sndeeiinfocitos CD4 abaixo de 750,
500, e 200 cels/mipara as referidas faixas etarias, respectivamesfletem grave
deplecéo imune. A tabela de categorias imunolégitézada pelo Programa Nacional
de DST-AIDS apresenta valores ligeiramente dife®ifTabela 1). Devido a variacao
dependente da idade nos primeiros anos de vidajor percentual da contagem de
linfécitos CD4 pode ser considerado mais adequada pferir o grau de disfungéo
imunoldgica na criangca HIV-positiva. Considera-se (yalores abaixo de 25% para
qualquer faixa etéria ja demonstra repercussaoistens imune. A contagem de
linfécitos CD4 abaixo do valor percentual de 25%ueyalores absolutos abaixo da
faixa normal considerada para a idade constituerarsecritério independente para
definicdo de AIDS/SIDA em menores de 13 anos, fiasade notificagcdo ao Ministério

da Saude do Brasil (13).
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A quantificacdo do RNA do HIV no compartimento piedico (carga viral), por meio
da técnica de glymerase chain reactiofPCR), tornou-se o principal instrumento
laboratorial para acompanhamento da dinadmica dicaefo viral e resposta ao
tratamento anti-retroviral. A carga viral apreserddabilidade de até 50.000 cépias/ml
em sequéncia de exames realizados em um mesmentdiam mesmo individuo. Isto
ocorre devido a problemas na metodologia do exafhguacdes espontaneas na carga
viral inerentes a relagéo virus-hospedeiro. Assitpnversdo em escala logaritimca na

base 10 (log 10) torna-se um parametro mais caalfiav

Na transmissao vertical pelo HIV, a carga virahgéi o pico por volta dos dois meses
de idade, podendo chegar a valores maiores qué.Q@Dcdpias /ml. Na auséncia de
tratamento anti-retroviral, a partir deste picoroe@ueda gradativa em uma taxa média

de 0,6 log por ano nos dois primeiros anos de @il log até 4-5 anos de idade (8).

1.3 - RESPOSTA VACINAL EM CRIANCAS HIV-POSITIVAS

Por acometer diretamente o sistema imunologic@ stdrome infecciosa provoca
grave prejuizo na resposta a agentes infecciosas@ém a antigenos exdégenos, entre

eles, os vacinais.

A crianga HIV-positiva por transmissao verticallexideterioracdo clinica-imunologica
mais rapidamente que o adulto. A medida que haprogressiva deplecéo de linfocitos
T CD4, observa-se ocorréncia mais frequente degdfs e pior resposta a estimulos
vacinais. A resposta T-dependente ao antigenonalaciecessita de integracao

harmoniosa entre as ceélulas apresentadoras deermtiimacréfagos e células
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dendriticas), linfocito T auxiliar e linfécito B. geracdo de memdria imunoldgica esta
prejudicada na crianca infectada pelo HIV com daesmancada, seja pela redugcéo no
namero dessas células, seja pela precaria qualidadesposta observauhavitro frente

ao antigeno vacinal (52).

A resposta a vacinas na crianga infectada pelod$istematicamente precaria quando
comparada com criangas imunocompetentes. Adenais)as elaboradas com agentes
vivos podem ndo ser inocuas frente a um sistemaahagico em faléncia. Nao
obstante, a imunizacdo de criangcas HIV-positivasoemente recomendada. A
vacinacao precoce poderia coincidir com um sistemae ainda nédo tdo danificado
pela acdo do HIV. Além disso, a vacinacao da caatly/-positiva traz o beneficio de
protegé-la de infecgcOes que para ela seriam maigegy devido ao seu estado de

imunodeficiéncia (52).

Nesse contexto, a imunizagdo contra hepatite Brasgwande importancia. A medida
que um maior contingente de criancas HIV-positipas transmissdo vertical esta
atingindo a adolescéncia, o risco de aquisicdo angh sexualmente transmissivel
(DST) torna-se uma realidade. Portanto, adequadainac&o contra hepatite B pode

significar melhor progndstico para essas criarlgaando-as da co-infec¢ao HIV/HBV.

1.4 - HEPATITE B

A hepatite B € uma doenca infecciosa de importamaiadial. Ocorre em todos o0s

continentes. Estima-se que no mundo 350 milhdgsedsoas sdo portadoras crbnicas
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do virus da hepatite B (42). O HBV pertence a lantiepadnaviridae Possui um
genoma constituido de DNA com fita parcialmentelaupiferencas no genoma do
HBV implicam identificacdo de distintos genétipdassificados como A, B, D, E, F, e
G. Ha também dentro deste conjunto de gendtipagmseanto de diferentes mutantes. A
importancia da identificacdo dos genotipos e sesigerctivos mutantes esta relacionada
a gravidade do acometimento hepético, capacidaderateficacdo e resisténcia ao

tratamento disponivel (42).

A prevaléncia desta infecgdo varia muito nos paéseontinentes. Com finalidade
didatica, segundo a prevaléncia de portadores ayérdo HBV, as areas geograficas
podem ser categorizadas como de baixa endemiciflgflea 2%), de endemicidade
intermediaria (entre 2 e 7%) e de alta endemicidadgor ou igual a 8%) (6,38). No
Brasil, a prevaléncia de positividade para o HBsAga nas diferentes macro-regides
brasileiras, sendo 0,5 a 1% na regido Sul, entreel®% nas regides Sudeste e
Nordeste, e entre 5% e 15% na regido Amazonic@&p4m municipio da Amazonia
brasileira, no estado de Mato Grosso, Assis SB® (2004) encontraram prevaléncia
de 1,2% de portadores de HBsAg, na faixa etarid de€ anos (3). Souto FJD e cols.
(2001), também na regido amazoénica do estado de Gtaisso, detectaram prevaléncia
de 2,1% de portadores crénicos do HBV em populadétta (72). De Almeida Pereira
e cols. (2006), estudando adultos infectados pel¥ Fkesidentes em diversos
municipios do estado de Mato Grosso, encontraravaf@ncia de 3,7% para o HBsAg

(28)

A doenca tem como principal complicagdo o acometiméepético. A hepatite que se

instala pode se restringir a forma aguda com redoleompleta do quadro. De modo
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diverso, pode também, em 5 a 10% dos casos, paraegalém de seis meses e evoluir
para o quadro de hepatite cronica. O portador codmio HBV apresenta risco
aumentado de evolugao para cirrose e hepatocaraisom o0 passar dos anos (43). A
partir do momento que ocorre a infeccado pelo HB&Gadridos 30 a 45 dias, surge o
HBsAg como primeiro marcador identificavel no sofmn seguida, a partir do inicio
dos sintomas, surge o anti-HBc IgM, indicando ip&ecrecente (ou aguda) pelo HBV.
Este marcador segue sendo detectavel no soro ar de trés meses para em seguida
desaparecer. Nos casos que evoluem para cura, AgHEsaparece do soro logo apos
cessada a viremia (14 a 21 dias ap06s o inicio ithsnsas), iniciando-se um periodo
denominado janela imunoldgica. Uma a dez semanas @@aparecimento do HBsAg,
encerrando o periodo de janela imunologica, surgetieHBs, evidenciando resolugéo
da doenca. Logo apés o aparecimento do HBsAg, sukygeAg, outro antigeno viral,
podendo permanecendo detectavel no soro por cert demanas. Nos casos em que
h& éxito na cessacdo da replicacdo viral surge ato s anti-HBe, denotando,
juntamente com o anti-HBs, finalizacdo da infec¢cd@oncomitantemente ao
aparecimento do anti-HBc IgM surge o anti-HBc IgBtretanto, este Ultimo persiste
no soro por tempo indefinido, indicando infeccasgaala ou crbnica pelo HBV. O
HBV-DNA, exame realizado por PCR, técnica de bi@aogolecular, detecta no soro, a
qualguer momento apos o aparecimento dos sintamaslA viral, indicando infeccéo

atual (exame qualitativo) ou carga viral (examengjtetivo) (35).

Os pacientes com a forma aguda ou a crbnica decéxdepodem ser identificados pela
presenca, no sangue, do antigeno de superficie Bl (HBsAg). O HBeAg esta
presente nos individuos infectados com replicagéa &tiva e com alta carga viral,

representando marcador de elevada infectividadpre8enca dos anticorpos contra o
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antigenoc (anti-HBc) e contra o antigers(anti-HBs) identificam os individuos que
foram infectados e conseguiram resolver a infec@&specialmente este Ultimo
demonstra resposta imune vigorosa e efetiva canv&lB, enquanto o primeiro esta

presente desde as primeiras semanas de virem@aanire protecéo eficaz (11).

A transmissdo da hepatite B se da pela exposig&otpeea ou de mucosa a sangue ou
a outros fluidos corporeos do paciente-fonte. Poc@rer também por transmissao

vertical, quando a gestante portadora do HBV traesandoenca para o concepto. Na
infancia, a transmissdo horizontal ocorre quandorianga suscetivel convive com

portador do HBV (78). No adulto, o principal mode flansmisséo esta relacionado a
atividade sexual (44). Nessa faixa etaria, outbasds de transmissao importantes séo
as decorrentes do uso ilicito de drogas injetaweinsfusdo de sangue e acidentes com

agulhas contaminadas (38).

Na epidemiologia da hepatite B ha que ressaltarescente risco de aquisicdo da
infeccd@o a partir da adolescéncia, periodo coimt&deom o inicio da atividade sexual.
E de se notar que o HIV e o HBV compartilham osmessmodos de transmissdo. Dai
a importancia das medidas preventivas, com enfamgueonceito de sexo seguro e
cuidados com material pérfuro-cortante. Nesse gtmta imunizagédo contra hepatite B
em criancas e adultos suscetiveis, infectados peld/AIDS, é fortemente

recomendada, com o objetivo de prevenir a co-idi@ecc

A gestante HBsAg-positiva pode transmitir o HBM@a& seu filho. A presenca do

HBeAg na gestante implica risco de transmissaoicatrem torno de 70 a 90%,

comparado ao da portadora HBeAg-negativa, que éacde 5 a 20% (61). Dai a
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importancia da testagem para o HBsSAg no terctiroestre da gestacao (32).
Felizmente, a infecgdo no recém-nascido pode sedavpela vacina contra hepatite B
associada a imunoglobulina hiperimune contra hep&i(HBIg), administradas nas
primeiras horas de vida. Esta conduta reduz a rnrngsdo vertical do HBV em

aproximadamente 90% e ao final resulta em meno$%ede criancas portadoras
cronicas do HBV (71). Nao obstante a comprovadedei@ da combinacdo: vacina
contra hepatite B e HBIg, Poovorawan e cols. detnar@gsn bons resultados com a
utilizacdo isolada da vacina contra hepatite Bradilaxia da transmisséao vertical do

HBV em localidades com dificil acesso a HBIg (62).

Quando a crianga adquire a infeccdo por transmigsdizal a chance de cronificacao
pode chegar a 95%. Esse risco cai para 30% quaimfecgdo se da por via horizontal,
ocorrendo apés o periodo neonatal até a idadeislarses (71). A partir dessa idade, o

risco de cronificacéo € gradativamente menor, camdgpode-se ver da tabela 3.

Tabela 3. Idade da infec¢do por contaminacdo hwat@m relacdo a possibilidade de
se tornar um portador cronico do virus da hepBtite

Idade da crianca (anos) Percentual (%) de criaggasse tornam

portadoras cronicas

<1 70-90
2-3 40-70
4-6 10-40

>7 6-10

Fonte: Ferreira CT, Silveira TR. Viral hepatitiepention by immunization. J Pediatr.
2006;82(3 Suppl):S55-66.

1.5 - VACINA CONTRA HEPATITE B
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A vacina contra hepatite B consiste de um prepamddicado de polipetideos de
HBsAg (antigeno de superficie).A primeira geracéovdcinas contra HBV surgiu na
década de setenta, obtida a partirpgel de plasma de portadores crbnicos (vacina
derivada de plasma humano) (70). Esta vacina éamgplamente produzida e utilizada
na Asia, Coréia do Sul e China. No Brasil, embarenkiada, nunca foi utilizada pelo
Programa Nacional de Imunizacdo (PNI). A despeéosér considerada uma vacina
segura e de boa eficacia, nos Estados Unidos tickda do mercado em 1992, pelo
receio infundado de transmissao de agentes virgislae dificuldade de obtencéo de

pool de plasma de doadores para a producao de vacilagarescala (20).

Em 1986, chegou-se a segunda geracdo de vacina t@patite B, a partir de técnica
de engenharia genética (20). Também chamada deavemitombinante, baseia-se na
insercdo de plasmideo contendo o gene do HBsAgéitaae fungo $accharomyces
cerevisiag¢. O fungo produz o HBsAg de forma ilimitada, queer@do purificado e
utilizado na elaboragdo da vacina. Ap6s a purificagco HBsAg € adsorvido ao
hidréxido de aluminio que atua como coadjuvantsuA formulacéo final pode conter
ou nao timerosal como preservativo, dependendoadochnte. A dose para a faixa
pediatrica varia de 5 ou 10 mcg de HBsAg, tambépendendo do fabricante. A dose
preconizada para maiores de 19 anos pode conteu PO mcg de HBsAg, variando
conforme o fabricante (20,32). A partir de 200&rasil passou a produzir no Instituto

Butantan, S&o Paulo, a vacina recombinante coepatite B (33).

O esquema vacinal preconizado para a hepatite Bistema aplicacao de trés doses

com intervalo de 30 dias entre a primeira e a s#ayalose. A terceira dose é dada 180
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dias ap0s a primeira (79). No Brasil, a vacinagétra hepatite B € preconizada para
todas as criancas a partir do nascimento e exi@rd@a idade de 19 anos. Grupos em
risco de hepatite B também s&o contemplados pelygrgama de imunizacéo oficial (10).
Recomenda-se que a vacina seja aplicada por varinscular no musculo deltéide em
adultos e criancas maiores de 2 anos (36). Deeita#r a regido glatea, visto que se
observou menor resposta anticorpica quando a vémiglicada nesta localizacdo (1).
Em criancas abaixo de 2 anos a vacina deve s@adplino musculo antero-lateral da
coxa.

Conforme levantamento feito por Ribeiro e Azeved®9Q) junto ao Ministério da
Saude do Brasil, a vacina recombinante contra hegfoi utilizada oficialmente pela
primeira vez em 1989, durante o Dia Nacional deinéa@o, em area endémica da
regido Amazonica Brasileira (63). A partir de 1982Ministério da Saude do Brasil
implementou a vacinacdo contra hepatite B, dantwigade as areas endémicas, nos
estados do Acre e Amazonas e também para grupoaltderisco, tais como
profissionais da area da saude, em todo o paisstados de Santa Catarina, Espirito
Santo e Parana implementaram o programa de imé@uizaoptra hepatite B em 1993, e
o Distrito Federal em 1995. A vacina foi recomeradpdra todos os estados do Brasil
em 1996, para criangas com menos de 1 ano de iHattetanto, em 1997, o estoque de
vacina contra hepatite B foi insuficiente para d&ra demanda, conforme meta tracada
em 1996. Somente em 1998 o estoque de vacinasuating adequado nivel para
garantir cobertura nacional e, a partir de entdoumizacéo foi regularmente mantida,

segundo informe do Ministério da Saude (63).

No estado de Mato Grosso, conforme informacao daefeia Estadual de Saude, a

imunizacao contra hepatite B iniciou-se em 1997exa publica de salude para menores
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de 15 anos, de forma irregular, devido a falha aroeicimento. Somente a partir de
1999 o fornecimento regularizou-se. Informa-se godongo destes ultimos 10 anos
foram disponibilizadas (comunicacdo pessoal) na gatblica de saude do estado de
Mato Grosso as vacinas recombinantes dos labayat8mithKline Beecham (Bélgica),

LG Chemical Ltd (South Korea) e Butantan (Brasil).

A exemplo da infeccdo pelo HIV, a transmissdo dasvda hepatite B pode ocorrer
também por transmisséao vertical. A vacinacdo pedoiada no primeiro dia de vida,
comprovadamente pode interromper a infeccdo nonrewscido. Deste modo,
preconiza-se 0 esquema de imunizacdo de trés deseslo a primeira dose
administrada no primeiro dia de vida, a segunda 8pd&dias, e a terceira 180 dias apds

a primeira.

A imunogenicidade da vacina contra hepatite B dépete varios fatores relacionados
ao receptor e da prépria vacina. Pessoas com raad® anos, obesas, tabagistas, ou
portadoras de alguma imunodeficiéncia respondemmenor propor¢do a vacina contra
hepatite B (16). Deve-se levar em conta tambénoradigdes de conservagdo da vacina
dentro do conceito de rede de frio (32). Em relagddade, alguns estudos mostraram
que criancas que inciaram a vacinacdo ap6s o pdnagio de vida apresentaram
maiores titulos de anti-HBs do que aquelas quenfovacinadas no primeiro ano de

vida (68).

Uma pobre resposta ao HBsAg pode ser determinadatigamente. Egea e cols.

demonstraram que o0s piores respondedores apresantieterminados haplotipos do

complexo maior de histocompatibilidade (MHC) (3Beste estudo observou-se que
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havia um excesso de homozigotos para o haplotigh8-B8, SC01, DR-3] e [HLA-
B44, PC31, DR7] no grupo dos piores respondedoges, comparacdo com O0S

heterozigotos (40,45).

1.5.1. AVALIACAO DA RESPOSTA A VACINACAO CONTRA HEP ATITE B

No estudo da vacina recombinante contra hepatiserBconversao significa viragem
anticérpica, ou seja, surgimento de anti-HBs, erssp& previamente suscetivel ao
HBV, apds esquema vacinal completo (39). Por cagé@nsoroconversdo ao anti-HBs
é definida com deteccdo de anti-HBs em ensaio ildgitm na faixa> 2,1 desvios
padrdo da leitura do controle negativo, que é unserte~ 1 mIU/mL (2,1-9 mIU/mL)
(66). Soroprotecdo significa soroconversdo conelnde anticorpos anti-HBs 10
muUl/mL (mili-Unidades Internacionais/mL) (70). Cadara-se que pessoas com este
nivel de anticorpos estdo adequadamente protegidosa a infec¢cdo pelo HBV.
Deduz-se, portanto, que pode haver soroconversép sseoprotecdo, quando ha

viragem de anticorpos na faixa entre 0 e 10 mUlapés esquema vacinal (65).

Em relacdo a soroconversdo, os individuos podem ckessificados como néo-
respondedores (anti-HBs < 10 mlU/mL), respondeddegdi-HBs > 10 mlU/mL),
respondedores fracos (anti-HBs entre 10 e 100 milJ&nbons respondedores (anti-
HBs > 100 miU/mL) (4).

A vacina recombinante contra hepatite B pode saliala com relacdo a duracdo da
persisténcia de soroprotecdo apds a ultima dossagieema vacinal. A persisténcia da

soroprotecdo pos-vacinal depende do pico do nigeardticorpo anti-HBs alcancado
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apos a vacinacao primaria e de um sistema imumpetente (27,57,68). No entanto,
independentemente dos titulos alcancados, ha teladénqueda progressiva desses

titulos com o passar do tempo (31).

1.5.2 - VACINA CONRA HEPATITE B EM INDIVIDUOS SADIO S

Em estudo realizado no Brasil, Martins e cols., garando dois tipos de vacina
recombinante contra hepatite ButaNGR e Engerix-B®), encontraram taxa de

soroconverséo de 93,7% e 97,5%, respectivamenteriantas vacinadas no primeiro
ano de vida com esquema de 3 doses, no esquemd @etdmeses (47). Neste mesmo
estudo, para adultos sadios, os autores detectareande soroconversao de 91,8% e

95,5%, respectivamente, para as vacBiasiNG® e Engerix-BR.

Ribeiro e Azevedo constataram taxa de 89,7% decsoversdo apds imunizacdo de
174 criangas sadias com esquema de 3 doses realizadidade de S&o José dos
Campos, Sao Paulo (63). Neste mesmo estudo asdiaupersisténcia de positividade
para o anti-HBs pds-vacinal. Observou-se que angas que iniciaram 0 esquema
vacinal apés o segundo més de vida apresentavaar praporcao de persisténcia de
anti-HBs positivo que 0 grupo que iniciou a vacam@ntes do segundo més de vida
(100% versus 89,7% respectivamente). Constatoasdé&m queda progressiva dos

titulos de anti-HBs apds a ultima dose do esqueanima&l com o passar do tempo (63).

Ozaki e cols., em estudo realizado com adultoBzarthm o pico de anti-HBs obtido

um més apos a finalizacdo do esquema vacinalédaltses (0, 1 e 6 meses) e 0 tempo

decorrido até nova mensuracdo do nivel de antisoggra definir um padrdo de
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declinio e desaparecimento do anti-HBs a niveisomesngue 10 mUI/ml, expresso em
uma equacdao da linha de regresséao (57). Neste nmestodn estimou-se que, na média,
para todos os individuos participantes, o nivehual@HBs cairia a 10 mUI/mL em 37

meses e chegaria a soronegatividade em 75 mé&sesoutro estudo demonstrou-se que
a taxa de declinio no titulo de anti-HBs foi sigrafivamente mais rapida nos

individuos vacinados no primeiro ano de vida do gsiezacinados entre um e quatro
anos de idade (81). Das criancas sadias que rempord vacinacdo, 15 a 50%
apresentarao queda abaixo do limiar de protecdpeaderdo o anti-HBs 5 a 15 anos

apos o esquema de vacinacdo contra hepatite B (19).

Entretanto a perda do anti-HBs apds a imunizac&osighifica auséncia de protecédo
(41). Wang e cols. comprovaram persisténcia déditd T de memoria especifica para
0 antigeno vacinal, mediante resposta proliferativeitro ao HBsAg, em individuos
gue ja haviam se tornado soronegativos (82). aCaéec70% dos vacinados com queda
do anti-HBs abaixo de 10 mlU/mL apresentam regpasamnéstica apods dose de
reforco (19,68,65). Este efeibmosteré efetivado por clone de linfécitos B de memoria
em sangue periférico (41). Considera-se que a &doiiuz memoria imunologica de
longa duracéo e que os vacinados estariam protefieiote a uma eventual exposicao
ao HBV. Com efeito, é extremamente rara a ocoreétieidoenca hepética crbnica pelo
virus da hepatite B em individuos imunizados core@mversao inicial confirmada. E
possivel até aparecimento de anti-HBc em vacinadogem sem cronificacdo da

infeccdo (18).

1.5.3 - VACINA CONTRA HEPATITE B EM INDIVIDUOS ADUL TOS HIV-

POSITIVOS

23



Em individuos adultos HIV-positivos a resposta aiva recombinante contra hepatite
B é considerada insatisfatoria quando comparada iodiwiduos sadios (75,80,84).
Bruguera e cols., em extensa revisao, avaliaraes@osta a vacina recombinante contra
hepatite B em pacientes adultos HIV-positivos (IMgsta compilagdo a taxa de

soroconversao apos 3 doses de vacina (0, 1 e & mes®u de 22 a 40%.

Em Curitiba, Brasil, Sasaki e cols. obtiveram taeasoroconversao de 45,5% apos
esquema vacinal com 3 doses (0, 1 e 6 meses) grackhtes adultos HIV-positivos
(66). Neste estudo ndo houve associacdo entrecsmersdo e contagem de linfécitos
CD4. Diferentemente, Pasricha e cols. demonstrajaensomente 47% de pacientes
HIV-posistivos com baixo CD4 soroconverteram apEgpiema de 3 doses dobradas da

vacina recombinante contra hepatite B (59).

Em sua tese de doutorado, apresentada a Faculdalliedicina da Universidade de
Sao Paulo, Fonseca estudou a resposta a vacimabieamte contra hepatite B em 191
adultos HIV-positivos, utilizando doses diferentés HBsAg (20 e 40 mcg). Neste
estudo observou-se taxa de soroconversao de 4@i&wop individuos que receberam
dose em dobro (40 mcg) e de 34% para os que recebdose habitual (20 mcg).
Também neste estudo ndo se demonstrou associdp@s@mconversao e contagem de

linfécitos CD4 (33).

1.5.4 — VACINA CONTRA HEPATITE B EM CRIANCAS HIV-PO SITIVAS
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Ha poucos estudos disponiveis na literatura médasxada avaliando a soroconversao
da vacina recombinante contra hepatite B em creangéectadas pelo HIV por
transmissao vertical. Moss e cols., analisandoocastudos que avaliaram a resposta a
imunizacao contra hepatite B apds esquema dedsEsdle vacina recombinante (0, 1 e
6 meses), encontraram taxas de soroconversacagaeavn de 25 a 41% utilizando-se

doses convencionais de vacina e de 20 a 78% coes dobradas (51).

Na comparagcdo com criangcas expostas (gestantepéiiva), mas nao infectadas
pelo HIV, houve sempre diferenga significativa, ctama de soroconversédo para anti-
HBs acima de 90% no grupo controle (2,64,76,83(Bh,&Estes estudos nao foram
uniformes em demonstrar associacao entre sorocdw/ercontagem de linfocitos CD4
(2,64,83,85). Sabe-se que a magnitude do pico tiiBs, apds o esquema completo
de 3 doses é preditor da duracdo da soroprotecdeckio dos titulos de anti-HBs &
mais rapido em criancas HIV-postivas em comparag@o criancas sadias (69,76). Por
conseguinte a duracdo dos anticorpos anti-HBs ewisnprotetores ap0s imunizagéo
com a vacina recombinante € menor em criancas laBitipas em comparagdo com

criancgas sadias (23).

No Brasil j& foram realizados excelentes ensaicaiaavdo a imunogenicidade de
vacinas recombinantes contra hepatite B em adtlfdspositivos (33,66). No entanto,
a literatura nacional dispbe de poucos trabalhawdalmdo a duracdo da resposta
anticérpica ap0s imunizacdo contra hepatite B enmngas HIV-positivas.
Particularmente, no estado de Mato Grosso, aindah@Aérelato de estudo abordando

soroprotecdo apods vacinacao contra hepatite B.
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No estado de Séo Paulo, Succi e cols., avaliarmtocenversdo ap6s vacina
recombinante contra hepatite B em criancas concgéafe pelo HIV por transmisséo
vertical em comparagdo com Seus congéneres exppstosatalmente, mas néo-

infectados, encontraram taxa de soroconversao ,dev4496,5%, respectivamente (74).

1.5.5 - ESQUEMA DE VACINACAO PARA INDIVIDUOS HIV-PO SITIVOS

Em 2002, o Ministério da Saude do Brasil, por imidio da Fundagédo Nacional de

Saude, FUNASA, editou a cartilha: “Recomendacdesa peacinacdo em pessoas
infectadas pelo HIV”. No que concerne a vacina m@hepatite B, para a crianca HIV-
positiva, mudou-se o0 esquema para 0, 1, 2, 6-12esneom o0 dobro da dose
recomendada na rotina, inciando-se a vacinagdo i3 mE@cocemente possivel,
idealmente no primeiro dia de vida. Esse novo esquéambém passou a ser
preconizado para adultos HIV-positivos em subsgiitoiao esquema tradicional de trés

doses (7).

A mudanca no esquema de vacinagcdo contra hepatge &veu a constatacdo em
diversos estudos de que as criancas HIV-positivasno também os adultos,

apresentam resposta vacinal sub-6tima frente agepsaclassico com trés doses (51).
Contudo, na literatura médica ainda ndo ha evidénde que o esquema de quatro

doses seja superior.

Deve ser ressaltado que a vacinagcédo contra hepatibenou-se regular nos servigos

publicos de saude do Brasil somente em 1998 (68).fddma que criancas HIV-

positivas nascidas antes desta data podem teridecabvacina mais tardiamente em

26



suas vidas. Deste modo € importante avaliar acsituatual dessas criangas quanto a

imunidade contra o HBV.

Tendo em consideragao a falta de dados nacionais persisténcia de protecéo contra
o0 HBV em criangas HIV-positivas e o fato de quetasiforam vacinadas depois dos
primeiros anos de vida, decidiu-se avaliar estaag#o entre as criancas HIV-positivas

atendidas no servico publico de Cuiaba, Mato Grosso
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2 - JUSTICATIVA
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A imunogenicidade da vacina contra hepatite B éd#anediante a obtencéo da taxa
de soroconversao para anti-HBs em uma amostra plalggéio estudada. Estimar a
persisténcia da soroprotecao conferida pela vaeio@ambinante contra hepatite B em
criancas HIV-positivas podera contribuir para aral necessidade de refor¢co vacinal
no futuro, uma vez que esse aspecto tem sido pesitmlado no estado de Mato

Grosso.

A persisténcia de anticorpos apds estimulo vaciefiete a funcdo de memoria
imunoldgica. Portanto analisar esse aspecto paateg@iar o conhecimento sobre as
variaveis implicadas na resposta imune de criahtl&spositivas submetidas a um

esquema vacinal que nao as diferenciava de criamgescompetentes.

Por ultimo, estudar a resposta a vacina contratite@aem criancas HIV-positivas por

transmissado vertical serd util no sentido de idieati os individuos com concentragéo
de anti-HBs abaixo do nivel de protecdo. Uma ventificados, esses individuos serdo
encaminhados para vacinacdo de reforco e devidameacbmpanhados para

mensuracgao do nivel de anti-HBs..
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3 - OBJETIVOS
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3.1 - OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a influéncia da infeccao por transmissadioval pelo HIV na persisténcia de

anticorpos anti-HBs ap0s vacinacao basica conpathe B.

3.2 - OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Descrever a propor¢do de individuos positivaa paanti-HBs apds a vacinagéo de

rotina e a média geométrica da concentracdo séeisse anticorpo em criancas HIV-

positivas e comparar esses parametros com um gempelhante de criancas HIV-

negativas.

2) Comparar a duracdo da resposta anticorpica \aisacao contra hepatite B entre

criangas HIV-positivas com a de criangas HIV-negei

3) Comparar fatores associados a positividadecenaentracdo seérica do anti-HBs

entre criangas HIV-positivas e HIV-negativas.
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4- POPULAGCAO E METODOS
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4.1 - DESENHO DO ESTUDO

Foi estudada uma coorte historica de pacientesapiedis infectados pelo HIV por
transmissao vertical, com idade a época do estnile &8 meses e menos de 13 anos,
que receberam vacinacdo contra hepatite B, comeepsgubasico de 3 doses
preconizado pelo PNI, no periodo de agosto de 189%fevereiro de 2006,
acompanhados atualmente na rede publica de saudeuma. Foi criado um grupo
para comparagao retrospectiva composto por criakfi§snegativas, igualmente
vacinadas contra hepatite B, com o mesmo esquemengo do mesmo periodo
mencionados para as criangas HIV-positivas. A vali&entral e comum aos dois
grupos foi a vacinagao contra hepatite B. Consigescomo exposi¢ao de interesse a
infeccao vertical pelo HIV, tendo como desfech@suitado do anti-HBs em resposta a

vacinacgao contra hepatite B.

O limite inferior de idade foi definido pelo fate djue, até o advento de exames de
biologia molecular, a confirmagao de infeccéo pelg se baseava na persisténcia de
positividade para anticorpos anti-HIV além de 18&@seapds 0 nascimento. Portanto,
boa parte das criangcas mais velhas incluidas esesitedo foi considerada portadora da
infeccdo pelo HIV a partir dessa idade. O limitgpesior de idade de 13 anos foi

estabelecido com a intencdo de excluir a faixaieetadolescente a qual apresenta

caracteristicas clinicas e comportamentais distitbegrupo mais jovem.

Por forga do seu desenho, o presente estudo lgmitaavaliar a vacinagdo béasica contra

hepatite B em condi¢cdes habituais e nao-controlaldavacinacdo, no ambito dos

servicos de imunizacdo oferecidos pelo sistemaiqmilble saide no estado de Mato
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Grosso. A vacinacao foi comprovada mediante regidraplicacdo de pelo menos trés
doses da vacina recombinante na carteira de va@onags dois grupos estudados. Ter
recebido a vacina com um més de vida compreengeuiodo entre o primeiro dia de
vida e 1 més e 29 dias. As criancas participamesberam vacinas, disponiveis na rede
publica de saude, fabricadas pelos laboratoriosthBiime Beecham (Bélgica), LG
Chemical Ltd (South Korea) e Butantan (Brasil), foome informacdo da Secretaria
Estadual de Saude do estado de Mato Grosso. Combédescricdo do laboratorio
produtor da vacina na carteira de vacinacdo, néigdssivel identificar a marca

comercial que cada participante recebeu.

4.2 - AMOSTRAGEM E GRUPOS DE ESTUDO

No momento do planejamento do estudo, havia 7&gamHIV-positivas infectadas

por transmissao vertical, sendo acompanhadas ressuhidades publicas de saude no
municipio de Cuiaba especializadas neste atendimer@entro Estadual de Referéncia
em Média e Alta Complexidade de Mato Grosso (CERMAL Secretaria Estadual de
Saude, e o ambulatério de Infectologia PediatricaHbspital Universitario Julio
Muller, Universidade Federal de Mato Grosso. Aapoasaveis por essas criangas foi
solicitada autorizagdo para participagdo na pesgéosmando-se assim o grupo HIV-

positivo.

Com o objetivo de constituir um grupo de compara¢édmm selecionadas criangas
HIV-negativas, pareadas por idade e sexo com OogHI¥, na propor¢cdo de um
individuo HIV-positivo para dois HIV-negativos. Ogarticipantes do grupo de

comparacao foram recrutados no Centro de SaudeaitooBlardim Vitéria I, no
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municipio de Cuiabd, onde funciona um Programaalel& da Familia. Nessa unidade
funciona também uma sala de vacinacdo, em confadaidom as normas técnicas do
Programa Nacional de Imunizacéo, onde as criangasmunidade recebem as vacinas

do calendario oficial.

A comprovacdo da transmissao vertical do HIV fotidd mediante pesquisa em
prontuario médico, com a finalidade de excluir asigntes que porventura tivessem
adquirido a infeccédo por outros modos de transmisEi@ssa pesquisa checava-se a
infecc@o pelo HIV na genitora a época do diagnostie crianca, a histéria clinica da

crianca e a possibilidade de outros modos de cintag

A necessidade de se comparar 0s resultados deHBsti-com um grupo
imunocompetente (HIV-negativo) ocorreu em virtude mBo se conhecer quantos
pacientes HIV-positivos de fato chegaram a soroedaw apos o término do esquema
vacinal e tampouco a concentracdo de anticorposH&st que chegaram a alcancar.
Comparar os resultados entre 0s grupos permitiadisar os dados atuais das criancas
HIV-positivas, em relacdo ao que se esperaria ndsativessem adquirido a infecgéo

vertical pelo HIV.

4.2.1 — CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo para todos os particigadteestudo foram:

1) ter recebido pelo menos trés doses da vacina contraius da hepatite B em

Unidade do sistema publico de saude;

2) ter o registro das doses vacinais na carteira deagio.
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4.2.2 — CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo para participagdo no edtrdm:

1) ter feito uso de corticosterdides ou medicacdo ovsnpressora,;

2) ter feito uso de imunoglobulina humana nos Ultiseis meses;

3) ter evidéncias laboratoriais de infeccao préviavigente pelo HBV (positividade
para o HBsAg e/ou positividade para o anti-HBc);

4) para o grupo de comparagao, ter o teste anti-HB#igo;

5) criancas que néo eram portadoras de cadernetaithagao;

6) criancas com esquema béasico de vacinacao contaditedp incompleto.

4.3 - PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

O recrutamento dos individuos do grupo HIV paratodo foi feito durante o periodo
de 09/02/2006 a 16/10/2006, aproveitando-se a wpddde da coleta de sangue para
0s exames de carga viral e CD4/CD8, solicitadogocore rotina de cada servigo. O
questionario para o grupo HIV foi aplicado por fiemé&rio do proprio servigo, apos
receber treinamento do pesquisador principal, dmdatensamente discutido cada item
do mesmo. O responsavel pela crianca era inforrdadmbjetivos da pesquisa e, apos
leitura e concordancia (mediante assinatura) cofterono de consentimento livre e
esclarecido”, o questionario era aplicado. Nao rimlizado estudo piloto, mas a
qualidade das respostas obtidas nos primeiros igonégbs foi avaliada pelos

pesquisadores e considerada satisfatéria, ndoecatede ajustes.
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Os prontuérios médicos dos pacientes foram comdtaelo investigador principal,
para obter informacdo sobre resultados anterioeesodtagem de linfocitos T CD4,
carga viral do HIV, data de inicio da TARV, clagsifdo clinico-imunologica e
composicado da TARV atual. Considerou-se sob usblABRT pacientes recebendo
TARV com trés ou quatro drogas e que incluisse paknos um inibidor de

transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosidaargbidor de protease.

O recrutamento dos individuos do grupo de comparagéatou com o trabalho de trés

agentes de saude do programa saude da familiantio & saiude acima referido. A

essas funcionérias foi prestado esclareciment@sasbobjetivos do estudo e quais eram
os critérios de inclusdo/exclusdo. Em seguidapereen treinamento para aplicagdo do
guestionario. Cada item do mesmo foi discutido @elanque todas as davidas fossem
sanadas. As criancas do grupo de comparacao foeteuiamadas gradativamente,

conforme foram sendo incluidos os pacientes doogHiy, por forca da estratégia de

pareamento por sexo e idade. Quando havia maisiake aiancas que preenchiam os
critérios de pareamento para um determinado ingévidIV-positivo, era realizado

sorteio para definir quem participaria.

4.4 - QUESTIONARIO

O questionario foi elaborado de modo a abordar slademograficos, incluindo
municipio de domicilio, e as condi¢Bes de nascimdatcrianga, como peso ao nascer,
tempo de amamentacado. O registro do numero de desescina contra hepatite B foi
checado e as datas da aplicacédo das doses da vanina HBV foram transcritas para

o formulério do questionario, tendo como fonte rei@ de vacinacdo. Para as criangas
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HIV-positivas, dados sobre o diagndstico inicialllyy, contagem de linfocitos T CD4
e carga viral iniciais e a época do estudo, alémetalhes sobre a TARV completaram

0 questionario (Anexo 1).

4.5 - AVALIACAO LABORATORIAL

Para se ter certeza de que o grupo de comparagatorenado por criangas HIV-
negativas, confirmou-se esta situacdo atravésdidtado negativo no teste sorolégico

para o HIV realizado em todos os participantesedgstpo.

Uma vez que a infeccao natural pelo HBV determim@onresposta anticorpica que a
ocasionada pela vacinacdo de suscetiveis, todpartisipantes foram testados para o
anti-HBc 1gG, de forma a evitar que anti-HBs adagloir pela infeccdo natural
determinasse um viés na andlise da resposta aavdgimesultado negativo nos 174
participantes demonstra que, quando detectadoti-biBa foi Unica e exclusivamente

determinado pela vacinacéo.

Apoés aplicacao do questionario, no mesmo dia, qulieese a coleta da amostra de
sangue. No grupo HIV a amostra de sangue foi dgeldimo laboratorio para detecgéo
de anti-HBs quantitativo, HBsAg, AntiHBc total, nsemacdo da carga viral do HIV e
contagem de CD4/CD8. No grupo de comparacéo, eoktcsangue para deteccao de
marcadores de hepatite B (anti-HBs quantitativosMg e anti-HBc total) e do anti-
HIV. A deteccdo dos marcadores HBsAg e anti-HBc meaesséaria para definir a

auséncia de infecgdo prévia pelo HBV, um dosrorigéde exclusao.
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Todos os testes de antigenos e anticorpos foriams feela técnica de imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia (ECLIA).Para a deteccéacadti-HBs, HBsAg e anti-HBc
foram utilizados oskits Imunoensaio Elecsys@nti-HBs (Roche®, Mannheim,
Germany);Imunoensaio Elecsys HBsABoche®, Mannheim, Germany)nunoensaio
Elecsys Anti-HB¢Roche®, Mannheim, Germany); respectivamente. Rg@squisa do

anti-HIV utilizou-sekit HIV combi(Roche®, Mannheim, Germany).

Para a deteccao dos marcadores de hepatite BHBstie anti-HBc) utilizou-se a
técnica desandwich na qual a reacdo (eventual anticorpo da amosargigeno + anti-
anticorpo marcado) era seguida de fixagdo a fafidasdixacdo a superficie do
eletrodo, geracdo de emissao quimioluminescentedigdio pelo fotomultiplicador e
leitura do resultado com base em pré-calibracdméfdo utilizado para deteccéo do
anti-HBs permite quantificar a concentracdo deaséisorpos com variagcao de zero a

1.000 UI/L. O teste é considerado positivo quamgg@liou maior que 10 UI/L.

Para a deteccdo do marcador de hepatite B (HBs#lg)pou-se a técnica dsandwich

na qual a reacao (eventual HBsAg da amostra +aptianonoclonal especifico + anti-
anticorpo marcado) era seguida de fixacdo a faidas fixagdo a superficie do
eletrodo, geracdo de emissao quimioluminescentejca® pelo fotomultiplicador e

interpretacdo automatizada do resultado (positegstivo).

O teste para HIV, denominad#lV combi® realizado no grupo de comparagao, foi
obtido pela determinagdo quantitativa do antige@d Bo HIV-1 e dos anticorpos
contra 0 HIV-1, incluindo o grupo O, e contra o HV Utilizou-se a técnica de

sandwichna qual a reacdo (eventuais antigenos do HIV-1\&2H+ anticorpos
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monoclonais especificos + anti-anticorpos marca@oa) seguida de fixagcdo a fase
sélida, fixacdo a superficie do eletrodo, gerac@&oethissdo quimioluminescente,

medicao pelo fotomultiplicador e interpretagéo eatizada do resultado.

A pesquisa de marcadores de hepatite B e testefddévh realizadas nbaboratério
Cedilab — Medicina Laboratorialsituado em Cuiaba, Mato Grosso. A medida que as
amostras de sangue iam sendo coletadas, eram eheaas para esse laboratorio e
congeladas. No dia 21/10/2006 todos os testes fogatizados, no Analisad&@istema

Elecsys® 201QRoche®, Mannheim/Germany).

A mensuracéo da carga viral do HIV e a contager@dé/CD8 foram realizadas em
laboratério publico de referéncia, LACEN-MT, da fsaria Estadual de Saude,
vinculado ao Ministério da Saude, localizado nadalde Cuiaba. A carga viral do HIV
foi quantificada pelo test®lucliSEN® HIV-1 RNA QT, tecnologia NASBA, com

limite inferior de 80 copias/ml (bioMérieux, Mart¥etoile, Franca). Para contagem de
CD4/CD8 empregou-se a metodologia de citometriaflaleo em sangue total no
sistema automatizaddBD Immunocytometry Systems - FACSCBuniBecton,

Dickinson and Company®, San José, CA, USA).

4.6 - VARIAVEIS DEPENDENTES

A persisténcia do anti-HBs foi analisada tanto alenf qualitativa, em que a variavel

dependente dicotdmica foi positiva ou ndo para @G-HBs, quanto de forma

quantitativa, em que a variavel dependente contfoua concentracdo de anti-HBs

entre os individuos positivos.
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4.7 - VARIAVEL INDEPENDENTE PRINCIPAL

Ser ou néo infectado pelo HIV.

4.8 - VARIAVEIS DE AJUSTAMENTO

1) peso ao nascimento;

2) tempo de amamentacao;

3) idade no inicio do esquema vacinal,

4) tempo decorrido desde a ultima dose do esqueniaal;

4.9 - VARIAVEIS UTILIZADAS APENAS PARA O GRUPO HIV- POSITIVO

1) classificacao clinica atual;

2) contagem de linfocitos T CD4 inicial e recente;

3) carga viral inicial e recente;

4) composicao da terapia anti-retroviral.

4.10 - PROCEDIMENTOS DE ANALISE DOS RESULTADOS

Foi criado banco de dados, para armazenamento @ssnaos e posterior analise,

utilizando-se softwareEpi-Info 6.04 (CDC, Atlanta, EUA, 1996).

Caracteristicas principais de ambos os grupos fatasaritas em percentuais, quando

categoricas. Quando se tratava de varidveis cagjrforam descritas as medidas de
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tendéncia central e de dispersdo, conforme apessmmh distribuicdo simétrica ou

assimétrica.

Para as variaveis categoricas foram calculados-quetdrado e o risco relativo (com os
respectivos intervalos de confianga a 95%), utliltase o mesmaoftware acima
citado. As diferengcas que se mostraram associagasitividade para o anti-HBs com
probabilidade de erro alfa inferior a 0,2 foramlundas em modelos multivariados de
regressao logistica. Esses modelos foram criadiizantio-se osoftwareSTATA 8.2
(Statacorp, College Station, Texas, EUA, 2005)aRal, consideraram-se as analises
condicionadas ao sistema de pareamento criado senkle do estudo, através do
comando <clogit> do STATA 8.2. Os modelos logistiforam criados por modo nao-
automético e asdds ratiosexpressadas com 0s respectivos intervalos dearwgiafia

95%.

Para andlise da variavel dependente continuaifiziagio o testé de Student e, no caso
de variaveis de distribuicdo assimétrica, utilizeue teste de Kruskal-Wallis. Analise
de regressao linear (STATA 8.2) foi realizada @araliar a possivel efeito de variaveis
continuas na determinagdo da concentracao de BstiFHdas as diferencas observadas
foram consideradas significantes quando a proloaioié de erro alfa foi menor que

0,05.

Para normatizacdo bibliografica seguiram-se as asrde Vancouver. As referéncias

foram obtidas no periodo de 01/07/2005 a 30/04/2Q0lizando-se as bases de dados

MEDLINE, LILACS e SciELO.
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4.11 — ASPECTOS ETICOS

O protocolo desta pesquisa foi submetido e registro Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Julio Muller, da Univalside Federal de Mato Grosso, sob o

n° 349, em 05/10/2005 sendo devidamente aprovadiBéin/2006 (Anexo lI).

Os responsaveis pelas criancas participantes necelbeformacdes sobre os objetivos
do estudo, seus possiveis riscos, beneficios etgamde sigilo através de leitura do
termo de consentimento livre e esclarecido (Anéjelde explicacdo verbal feita pelo

pesquisador.
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5 — RESULTADOS
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De fevereiro a outubro de 2006, foram colhidas rmficdes dos participantes do
presente estudo mediante preenchimento de queastianabtidas amostras de sangue
para testagem de marcadores sorolégicos do HBVmexale carga viral do HIV e
contagem de linfécitos T CD4 e CD8. Das 76 criand@g-positivas infectadas por
transmissao vertical, 58 se adequaram aos critélmsinclusdo e exclusdo, e

compuseram a coorte de expostos (HIV-positivos).

Ao todo, 18 criangas ndo preencheram os critégomauséo. Dez criangas ndo foram
submetidas a questionario porque ndo possuiamraatte vacinacdo. Oito criangas
foram excluidas apés o preenchimento do questmnpealos seguintes motivos: trés
porque estavam em uso de corticosterdide; uma paegebera apenas uma dose de
vacina contra hepatite B; trés porque haviam perdidcarteira de vacinagdo; uma

porque tinha 15 anos de idade.

Doze dos 58 individuos do grupo HIV-positivo eratendidos no Ambulatério de
Pediatria do Hospital Universitario Julio Muller.s@utros 46 eram atendidos no

ambulatério especializado de DST-AIDS, localizadddERMAC.

Para o grupo de comparacéo, foram selecionadascfddfcas sadias, todas elas
atendidas e registradas no Centro de Saude dooBkrdim Vitéria 1l. O grupo de
comparacao foi constituido de forma pareada padeida sexo com o grupo HIV-
positivo, sendo incluidos no mesmo periodo quewdararregimentacdo do grupo HIV-

positivo, na proporcao de um individuo HIV-positara dois HIV-negativos.
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A pesquisa do HBsAg e do anti-HBc resultou negapiaea todos os participantes. A
pesquisa do anti-HIV, realizada no grupo HIV-negattambém resultou negativa para

todos os participantes deste grupo.

5.1 — CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

A idade variou de 18 meses a 12 anos, com médicBdenos e mediana de 7 anos para
os dois grupos. Do total de participantes, 51,7%mnedo sexo masculino. Das 58
criangas HIV-positivas, 33 (57%) viviam em Cuialén® municipio vizinho de Varzea
Grande. As outras 25 residiam em outras 18 cidaldedvato Grosso. Todos 0s

participantes do grupo HIV-negativo residiam narealardim Vitoria, em Cuiaba.

O tempo de amamentacéo foi computado em intereedoveses. A mediana do tempo
de amamentacéo foi de trés meses para o0 grupo e8¥iyD e seis meses para 0 grupo
HIV-negativo. Quatorze (24,1%) dos 58 HIV-positivosio foram amamentados,
enquanto 16 (13,7%) do grupo HIV-negativo tambéro. rii@enitoras de 16 (27,6%)
individuos HIV-positivos e de 20 (17,2%) HIV-negats tinham relato de vacinagéo
contra hepatite B, mas sem comprovacdo em regitrocarteira de vacinagao.
Informacdo sobre o peso de nascimento foi obtidd@l€79,3%) das criancas HIV-
positivas e de 108 (93,1%) das HIV-negativas. §E386) das HIV-positivas tinham
baixo peso ao nascimento (peso abaixo de 2500 gjaemaove (8,3%) das HIV-
negativas. A mediana da idade no momento da pantise da vacina contra hepatite
B, foi de trés e dois meses, respectivamente maiadividuos HIV-positivos e HIV-
negativos. A moda para esta varidvel foi de um (@8sobservacgbes, considerando

todos os participantes) em acordo com o calendadmal vigente no pais. Apenas um
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paciente do grupo HIV-positivo recebeu uma doserattdh da vacina. Apenas dois
pacientes do grupo HIV-positivo receberam uma quaose da vacina. Os dois grupos
foram semelhantes quanto a idade, sexo, peso danesto, tempo de amamentacao,
idade no inicio do esquema vacinal e tempo acuraugds Ultima dose do esquema

vacinal (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas gerais dos individudspdisitivos e HIV-negativos.

GRUPO

HIV-positivo HIV-negativo  p*

NUmero de participantes 58 116

Sexo masculino 51,7% 51,7% 1,0
Mediana da idade (anos) 7 7 1,0
- Amplitude (1al2) (1al2)
Mediana do peso de nascimento (gramas) 3100 3150 0,6
- Amplitude (2040 a 3950) (2000 a 5005)
Mediana do tempo de amamentacao

(meses) 3 6 0,3
- Amplitude (0 a 36) (0a42)
Mediana da idade no inicio do esquema

vacinal (meses) 3 2 0,4
- Amplitude (1a58) (1a69)
Mediana do tempo acumulado apés ultima

dose do esquema vacina (meses) 68 64,5 0,7
- Amplitude (1al120) (1a9l)

*Teste de Kruskal-Wallis para comparacdo de mediana

De modo geral, as criancas com mais de 5 anosade iticiaram o esquema vacinal
contra hepatite B quando tinham mais de 1 ano diz Hssa tendéncia foi fortemente

significativa (F= 0,52; p < 0,0001) (Figuras 1 e 2).
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Figura 2. Tempo decorrido apos Ultima dose do esque  ma vacinal contra
hepatite B em relagdo a idade no momento do estudo, considerando ambos
0S grupos.

5.2 — CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES HIV-POSITIV OS
Mediante busca no prontuario médico, foram obtiol®yalores da primeira contagem
de linfécitos T CD4 realizada pelos individuos dapp HIV-positivo, observando-se

média (DP) de 770 (728) linfécitos T CD4 e medid@d-Q3) de 585 (364,5-981)
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linfécitos T CD4. Nesse mesmo exame a média (DRekdgdo CD4/CD8 foi de 0,52
(0,50) e mediana (Q1-Q3) de 0,36 (0,18-0,61). Ne®wue 70,7% do pacientes
apresentavam relacdo CD4/CD8 maior que 0,25, covgpatom funcdo imunologica

normal, quando de sua admiss&o no servico.

A contagem de linfécitos T CD4, realizada em conté@meia com a pesquisa dos
marcadores do HBV, teve média (DP) de 831 (604¢eiama (Q1-Q3) de 718 (392,75-
1039,5) linfécitos. Neste mesmo exame, a relacdd/CD8 teve meédia (DP) de 0,75
(0,52) e mediana (Q1-Q3) de 0,62 (0,388-1,03). B&sriancas HIV-positivas, 52
(89,7%) tinham relagdo CD4/CD8 maior do que O,2Bnmativel com fungdo imune
normal quando foram incluidas no estudo. A TabetarBpara a média e mediana das
contagens de linfécitos T CD4 e relagdo CD4/CD8pdmeiro exame realizado ao
longo do acompanhamento médico dos pacientes exalaeerealizado quando da
inclusédo no estudo. Houve aumento significativahdos os parametros.

Tabela 5. Contagem de linfocitos T CD4 e relacadt/CID8 inicial e atual no grupo
HIV-positivo

Contagem de linfocitos T CD4 INICIAL ATUAL p*
Média (DP) 770 (728) 831 (604) 0,000
Mediana 585 718

Relagdo CD4/CD8
Média (DP) 0,52 (0,50) 0,75 (0,52) 0,000
Mediana 0,365 0,62

*Teste Kruskal-Wallis para comparacdo de médiagdiamas

A mediana dos valores do exame mais recente da vagy, realizada no momento da
abordagem do paciente foi de 8350 copias/ml, tewaitgacdo de indetectavel a

4.400.000 particulas virais/mL. Treze (22,4%) ddsancas apresentavam carga viral
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indetectavel. Os valores desta carga viral em adoghritimica mostraram mediana de

3,92 log, e variacdo de indetectavel a 6.59 log.

Mediante busca em prontuario médico, obteve-sassificacdo clinica dos pacientes
HIV-positivos. Das 58 criangas, 14 (24,1%) forarassificadas como “C”, denotando
grave comprometimento clinico. Apenas trés (5,2faneassintométicos (“N”). Nove

(15,5%) tinham classificacéo “A” e 32 (55%) tinhalassificagéo “B”.

Dos 58 pacientes do grupo HIV-positivo, 53 (91,4&@)am uso de TARV. Quanto aos
cinco restantes, quatro pacientes ndo estavam soldel TARV por abandono do
tratamento e um paciente, com diagnéstico receatafeccdo pelo HIV, ainda néo
iniciara a TARV. A mediana da idade em que o gridpé-positivo iniciou a TARYV foi

de 27 meses, variando de dois meses a 10 anos@ t&amn que se fazia uso de TARV,
a partir do primeiro esquema, teve mediana de S®seariando de 4 a 118 meses. A
mediana do tempo de uso do esquema atual da TARE B3 meses, com variagao de

3 a 104 meses.

Trinta e seis (62%) criangas faziam uso de HAARGMc3 ou 4 medicacbes anti-
retrovirais, enquanto que 17 (29,3%) usavam esquama2 drogas. No seu conjunto
as drogas usadas na TARV foram zidovudina, lamnajdestavudina, didanosina,
abacavir, efavirenz, nevirapina, nelfinavir, ritgima amprenavir e a associagcao
lopinavir/ritonavir. A droga mais usada foi a zidaina, fazendo parte de 33 (62,2%)

dos 53 esquemas empregados.

5.3 — PERSISTENCIA DE ANTICORPOS ANTI-HBS
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Dos 174 participantes da pesquisa, 115 (66,1%aptaram positividade para o anti-
HBs. Constatou-se que 14 (24,1%) das 58 crian¢¥spdsitivas apresentaram niveis
protetores de anti-HBs contra 101 (87,1%) das Hbadiancas HIV-negativas, o que
significou um risco relativo de 0,28 (0,17 — 0,did¥s criancas HIV-positivas serem anti-
HBs-positivas quando comparadas as criangcas HIdthes (p<0,001), figura 3. A

concentracdo sérica do anti-HBs teve média (DP)1d@(265) e mediana (Q1-Q3) de
27,74 (11,88-50,34 mlU/mL) para o grupo HIV-positienquanto para o grupo HIV-
negativo a média foi de 298 (324) e a mediana (QlLe@ 145,1 (66,9-409,6 mIU/mL),

respectivamente (p = 0,04).

Figura 3. Persisténcia de anticorpos anti-HBs d&tm® a mediana de 68 e 64 meses
para os grupos HIV-positivo e HIV-negativo, respeshente, apos vacinacdo contra
hep. B.

100,0%y 87,1%
80,0%1 @ RR=0,28 (0,17 - 0,44)
p <0,001
60,0%
40,0%
24,1%
20,0%;
0,0% . '
grupo HIV grupo HIV
positivo negativo

A mediana da idade das criancas anti-HBs-posifiagignificativamente inferior a das
criancas anti-HBs-negativas (6 anos vs. 8 anosP®68). Essa diferenca foi maior e
estatisticamente significativa entre os individtd¥-positivos, quando comparado ao

grupo HIV-negativo (Tabela 6).
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Tabela 6. Idade dos participantes (mediana) quam@ndi¢cdo de infeccdo pelo HIV e
guanto ao resultado qualitativo do anti-HBs.

ARBS
Positivo Negativo
Idade Idade
Grupo n Mediana (Q1-Q3) n Mediana (Q1-Q3) p*
HIV-positivo 14 4 (2-6) 44 8 (5-10) 0,000
HIV-negativo 101 7 (4-9) 15 9 (4-10) 0,250
Total 115 6 (4-9) 59 8(5-10) 0,008

* Kruskal-Wallis

A distribuicéo por idade do resultado do teste-Eils no grupo HIV-positivo mostra
gue os resultados positivos concentraram-se na &écia de 1 a 4 anos, enquanto que
no grupo de HIV-negativo houve distribuicdo unifern{Figura 4), com significancia

estatistica (p = 0,02).

(A) (B)
- 25 -
25 O anti-HBs - O anti-HBs -
20 A E anti-HBs + 20 A @ anti-HBs +
15 +
10 A
5 .
0
1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 1 2 3 456 7 8 9 101112

Figura 4. Distribuicdo da positividade do anti-HBs (em namero de individuos)
por idade (em anos) nos grupos HIV-positivo (A) e H  1V-negativo (B).

Dentre as criancas anti-HBs positivas, a médiaedgbd decorrido apds a ultima dose
do esquema vacinal foi significativamente menoreens 14 individuos HIV-positivos

que entre os 101 individuos HIV-negativos (43 Bs95neses; p = 0,04).
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A Tabela 7 compara a proporc¢éo de individuos cotirHBs positivos entre 0s grupos
HIV-positivo e HIV-negativo, mediante categorizagim tercis do tempo decorrido
apos a ultima dose do esquema vacinal. Nesta caggmaobserva-se que ha diferenca

significativa entre os dois grupos nos trés tercis.

Tabela 7. Distribuicdo de individuos com anti-H8sitivos nos grupos HIV-positivo e
HIV-negativo mediante categorizacdo em tercisedapo decorrido apds a ultima dose
do esquema vacinal.

GRUPO
HIV-positivo HIV-negab
Tempo (meses) apds ultima dose
do esquema vacinal Anti-HBs + total Anti-HBs+ total p
<50 9 (42,9%) 21 36 (92,3%) 39 0,000
50-75 4 (23,5%) 17 30(78,9%) 38 0,002
> 75 1 (5,0%) 20 35(89,7%) 39 0,000
Total 14 (24,1%) 58 101 (87,1%) 116 0,000

Em relagcéo a idade no inicio do esquema vacinal s individuos com positividade
do anti-HBs, ndo houve diferenca entre os gruposerwando-se mediana de um e dois

meses, respectivamente (p = 0,08).

N&o houve associacdo de género com o resultadontii¢iBs, considerando-se o

conjunto dos participantes (p = 1). Quanto ao tem@oamamentacdo, constatou-se
mediana de 6 meses para os individuos com antigdBgivo e 4 meses para aqueles
com anti-HBs negativo (p = 0,48). Em relacédo am ks nascimento, observou-se que

baixo peso (< 25009) néo foi associado a resultaegativo de anti-HBs.

Andlise multivariada, condicionada ao pareamento igade e sexo, e ajustada por

“idade ao iniciar vacinacao” e “tempo decorridodies término do esquema vacinal’,
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mostrou que a Unica variavel associada com anti-ptigstivo foi ser HIV-negativo

(Tabela 8). Significancia do modelo ndo se altemtirando as variaveis “idade ao
iniciar o esquema vacinal” e “tempo decorrido apddtima dose do esquema vacinal”.
Do mesmo modo, ndo houve alteragcdo quando esta@s/eiarforam estratificadas e

analisadas como variaveis categoricas.

Tabela 8. Resultado da analise por regresséaoitafigiara avaliar fatores relacionados
ao anti-HBs. Condicional: pareamento por sexo éddi na andlise = 138.

Anti-HBs-positivo Odds Ratio IC95% p
Infeccéo pelo HIV 0,02 (0,005 -10,12) 0,000
Tempo ap6s esquema vacinal** 0,99 (0,94 —1,04) 0,8
Idade ao iniciar a vacinagao** 0,98 (0,90 - 1,07) 70

*Significancia do modelo: X= 64,9; pseudo®r= 0,64.
**\/ariaveis analisadas como continuas.

5.4 - PERSISTENCIA DE ANTI-HBS NO GRUPO HIV-POSITIV O

Dentre as 58 criancas HIV-positivas, a medianaldde foi menor nos individuos anti-
HBs positivos que nos anti-HBs negativos (4 anosBvanos, p = 0,00). A Figura 3a
apresenta a propor¢do de individuos anti-HBs pasitipor idade no grupo HIV-
positivo. Também a idade da crianga quando doomaiaplicacdo do esquema vacinal
foi inferior entre os anti-HBs positivos (1 vs. fifeses; p = 0,04). Do mesmo modo,
houve diferenca estatisticamente significativa (p,80) entre os individuos anti-HBs
positivos e 0s negativos quanto ao tempo decodalale a ultima dose do esquema

vacinal, medida em meses (41,5 vs. 74).
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Para a primeira contagem de linfocitos T CD4 realizpelas criancas HIV-positivas ao
longo do acompanhamento médico, o valor médio parariancas com anti-HBs
positivo foi de 1331 e de 591 para as com anti-iHBgativo. Esta diferenca teve
significancia estatistica (p = 0,0001). A relacd®4¢CD8> 0,25, considerada normal,
foi observada em 41 (70,7%) dos 58 pacientes HIsitpos nesta primeira contagem,

porém, ndo houve associa¢éo costatusdo anti-HBs (p = 0,19).

A contagem atual de linfocitos T CD4 teve médial@€3 para os individuos com
resultado de anti-HBs positivo e 757 para aquedes resultado negativo (p = 0,42). Da
mesma forma, a relagdo CD4/CB&85% nao esteve associada ao resultado do anti-

HBs (p = 0,32).

A carga viral atual do HIV, expressa em escalaritigdca de base 10, teve média de
3,86 para os individuos com anti-HBs positivo e43phra aqueles com anti-HBs
negativo (p = 0,08). Dos 13 individuos com resultattetectavel apenas 2 (15,4%)

apresentavam anti-HBs positivo.

Para as variaveis tempo de amamentacao e pesceimeato ndo houve associacdo

significante com o resultado do anti-HBs (p = (85549, respectivamente).

As criancas do grupo HIV-positivo foram classifiaadclinicamente em quatro

categorias: N, A, B, C, conforme o grau da sintahogfa.

A tabela 9 mostra a freqiéncia das categoriascane uso de HAART em relacdo ao

resultado do teste anti-HBs.
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Tabela 9. Distribuicdo das categorias clinicascedesHAART em relagdo ao resultado
do teste anti-HBs

Classificacao Clinica* Uso de HAART**
Anti-HBs N A B C SIM NAO
Positivo 1 (33,3%) 4 (44,4%) 9 (28,1%) 0 4(11,1%) 10 (96,4
Negativo 2 (66,7%) 5 (55,6%) 23 (71,9%) 14 (100%) (88,9%) 12 (54,6%)
Total 3(100%) 9 (100%) 32 (100%) 14 (100%) 36 )0 22 (100%)

*p =0,07; **p = 0,003
O uso de HAART nao esteve associado a positivididanti-HBs pés-vacinal. Ao
contrario, o uso de HAART esteve associado a &dulhegativo no teste do anti-HBs,

com significancia estatistica (p = 0,003).

Foi construido modelo de regressdo logistica apeoasiderando o grupo HIV-
positivo, 0 que evidenciou a associacao inversaaatade (p = 0,04), mesmo quando
controlada pelas covariaveis idade no inicio dwestw vacinal, tempo decorrido apos
a ultima dose da vacinacdo e o mais recente valoeptual da contagem de linfécitos
T CD4 (relagcdo CD4/CD8), nao tendo, estas covasav&gnificancia estatistica
(Tabela 10). Quando se substituiu o valor percémtaaontagem de linfécitos T CD4
atual pela mais antiga, a variavel idade mantesladamente associacdo inversa com

anti-HBs positivo.

Tabela 10. Resultado da analise multivariada pgresséo logistica para avaliar fatores
associados a persisténcia de anti-HBs positivorangas portadoras do HIV.

Anti-HBs-positivo Odds Ratio  IC 95% p
ldade 0,18 0,04 - 0,89 0,03
Idade no inicio da vacinacdo 1,13 0,97 -1,32 0,11
Tempo apos ultima dose do esquema vacinal 1,09 0194 0,16
Linfécitos T CD4 atual* 0,59 0,12 - 2,97 0,53

*Valor percentual da relacdo linfocitos T CD4/CD8n eexame realizado em
concomitancia com a testagem de marcadores sacofdo HBV.
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5.5. AVALIACAO DA CONCENTRACAO DE ANTI-HBS

Por regressao linear pelos minimos quadrados &is@la a magnitude da concentracao
sérica de anti-HBs no total de individuos e padacgupo em separado em relagéo a
idade no momento do estudo. Constatou-se quedard@mtracao de anti-HBs com o
avancar da idade em todas as analises, emboraesencantrar significancia estatistica

(Figura 5).

Houve associagdo inversa entre o tempo decorriddeda administracdo das vacinas
com a concentracdo de anti-HBs, considerando dgipantes dos dois grupos com
persisténcia de anticorpos. Quando repetida a ge@pelinear com cada grupo em
separado, esta associacdo se manteve no grupodgBtivo (Figura 6). Esses modelos
apresentaram baixa precis&0<r0,10), mesmo quando a concentracéo de anti-biBs f
analisada em escala logaritmica (dados ndo apaee)t Provavelmente isso se deveu
a distribuicdo ndo-gaussiana da queda da concéatoiganti-HBs ao longo do tempo.
Como o kit utilizado para quantificagdo do anti-HBs tinha umlov méximo de
deteccdo (1000 UI/L, ndo obtivemos o valor real 8léndividuos (1 HIV-positivo e 12
HIV-negativos). Esta limitacdo também pode terueficiado a pouca precisdo dos
modelos lineares. Repeticdo da analise sem osidludis com concentracdo seérica de

anti-HBs> 1000 UI/L melhorou discretamente a preciséo dodetos (f = 0,16).
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6 - DISCUSSAO
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O presente estudo analisou a freqiéncia e os fatmseociados a positividade e
persisténcia do anti-HBs em criangas HIV-positivafgctadas por transmissao vertical,
gue receberam esquema completo da vacina reconbic@mtra hepatite B no passado,
em comparacado com criangas sadias, pareadadgoer € sexo. Praticamente, todas as
criancas HIV-positivas com menos de 13 anos emartranto no servico publico de
Cuiaba, Mato Grosso, foram incluidas no estudo.d@s grupos eram semelhantes em
relacdo ao peso de nascimento, tempo de amamenidede em que se iniciou a
vacinagdo contra hepatite B e tempo decorrido dfténa dose do esquema vacinal.
Desta forma, evidencia-se que os grupos diferirasicakmente quanto a condicdo de

infeccdo ou n&o pelo HIV.

Foi encontrada uma marcante diferenga entre osgdapes em relagédo a frequéncia de
positividade para o anti-HBs (24% no grupo HIV-piesi versus 87,1% no grupo HIV-
negativo). Além disso, a concentragdo sérica méalianti-HBs foi significativamente
maior no grupo HIV-negativo. Estes resultados woath-se com estudos de
delineamento semelhante, conduzidos em vérias eggifd mundo, os quais tém
demonstrado pobre resposta a vacinagdo contraiteeBaém criangcas HIV-positivas
(49). Este fato pode estar relacionado a deficééma resposta T-dependente, na
resposta T-independente e na formacdo de memomaoidgica que ocorrem nha
crianca HIV-positiva (52). Em estudo de sorocon@erap0s vacinagdo contra hepatite
B, Watanaveeradej e cols. (2002) encontraram 33posditividade para o anti-HBs em
criancas HIV-positivas contra 95% em criancas sadiés meses apods a ultima dose da
vacina (83). Considerando que, no estudo de Watanagej e cols., o tempo decorrido
desde a ultima dose do esquema vacinal foi de apgeim meses, o resultado de 24%

versus 89,1% de persisténcia de anti-HBs nos grijuspositivo e HIV-negativo,
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respectivamente, pode ser visto como plausiveé em@imador, porquanto no presente
estudo a média geométrica do tempo decorrido desiténa dose do esquema vacinal
foi bem maior, atingindo os valores de 43 e 38¢3es paras o grupos HIV-positivo e

HIV-negativo, respectivamente.

No presente estudo, a média de tempo decorridoedasditima dose do esquema
vacinal foi igual nos dois grupos. No entanto, gleaconsiderados apenas 0s que ainda
eram anti-HBs positivo, o tempo no grupo HIV-pagitfoi significativamente inferior

ao do grupo HIV-negativo. Este achado pode indicer a duragcdo ou persisténcia da
soroprotecdo com anti-HBs positivo apds imunizagin a vacina recombinante contra
hepatite B € menor nas criangas infectadas pelb étih comparacdo com criancas

sadias. Este resultado estd em concordancia ctosastudos avaliando a resposta a

vacina recombinante contra hepatite B em crian¢¥spdsitivas (29,67,85,86).

O nivel de 87,1% de soroprote¢do no grupo HIV-tiegadecorridos cinco anos e
quatro meses (mediana) desde o término do esquemiaal contra hepatite B,
demonstra efetividade da estratégia de vacinacpteimentada em nossas unidades de
saude. Também trabalhando com criangas sadiasspaniia, Llop e cols. (2001)
descreveram 75% de soroprotecdo cinco anos ap@si@ira dose do esquema vacinal
contra hepatite B, usando vacinas recombinantés 4B estudo semelhante, Da Villa
e cols. (1996), na ltalia, encontraram uma cifr@d&6 de niveis protetores de anti-HBs
cinco anos apos trés doses de vacina recombiadntgistradas no primeiro ano de
vida (27). Saffar e Rezai (2004) encontraram eancas sadias, 57,8% de soroprotecao
dez anos apOs trés doses de vacina recombinantea dogpatite B aplicadas no

primeiro ano de vida (65).
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O baixo indice de persisténcia de positividade mip-téBs (24,1%) decorridos cinco

anos e oito meses (mediana) apos a Ultima doseglema vacinal no grupo HIV-

positivo, embora exiguo, estd de acordo com estseloelhantes. Zuin e cols. (1992)
mostraram que apenas 25% das criancas HIV-posHwasentavam nivel de anti-HBs
maior que 10 mlU/ml, dois anos apos a ultima dasestjuema vacinal (85). Em outro
estudo, realizado na Tailandia, envolvendo 75 caarHIV-positivas, Siriaksorn e cols.
(2006) observaram que apenas uma crianca apresepéasisténcia de positividade
para o anti-HBs, embora ndo houvesse informacae stampo decorrido apos a ultima

dose do esquema vacinal (69).

Andlise multivariada de possiveis determinantesder indice de persisténcia do anti-
HBs positivo, considerando todos os participantimonstrou que o fator mais
fortemente associado com uma melhor resposta Vdoinaao ser infectado pelo HIV.

De modo que, a imunossupressao determinada peloéHissicamente a responsavel

pela m& resposta ao esquema padrao de vacinagéa adrepatite B.

Positividade para o anti-HBs foi associada com mgfaale no grupo HIV-positivo em

separado, mas ndo para o grupo HIV-negativo. Ceraido que os dois grupos do
estudo apresentavam caracteristicas semelhantesfergm pareados por idade e sexo,
a razao para esta discrepancia parece ser consegjda@nmunodeficiéncia ocasionada
pelo HIV. A medida que se avanca na idade, ha meniabilidade de persisténcia de
anti-HBs no grupo de criangas HIV-positivas. Esteaalo esta coerente com o fato de
que, em SIDA por transmisséo vertical, 0 avancaiddde esta relacionado com dano
progressivo ao sistema imunolégico, mais espedaificde a capacidade de manter

memoéria imunolégica e producdo de anticorpos adsaftb com antigenos vacinais
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(52). Além disso, deve-se considerar que, mesmaneiwiduos imunocompetentes,
com o passar do tempo, os titulos de anti-HBs dierm podendo até negativar,
(31,38). A andlise por regresséo linear confirmderaléncia de queda progressiva na
concentracdo de anti-HBs com o passar do tempaupn dH1V-positivo. No entanto,
nao houve significAncia estatistica. Possivelmeotgue eram poucos os individuos

anti-HBs-positivos neste grupo.

No grupo HIV-positivo, todos os 14 individuos comtiddBs positivo apresentavam
valor de CD4 normal na contagem mais recente rdfécitos T CD4 e CD8 . Na
contagem mais antiga, o valor absoluto de linféciilb CD4 apresentou média
significativamente superior entre as criancas ldB$-positivas em comparacdo com as
negativas, na andlise univariada. No ajustamentmdariaveis por regressao logistica,
essa associagao perdeu significancia, independense analisar a contagem de CD4
em valor absoluto ou em valor percentual, talvdn pequeno nimero de individuos
anti-HBs-positivos nesse grupo. Em conformidade e@utios estudos, ndo se pdde,
nesta pesquisa, evidenciar associacdo entre ageomtale linfécitos T CD4 e a
persisténcia de anti-HBs ap0ds vacinacao (2,64,5M85estudo de Zuin e cols. (1992),
embora 78% das criancas HIV-positivas apresentagesposta a vacinagcdo contra
hepatite B, ndo houve associacdo desse resulta@ @mntagem de linfocitos T CD4

(85).

Nao se demonstrou associacdo entre classificagéicack persisténcia de anti-HBs. Da
mesma forma, Scolfaro e cols. (1996) ndo encomram@ssociacdo entre a
soroconversdo apods imunizagdo contra hepatitel8ssificacdo clinica (67). Observa-

se, porém, no presente estudo, que dos 14 paciglakssficados na categoria C de
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SIDA pediatrica, nenhum apresentou persisténciardeHBs, enquanto que quatro
(44%) dos nove pacientes classificados na categademonstraram-na. Esta tendéncia
nao pode ser estatisticamente confirmada porque poaicas as criangas com melhor
classificagdo clinica (N e A). De modo semelhaftgcci e cols. (2000) verificaram
maior taxa de soroconversdo apoOs vacinacdo comfpatite B em criancas HIV-
positivas com classificacdo clinica N e A do qus da classes B e C (74). Estes
achados podem indicar que o agravamento clinicfigtma menor possibilidade de

persisténcia de anti-HBs apés vacinacdo contratitega(51,52).

Neste estudo, uso de HAART néo esteve associadersist@ncia de anti-HBs apés
vacinagcado contra hepatite B, ndo obstante a atgiéncia (89,7%) de contagem de
linfécitos T CD4 expressando reconstituicdo imuieuacdo semelhante foi observada
por Bekker e cols. (2006) estudando resposta aadMR em criancas HIV-positivas
sob HAART (5). Nesse estudo, a despeito dos indogdderem alcangcado recuperacao
imune (normalizacdo da contagem de linfécitos T o B observado desaparecimento
de anticorpos especificos para os trés componatdevacina em até 40% dos

participantes.

As criangas incluidas no presente estudo foramnades entre agosto de 1995 e
fevereiro de 2006. Neste periodo, trés diferentecas da vacina recombinante contra
hepatite B foram utilizadas pelo servico publico Elato Grosso. Por se tratar de um
estudo de coorte historica, ndo foi possivel idieati qual das trés marcas cada
participante recebeu, pois esta informacdo naodespénivel na carteira de vacinagao.
N&o podemos, portanto, avaliar se as diferentexasade vacina influenciaram os

resultados encontrados. Contudo, estudos realizaadasive no Brasil, comprovam
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eficacia semelhante entre as vacinas utilizad&8).1A vacina Butang®, produzida nos
altimos anos no Brasil, foi testada em criancasewe tsua eficacia confirmada e

comparavel com a Engerix B® (47)

Em suma, o presente estudo avaliou um grupo decaisa que compreendeu a quase
totalidade da populacdo pedatrica HIV-positiva estatnento anti-retroviral no servico
publico de Mato Grosso, em relagdo a persistéreianticorpos anti-HBs gerados por
vacinagdo. A comparagdo com um grupo HIV-negatimoe@do por sexo e idade,
mostrou que a manutencdo da resposta anticérpioaité menor entre a populacdo
HIV-positiva, tanto qualitativa, quanto quantitamente. Foi demonstrado que as
criancas HIV-positivas mais velhas tiveram piorpaega anticérpica, provavelmente
pela evolugdo mais adiantada de disfungdo imunmdodisses resultados mostram um
quadro preocupante de suscetibilidade a infeccloHiV nesta populacéo e a faléncia
do esquema vacinal padréo de trés doses, utiliatmecentemente pela salude publica
brasileira. Fica evidente a necessidade de seaavain futuro préximo, o0 novo
esquema vacinal proposto (quatro doses dobradas)n acomo a necessidade de

refor¢o vacinal periddico para a populagéo pedigtrV-positiva.
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7 - CONCLUSAO
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Os resultados deste estudo com criangas infecfaasHIV por transmissao vertical
gue receberam trés doses da vacina recombinanteacbepatite B em unidades
publicas de saude, no Estado de Mato Grosso, enpatagéio com criancas HIV-

negativas, permitem concluir que:

1. Infeccdo pelo HIV por transmissdo vertical foi detmante de menor

persisténcia de anticorpos anti-HBs, independemt@uttos fatores analisados.

2. Dentre os participantes anti-HBs-positivos, a catregdo média de anticorpos

foi significativamente menor no grupo HIV-positivo.

3. Em criangcas HIV-positivas, quanto maior a idadenonea persisténcia de

positividade do anti-HBs.

4. Nao foi possivel demonstrar associacdo entre dsg@sia de anti-HBs e a

contagem absoluta de linfécitos CD4 em criancasptsitivas e nem entre a

persisténcia de anti-HBs e a classificacao clide&IDA pediatrica.

68



8 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

69



1. Alves ASR, Nascimento CMR, Granato CH, Sato HK, §do MF, Pannuti CS.
Hepatitis B vaccine in infants: a randomized cdigwb trial comparing gluteal
versus anterolateral thigh muscle administratioev ”ist Med Trop S Paulo.

2001;43:139-43.

2. Arrazola MP, Juanes JR, Ramos JT, Aragéon AJ, Galei€odes A. Hepatitis B
vaccination in infants of mothers infected with ramimmunodeficiency virus. J

Med Virol. 1995;45:339-41.

3. Assis SB, Valente JG, Fontes CJF, Gaspar AMitd&S&JD. Prevaléncia de
marcadores do virus da hepatite B em criancas de93anos em um municipio da

Amazobnia brasileira. Rev Panam Salud Publica. 226-34.

4. Baldy JLS, Lima GZ, Morimoto HK, Reiche EMV, Mab T, Mattos ED, Suda
LCP. Immunogenicity of three recombinant hepatiisvaccines administered to
students in three doses containing half the antig@mount routinely used for adult

vaccination. Rev Inst Med Trop S Paulo. 2004;46:103

5. Bekker V, Scherpbier H, Pajkrt D, Jurriaans 3aiier H, Kuijpers T. Persistent
humoral immune defect in highly active antiretravitherapy-treated children with
HIV-1 infection: loss of specific antibodies agdirettenuated vaccine strains and

natural viral infection. Pediatrics. 2006;118:e215-

6. Brasil. Fundagcdo Nacional de Saude. Guia ddawiga epidemioldgica. 5. ed.,

Brasilia (DF); 2002.

70



7. . Ministério da Saude. Fundagcdo NacioeaSdiude. Recomendacdes para

vacinagdo em pessoas infectadas pelo HIV. Brg&ik; 2002.

8. . Ministério da Saude. Programa Nacided)ST e Aids. Guia de
tratamento clinico da infec¢éo pelo HIV em crian¢8srie Manuais n° 18]. 32 ed.

Brasilia (DF); 2006. Disponivel em <www.aids.gow.lpAcessado em 15/06/2007].

9. . Ministério da Saude. Programa Nacior@alDET e AIDS. Relatorio:
primeiros resultados do estudo-sentinela partwier004. Disponivel em:

<ww.aids.gov.br> [Acessado em 03/07/2007].

10. . Ministério da Saude. Secretaria deldfigia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemiolégica. Doencas infecciosas mp#arias: guia de bolso. 62 ed. rev.

Brasilia (DF); 2005.

11. . Ministério da Saude. Secretaria delafigia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica. Hepatites Virais: o Bifasta atento. 22 ed. Brasilia (DF);

2005.

12. . Ministério da Saude. Secretaria de lfigia em Saude. Programa
Nacional de DST e AIDS. Boletim Epidemiolégico -D8 e DST — Ano Il = N° 1 —
012 - 262 de 2006 — semanas epidemiolégicas jaaguoho de 2006. Brasilia (DF);

2006.

71



13. . Ministério da Saude. Secretaria de lAfigia em Saude. Programa
Nacional de DST e Aids. Critérios de definicdo deas de AIDS em adultos e criancas

[Série Manuais n° 60]. Brasilia (DF); 2004.

14. . Ministério da Saude. Secretaria de lfigia em Saude. Programa
Nacional de DST e AIDS. Recomendacdes para pradilda transmissdo vertical do
HIV e terapia anti-retroviral em gestantes. Dispehiem <www.aids.gov.br>

[Acessado em 10/05/2007]. Brasilia. 2006.

15. . Ministério da Saude. Programa NacideaDST e Aids. Protocolo para
Prevencdo de Transmissdo Vertical de HIV e Sifimsilia. Ministério da Saude,

2005. Disponivel em <www.aids.gov.br> [Acessado2@i®4/2007]

16. Bruguera M. Prevencion de las hepatitis viraesferm Infecc Microbiol Clin.

2006;24:649-56.

17. Bruguera M, Cremades M, Salinas R, Costa Jj ®reSans J. Impaired Response

to Recombinant Hepatitis B Vaccine in HIV-Infectedrsons. J Clin Gastroenterol.

1992;14:27-30.

18. Bulkow LR, Wainwright RB, McMahon BJ, Parkinsgk]. Clin Infec Dis.

1998;26:933-7.

72



19. [CDC] Centers for Disease Control and Prevantfocompreehensive
iImmunization strategy to eliminate transmissiomepatitis B virus infection in the

United States. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2005;54:RR.

20. Centers for Disease Control and Preventi®®@commendations of the
Immunization Practices Advisory Committee updaténepatitis B prevention. MMWR

Morb Mortal Wkly Rep1987;36:353-66.

21.  Centers for Disease control and Preventl®®4 Revised classification
system for human immunodeficiency virus (HIV) irflea in children less than 13
years of age. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1994, 4BRR2):1-17. Disponivel em
<http://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtml|/00032880m#00000703.htm>

[Acessado em 13/07/2007]

22. Centers for disease control and preventioa HIV/AIDS epidemic: the first

10 years. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1991;40:357.

23. Choudhury SA, Peters VB. Responses to hep&itisccine boosters in human

immunodeficiency virus-infected children. Pediatfelct Dis J. 1995;14:65-7.

24. Coelho HSM. Hepatites por virus. In: SchechNger Marangoni DV, editores.

Doencas Infecciosas: conduta diagnostica e terapéuf?® ed., Rio de Janeiro,

Guanabara Koogan, 1998.

73



25. Connor EM, Sperling RS, Gelber R, Kiselev PotS6&, O'Sullivan MJ et al.
Reduction of maternal-infant transmission of hunr@munodeficiency virus type 1
with zidovudine treatment [Pediatric AIDS Clinicatials Group Protocol 076 Study

Group]. N Engl J Med. 1994;331:1173-80.

26. Cremonez D, Mesquita PE, Romao MM, PrestesédarnLE. Prevalence of
indeterminate human immunodeficiency virus Westlot results in pregnant women
attended at a public hospital in Presidente PrejeBrazil. Braz J Infect Dis.

2005;9:506-9.

27. Da Villa G, Peluso F, Picciotto L, Bencivenga Blia S, Pelliccia MG. Persistence
of anti-HBs in children vaccinated against viralpagtis B in the first year of life:

follow-up at 5 and 10 years. Vaccine. 1996;14:1503-

28. De Almeida Pereira RA, Mussi AD, Silva VCA, $ou-JD. Hepatitis B virus
infection in HIV-positive population in Brazil: ras of a survey in the state of Mato
Grosso and a comparative analysis with other regioh Brazil. BMC Infect Dis.

2006:;6:34.

29. Diamant EP, Schechter C, Hodes DS, PetersBwinogenicity of hepatitis B

vaccine in human immunodeficiency virus-infecteddrien. Pediatric Infect Dis J

1993:12:877-8.

74



30. Egea E, Iglesias A, Salazar M, Morimoto C, KalsMS, Awdeh Z, Schlossman
SF, Alper CA, Yunis EJ.The cellular basis for lalantibody response to hepatitis B

vaccine in humans. J Exp Med.1991;173:531-8.

31. El Khouri M, Santos VA. Hepatitis B: epidemigioal, immunological, and
serological considerations emphasizing mutatiorv Resp Clin Fac Med S Paulo.

2004:59:216-24.

32. Ferreira CT, Silveira TR. Viral hepatitis pratien by immunization. J Pediatr.

2006:82(3 Suppl):S55-66.

33. Fonseca MO. Uso da vacina contra hepatite Bneimiduos infectados pelo virus

da imunodeficiéncia humana. S&o Paulo; 2003. [Tasedoutorado—Faculdade de

Medicina da Universidade de S&o Paulo].

34. Franca-Junior |, Doring M, Stella IM. Criangagés e vulneraveis pelo HIV no

Brasil: onde estamos e para onde vamos? Rev Saliea? 2006;40(Supl):23-30.

35. Gongalves Junior FL, Gongalves NSL. Imunodiatno. In: Focaccia R, editor.

Tratado de Hepatites Virais. 12 ed. S&o PaulooEadAtheneu; 2003:189-92.

36. Gutirrez EB, Lopes MH. Profilaxia vacinal. Ikpcaccia R, editor. Tratado de

Hepatites Virais. 12 ed. Sao Paulo. Editora Athe2603:189-92.

75



37. Historia da aids. Disponivel em
<http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMIS5232EC48RRIE.htm> [Acessado em

26/06/2007]

38. Hou J, Liu Z, Gu F. Epidemiology and preventurhepatitis B virus infection. Int

J Med Sci. 2005;2:50-7.

39. loshimoto LM, Rissato ML, Bonilha VSJ, Miyaki Raw |, Granovski N. Safety
and immunogenicity of hepatitis B vaccine Butan@dults. Rev Inst Med Trop S

Paulo. 1999;41:191-3.

40. Junior JXS, Neto JTM, Castro JAF, Andrade HMonté SJH. Associacdo dos
antigenos leucocitarios humanos com a auséncieesgi®sta humoral a vacina da
hepatite B em pacientes renais cronicos hemodimissaRev Soc Bras Med Trop.

2004;37:15-7.

41. Kane M, Banatvala J, Da Villa G, Esteban RnEoeE, Goudeau A, Grob P, Jilg W,
Rizzetto M, Van Damme P, Hattum JV, West D, Zuckamm]. Are booster
immunizations needed for lifelong hepatitis B Imnty? [Consensus statement].

Lancet. 2000;355:61-65.

42. Kiffer CRV, Viana GB, Cheinquer H. Epidemiolagiln: Focaccia R, editor.

Tratado de Hepatites Virais. 12 ed. S&o PaulooEadAtheneu, 2003:127-32.

43. Kenneth WL, Kirchner JT. Hepatitis B. Am FamyBhian. 2004;69:75-82.

76



44. Lin KW, Kirchner JT. Hepatitis B. Am Fam Physaig. 2004. 69:75-82.

45. Llop LAG, Alcoverro AA, Mas PC, Benedito MARuyan CG. Titulos de anti-HBs
trds um programa de vacunacioén em nifios y adolescarevacunar? An Esp Pediatr.

2001:54:32-7.

46. Luzuriaga K. Sullivan JL. Viral and immunopageoesis of vertical HIV-1
infection. In: Pediatric AIDS: the challenge of Hixfection in infants, children, an

adolescents. Pizzo PA, Wilfert CM, editors. 32Raltimore. 1998:89-104.

47. Martins RM, Bensabath G, Arraes LC, Oliveira MJWMiguel JC, Barbosa GG,
Camacho LAB . Multicenter study on the immunogdgicand safety of two

recombinant vaccines against hepatitis B. Mem@sstaldo Cruz. 2004;99:865-71.

48. Matida LH, Marcopito LF, Succi RCM, Marques HH$egra MD, Grangeiro A,

Hearst N. Improving survival among brazillian cihdd with perinatally-acquired

AIDS. Braz J Infect Dis. 2004;8:419-23.

49. McGowan JP, Shah SS. Prevention of perinatdltkinsmission during pregnancy.

J Antimicrob Chemother. 2000;46:657-68.

50. Mofenson LM. Human Retrovirus. In: Feigin RDheZry JD, editores. 42 ed.

Philadelphia. WB Saunders. Textbook of Pediatriedfious Diseases. 1998:2169-226.

77



51. Moss WJ, Clements CJ, Halsey NA. Immunizatibrcholdren at risk of infection

with human immunodeficiency virus. [Bull WHO] 20&3;(1):61-70.

52. Obaro SK, Pugatch D, Luzuriaga K. Immunogeyieihd efficacy of childhood

vaccines in HIV-1-infected children. Lancet Inf&is. 2004:4:510-18.

53. Oliveira CAF, Ueda M, Yamashiro R, RodriguesSReppard HW, Brigido LFM.
Rate and incidence estimates of recent human imdefiogency virus type 1 infections
among pregnant women in Sao Paulo, Brazil, from11&02002. J Clin Microbiol.

2005;43;:1439-42.

54. ONUSIDA. Situacion de la epidemia de SIDA: éetbre de 2006. Disponivel em
<http;//data.unaids.org/pub/EpiReport/2006/01_Fritetter 2006_EpiUpdate Es.pdf

> [Acessado em 12/05/2007].

55. Orione MAM, Assis SB, Souto FJD. Perfil epidelgico de puérperas e
prevaléncia de anticorpos para infeccdo pelo HIviras da hepatite C em Cuiab4,

Mato Grosso. Rev Soc Bras Med Trop. 2006;39:163-8.

56. Ortigdo-de-Sampaio MB, Castello-Branco LRR. timidade imunolégica fetal e

neonatal: implicagdes na evolucao clinica da irfeqgelo HIV-1 em criancas. Rev Ass

Med Brasil. 1997;43:29-34.

78



57. Ozaki T, Mochizuki H, Ichikawa Y, Fukuzawa Y,o%hida S, Morimoto M.
Persistence of hepatitis B surface antibody leaétkr vaccination with a recombinant

hepatitis B vaccine: A 3-year follow-up study. JaO®ci. 2000;42:147-50.

58. Oyafuso LKM. Aspectos epidemiolégicos. In: La€&S, Martins JEC, Martins EL,

coordenadores. 22 ed. Sao Paulo. Sarvier. AIDS/SIDAO0.

59. Pasricha N, Usha D, Chawla Y, Singh S, Arora SHd A, Minz RW, Saikia B,
Singh H, James |, Sehgal S. Immune responses iengatwith HIV infection after

vaccination with recombinant Hepatitis B virus viaec BMC Infect Dis. 2006;6:65.

60. Paranjape RS. Immunopathogenesis of HIV irdactiindian J Med Res.

2005;121:240-55.

61. Pickering LK, Baker CJ, Long SS, MacMillan Jéditores. Reed Book: 2006
Report of the Committee on Infectious Diseases. &¥2 American Academy of

Pediatrics, Elk Grove, lllinois, 2006.

62. Poovorawan Y, Sanpavats, Pongpunglert W, Chummedetsuk S, Sentrakul P,
Vandepapeliére P, Safary A. Long term efficacy epdtitis B vaccine in infants born to

hepatitis B e antigen-positive mothers. PediatedhDis J. 1992;11:816-21.

63. Ribeiro TM, Azevedo RS. Seroconversion of hi@pd vaccine in infants related

to the mother’s serostatus in a community of S&e@ #lms Campos, State of Sdo Paulo,

Brazil. Clinics. 2006;61:387-94.

79



64. Rutstein RM, Rudy B, Codispoti C, Watson B. [rese to hepatitis B

immunization by infants exposed to HIV. AIDS. 1984281-4.

65. Saffar MJ, Rezai MS.Long-term antibody respoaisé immunologic memory in
children immunized with hepatitis B vaccine at Ibirindian Pediatrics. 2004;41:1232-

37

66. Sasaki MGMS, Mello RS, Siciliano RF, Wang Lspense of HIV/AIDS patients

to hepatitis B recombinant vaccine. Braz J Infeist 0998;2:236-40.

67. Scolfaro C, Flammengo P, Balbo L, Madon E, TBvA. Hepatitis B vaccination in

HIV-1 children: double efficacy doubling the paddiadose. AIDS.1996;10:1169-82.

68. Seto D, West DJ, loli VA. Persistence of andyp@nd immunologic memory in

children immunized with hepatitis B vaccine atbifPediatr Infect Dis J. 2002; 21:793-

4.

69. Siriaksorn S, Puthanakit T, Sirisanthana Tis&nthana V. Prevalence of protective

antibody against hepatitis B virus in HIV-infectekildren with immune recovery after

highly active antiretroviral therapy. Vaccine. 2(@63095-9.

70. Shouval D. Hepatitis B vaccines. J Hepatol.328®@.S70-76.

80



71. Slowik MK, Jhaveri R. Hepatitis B and C Virusasinfants and Young Children.

Semin Pediatr Infect Dis. 2005;16:296-305.

72. Souto FJD, Fontes CJF, Oliveira SS, Yonamin&antos DRL, Gaspar AMC.
Situacdo atual da hepatite B e D na regido de §l@icu, Amazonia Mato-grossense,

2001. 2002 Inf Epidemiol Sus. 11:241-43.

73. Souza Juanior PRB, Szwarcwald CL, Barbosa Jiki&arvalho MF, Castilho EA.
Infeccéo pelo HIV durante a gestagdo: estudo-saatiparturiente, Brasil, 2002. Rev

Saude Publica. 2004:38:764-72.

74. Succi RCM, Machado DM, Nunes AMB, Weckx LY. 8oonversdao ap6s vacina
recombinante contra hepatite B em criancas expast&#lVV. XIl Congresso Brasileiro

de Infectologia Pediatrica; 2000 jun; Rio de Jandirasil.

75. Tayal SC, Sankar KN. Impaired response to réooant hepatitis B vaccine in

asymptomatic HIV-infected individuals. AIDS, 199488-59.

76. Thaithumvanon P, Punnahitananda S, Praisuw@niiaisvakorn U, Ruxrungtham
K. Antibody response to hepatitis B immunization iiants born to HIV-infected

motheres. J Med Assoc Thai. 2002;85:277-82.

77. [UNAIDS] Joint United Nations Programme on HAWDS. 2006 Report on the

global AIDS epidemic. Disponivel em <http;//dataids.org./pub/GlobalReport/

2006/2006_GR-ExecutiveSumary_en.pdf> [Acessado BoR007].

81



78. Vallada MG, Sakane PT, Marques HHS, Baggio Mepatites virais na infancia.
In: Focaccia R, editor. 12 ed. Sdo Paulo. EditafeeAeu. Tratado de Hepatites Virais.

2003:647-59.

79. Vespa GNR, Martins, NC. Hepatite B. In: Fai@Kt Carvalho ES, Weckx LY,
Carvalho LHFR, Succi RCM, coordenadores. Imunizagd®ed. Sao Paulo. Editora

Atheneu. 2000.

80. Veiga APR, Casseb J, Duarte AJS. Humoral resptihepatitis B vaccination and
its relationship with T CD45RA+ (naive) and CD45R@remory) subsets in HIV-1-

infected subjects. Vaccine. 2006;24:7124-8.

81. Wainwright RB, Bulkow LR, Parkinson AJ, ZanisMacmahon BJ. Protection
Povided by Hepatitis B Vaccine in a Yupik Eskim@RBlation — Results of a 10-year

Study. J Infect Dis. 1997;175;793-5.

82. Wang R, Boland GJ, Hattum JV, De Gast GC. Lwrg persistence of T cell

memory to HBsAg after hepatitis B vaccination. ol Gastroenterol. 2004;10:260-3.

83. Watanaveeradej V, Samakoses R, Kerdpanich ée A, Nitayabhan S, Viputtikul

K, Sukwit S, Simasathien S. Antibody response tmakigs B vaccine in infants of HIV-

positive mothers. Int J Infect Dis. 2002;6:240-41.

82



84. Wong EKL, Bodsworth NJ, Slade MA, Mulhall BPoibvan B. Response to
hepatitis B vaccination in a primary care settinuence of HIV infection, CD4+

lymphocyte count and vaccination schedule. Int D &IDS. 1996;7:490-4.

85 Zuin G, Principi N, Tornaghi R, Paccagnini S, Rl Massironi, Ragni MC.
Impaired response to hepatitis B vaccine in HIVeatéd children. Vaccine.

1992:10:857-60.

86. Zuccotii GV, Riva E, Flumine P, Locatelli V,deéchi A, Tordato G, Giovannini M.

Hepatitis B vaccination in infants of mothers irtégt with human immunodeficiency

virus. J Pediatr. 1994;125:70-2.

83



ANEXO |
Questionarios

Persisténcia de anticorpos anti-HBs em criancas HIV ~ -positvas apds vacinacdo

contra hepatite B, no Estado de Mato Grosso, Brasil , 2006.
QUESTIONARIO DOS INDIVIDUOS CASOS
1. Datadaentrevista: /| [
2. Nome:
Cadigo.
Nao
preencher.
3. Local de residéncia
Municipio Estado
4. |dade: _____anos
5. Data de nascimento: / /
6. E portador de alguma outra imunodeficiéncia? Sim Nao
7. Qual?
8. Faz uso de corticéide? Sim Nao
9. Faz uso de algum imunossupressor? Sim N&o
10. Por quanto tempo foi amamentado?| _ meses
11. A mae recebeu vacinas contra hepatite B? Sim Nao Nao lembra
12. Quantas doses ___ doses
13. Peso da criangca ao nascer gramas
14. Data da 12 dose da vacina contra a hepatitel@ @arianca
15. Data da 22 dose da vacina contra a hepatitel®@arianca / /
16. Data da 22 dose da vacina contra a hepatitel@ @arianca / :
17. Recebeu alguma dose dobrada da vacina contrB@ V Sim / N/éo N&o sabe
18. Quais?
19. Recebeu mais de 3 doses da vacina contra atbdgat Sim N&o Néao sabe
20. Quantas doses mais?
21. 12 Carga Viral Data: _ /| [ Resultado:
22.1°CD4 Data _ [/ /| Resultado:
23. Mais recente carga viral Data: __ / [ Resultado: Log:
24. Mais recente CD4 Data: _/ [ Resultado: CD4: CDs: Rel.:
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25. Em uso de TARV? Sim N&o Desde: _ /| [/

26. TARV atual? Desde: _ [/ |/

27. Classificacdo imunoldgica atual?
28. Recebeu vacina contra hepatite B no CRIE? Sim Nao

29. Quantas? Quais? 13?227 33?7 437

Exames
HBs Ag Positivo Negativo
Anti-HBc IgG Positivo Negativo
Anti-HBs Positivo Negativo
Titulo anti-HBs mU/mL

Outras informagdes que achar importante.




Persisténcia de anticorpos anti-HBs em criangas HIV

-positivas apos vacinagao

contra hepatite B, no Estado de Mato Grosso, Brasil , 2006.
QUESTIONARIO DOS INDIVIDUOS CONTROLES
2. Datadaentrevista: [/ |
2. Nome:
Cadigo.
N&o
preencher.
3. Local de residéncia
Municipio Estado
4. |dade: _____anos
5. Data de nascimento: / /
6. E portador de alguma outra imunodeficiéncia? Sim N&o
7. Qual?
8. Faz uso de corticéide? Sim Nao
9. Faz uso de algum imunossupressor? Sim N&o
10. Por quanto tempo foi amamentado?| _ meses
11. A mae recebeu vacinas contra hepatite B? Sim Nao Nao lembra
12. Quantas doses ___ doses
13. Peso da crianga ao nascer gramas
14. Data da 12 dose da vacina contra a hepatitel@ @arianca
15. Data da 22 dose da vacina contra a hepatitel®@arianca / /
16. Data da 22 dose da vacina contra a hepatitel@ @arianca / :
17. Recebeu alguma dose dobrada da vacina contrB@ V Sim / N/éo N&o sabe
18. Quais?
19. Recebeu mais de 3 doses da vacina contra atbdgat Sim N&o Néao sabe
20. Quantas doses mais?
Exames
HBsAg Positivo Negativo
Anti-HBc lgG Positivo Negativo
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Anti-HBs

Positivo

Negativo

Titulo anti-HBs

muU/mL

Outras informagdes que achar importante.
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ANEXO I

Ministério da Educagszo
Funpbacio UNIVERSIDADE FEDERAL DE MaTo Grosso
HospiTAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER

REFERENCIA: Projeto de protocolo N‘5 349 /CEP-HUJM/0g
“COM PENDENCIAS”

APROVADO “ag referendum”

APROVAGAO FINAL
[ ]

NAO APROVADO

O projeto de pesquisa intitulado:“Avaliagéo da resposta
anticérpica 3 vacinacio contra Hepatite B em criangas com e sem
infecgdo pelo Hlv com base em informagio documentada em cartio
vacinal no ambito do sistema publico de salide no Estado de Mato Grosso
”, encaminhado peio(a) pesquisador(a) Sérgio Jiilio Fernandes, foi analisado

Cuiaba, 18 de janeiro de 2006.

(M~ \ 3 gl PO
Profa. Dra, Maria\Apél‘fecﬁ'e’Ml&%oz Gaiva
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do HUJM

Hospital Universitarjo Jalio Miiller
Rua L, SN. Jardim Alvorada. CEP 78048-790 Cuiabs ~MT, Brasil
Fone: 65-615-7302. e-mail: cephuim@cpd.ufmt.br
http://www.ufmt, br/cep_hujm
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ANEXO IlI

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: Avaliacdo da resposta anticérpica a vaéoaontra hepatite B em criancas
com e sem a infeccdo pelo HIV com base em informal@cumentada em cartdo
vacinal no ambito do sistema publico de saudé&stado de Mato Grosso/Brasil.

Pesquisador: Sérgio Julio Fernandes
Orientador: Doutor Francisco José Dutra Souto

Instituicdes envolvidas:

* Universidade Federal de Mato Grosso/Faculdade éec@@is
Médicas/Coordenacéo de Programas de Pos-Graduachieeicina

* Centro Estadual de Referéncia de Média e Alta Cexigde de Mato Grosso -
CERMAC/SES-MT

* Unidades basicas da rede municipal de saude dé&uieUSC: Fundacéo de
Saude de Cuiaba

ESCLARECIMENTO

A participacdo nesta pesquisa € voluntaria. Odatento da crianca sera
mantido da melhor maneira possivel independentedéacdo ou recusa em participar
desta pesquisa.

O responsavel que assina este documento pode@qugr tempo, mesmo com
a pesquisa em andamento, decidir pela retiradaidaca da pesquisa, sem que isto
venha trazer qualquer penalidade ou prejuizo aatsgimento ou tratamento.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a eficdaiaacina contra hepatite B
gue o seu filho(a) recebeu, conforme consta ndcal¢ vacinas.

Para fazer esta avaliacdo sera necessario:

* que seja encaminhado para o laboratdrio pequenomeolde sangue para
realizacdo de exames;

* (ue o responsavel pela crianga responda um quéston

Fardo parte desta pesquisa dois grupos de crigdggsipo 1 sera constituido de
criangas sadias. O grupo 2 de criancas portadaragetcao pelo HIV.

Para a realizagdo dos exames sera usada uma am®sangue, aproveitando-
se a oportunidade desta coleta que esta sendo Hejiga conforme solicitacdo
médica. Este sangue serd encaminhado para o latoranhde serédo realizados os
exames para verificar a eficacia da vacina congpatite B. Os exames tém o0s
seguintes nomes: HBsAg, Anti-HBc e Anti-HBs.

Devido a necessidade do estudo de excluir com &oderteza a infec¢do pelo
HIV, sera realizado no grupo de criancas sadiasxame para descartar esta
infeccdo. O nome deste exame € sorologia para EitVcaso de resultado positivo
na sorologia para HIV o resultado sera comunicadotstal sigilo ao responsavel
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ou responsdveis pela crianca. Nao s6 para o examaeHdV como para os demais
exames sera mantido sigilo absoluto.

A coleta de sangue sera feita por profissional citaz#o e autorizado a realizar
este procedimento. Para a coleta de sangue neesssisar agulha com seringa. A
picada da agulha poder& provocar leve dor ou déston

O questionario constara de perguntas referentearacteristicas da crianca
participante do estudo. O questionario sera amigax pessoa autorizada pelo autor
da pesquisa.

As informacBes obtidas com este questionario sera@otidas sob total sigilo
quanto a identidade da crianca. A identidade danca ndo sera revelada na
publicacdo da pesquisa ou atraves de qualquer mgiam

Esta pesquisa trara como beneficio o conhecim&otioe a eficacia da
vacina contra hepatite B. Ap0s o estudo poderalserse as criancas participantes
do estudo estéo protegidas contra o virus da he@ati

Na eventualidade de se constatar através dos exaalzados falta de eficicia
da vacina contra hepatite B, o responsavel pesmgai sera informado e a crianca
terd a oportunidade de ser encaminhada para reeeloéracdo de reforco em
unidade de saude da rede basica. Este encaminttagezatfeito com justificativa
médica por escrito assinada pelo autor da pesquisa.

Qualqguer informacao sobre esta pesquisa, incluiesidtado de exames, podera
ser solicitada ao autor da pesquisa (Dr. Sérgim Jédrnandes, tels. 96016869 e
36243515, ou pessoalmente no Servico de AtendimEspecializado em DST-
AIDS, situado & Rua Thogo da Silva Pereira n. %88 Porto, em CuiabAa.

Eu, dedarido (ou ter sido
lido para mim) e entendido todo o termo de conseiio escrito acima.

Considero-me satisfeito(a) com o esclarecimentestpdo e concordo em,

voluntariamente, permitir a  participagdo nesta  pissq da
criancga: meofia responsabilidade,
na condicdo de (pai, mae, outros).

Como tenho dificuldade para ler [( )sim ( )hé&cescrito acima, atesto que o

documento foi lido pausadamente para mim pelo Sr.
(Sra.) , & apelareceu minhas
davidas.

Como estou de acordo em permitir a participacaoridaca acima identificada
nesta pesquisa coloco minha assinatura abaixar{presséo digital).

Assinatura do responsavel pelo
participante

Impresséo datiloscopica (se for o caso) e direito)

Cuiaba, de de®00

90



91



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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