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PALAVRAS-CHAVE Resumo

HIV; Objetivo: Avaliar possiveis fatores associados a perda de anticorpos para o virus da hepatite A
Criancas e (VHA) sete anos apds a imunizacao primaria e resposta a revacinacdo em criancas nascidas de
adolescentes; maes soropositivas para HIV nos pacientes soronegativos para Hepatite A.

Vacina de hepatite A; Métodos: Quantificacdo de anticorpos para o VHA por meio da eletroquimioluminescéncia foi
Imunossupressao feita em 39 adolescentes acompanhados no Ambulatoério de Aids Pediatrica da Universidade

Federal de Sao Paulo (Unifesp): 29 infectados pelo HIV e 10 expostos e nao infectados (ENI)
pelo HIV, com mediana de idade, respectivamente, de 12,8 e 13,4 anos. Todos receberam duas
doses da vacina VHA (Havrix®) em 2002.

Resultados: A mediana da idade na época da imunizacdo primaria (IP) era de 5,4 anos para o
grupo HIV e 6,5 anos para o grupo ENI. As criancas dos dois grupos apresentaram anticorpos para
0 VHA > 20 mUI/mL apos a IP. Sete anos apds, o grupo ENI apresentava mediana de anticorpos =
253,5 mUI/mL e o grupo HIV = 113,0 mUIl/mL (Mann-Whitney; p=0,085). Todo grupo ENI e 23/29
(79,3%) do grupo HIV mantiveram anticorpos contra o VHA sete anos apos IP. Os niveis de anti-
corpos para hepatite A na primovacinacao foram o Unico fator independentemente associado a
manutencao desses anticorpos decorridos sete anos. O grupo que perdeu soropositividade para
VHA foi revacinado e 83,3% (5/6) responderam com anticorpos >20 mUl/mL.

Conclusoes: Os niveis de anticorpos obtidos na primovacinacao no grupo HIV foram o principal
fator associado a perda de anticorpos apos imunizacao VHA.

© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Persistence of hepatitis A virus antibodies after primary immunization and response
to revaccination in children and adolescents with perinatal HIV exposure

Abstract
Objective: To assess possible factors associated with the loss of antibodies to hepatitis A
7 years after the primary immunization in children of HIV-infected mothers and the response

Methods: Quantification of HAV antibodies by electrochemiluminescence was performed in
39 adolescents followed up at the Pediatric Aids Clinic of Federal University of Sao Paulo (Uni-
fesp): 29 HIV-infected (HIVgroup) (median age: 12.8 years) and 10 HIV-exposed but non-infected
(ENI group) (median age: 13.4 years). All of them received two doses of HAV vaccine (Havrix®)

Results: The median age at primary immunization (Pl) was 5.4 years for HIV group and 6.5 years
for ENI group. All children, from both groups, had antibodies to HAV >20 mIU/mL after Pl. Seven
years later, the ENI group showed a median concentration of antibodies = 253.5 mIU/mL, while
the HIV group = 113.0 mIU/mL (Mann-Whitney test, p=0.085). All ENI group and 23/29 (79.3%)
from HIV group mantained HAV antibodies 7 years after PIl. The levels of hepatitis A antibodies in
the primary vaccination were the only factor independently associated with maintaining these
antibodies for 7 years. The group that lost HAV seropositivity was revaccinated and 83.3% (5/6)

Conclusions: The antibodies levels acquired in the primary vaccination in the HIV group were
the main factor associated with antibodies loss after HAV immunization.
© 2015 Associacao de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

Immunossupression T . 1 "
to revaccination in patients seronegative for hepatitis A.
in 2002.
responded with antibodies >20 mUl/mL.
reserved.
Introducao Método

Nos Ultimos anos, os avangos no diagnostico, tratamento
e acompanhamento clinico e laboratorial da infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em criancas permi-
tiram maior sobrevida e melhor qualidade de vida para essa
populacao.”? Nesse sentido, é importante vacinar criancas
infectadas pelo HIV que chegarao a idade adulta e acompa-
nhar a manutencao de anticorpos apés a vacinagao.

Monitorar e revacinar, quando necessario, os pacien-
tes infectados pelo HIV pode prevenir surtos de doencas
imunopreveniveis nessa populacdo.® Proteger adolescentes
infectados pelo HIV contra a infeccao pelo virus da hepa-
tite A (VHA) é necessario, na medida em que a coinfeccao
HIV/VHA pode influenciar a evolucao clinica da hepatite A*
e associar-se a um aumento da replicacdo do HIV.>¢ Além
disso, durante a adolescéncia, esses individuos estdao mais
sujeitos aos agravos hepaticos quando expostos a doencas
sexualmente transmissiveis, ao uso prolongado de antirre-
trovirais e as doencas oportunistas.

Estudo prévio feito no Centro de Atendimento da Disci-
plina de Infectologia Pediatrica da Universidade Federal de
Sao Paulo (CEADIPe/Unifesp)’ mostrou que duas doses da
vacina contra hepatite A, além de bem toleradas, determi-
naram titulo de anticorpos acima de 20 mUl/mL em criancas
com exposicao perinatal ao HIV, tanto as infectadas quanto
aquelas expostas e nao infectadas (ENI).

O objetivo deste estudo foi analisar a persisténcia de
anticorpos contra o VHA sete anos apds a imunizacao prima-
ria e os possiveis fatores associados, assim como a resposta
a revacinacao de criancas e adolescentes com exposicao
perinatal ao HIV.

Estudo de coorte prospectivo com intervencao feito entre
dezembro de 2009 e janeiro de 2011 no Centro de
Atendimento da Disciplina de Infectologia Pediatrica (CEA-
DIPe) da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sao
Paulo/Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). O termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado pelos pais
ou responsaveis dos adolescentes incluidos no estudo (CEP
1710/06).

Um estudo prévio de soroprevaléncia no servico identifi-
cou criancas e adolescentes soronegativos para a hepatite
A® que receberam entre 2002 e 2003 duas doses da vacina
hepatite A (Havrix; Glaxo SmithKline Beecham, Rixen-
sart, Bélgica), com intervalo de seis meses.” Na época da
imunizacao primaria,’ foram incluidos apenas os infectados
pelo HIV por transmissao vertical e excluidos da pesquisa
0s pacientes que apresentavam evidéncia soroldgica de
infeccao prévia pelos virus da hepatite A, B ou C, os que
haviam recebido imunoglobulina nos Ultimos seis meses,
aqueles que estavam em uso de imunossupressor ou as
criancas infectadas pelo HIV que pertenciam a categoria
clinica C e a categoria imunologica 3.

Dentre os 32 pacientes infectados pelo HIV que recebe-
ram a imunizacdo primaria,’ dois nao estavam atualmente
em acompanhamento regular no servico e um recebeu dose
adicional de vacina de hepatite A. Portanto, foram inclui-
dos no estudo atual 29 pacientes infectados pelo HIV (Grupo
HIV). Entre os 27 pacientes expostos ao HIV e nao infectados
que receberam a imunizacao primaria,” somente 10 (Grupo
ENI) permaneceram em acompanhamento no servico e foram
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incluidos no estudo atual. Assim, foram incluidos para par-
ticipar desta pesquisa 39 desses sujeitos que mantinham
acompanhamento regular no servico.

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos a partir
de revisao dos prontuarios médicos: categoria clinica e imu-
noldgica para infeccao pelo HIV (CDC 1994);° medidas de
peso e estatura usadas para o calculo do escore z de indice
de massa corporea (zIMC) e escore z de estatura/idade
(zE/1), seguindo o padrdo de referéncia e a preconizacdo
da Organizacao Mundial da Salde;'? intercorréncias clinicas;
hospitalizacdes e idade de inicio da terapia antirretroviral
recebida pelo Grupo HIV.

Como parte do acompanhamento clinico de rotina, os
pacientes do Grupo HIV fizeram avaliacao de linfocitos T
CD4+ e da carga viral (CV) do HIV a cada quatro meses.
Os linfocitos T CD4+ foram avaliados por citometria de
fluxo (FACS Calibur, BD Biosciences, Franklin Lakes, USA).
A quantificacdo da carga viral do HIV foi feita apor RT-
-PCR (Cobas Amplicor) HIV-1 Monitor kit (Roche Diagnostics
System, Basel, Switzerland) e pela Bayer Versant human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) RNA 3.0 (B-DNA)
(Bayer, Tarrytown, New York). Foram coletados os seguin-
tes dados: contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral do
HIV 30 dias ap6s a primovacinacao e sete anos apds.

A quantificacdo de anticorpos totais contra o VHA usou
a eletroquimoluminescéncia, por meio do kit comercial
Elecsys Anti-VHA (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) sete
anos apods imunizacdo primaria. Amostras de plasma com
concentracao de anticorpos >20 mlU/mL foram considera-
dos positivas e <20 mlU/mL foram considerados negativas.
Foi feita nova dosagem de anticorpos para hepatite A pela
técnica de eletroquimioluminescéncia nas amostras armaze-
nadas referentes a 30 dias apds a primovacinacao (ha sete
anos).

Todos os pacientes com concentracao de anticorpos
< 20 mlU/mL para o VHA receberam duas doses da mesma
vacina usada na primovacinacdo ha sete anos (Havrix®),
administrada por via intramuscular com intervalo de seis
meses entre as doses.

A analise estatistica para variaveis categoricas foi feita
por meio do teste do qui-quadrado e as quantitativas pelo
teste de Mann-Whitney. Os fatores associados a manutencao
de anticorpos para hepatite A acima de 20 Ul/mL foram
analisados por meio de regressao logistica uni e multiva-
riada. Assim, na busca de possiveis fatores que pudessem
diferenciar os pacientes do Grupo HIV que perderam a soro-
positividade para o VHA (anticorpos anti-VHA <20 mlU/mL)
durante o periodo e aqueles que mantiveram a soropositi-
vidade, alguns eventos clinicos, virologicos e imunologicos
foram avaliados. O calculo da razao de chance (odds ratio)
foi feito a partir da transformacao logaritmica para as varia-
veis da contagem de linfocitos T CD4+, carga viral do HIV
e quantificacao de anticorpos para VHA. Considerando-se
o tamanho da amostra (n total = 29), o modelo multiva-
riado poderia ter, no maximo, duas variaveis explicativas,
além da constante de ajuste do modelo. Dessa forma, para
verificar qual (is) variavel (is) mostrava(m)-se independen-
temente associada(s) a resposta, ajustaram-se modelos que
continham no maximo duas das seguintes variaveis: con-
tagem de linfocitos T CD4+ na primovacinacdo (CD4
PV), contagem de linfocitos T CD4+ sete anos apoés a
primovacinagao (CD4 sete anos pos-PV), carga viral sete anos
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Figura 1  Anticorpos contra hepatite A no Grupo HIV e no

Grupo ENI 30 dias e sete anos ap6s imunizacao primaria.

apods a primovacinacao (CV sete anos pos-PV), episodio de
herpes zoster e anticorpos para o virus da hepatite A apos a
primovacinacao (AC VHA pds-PV). As variaveis CV sete anos
pos-PV e AC VHA pos-PV entraram no ajuste como numéri-
cas, uma vez que, na analise univariada, CV sete anos pos-PV
nao produziu ajuste no odds ratio quando categorizada e AC
VHA poés-PV apresentou grande variabilidade no intervalo de
confianca quando categorizada. Adotou-se como estatisti-
camente significante p<0,05. A analise estatistica foi feita
com o Statistical Package for Social Science 16.0 (SPSS Inc.
Chicago,IL, USA).

Resultados

Os dois grupos avaliados eram semelhantes quanto a idade,
ao escore z E/I e ao escore z IMC (tabela 1). Todos os
individuos do grupo ENI e 23/29 dos individuos do grupo
HIV permaneceram soropositivos para hepatite A (anti-
corpos anti-HVA >20 mlU/mL) (tabela 1). A concentracao
de anticorpos contra VHA nao apresentou diferenca esta-
tisticamente significativa entre os dois grupos seteanos
apds a imunizacao primaria (Grupo HIV: 113,0mIU/mL e
Grupo ENI: 253,5mIU/mL; Mann-Whitney, p=0,08). Ambos
os grupos (HIV e ENI) apresentaram queda significativa da
concentracao de anticorpos contra o VHA nos sete anos apds
a primovacinacao (fig. 1).

Os seguintes eventos apresentaram diferenca estatisti-
camente significativa entre os grupos na analise univariada:
nimero de pacientes com herpes zoster, concentracdo
de anticorpos um més apds a primovacinagao, contagem
de linfocitos T CD4+ na primovacinacao e seteanos apods
(tabela 2). No modelo multivariado, a Unica variavel que
se mostrou independentemente associada a manutencao
de anticorpos para hepatite A acima de 20mUI/mL foi a
concentracao de anticorpos para hepatite A atingida um
més apds a primovacinacao, fosse ela avaliada quantita-
tivamente ou de forma categorizada (anticorpos acima ou
abaixo de 1.000 mUI/mL).
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Tabela 1 Caracterizacao da populacao estudada
Caracterizacao dos pacientes Grupo HIV Grupo ENI p
(n=29) (n=10)

Idade em anos [mediana (min;max)] 12,8 (9,7;16,8) 13,4 (10,9;16,9) 0,64
Sexo feminino (%) 48,3 30 0,31
Escore z E/I [mediana (min;max)] -0,47 (-2,21; +1,44) +0,12 (-1,60; +1,28) 0,08
Escore zIMC [mediana (min;max)] -0,10 (-2,64; +1,70) -0,29 (-1,31; +1,64) >0,99
Pacientes imunes sete anos apos PV (%) 79 100 0,17

PV, primovacinacao.
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Figura 2 Dinamica dos niveis plasmaticos dos anticorpos
contra hepatite A ap6s a revacinagdo nos seis pacientes do
grupo HIV sem niveis protetores de anticorpos sete anos apos
a imunizacao primaria. Observacdo: a amostra da crianca 6
imediatamente antes da 22 dose de revacinacao foi perdida.
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Figura 3 Evolucdo da carga viral, em quatro momentos:
30 dias apds vacinacgao primaria (VP), sete anos apds VP, imedi-
atamente antes da 12 e da 22 doses da revacinacao (revac) nos
seis pacientes do grupo HIV que nao responderam a revacinacao.

Os seis pacientes que perderam a soropositividade
para o VHA foram revacinados com duas doses da
vacina contra hepatite A (Havrix®) e cinco responderam
com concentracoes de anticorpos acima de 20 muUl/mL.
A concentracao de anticorpos contra o VHA esta apresen-
tada na figura 2 nos seguintes momentos: um més apos a
12 dose da revacinacao, imediatamente antes da 22 dose de
revacinacao e um més apos a 2° dose de revacinacao.

A tabela 3 e as figuras 3 e 4 mostram aspectos clinicos,
viroldgicos e imunoldgicos dos pacientes que perderam a
soropositividade para hepatite A nesse periodo de sete anos
de acompanhamento.
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Figura 4 Evolucao da contagem de células T CD4+ em quatro

momentos: 30 dias apds vacinacdo primaria (VP), sete anos apos
VP, imediatamente antes da 12 e da 22 doses da revacinacao
(revac) nos seis pacientes do grupo HIV que nao responderam a
revacinacao.

Discussao

A vacina contra o VHA é reconhecida como altamente imu-
nogénica em individuos saudaveis.'""'? Além disso, os niveis
séricos de anticorpos permanecem por longos periodos apos
a vacinacao. Bian et al., em 2010, na China, ao avaliar
110 criancas saudaveis vacinadas contra o VHA, obtiveram
média geométrica de 61,6 mIU/mL de anticorpos, com per-
sisténcia de anticorpos em 99,1% de individuos, decorridos
10 anos do esquema de imunizacdo.

Neste estudo, observamos que 79% dos adolescentes e
das criancas infectadas pelo HIV por transmissao vertical
mantiveram a soropositividade contra o VHA, decorridos
seteanos do esquema de imunizacdo primaria com duas
doses da vacina. Esses resultados foram semelhantes, do
ponto de vista estatistico, quando comparados com os
do grupo de dez adolescentes expostos e nao infectados
pelo HIV, em que 100% mantiveram soropositividade para
0 VHA (qui-quadrado, p=0,174) (tabela 1). Também nao se
observou diferenca estatistica entre a mediana dos niveis de
anticorpos dos dois grupos sete anos apds a vacinagao pri-
maria (fig. 1). A impossibilidade de avaliar todas as criancas
imunizadas no estudo anterior’ pode ter sido responsavel
pela auséncia de significancia estatistica entre os dois gru-
pos (erro tipo Il ou erro B). Entretanto, vale a pena ressaltar
que, para o modelo final (aquele que apresentou apenas AC
VHA pds-PV), o poder obtido, fixando-se o em 5%, foi de
98,6%. Isso indica que esse modelo teve alta probabilidade
de detectar uma real diferenca entre os grupos.
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Tabela2  Analise univariada do grupo HIV de acordo com manutencao de anticorpos para VHA apos sete anos da primovacinacao
(soropositivo VHA) e com perda de anticorpos para VHA apds sete anos da primovacinacao (soronegativo VHA)

Grupo HIV Odds ratio 1C 95% p valor
Soropositivo Soronegativo
VHA (n=23) VHA (n=6)

Idade VP 0,924
<5,5 anos 12 (52,2%) 3 (50,0%) , 0,18-6,58
>5,5 anos 11 (47,8%) 3 (50,0%) .

Idade VP (anos) 0,655
Mediana (Min-Max) 5,1 (1,9-9,3) 6,0 (3,2-9) 0,88 0,56-1,39

CD4 VP 0,049
<1.000 5 (21,7%) 4 (66,7%) 1,00
>1.000 18 (78,3%) 2 (33,3%) 7,20 1,01-51,39

CD4 VP 0,023
Mediana (Min-Max) 1.488 (629-2717) 689 (572-1501) 21,69 1,53-308,25

CD4 sete anos pos-VP 0,026
<500 6 (26,1%) 5 (83,3%) 1,00
>500 17 (73,9%) 1(16,7%) 14,17 1,37-147,07

CD4 sete anos pos-VP 0,018
Mediana (Min-Max) 634 (188-1295) 200 (9-737) 13,09 1,57-109,39

CvV VP 0,137
<400 9 (39,1%) 0 (0%) NE NE
>400 14 (60,9%) 6 (100%)

Cv VP 0,244
Mediana (Min-Max) 700 (200-84.000) 1.500 (760-24.000) 0,78 0,51-1,19

CV sete anos pos-VP 0,295
<50 6 (27,1%) 0 (0%) NE NE
>50 17 (73,9%) 6 (100%)

CV sete anos pos-VP 0,095
Mediana (Min-Max) 1.277 (25-94.250) 14004 (147-58.078) 0,68 0,43-1,07

Cat. Clinica VP 0,497
NouA 15 (65,2%) 3 (50,0%) . 0,31-11,52
B 8 (34,8%) 3 (50,0%) ,

Cat. clinica p6s-sete anos 0,655
Nou A 10 (43,5%) 2 (33,3%) , 0,23-10,15
BouC 13 (56,5%) 4 (66,7%) .

Cat. Imunol VP 0,509
1 7 (30,4%) 1(16,7%) 2,19 0,21-22,34
20u3 16 (69,6%) 5 (83,3%) 1,00

Cat. Imunol pds-sete anos 0,634
1 6 (26,1%) 1(16,7%) . 0,17-18,32
2o0u3 17 (73,9%) 5 (83,3%) s

Zoster 0,005
Ausente 22 (95,7%) 2 (33,3%) 44,00 3,18-608,16
Presente 1 (4,3%) 4 (66,7%) 1,00

Idade inicio TARV 0,193
Mediana (Min-Max) 1,7 (0,1-5,6) 3,2 (1,7-4,3) 0,67 0,36-1,23

AC VHA pés-VP 0,008
Mediana (Min-Max) 2.070 (269-10.260) 296 (103-1.175) 9,04 1,77-46,21

AC VHA pos-VP 0,003
<1.000 2 (8,7%) 5 (83,3%) 1,00
>1.000 21 (91,3%) 1(16,7%) 5785 3,93-700,53

NE, ndo estimavel; VP, vacinacéo primaria de hepatite A; CV, carga viral; CD4, linfocitos TCD4+; AC, anticorpo; Cat, categoria; Imunol,
imunoldgica; TARV, Terapia antirretroviral; VHA, virus da hepatite A.
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Tabela3 Manifestacdes clinicas apresentadas pelas criangcas que nao mantiveram niveis de anticorpos protetores para hepatite
A sete anos ap0ds a vacinacao
Pacientes Internacées  Pneumonia Herpes Infeccoes de Otite média  Neuro Qutras
hospitalares zoster vias aéreas cronica toxoplasmose
superiores
1 4 2 1 >10 episodios 2
2 2 1 1
3 2 1
4 1 0 1 Parotidite/gastrite
5 1 1 1 Diarreia
6 1 Fraturas

Outros grupos avaliaram a persisténcia de anticorpos
contra o VHA por periodos menores do que o analisado no
presente estudo e incluiram pacientes com imunossupressao
grave. Rigaud et al.," em 2008, obtiveram 72% de soro-
conversdo apos quatro semanas da vacinagdao, com queda
para 66% na semana 52. Weinberg et al.,"® em 2009, mostra-
ram soroconversao de 97% na semana oito apds a vacinacao,
com queda para 90% 18 meses depois. O grupo de pacientes
infectados pelo HIV aqui estudado mostrou queda de 100%
para 79% no percentual de individuos com concentracao de
anticorpos >20 mIU/mL para o VHA em sete anos. Ha evidén-
cias de queda dos niveis de anticorpos vacinais para outros
antigenos na populacdo de criancas infectadas pelo HIV,
mesmo quando em terapia antirretroviral e revacinadas.'
A proporcao de criancas infectadas pelo HIV imunes caiu
de 88% para 85% no caso do sarampo, de 84% para 61% no
caso da caxumba e de 100% para 79% no caso da rubéola,
trésanos apos a revacinacdo.'® Choudhury e Matin,”” em
2013, avaliaram a persisténcia de anticorpos para toxoide
tetanico em 24 criancas infectadas pelo HIV e observaram
niveis acima de >0,1 Ul/mL em 62% das criancas infecta-
das e 100% dos controles. Esses autores ainda demonstraram
que 71% responderam a revacinacdo com niveis maiores
do que 0,16 Ul/mL. Salientaram que criancas infectadas pelo
HIV necessitam de dose de reforco de toxoide tetanico antes
do tempo preconizado, que é de cinco a 10 anos.

Varios fatores parecem estar implicados na resposta
a vacinacdo e na manutencao da soropositividade de
anticorpos em individuos infectados pelo HIV. O estado
imunologico'®' e a carga viral do HIV?® no momento da
vacinacao sao reconhecidamente importantes. Da mesma
forma, a evolucao clinica, imunoldgica e viroldgica?' deve
influenciar a manutencdo dos niveis de anticorpos vaci-
nais. A presenca de coinfeccao, como hepatite C, e o sexo
masculino foram associados com menor resposta a vacina
de hepatite A em pacientes adultos infectados pelo HIV.?
A manutencao de anticorpos especificos contra antigenos
vacinais esta relacionada a melhor maturagao e preservacao
do compartimento de células B de memoéria, quando se
inicia a terapia antirretroviral combinada precocemente
em criancas.”® No estudo atual, as criancas que perderam
os anticorpos para hepatite A iniciaram a terapia antirre-
troviral mais tardiamente, embora esse dado nao tenha sido
estatisticamente significativo (p=0,19).

A progressao da doenca causada pelo HIV ocorre mesmo
em pacientes que recebem terapia antirretroviral e fazem
seguimento clinico rigoroso. Os seis pacientes que perderam

a soropositividade para o VHA foram os que mais apresen-
taram comprometimento clinico e imunolégico no periodo e
apenas 50% deles recebiam terapia antirretroviral, embora
todos tivessem indicacdo de tratamento. Salienta-se que,
ao longo desses sete anos, os seguintes dados foram obser-
vados (fig. 3): a) A carga viral aumentou nos pacientes 1 e
2; b) Quatro pacientes (1,3,5 e 6) apresentaram progressao
clinica da doenca, o que agravou sua categoria clinica (CDC-
1994); ¢) Quatro pacientes (1,2,5e6) apresentaram pioria
da imunossupressao, o que agravou sua categoria imunolo-
gica (CDC-1994); d) Os pacientes (2,4 e 6), que apresentaram
as mais altas concentracdo de anticorpos para o VHA apds
a revacinacao, foram os que tinham maior contagem de
células T CD4+ na época da imunizacdo primaria (fig. 4). O
Unico paciente que nédo respondeu a revacinagao (paciente 1
na fig. 4) foi o que apresentou mais intercorréncias clini-
cas, com comprometimento nutricional importante, queda
do zIMC e comprometimento imunoldgico no periodo apds
vacinacdo. Interessante observar que, no momento da 12
dose de revacinacao, esse adolescente apresentava carga
viral indetectavel, respondeu com concentracao de anti-
corpos 19,7 mUI/mL para o VHA. A medida que apresentou
evidéncias de replicacao viral do HIV, os titulos de anticorpos
para o VHA voltaram a cair (fig. 2), mesmo apos receber uma
2@ dose da revacinacao e apresentar elevacao da contagem
de células T CD4+ (de 65 células/mm? para 285 células/mm3
no periodo entre a 12 e a 2@ doses da revacinacao).

O pequeno nimero de sujeitos na amostra, particular-
mente no Grupo ENI, que caracteristicamente abandona
o0 acompanhamento logo apos definir sua situacao de nao
infectados, e a grande variabilidade dos dados podem
ter comprometido a analise estatistica de nossos acha-
dos. Mesmo assim, foi possivel demonstrar a importancia
do monitoramento temporal da concentracao de anticor-
pos apos vacina de hepatite A nos pacientes infectados
pelo HIV. Embora todos os adolescentes expostos e nao
infectados pelo HIV tenham mantido soropositividade para
o VHA, 21% dos adolescentes infectados pelo HIV perde-
ram a soropositividade para hepatite A seteanos apds a
imunizacao primaria, particularmente aqueles que apre-
sentaram mais intercorréncias clinicas e imunossupressao
mais acentuada. E encorajador, entretanto, verificar que a
revacinacao determina resposta de producao de anticorpos
em niveis superiores a 20 mUI/mL na maioria dos pacien-
tes estudados. Vale ressaltar que nao foram identificados,
na literatura, outros estudos que tenham avaliado a relacao
entre titulos pos-vacinais de anticorpos e sua persisténcia



148

Gouvéa AFTB et al.

em longo prazo, nem a possivel relacdo entre eventos clini-
cos e manutencao desses anticorpos.

Para manter a protecdo contra hepatite B ha
recomendacdes nacionais’ e internacionais’® de reva-
cinar individuos imunossuprimidos que perderam seus
anticorpos. Essa recomendacao ainda nao existe em relacao
a hepatite A, mas os dados aqui apresentados sugerem
que, para criancas e adolescentes infectados pelo HIV, o
acompanhamento da titulacdo dos anticorpos é necessario
e a revacinacao é desejavel para manter niveis protetores
de anticorpos. Sabe-se que pacientes infectados pelo HIV
devem ser vacinados o mais precocemente possivel, em
um momento em que ainda nao tenham comprometimento
imunoldgico. Pode-se concluir, com base na analise mul-
tivariada aqui apresentada, que os niveis de anticorpos
para hepatite A na primovacinacdo constituem o Unico
fator independentemente associado a manutencao desses
anticorpos decorridos sete anos. Essa associacdo também
foi vista por Sharapov et al.?® Uma resposta menos intensa
na primovacinacao sugere um comprometimento imunolo-
gico ja nesse momento. Apesar disso, 83,3% dos pacientes
soronegativos para hepatite A responderam a revacinacao,
embora o tempo de duracao desses anticorpos seja algo a
ser estudado futuramente.
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