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“No child should be born with HIV; no child should be an orphan because of HIV;
no child should die due to lack of access to treatment.”
Ebube Sylvia Taylor, an 11-year old
Nigerian, born free of HIV, speaking to world
leaders who gathered in New York in 2010 to
share progress made towards achieving the

Millennium Development Goals by 2015.
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Resumo

Introducéo

As criancas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) tém um risco
aumentado de contrair infeccOes por patogéneos, alguns preveniveis por vacinacdo. Os
potenciais beneficios da vacinacdo sdo claros, no entanto, a infeccdo pelo VIH pode

influenciar o risco de efeitos adversos, assim como a eficacia da imunizacao.

Objectivos

O presente artigo de revisdo visa abordar aspectos relevantes do grau de aplicabilidade
de um programa de vacinagdo nas criancas infectadas pelo VIH. Pretende-se avaliar em que
medida este é eficaz/seguro, e se se traduz num beneficio claro em termos de salde, ou em
contrapartida, devido a resposta imunoldgica sub-6ptima e a possiveis efeitos adversos, 0s
resultados podem néo ser os esperados. A metodologia escolhida baseou-se na pesquisa de
artigos cientificos indexados na PubMed e em bibliografia de relevo nesta area, procurando

integrar a informacdo obtida por diversos autores nos ultimos 10 anos.

Desenvolvimento

A imunizacdo, regra geral, é segura e benéfica em criancas infectadas pelo VIH. No
entanto, a supressdo da resposta imunoldgica potenciada pelo VIH reduz o beneficio da
vacinacdo comparativamente com a obtida em criancas imunocompetentes, pelo que, a
imunizacdo destas criancas deve ser efectuada o mais precocemente possivel. A seguranca e a
eficcia das vacinas em criangas infectadas com o VIH variam com a idade da vacinagéo, o
seu estado imunologico e com o tipo de vacinas.

Por norma, o uso de vacinas inactivadas em criangas infectadas pelo VIH ndo tem

contra-indicacfes. Apesar da resposta imunologica estar comprometida, especialmente em
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criancas sintomaticas, o nivel de resposta pode ser restaurado com o recurso a terapéutica
anti-retrovirica.

Com o aumento do nivel da imunodepressdo, o uso de vacinas vivas atenuadas pode
acarretar complicacdes graves e consequéncias devastadoras. A possibilidade de activacdo do
sistema imunitario que advém da vacinacdo pode potenciar a replicacao virica, conduzindo a
uma progressao inexoravel da doenca. Nao obstante, criancas infectadas pelo VIH podem ser
vacinadas, com precau¢do, com algumas vacinas vivas atenuadas desde que apresentem total

integridade imunitaria ou nivel minimo de depressdo imunoldgica.

Concluséao

Actualmente, ndo existem recomendacdes consensuais sobre a vacinacdo em criangas
infectadas pelo VIH dada a escassez de estudos cientificos que fornecam linhas orientadoras face
a esta materia. S0 necessarios mais estudos com evidéncia cientifica sustentada, que permitam
uma melhor compreensdo e avaliacdo da segurancga, qualidade e durabilidade da resposta

imunitaria as vacinas nesta populagéo especifica, visando a melhor estratégia de imunizacéo.

Palavras-Chave
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA), Imunizacéo, Vacinas, Criangas.
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Abstract

Introduction

HIV-infected children have a greater risk of contracting infections from vaccine-
preventable pathogens. The potential benefits of vaccination are clear, however, this condition

may influence the risk of adverse effects as well as the efficacy of immunization.

Objectives

This review article will address relevant aspects of the degree of applicability of a
vaccination program in HIV-infected children. We address to what extent it is effective / safe
and translates into a clear benefit in terms of health, or in contrast, due to the suboptimal
immune response and possible adverse effects, the results are notthe expected. The
methodology chosen was based on the research of scientific articles indexed in PubMed and
bibliography of distinction in this area, trying to integrate the information obtained by several

authors in the last 10 years.

Development

Immunization is generally safe and beneficial in HIVV-infected children. However,
suppression  of HIV-induced immune  response reduces the  benefit of  vaccination
compared with that in immunocompetent children, so that immunization of these children
should be made as early as possible. The safety and efficacy of vaccines in HIV-infected
children vary with the age of vaccination, their immune status and the type of vaccine.

Usually, the use of inactivated vaccinesin HIV-infected children does not have
contra-indications, despite  the immune response being compromised, especially  in
symptomatic children, although the level of response can be restored with the use of

antiretroviral therapy.

Dulio André Passos 7



Artigo de Reviséo

Vacinagdo em Criancas Infectadas pelo VIH

With the increasing degree of immunodepression, the use of live attenuated
vaccines may cause severe complications and devastating consequences. The possibility of
activating the immune system, which results from the immunization, can enhance viral
replication, leading to an inexorable progression of the disease. Nevertheless, HIV-infected
children presenting with total immune integrity or onlya minimal degree of immune

depression, may be vaccinated with caution, with some live attenuated vaccines.

Conclusion

Currently there are no consensual recommendations on vaccination in HIV-infected
children, due to the scarcity of scientific studies that provide guidelines in this issue. Further
studies are needed with scientific evidence, in order to allow a better understanding and
assessment of safety, quality and durability of the immune response in this specific

population, regarding the best immunization strategy.

Keywords
Human Immunodeficiency Virus (HIV), Acquired Immune Deficiency Syndrome

(AIDS), Immunization, Vaccines, Children.
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1. Introducéo

Segundo a literatura, a imunodeficiéncia secundaria mais comum é a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) *, estadio mais avancado da infeccdo provocada pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). A patogenecidade desta doenca baseia-se na
supressdo da imunidade celular, como resultado da “perda” de linfocitos T CD4+ e do
aumento da carga viral. A imunodepressao, caracteristica major do VIH, determina um
aumento da susceptibilidade a infecgdes recorrentes por patogéneos potencialmente letais 2.

Em Africa, mais de 50% das criancas infectadas pelo VIH morrem, em média, aos 2
anos de vida; muitas das doencas preveniveis por vacinacdo (ex. Tuberculose, Tétano,
Sarampo, entre outras) constituem uma causa ndo s6 de morbilidade, mas também de
mortalidade consideraveis *°.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), contabilizam-se cerca de 33,4
milhdes de pessoas infectadas pelo VIH dos quais 2,1 milhdes s&o criangas com idade inferior
a 15 anos °. A maioria das infeccBes pelo VIH em idade pediatrica € adquirida através da
transmissdo vertical (mée-filho) * uma vez que, na auséncia de terapéutica anti-retrovirica
perinatal, cerca de 30% das mulheres infectadas pelo VIH transmitem o virus aos seus
filhos®*®,

Em geral, as criangcas manifestam uma progressdo da doenca mais rapida que a
apresentada nos adultos * e, & medida que esta progride, verifica-se uma diminuicdo da
resposta imune. Contudo, a utilizacdo da terapéutica anti-retrovirica (TARV), sugere novas
evidéncias de que a capacidade de resposta imune as vacinas pode ser “restaurada”, passando
a ser semelhante a de pessoas ndo infectadas pelo VIH, evitando o declinio das células T
CD4+. No entanto, esta terapéutica ndo se encontra universalmente disponivel °.

Os potenciais beneficios da imunizacdo sdo claros, apesar da doenca causada pelo

VIH poder influenciar a eficacia da vacinacéo e potenciar o aparecimento de eventuais efeitos

Dulio André Passos 9



Artigo de Reviséo

Vacinagdo em Criancas Infectadas pelo VIH

adversos que variam de acordo com a idade da imunizacéo e o respectivo estado imunoldgico
do doente. O tipo de vacina utilizado também influencia a natureza da resposta
imunolégica®*°.

Alguns estudos documentam que a imunizacdo em pessoas infectadas pelo VIH pode
conduzir a um agravamento da doenca através da activacdo e proliferacdo de células T CD4+,
da libertacdo de citocinas e do aumento da replicacdo do VIH, geralmente associados a
aumentos “transitérios da virémia” e deterioracdo imunologica subsequente. A carga viral
plasmatica retorna geralmente aos niveis basais no periodo de 6 a 8 semanas, mas as
consequéncias a longo termo destas repetidas “explosdes” de virémia e o seu significado
clinico sdo ainda pouco conhecidos *°.

Por todos os aspectos acima referidos e devido ao aumento do nimero de infectados
pelo VIH nas Gltimas décadas, o problema centra-se essencialmente no grau de aplicabilidade
de um programa de vacinagdo nas crian¢as que padecem desta patologia. Adicionalmente,
pretende-se conhecer em que medida este é eficaz/seguro, e se se traduz num beneficio claro

em termos de salde ou, em contrapartida, devido a resposta imunoldgica sub-Optima e aos

possiveis efeitos adversos, os resultados podem néo ser os esperados.
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2. Epidemiologia da infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

Os primeiros relatos de SIDA descritos como uma depressao do sistema imunitario
foram identificados em 1981 nos Estados Unidos da América, nomeadamente em Los
Angeles, Nova lorque e Sdo Francisco, num grupo de doentes com infec¢Bes oportunistas (ex.
Pneumonina por Pneumocystis carinnii) e alguns tumores (ex. sarcoma de Kaposi), sugestivos
de imunodeficiéncias. Numa avaliagdo mais completa destes doentes, a maioria homossexuais
do sexo masculino, concluiu-se que tinham em comum uma deficiéncia marcada na resposta
das células imunes e um decréscimo significativo na subpopulagéo de linfécitos T CD4+ 13,

A natureza infecciosa da SIDA foi confirmada em 1983, com o isolamento do VIH
por cientistas do Instituto Pasteur (Paris) e esta descoberta permitiu que Frangoise Barré-
Sinoussi e Luc Montagnier, fossem contemplados com o Prémio Nobel da Fisiologia ou
Medicina no ano de 2008.

Vinte anos apos a referéncia aos primeiros casos de SIDA, cujo reconhecimento se
atribui aos Centers for Disease Control (CDC, Atlanta), a epidemia de VIH/SIDA tem
adquirido grandes proporgdes em todo o mundo, constituindo actualmente um dos problemas
dominantes em satde publica *.

A rapida propagacao desta infecgdo traduz a necessidade permanente da actualizacéo
das estatisticas globais, uma responsabilidade da OMS e das Nagdes Unidas **. Segundo o
relatério da UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) de 2010 sobre a
epidemia global da SIDA, estimava-se, em 2009, um total de 33,3 milhdes (31.4 - 35.3
milhdes) de pessoas infectadas com o VIH, dos quais 30,8 milhdes (29,2 - 32,6 milhdes)
correspondem a populacdo adulta; 15,9 milhdes (14,8 -17,2 milhdes) sdo mulheres e 2,5
milhdes (1,6 - 3,4 milhdes) séo criangas com idade inferior a 15 anos. A estimativa de novos

casos de infeccdo pelo VIH corresponde a um total de 2,6 milhdes (2.3 - 2.8 milhdes) ™.
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Em todo o mundo, o nimero anual de mortes relacionadas com a SIDA tem vindo a
decrescer progressivamente de 2,1 milhdes (1.9 - 2.3 milhdes) em 2004 para uma estimativa
de 1,8 milhdes (1.6 - 2.1 milhdes) em 2009. Este facto reflecte, assim, uma combinacao de
factores: o impacto na prevencao do VIH, o curso natural da doenca, o resultado do impacto
da TARV (particularmente em paises menos desenvolvidos), e a reducdo na incidéncia do
VIH. No que diz respeito as mortes de criangas com idade inferior a 15 anos, verifica-se um
declinio de 19%, numa estimativa de 260000 mortes (150000 — 360000 mortes) em 20009,
comparativamente com as 320000 (210000 — 430000 mortes) registadas em 2004 *.

Segundo o Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge (INSA), no final do ano
de 2010, em Portugal, encontravam-se notificados 39347 casos de infeccdo VIH/SIDA nos
diferentes estadios de infec¢do, dos quais, actualmente, 351 sdo criancas e 197 sdo

adolescentes *2.
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3. O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
3.1. Caracteristicas gerais do VIH
O VIH pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género

Lentivirus 2

e tem um genoma de &cido ribonucleico (ARN) em cadeia simples de fita
positiva, associado numa n0cleo-capside a proteinas estruturais e enzimas (como a
transcriptase reversa [TR], a integrase e as proteases), cuja actividade € indispensavel para o
inicio da infeccdo. Externamente, € envolvido por um involucro membranoso (envelope)
obtido por gemulacdo da membrana citoplasmatica da célula hospedeira, no qual se
incorporam glicoproteinas virais para a adsorcao selectiva e penetracdo na célula hospedeira,
a gp120 (glicoproteina da superficie) e gp41 (glicoproteina do envelope associada a gp120 —
proteina transmembranar). O receptor celular para o VIH é a molécula CD4 na superficie dos
linfécitos T que sdo a célula-alvo principal, existindo também em mondcitos/macréfagos e
noutras células * .

“Existem dois tipos de VIH, o tipo 1 (VIH-1) e o tipo 2 (VIH-2) os quais, apesar de
possuirem morfologia e estrutura semelhantes, apresentam uma identidade gendémica de cerca
de 50% e induzem respostas imunoldgicas cruzadas, podendo distinguir-se pelas respectivas
caracteristicas antigénicas, moleculares e biolégicas” 2

No genoma do VIH-1 ha: trés genes estruturais - gag (group-specific antigen), pol
(para as enzimas virais transcriptase reversa, protease e integrase) e env (envelope:
glicoproteinas gp160, precursor da gp4l e gp120); dois genes essenciais para a replicacdo
viral - tat (trans-activator of transcription) e rev (regulator of expression of virion proteins);
e quatro genes que codificam as proteinas acessorias - nef (negative regulatory factor), vif
(virion infectivity factor), vpr (viral protein R) e vpu (viral protein U). No VIH-2, o gene vpx

(viral protein X) substitui 0 vpu do VIH-1 22,
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3.2. Ciclo de vida do VIH

A fase inicial da infeccdo pelo VIH ¢é a adsorcdo do virus a célula-alvo, através de
interacgdes especificas de alta afinidade da glicoproteina de superficie (gp120), presente no
involucro do virus, com a superficie dos receptores CD4, na membrana citoplasmatica da
célula-alvo (linfocitos T e mondcitos/macréfagos) do hospedeiro. Esta interacgdo proporciona
mudancas na conformacdo da gpl20, que promove a participacdo de co-receptores de
guimiocina, principalmente CCR5 (tropismo pelos macréfagos) ou CXCR4 (tropismo pelos
linfécitos T), para activar as mudancas conformacionais na membrana citoplasmatica da
célula-alvo e posterior fusdo com o involucro virico. Esta fase termina com a entrada do virus
na célula. Estas primeiras ac¢des activam a gp41 que medeia a fusdo do invélucro virico com
a membrana citoplasmatica da célula-alvo *.

Apos a entrada do virus na célula-alvo, ocorre o processo de transcrigdo reversa do
genoma de ARN do virus (formacéo de acido desoxirribonucleico [ADN] a partir de ARN),
através da acgdo da enzima transcriptase reversa do VIH, que culmina na formacdo de uma
dupla cadeia de ADN (pré-virus - cADN). Em cada extremidade do genoma do ADN pré-
virico existem sequéncias repetitivas terminais longas que contém elementos promotores e
amplificadores, que controlam a transcricdo do genoma virico, regulando a producdo dos
virides. O ADN (pro-virus) € transportado para dentro do ndcleo da célula, onde sofre um
processo de clivagem e é integrado no ADN da célula do hospedeiro pela ac¢do da enzima
integrase. A activacdo da célula do hospedeiro resulta na transcricdo do ADN em ARNmM
(ARN mensageiro), que é traduzido em proteinas viricas. Através da enzima protease do VIH,
ocorre a clivagem das proteinas gag do virus em proteinas infecciosas virais maduras. O ARN
e as particulas viricas agrupam-se na superficie celular na forma de um novo virido, capaz de

infectar novas células 2.
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3.3. Transmissao da infeccéo pelo VIH

O VIH transmite-se principalmente através do contacto com liquidos organicos
(sangue, esperma, secrecdes vaginais e leite materno) de individuos infectados. As principais
formas de transmissdo sdo as relagdes sexuais (homossexuais e heterossexuais), a via
hematogénica (uso terapéutico de sangue e derivados, instrumentacdo invasiva e partilha de
agulhas por toxicodependentes para drogas endovenosas) e a transmissdo vertical (méde —
filho) 12,

Tanto a nivel mundial como a nivel nacional, a transmissdo do VIH é
predominantemente efectuada por contacto heterossexual **2.

A transmissdo vertical € a principal fonte de infeccdo pelo VIH em criancas com idade
inferior a 15 anos. Pode ocorrer intra-uterinamente por via placentaria (principalmente
durante o ultimo trimestre da gestacdo), durante o trabalho de parto ou através da
amamentacao ap6s o nascimento 28, Na auséncia de TARV, cerca de 30% dos recém-nascidos
sdo infectados pelo VIH dependendo de varios factores, incluindo a carga viral materna,

duracdo de ruptura de membranas, presenca de doencas sexualmente transmissiveis, tipo de

parto e amamentagéo 2,

3.4. Profilaxia da infeccdo VIH nas criancas nascidas de mées VIH positivas

Os recém-nascidos de mulheres infectadas pelo VIH devem receber solucdo oral de
zidovudina (AZT), mesmo que as suas maes nao tenham recebido anti-retrovirais (ARVS)
durante a gestacdo e/ou parto. A quimioprofilaxia devera ser administrada, de preferéncia,
imediatamente apés o nascimento até as primeiras quatro a doze horas **. N&o hé estudos que
comprovem o beneficio do inicio da quimioprofilaxia com a AZT apds 48 horas do

nascimento pelo que a indicacdo da quimioprofilaxia apds esse periodo fica ao critério
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médico. A administracdo da solucdo oral de AZT devera ser mantida durante as primeiras
quatro a seis semanas de vida. A profilaxia é recomendada em doses ajustadas a idade
gestacional **.

Em algumas situacdes especiais, deve considerar-se a adicdo de outros farmacos
ARVs ao regime profilactico do recém-nascido. A escolha de um regime profilactico
combinado vai depender do passado terapéutico da mae, da sua exposicao anterior a farmacos
ARVs, do valor da carga viral proximo do parto, do perfil de resisténcias maternas e da

adequacdo aos ARVS a utilizar neste grupo etario **. Na Tabela 1 estdo descritas as profilaxias

intra-parto e dos recém-nascidos consoante as varias situacdes em que ocorrem 0s partos.
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Tabela 1 - Profilaxia intra-parto e do recém-nascido consoante a situacdo em que ocorre o parto (adaptado de

Situacao

1. TARV durante a
gravidez e carga viral <
1000 coépias/mL

2. Mées com TARV <4
semanas e carga viral
detectavel ou

desconhecida

3. RN de mées com CV
> 1000/mm°apesar da
TARV ou de mées com
virus resistentes a
ARVs

4. Mées sem qualquer
TARYV durante a
gravidez, em trabalho
de parto

Diagnéstico intra-parto

5. Mées sem TARV
prévia nem durante o

parto

“RN pré-termo:

Parto

Risco de transmissao baixo.

Parto vaginal ou cesariana protelada para as 39 semanas.

AZT: dose inicial de 2 mg/kg em perfuséo ev de 1 hora, seguida de
perfuséo continua de 1 mg/kg/hora, durante o trabalho de parto, até
laqueacéo do cordéo.

Se cesariana electiva, iniciar perfusdo com AZT 3 horas antes.

Se for planeado parto vaginal, iniciar AZT no inicio do TP e/ou

RPM. Aceleracéo do TP com ocitocina.

Parto devera ser por cesariana electiva as 38 semanas.
Perfusdo com AZT ev (ver situagao 1).
Ou
Perfusdo com AZT ev + Nevirapina 200 mg per os (dose Unica).

Apos o parto, deve ser mantida a TARYV iniciada durante a gravidez.

Risco de transmissdo aumentado e relacionado com o regime
terapéutico da mée e o valor da carga viral na altura do parto (em
reducéo vs em crescendo). Consultar perito em infeccdo VIH na
gravida.

Parto por cesariana electiva as 38 semanas.

Perfuséo com AZT ev (ver situacéo 1).

Tipo de parto: ponderagao individualizada. O beneficio da cesariana
electiva ja ndo se coloca, mas deve evitar-se trabalho de parto
prolongado e/ou corioamniotite.

Colheita de sangue para carga viral e populagdes linfocitarias.
Considerar profilaxia combinada:

AZT ev (dose idéntica as situagdes anteriores) + Nevirapina 200 mg
per os (dose Unica) no inicio do TP ou logo que possivel +
Lamivudina (3TC) 150 mg per os, de 12/12h.

Apbs o parto deve manter-se terapéutica com AZT + 3TC de 12/12h
durante 7 dias ou com AZT + 3TC+ um inibidor da protease

potenciado durante 7 dias.

13).

Recém-nascido

AZT 4 mg/kg oral 12/12h, durante 4
semanas.”

Se carga viral detectavel, embora <
1000 cp/mL e o parto foi vaginal, com
ruptura prematura de membranas ou
descolamento/hemorragia ou na
presenca de corioamniotite, deve
considerar-se TARVc com 3 farmacos

(ver abaixo).

Considerar profilaxia combinada. *
AZT + 3TC durante 4 semanas + NVP
2 semanas.

Posologia: ver situagdo 4

Se houver resisténcias a 3TC e NVP,

(ver situacéo 3).

O regime profilactico ideal ndo é
conhecido.

O RN devera fazer AZT 4 semanas.
Ponderar regime combinado com base
no teste da resisténcia materno.
Consultar pediatra com experiéncia em

infeccéo VIH.

Considerar profilaxia combinada.
AZT + 3TC durante 4 semanas + NVP
2 semanas.

3TC -2 mg/kg 12/12h

NVP — 2mg/kg 24/24h 1% semana e
4mg/kg 24/24h na 22 semana.

Se mie medicada com nevirapina > 3

dias, iniciar logo 4 mg/kg/dia.

AZT + 3TC durante 4 semanas + NVP

2 semanas.

e < 35semanas de gestacéo utilizar monoterapia com AZT com a seguinte posologia: 30-34 semanas — 2mg/kg, 12/12h

2 semanas e 8/8h nas 2 semanas seguintes.

. < 30 semanas — 2mg/kg 12/12H 4 semanas.

RN com intolerancia oral:
e  AZTev, 1,5 mg/kg 6/6h no RN termo; 1,5mg/kg 12/12h no RN pré-termo.
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3.5. Imunopatogénese e clinica da infec¢édo por VIH

As manifestacdes clinicas e a gravidade da doenca causada pela infeccdo pelo VIH
correspondem essencialmente a defeitos moleculares, celulares e funcionais, que a infecgéo,
em condicBes naturais, progressivamente causa no sistema imune até a fase terminal da
doenca, a SIDA 12,

A primo-infeccdo pelo VIH surge trés a seis semanas ap0s 0 contagio. Em cerca de
metade dos infectados, surge uma sindrome clinica aguda, apresentando manifestacoes
semelhantes a um sindrome gripal ou a mononucleose infecciosa, com faringite,
linfadenopatias e eritemas generalizados, e duracdo aproximada de duas semanas. Estas
manifestacdes fazem-se acompanhar de uma extensa disseminacdo linféide do virus, uma
virémia elevada e uma queda transitdria dos niveis de linfocitos T CD4+ no sangue periférico.
Quando acentuada, pode associar-se o aparecimento de infec¢fes oportunistas, caracteristicas
da SIDA. Termina com uma resposta especifica intensa por linfocitos T CD8+ citotdxicos,
com niveis no sangue periférico iguais ou superiores aos existentes no inicio da infeccao.
Estes causam a destruicdo de células infectadas pelo VIH, causando uma diminuigdo
acentuada da virémia, mas ndo erradica o virus. Persistem viriGes retidos pelas células
foliculares dendriticas nos centros germinativos, linfécitos T e macréfagos infectados, mas
em estado latente. Estas células, apesar de possuidoras de ADN pro-virico, ndo expressam
proteinas viricas, escapando assim, ao “controlo” do sistema imunitario. Poucas semanas ap0s
o0 inicio da infeccdo aguda, surge resposta detectavel por anticorpos com fraca actividade
neutralizante, especificos para gp41 e gp120, permitindo estabelecer o diagnéstico seroldgico
da infeccdo. Nos periodos iniciais desta fase ainda hd manutencao da resposta anti-VIH tanto
celular como humoral .

A infeccdo cronica assintomatica estende-se até oito a dez anos, com uma virémia

menor do que na fase inicial, diminuicdo lenta e constante de linfocitos T no sangue periférico
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(sobretudo da subpopulacdo T CD4+), e replicacdo activa do virus principalmente no tecido
linféide (evidenciada pela expressdao aumentada dos marcadores de activacdo CD38 e HLA-
BR) com aumento do numero de copias de ARN virico, apesar da presenca de anticorpos anti-
VIH e de linfocitos T CD8+. Em cerca de 50-70% dos infectados pelo VIH, surgem
linfadenopatias generalizadas persistentes, que podem durar muitos anos, seguidas mais tarde,
de sintomas constitucionais (caquexia, astenia, anorexia). As alteracdes histopatologicas dos
ganglios linfaticos sdo associadas a um aumento progressivo do namero de células infectadas
pelo VIH e a diminuicdo do virus extracelular. A sua diminui¢cdo no meio extracelular deve-se
a retencdo pelas células foliculares dendriticas, que em associa¢do com a involucéo folicular,
contribui para a redistribuicdo da carga virica entre os ganglios linfaticos e a periferia. No
periodo de transicdo para a fase seguinte, verifica-se um agravamento progressivo das
manifestagdes clinicas e laboratoriais da imunodeficiéncia, surgindo um aumento da
susceptibilidade a infec¢bes oportunistas (ex. candidiase oral e esofégica, reactivacGes
localizadas de herpes virus), especialmente as controladas por células T CD4+, macréfagos
activados, células T CD8+ e hipersensibilidade tardia. Estas indicam a deterioracdo da
resposta imune, primeiro a antigénios de memodria, depois a alogénios e por fim a
mitogénios’ >,

A fase sintomaética e terminal (ou SIDA) correlaciona-se com uma drastica diminuigao
no nimero de linfécitos T CD4+ (na entrada desta fase situam-se & volta dos 500/mm? e na
fase de SIDA diminuem para valores inferiores a 200/mm?, nos individuos néo tratados), uma
taxa de replicacdo viral acelerada (associada a um aumento da virémia), e uma perda de
resposta de anticorpos especificos e de linfécitos T CD8+ citotoxicos. Nos ganglios linfaticos
é detectavel uma intensa replicacdo do virus com destruicdo da arquitectura destes 6rgdos.
Clinicamente, agravam-se 0s sintomas gerais, surgem neoplasias atipicas (ex.: Sarcoma de

Kaposi e linfoma ndo-Hodgkin) e infecgdes graves ou reactivacdes destas, na maioria

Dulio André Passos 19



Artigo de Reviséo

Vacinagdo em Criancas Infectadas pelo VIH

oportunistas (ex.: pneumonia por Pneumocystis jirovecii, infeccdo pelo complexo
Mycobacterium avium-intracellulare, e doenga grave por citomegalovirus), cuja presenca

define clinicamente a SIDA 23,

3.6. Diagnostico

O rastreio da infeccdo pelo VIH é efectuado pela pesquisa de anticorpos especificos
através de exames seroldgicos, e/ou pela deteccdo e quantificacdo gendmicas por técnicas de
biologia molecular (ADN e ARN) 2*.

O rastreio primario é um teste baseado na pesquisa de anticorpos produzidos algumas
semanas depois da infeccdo pelo VIH, através de ensaios imunoabsorventes ligados a enzimas
(ELISA — Enzime Linked Immuno-Sorbent Assay). A presenca de anticorpos anti-VIH no
individuo infectado designa-se por seroconversdo. Este teste tem uma sensibilidade e
especificidade superior a 99% e depende da resposta imunologica do organismo. Os
individuos com infeccdo aguda tém “um periodo de janela” (trés a quatro semanas) durante o
qual o teste € negativo pelo que, pode ndo ser detectavel uma infeccao recente. Para confirmar
resultados seropositivos obtidos pela técnica de ELISA, é utilizada a técnica de Western Blot,
que detecta anticorpos contra proteinas especificas do VIH, que incluem proteinas do core
(p18, p24/p25, p55), da polimerase (p34/p68) e do involucro (gp4l, gpl20 e gpl60). Esta
técnica apesar de 97,8% de especificidade, pode apresentar resultados indeterminados, por
vezes ndo especificos. Nestes casos, devem ser efectuados testes de pesquisa de antigénio
p24, como complemento do diagnostico, pelo facto dos anticorpos poderem ainda ndo ter sido
produzidos ou apresentarem concentragdes baixas. Se negativos, estes devem ser repetidos 4 a
6 semanas e trés meses apds a primeira analise *°. A European AIDS Clinical Society

(EACS) define infeccdo aguda por VIH como a “infeccdo ocorrendo ap6s uma exposicao de
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alto risco nas 2 a 8 semanas anteriores, acompanhada de sintomas clinicos, virémia detectavel
(Ag p24 positivo e/ou ARN-VIH > 100000 copias) e teste negativo ou indeterminado para o
VIH (negativo ou fracamente positivo por ELISA e 1 banda no Western Blot)” 1)

Na infeccdo aguda do VIH em individuos de risco elevado com testes de Western Blot
negativos ou indeterminados, a deteccdo do ADN do virus pela técnica de PCR (Polymerase
Chain Reaction), é util no diagnoéstico. Esta técnica é sensivel e especifica, e permite também
a confirmacdo do diagndstico em recém-nascidos e criancas até aos 18 meses de idade. Os
testes de quantificacdo do ARN tém como objectivo a determinacdo da carga viral (namero de
copias de ARN do VIH que circula no plasma) para monitorizacdo da progressdo da infeccao
pelo VIH e da eficacia da TARV, e ndo como fim de diagndstico. Efectuam-se atraves de trés
técnicas diferentes: a PCR, a NASBA (Nucleic Acid Sequence-Based Amplification) e o
ADN ramificado. Séo sensiveis, especificos, e permitem a possibilidade de detec¢do de falsos
negativos em individuos com carga viral positiva fraca 2.

O isolamento do VIH em cultura € um método de diagnostico, com especificidade
elevada, mas com pouca sensibilidade, devido a dificuldades técnicas, em funcéo do grau de
virémia. Além disso, é um método lento e trabalhoso 2.

Os testes rapidos de anticorpos para a detec¢do do VIH, tém uma boa especificidade e
utilidade (efectuam-se em menos de trinta minutos), aplicando-se, regra geral, em situagdes
urgentes e em rastreios. Estes resultados, tém de ser confirmados posteriormente pela técnica
de ELISA e/ou Western Blot. Contudo, sdo de grande utilidade em paises sub-desenvolvidos,
onde 0s recursos so escassos .

A contagem de células T CD4+ (por microlitro de sangue), ndo representa um exame
diagndstico de VIH, mas é importante na monitorizacdo da funcdo do sistema imunitario,

assim como da eficacia da TARV em individuos VIH positivos 2.
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3.7. Tratamento

O tratamento da infeccdo pelo VIH/SIDA, nédo passa pela erradicacdo do virus, visto
ndo ser possivel com os farmacos disponiveis actualmente. Tem como objectivo melhorar e
prolongar a qualidade de vida dos doentes infectados, tentando suprimir a replicacdo virica
durante 0 maximo de tempo possivel, para diminuir os riscos de desenvolvimento de
resisténcias, de modo a preservar/reconstituir o sistema imunitario **. Baseia-se numa TARVc
(com trés ou mais farmacos anti-retroviricos), mais conhecida como terapia anti-retroviral
altamente activa (HAART — Highly Active Antiretroviral Therapy) 2.

Segundo a OMS (2009), a TARVCc deve ser administrada em todos os individuos com
SIDA ou com manifestaces clinicas graves associadas a infeccdo pelo VIH,
independentemente da contagem de linfécitos T CD4+. Nos individuos assintoméaticos com
linfocitos T CD4+ < 350 célulassmm?, a TARV deve ser instituida de imediato. O tratamento
também deve ser administrado nos individuos assintomaticos com linfocitos T CD4+ > 350
célulassmm? e com carga virica < 100000 copias/ml de ARN-VIH (desde que a contagem de
linfcitos T CD4+ diminua mais do que 50-100 células/mm?® ao ano) % A TARV deve ser

iniciada segundo valores apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Quando iniciar a TARV (adaptado de *).

Idade < 12 Meses 1 a< 3 Anos 3 a<5Anos >5 Anos
Estadio clinico Todos CULEE C*z COCEE C*’: COCEE C*:
OMS3e4 OMS3e4 OMS3e4
CD4 % < 25% <20% 3
cD4/mm? Todos < 1000/mm? <500/mm® | <3950-450/mm
Carga virica Todos > 100000 cp/mL > 100000 cp/mL = > 100000 cp/mL

Dulio André Passos 22



Artigo de Reviséo

Vacinagdo em Criancas Infectadas pelo VIH

Os farmacos utilizados na terapéutica anti-retrovirica sdo: os nucleosidos (NITR) (ex.:
zidovudina [AZT], didanosina [ddl], estavudina [d4T], lamivudina [3TC], abacavir [ABC],
emtricitabina [FTC]) e os ndo-nucleosidos inibidores da transcriptase reversa (NNITR) (ex.:
nevirapina [NVP], efavirenz [EFV], etravirina [TMC-125]); os nucleétidos inibidores da
transcriptase reversa (NtITR) (ex.: tenofovir [TDF]); os inibidores da protease (IP) (ex.:
saquinavir [SQV], ritonavir [RTV], lopinovir/ritonavir [LPV/r], darunavir [DRV], indinavir
[IDV], nelfinavir [NFV]); os inibidores de entrada (ex.: enfuvirtida [T-20], maraviroc [MVC])
e os inibidores da integrase (ex.: raltegravir [RAL]) #**.

E recomendado que o esquema inicial da TARV (Tabela 3) seja composto por trés
farmacos: dois nucledsidos/nucleétidos inibidores da transcriptase reversa, associados a um
ndo-nucledsido inibidor da transcriptase reversa ou a um inibidor de protease (potenciado por

RTV), porque a monoterapia produz apenas beneficios a curto prazo, com o surgimento de

mutacdes do virus %,

Tabela 3 - Opcdes da TARV de 12 linha (adaptado de 13,

Idade < 3 Anos >3 Anose <40 Kg > 40 Kg
LPV/r + 3TC + ABC ou EFV + (FTC + TDF) " ou
ZDV EFV + 3TC + ABC” (3TC + ABC")
ou ou ou
NVP™ + 3TC + ABC ou LPV™ +3TC + ABC” LPV/r + (FTC + TDF) ou
ZDV (3TC + ABC)

“Em criangas HLA B'5701 negativas; nas positivas, substituir por AZT.

“Nao utilizar se exposic&o perinatal a NVP ou adeso irregular previsivel.

““TDF nio licenciado para uso em < 12 anos.

Como alternativas as opgdes referidas na Tabela 3 os dois INTRs do esquema podem ser ZDV + (ABC

ou DDI).
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A TARYV obteve optimos resultados tendo conduzido ao desaparecimento de infecgdes
oportunistas associadas a SIDA e a virémias indetectaveis por longos anos. No entanto, a
fraca adesdo a esta terapéutica também conduz ao surgimento de estirpes resistentes do virus,
pelo que, o cumprimento rigoroso desta é um factor decisivo para uma evolucédo favoravel do
individuo infectado 2%,

Deste modo, com as limitagbes apresentadas pelas terapéuticas disponiveis

actualmente, continua a ser imperativa a necessidade de mais ensaios clinicos para uma

vacina eficaz contra o VIH *2.
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4. Imunizacéo

Estar imune significa estar protegido contra uma determinada doenca. A imunidade
contra microrganismos infecciosos pode ser adquirida por imunizacdo activa ou passiva,
através de um processo natural (pela transmissdo da imunoglobulina materna da mae para o
feto através da placenta [IgG] ou da amamentacédo [IgA], ou por uma natural pré-infeccéo do
organismo) ou por meios artificiais, como injeccdo de anticorpos (purificados ou contidos no
soro, ou monoclonais humanizados) ou vacinas .

A imunidade passiva, na qual anticorpos previamente formados séo transferidos para o
receptor, ocorre naturalmente pela transferéncia materno-fetal de anticorpos através da
barreira placentéria para o feto em desenvolvimento. A imunizacdo passiva também pode ser
obtida mediante a injeccdo de anticorpos previamente formados num receptor (ex. anticorpos
administrados a individuos expostos ao tétano, difteria, hepatite, sarampo ou raiva). Contudo,
ndo gera “células de memoria” conferindo uma imunidade transitoria, limitada a semanas ou
meses (vida média das imunoglobulinas) .

A imunizacdo activa é obtida por infeccdo natural, ou pela inoculacdo de

microrganismos imunogénicos ou com 0s Sseus componentes antigénicos *

. O objectivo
fundamental da imunizacéo activa € obter uma imunidade protectora (humoral e celular), mais
duradoura, e uma memdria imunoldgica. Ha uma proliferacdo de linfocitos B e T reactivos ao
antigénio resultando na formagdo de “células de memoria”. Quando esta imunizacdo é bem

sucedida, uma reexposicdo ao agente infeccioso, activa uma segunda resposta imune mais

répida e mais eficaz, que elimina o agente infeccioso ou pelo menos evita a doenca .
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4.1. Vacinacéo

As vacinas sdo uma das principais formas de imunizacédo activa do organismo, e séo o
meio mais eficaz e seguro de proteccdo contra certas doencas infecciosas, especialmente em
criancas 1°. Sdo constituidas essencialmente por substancias como proteinas, toxinas, agentes
patogénicos (virus ou bactérias) ou parte destes (ex. fragmentos da parede celular), vivos
atenuados ou mortos que, ao serem introduzidos no organismo, suscitam uma resposta

protectora -2,

4.2. Classificacdo das Vacinas
A maioria das vacinas pode ser classificada em vivas atenuadas, inactivadas/inertes ou

obtidas por recombinacao genética °.

4.2.1. Vacinas vivas

As vacinas vivas de virus selvagens ou bactérias sdo obtidas em laboratério por um
processo de atenuacdo, de modo a perderem a sua patogenicidade. No entanto, mantendo a
sua capacidade replicativa transitoria no organismo do hospedeiro inoculado, estimulam uma

13O processo de atenuacdo é habitualmente alcancado por culturas

resposta imune
sucessivas, por periodos prolongados, em condi¢fes anormais, seleccionando mutantes mais
adequados para o crescimento nestas condi¢BGes, e menos capazes de se multiplicarem no
hospedeiro natural *.

A capacidade de replicacdo dentro das células hospedeiras por parte de muitos dos
microrganismos vivos atenuados utilizados nestas vacinas, torna-as particularmente

“adequadas” para induzir uma reposta imune mediada por células *. S&o de grande utilidade,

sobretudo para a proteccdo contra infecgbes causadas por virus com involucro, em que
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respostas imunes de células T sdo necessarias para resolugdo da infeccdo . Contudo, este tipo
de imunizacgéo assemelha-se a uma infeccdo natural em que as respostas imunes progridem de
Th1 para Th2, e sdo desenvolvidas respostas imunes humoral, celular e de meméria 2.

A imunizacdo com uma vacina viva é de longa duracdo, devido a sua capacidade de
crescimento transitorio, que proporciona uma exposicdo prolongada por parte do sistema
imune aos epitopos individuais dos microrganismos atenuados, resultando numa maior
imunogenicidade e meméria imunolégica . Consequentemente, estas vacinas necessitam
apenas de uma Unica imunizacdo (na maioria das vezes), ndo sendo necessarias doses de
reforco. Estudos epidemioldgicos realizados em paises menos desenvolvidos demonstraram
que cerca de 20% dos individuos ndo recebem as devidas doses de reforco subsequentes, o
que atesta uma grande vantagem deste tipo de vacinas *.

A principal desvantagem das vacinas vivas atenuadas é a possibilidade de reversdo
para uma forma virulenta *. A presenca de outros virus (como contaminantes) é também uma
das preocupacOes a ter, além das possiveis complicacdes, semelhantes as observadas na
doenca natural *. Nos individuos imunodeprimidos (ex. infectados pelo VIH) é necesséria
prudéncia com este tipo de vacinas, uma vez que a sua resposta imune se encontra
comprometida 3. Contudo, tém sido utilizadas técnicas de engenharia genética de forma a
atenuar os virus de forma irreversivel, removendo selectivamente genes que sdo necessarios a
sua viruléncia *.

Sdo exemplos de vacinas vivas atenuadas: as vacinas contra a tuberculose (BCG);
contra o sarampo, parotidite e rubéola (VASPR); contra a poliomielite (vacina Sabin, oral);

contra o rotavirus; contra a febre-amarela; contra a febre tifdide; e contra a variola 2.
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4.2.2. Vacinais inactivadas ou mortas

As vacinas inactivadas ou mortas sdo usadas para conferir proteccdo contra a maioria
das bactérias e virus que ndo podem ser atenuados, e que podem causar infecgdo recorrente ou
tém potencial oncogénico ®. Sdo produzidas por inactivacdo quimica (ex. formaldeido) ou
pelo calor, das bactérias, toxinas bacterianas ou virus. Podem também ser produzidas pela
purificacio ou sintese dos componentes ou subunidades dos agentes infecciosos,
incapacitando a replicacdo no hospedeiro de modo a ndo haver reversdo da sua
patogenicidade *°.

Durante a inactivacdo é importante manter a estrutura dos epitopos na superficie dos
antigénios 1. Por norma, a inactivacdo pelo calor é insatisfatéria, porque causa extensa
desnaturacdo das proteinas e pode alterar significativamente quaisquer epitopos que
dependam da estrutura da proteina .

Vacinas inactivadas utilizam uma grande quantidade de antigénio para produzir uma
resposta de anticorpo protectora, e normalmente sdo administradas com um adjuvante (ex.
aluminio) que reforga a sua imunogenicidade e também influencia o tipo de resposta imune
(Thl ou Th2) induzida pela vacina ®. Contrariamente as vacinas atenuadas, as vacinas mortas
requerem mais do que uma Unica dose de administracdo para obter uma imunidade duradoura
! induzem uma resposta imune predominantemente humoral (do tipo Th2), ndo despertam
memoria imune tdo eficaz (6 mais limitada), nem uma resposta IgA local 3. Estas sdo
geralmente seguras, excepto em individuos que tém reaccles alérgicas aos componentes
utilizados nas vacinas inactivadas °.

E possivel distinguir dois grandes grupos destas vacinas: as inteiras e as fraccionadas.
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4.2.2.1. Vacinas inteiras
Nas vacinas inteiras 0 agente bacteriano ou viral é inactivado, mas mantém todos os
seus componentes assim como a sua capacidade de estimular o sistema imunitario. Como por

exemplo a vacina: inactivada contra a poliomielite (VIP), contra a hepatite A e contra a raiva®.

4.2.2.2. Vacinas fraccionadas

As vacinas fraccionadas podem ser particulas virais fraccionadas, toxinas bacterianas
inactivadas, antigénios capsulares bacterianos ou virais, ou antigénios de membrana de
bactérias. Subdividem-se em trés subgrupos: as de forma toxdide, as de subunidade (base

proteica) e as polisacaridicas °.

4.2.2.2.1. Toxdides

As vacinas da difteria e do tétano sdo produzidas por purificacdo de exotoxinas
bacterianas, inactivadas por formaldeido, formando um toxdide que induz a formacdo de
anticorpos anti-toxdides que se ligam &s toxinas bacterianas, bloqueando os seus efeitos *.

Normalmente sdo administradas com um adjuvante que reforca a resposta imunitaria ™.

4.2.2.2.2. Subunidade

As vacinas de subunidade sdo compostas de estruturas das superficies das bactérias ou
de proteinas de acoplamento viral (capsideo ou glicoproteinas), capazes de despertar uma
resposta imune protectora com producdo de anticorpos ®. Estas vacinas sio obtidas através de
meios bioquimicos onde é isolado o antigénio imunodominante (com maior producdo de
anticorpos e/ou producdo de células T) da bactéria ou virus, ou através da técnica do ADN

recombinante que expressa genes virais (que codificam proteinas imunogénicas) clonados em
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bactérias ou leveduras. As vacinas contra a hepatite B e contra a tosse convulsa (acelular) sao

exemplos destas vacinas “*.

4.2.2.2.3. Polissacarideos

As vacinas constituidas por polissacarideos capsulares purificados induzem a
actividade de alguns anticorpos (especialmente IgM) contra infeccbes meningocdcicas
(Neisseria meningitidis), pneumocdcicas (Streptococus pneumoniae), por Haemophilus
influenzae b e Salmonella typhi **. Porém, os polissacarideos sdo pouco imunogénicos e
apresentam uma resposta T-independente. Por estas razdes, sdo conjugados (vacina
conjugada) a uma proteina transportadora (ex. toxdide diftérico, proteina da membrana
externa de Neisseria meningitidis ou proteina de Corynebacterium diphteriae), passando a
apresentar uma resposta imune T-dependente, activando as células Th e permitindo uma
mudanca de IgM para IgG. Esta conjugagdo, aumenta assim a sua imunogenicidade (ex. o
complexo polissacaridico de Haemophilus influenzae b [Hib] toxdide diftérico) *=.

Actualmente, com as vacinas disponiveis, varias doencas infecciosas podem ser
prevenidas. Para além disso, tém sido desenvolvidas novas vacinas, com base em técnicas de
engenharia genética, para o controlo de agentes patogénicos que apresentam mecanismos
alternativos que permitem resistir aos mecanismos de defesa do hospedeiro. Sdo exemplos
destas vacinas: as de peptideos sintéticos, as de proteinas recombinantes, as de vectores
recombinantes (vacinas de virus hibridos, ex. vacina da variola modificada), os mutantes por

deleccéo e as de ADN purificado 3%,
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5. Programa Nacional de Vacinacédo (PNV) e Vacinas Extra-Calendario

A utilizacdo de vacinas segue uma orientacao (calendario vacinal) que varia ndo s6 em
funcdo de diferencas epidemioldgicas resultantes do controlo das doencas, bem como em
funcdo de questdes sdcio-politico-culturais *°.

Em Outubro de 1965, foi criado pelas autoridades de saiude em Portugal o Programa
Nacional de Vacinacdo (PNV). O PNV é o calendario de toma de vacinas que recomenda as
que devem ser tomadas numa base de rotina, bem como as respectivas idades de vacinagao.
As vacinas incluidas no PNV sdo administradas gratuitamente e devem abranger o maior
numero possivel de cidaddos, ndo existindo barreiras na sua administracdo, excepto, em casos
de individuos com contra-indicacdes médicas, como é caso dos individuos infectados pelo
VIH *,

Do PNV 2012 (Tabela 4) fazem parte as vacinas contra a Tuberculose (BCG); a
Poliomielite (VIP); a Difteria, o Tétano, e a Tosse Convulsa (DTP); infeccdes por
Haemophilus influenzae b (Hib); a Hepatite B (VHB); o Sarampo, a Parotidite e a Rubéola
(VASPR); a doenca meningocdcica C (Men C); e mais recentemente contra o Papilomavirus
Humano (HPV) *.

Existem outras vacinas extra-calendario que ndo estdo contempladas no PNV 2012
tais como as vacinas anti-pneumocadcia, contra o rotavirus, contra o virus da varicela-zoster

(VVZ), contra a hepatite A, contra a febre-amarela, entre outras.
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Tabela 4 — Programa Nacional de Vacinag&o 2012 (adaptado de *).

IDADES

Vacina contra:
Nasci- 2 4 6 12 18 5a6 10a13 10/10
mento = meses = meses = meses meses meses anos anos anos

Tuberculose BCG

Hepatite B VHB1 | VHB 2 VHB 3

Haemophilus

. Hib 1 Hib 2 Hib 3 Hib 4
influenzae b

Difteria — Tétano

— Tosse convulsa DTP,1 | DTP,2 | DTP,3 DTP,4 | DTP,5 Td Td

Poliomielite VIP1 | VIP2 | VIP3 VIP 4

Meningococo C MenC
(@ 1

Sarampo —
Parotidite VASPR VASPR
epidémica — 1 2
Rubéola

InfeccOes por
virus do
Papiloma

humano (b)

HPV
1,2;3
13 anos

(a) A data de entrada em vigor do PNV 2012, apenas se recomenda 1 dose de MenC aos 12 meses. No
periodo de transicdo, as criangas que ja tenham 1 dose de MenC no 1° ano de vida, necessitam apenas da dose
aos 12 meses. Independentemente do nimero de doses (uma ou duas) efectuadas no primeiro ano de vida, é
necessaria a dose dos 12 meses (respeitando sempre o intervalo minimo entre doses).

(b) Aplicivel apenas a raparigas.
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6. Imunizacéo em criancas infectadas pelo VIH

As criancas infectadas pelo VIH sdo particularmente vulneraveis a infecgdes graves e
recorrentes, por alguns patogéneos preveniveis por vacinacdo *. A imunizacio é, geralmente,
segura e benéfica em criangas infectadas pelo VIH, no entanto, a supressdo da resposta
imunoldgica induzida pelo VIH reduz o beneficio da vacinacdo em comparacdo com a obtida
em criangas nio infectadas pelo VIH **°.

A seguranca e eficacia das vacinas em criancgas infectadas com o VIH variam com a

idade da vacinagdo, o seu estado imunoldgico e com o tipo de vacinas *°.

6.1. Vacinais inactivadas ou mortas

6.1.1. Vacina contra a Hepatite B (VHB)

Nos individuos infectados pelo VIH, a co-infecgdo com o virus da hepatite B (VHB),
é frequente, pelo que h4 uma maior preocupacdo na necessidade de proteccdo imunoldgica
destes doentes *.

A infeccdo pelo VHB pode ser prevenida através da vacinagdo. Contudo, varios
estudos tém documentado baixas taxas de seroconversdo e um declinio mais rapido do nivel
de anticorpos em criangas e adultos infectados pelo VIH apds as trés doses da vacina contra
VHB, comparativamente as pessoas n&o infectadas com a mesma idade *>%*"*®_ Um estudo
realizado no Brasil por Fernandes et al., no qual foi comparada a persisténcia de anticorpos
anti-HBs apo0s as trés doses de imunizacdo entre criancas VIH positivas e VIH negativas,
revelou um fracasso da vacinacdo contra o VHB nas criangas infectadas pelo VIH *.

Varios estudos tém sido desenvolvidos numa tentativa de superar esta diminuicdo da
resposta protectora através da administracdo de maiores quantidades em cada dose ou doses
extra de vacina contra 0 VHB, mas sem resultados promissores em criangas. No entanto, um

estudo realizado por Rey et al., em vinte adultos infectados pelo VIH, revelou que sete dos
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nove individuos cuja resposta a série de trés doses falhou, desenvolveram uma resposta de
anticorpos protectores ap0s a administracdo de trés doses adicionais de vacinas contra o
VHB",

Nos individuos imunocompetentes, a diminuicdo de anticorpos detectaveis apds o
desenvolvimento de uma resposta de anticorpos protectores, ndo significa que a proteccéo
contra a hepatite B tenha sido perdida. No que diz respeito as pessoas infectadas pelo VIH,

410 ‘mas

apesar de niveis de anticorpos detectaveis, a ocorréncia de proteccdo é desconhecida
ha estudos que revelam que a resposta dos anticorpos depende da contagem de linfécitos T

CD4+, sendo superior nos individuos em TARV >*%,

6.1.2. Vacina contra a doenca invasiva por Haemophilus influenzae b (Hib)

Nos paises onde ainda ndo é administrada a vacina contra a doenca invasiva por
Haemophilus infuenzae b (Hib), as infeccdes respiratdrias (ex. pneumonia por Hib) séo a
principal causa de morte em criancas infectadas pelo VIH %. Estas criancas, correm um risco
significativamente superior de doenca invasiva por Hib do que as criancas n&o infectadas %°.

O corrente esquema de vacinacdo com trés doses de vacina conjugada Hib utilizado
pela maioria dos paises com elevada prevaléncia do VIH, teve um impacto notavel sobre a
reducdo da incidéncia da doenca invasiva por Hib 2.

Os estudos sobre a imunogenicidade e eficacia da vacina conjugada Hib em criangas
infectadas pelo VIH variam muito. A grande maioria tem demonstrado que as criancas
infectadas pelo VIH com uma elevada taxa de linfécitos T CD4+ tém uma resposta protectora
de anticorpos mais eficaz com a vacina Hib, especialmente nos locais onde esta vacina faz
parte das rotinas de imunizagédo #10 Contudo, as criangas VIH positivas tém um risco quase

seis vezes maior de doenga invasiva por Hib do que as criancas ndo infectadas pelo VIH e a
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eficcia da vacina conjugada Hib é menor em criancas imunodeprimidas °. Os niveis de
anticorpos protectores também diminuem mais rapidamente nas criancas infectadas pelo VIH
do que nas criancas imunocompetentes 2%,

Na maioria dos paises desenvolvidos, € administrada uma dose de reforgo da vacina
conjugada Hib ao segundo ano de vida, além do esquema inicial de trés doses. A
administracdo de doses de reforco da vacina Hib induz um rapido aumento dos niveis de
anticorpos, sugerindo retencdo de memoria imunoldgica em muitas destas criancas. Porém,
evidéncias de que os niveis de anticorpos sejam um bom marcador de proteccdo em criancas
infectadas pelo VIH continuam a ser escassas %%,

A antecipacdo da vacinacdo antes da supressao imunoldgica assim como a imunizagao
apos a recuperacdo imune com a TARV podem melhorar a resposta de anticorpos. Segundo
um estudo por Melvin et al., 14 das 18 (78%) criangas previamente imunizadas, infectadas
pelo VIH e tratadas com sucesso com TARV, apresentaram niveis detectaveis de anticorpos

contra o Hib. Segundo o mesmo autor, 3 das 4 (75%) criancas sem anticorpos detectaveis

seroconverteram apds a re-imunizagéo 2.

6.1.3. Vacina contra difteria-tétano-tosse convulsa/pertussis (DTP)

A vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (DTP) é uma vacina combinada
trivalente, contendo toxoide diftérico adsorvido (D), toxoide tetanico adsorvido (T), toxoide e
subunidades de Bordetella pertussis *.

Esta vacina tem cerca de trés formulacdes diferentes: a DTPw (pertussis de célula
completa) que é constituida por um composto de toxodide tetanico, difteria, e Bordetella

pertussis inteira; a mais recente DTPa (pertussis acelular) que usa a Bordetella pertussis
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acelular que é menos reactogénico; e a vacina contra o tétano e a difteria reduzida (Td) que
deve ser repetida a cada 10 anos .

Nos paises menos desenvolvidos, particularmente onde a tosse convulsa ainda é
endémica, é mais utilizada a vacina DTPw pelo seu baixo custo. Tejiokem et al., detectaram,
apos a imunizacdo com a vacina DTPw, concentracOes inferiores de anticorpos nas criancgas
infectadas pelo VIH comparativamente as criancas ndo infectadas. Este facto sustenta a
necessidade de uma dose de reforco da vacina DTP, j& recomendada nos paises
industrializados, a fim de manter altos niveis de anticorpos em criancas infectadas pelo VIH.
Foi também observado, um risco elevado de diminuicdo de anticorpos em resposta a vacina
DTPw nas criancgas infectadas pelo VIH que se apresentavam gravemente imunodeprimidas,
com um nivel de linfécitos T CD4+ inferior a 25% *°1°%,

Em Portugal e na maioria dos paises desenvolvidos, é preferida a imunizagdo com a
vacina DTPa que utiliza Bordetella pertussis acelular, porque é menos reactogénica e tem
menos efeitos secundarios do que a vacina DTPw *°. Actualmente ndo existem dados que
permitam comparar a eficdcia da utilizacdo da vacina DTPa com a vacina DTPw em criangas

infectadas pelo VIH *°. A vacina DTPa pode ainda ser combinada com a vacina Hib e/ou VIP

ndo afectando a sua eficacia (DTPaHib, DTPaHibVIP) *°.

6.1.4. Vacina contra a poliomielite (VIP)

Nos paises desenvolvidos, apds a erradicacdo da estirpe selvagem do virus da
poliomielite, a vacina utilizada nas rotinas de imunizacdo de doentes infectados pelo VIH é a
do virus da poliomielite inactivado (VIP - Salk), por ndo ter risco de paralisia associado,
como a vacina oral de virus da poliomielite atenuado (VAP - Sabin) que é constituida de virus

vivo #5310,
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Em alguns paises menos desenvolvidos, onde ainda existe a poliomielite, a VAP
continua a fazer parte das rotinas de imunizacédo pelo seu menor custo e maior facilidade de
administracdo, documentada na maioria dos estudos. A percentagem de criancas infectadas
pelo VIH que responderam a trés doses de VAP excedeu 0s 90% 2°. Ha que ter em conta, que
estes estudos foram realizados quando havia uma grande incidéncia da estirpe selvagem da
poliomielite, factor que pode ter contribuido para o maior nimero de criancas com
anticorpos**?,

No que respeita a eficacia da vacina VIP em doentes infectados pelo VIH, os estudos
revelam que a resposta de anticorpos a esta vacina € baixa e esta relacionada com a contagem
de linfécitos T CD4+. Segundo Verdin et al., ap6s a administracdo da vacina VIP o nimero
de anticorpos € superior nos doentes com uma contagem de linfocitos T CD4+ superior a 200

células/mm?® comparativamente ao grupo com uma contagem de linfécitos T CD4+ inferior %,

6.1.5. Vacina contra a doenca invasiva por Neisseria meningitidis C (MenC)

Actualmente estdo disponiveis muito poucos dados quanto a eficacia, a
imunogenicidade ou a durabilidade da vacina conjugada contra a doenca invasiva por
Neisseria meningitidis C (MenC) nas criancas infectadas pelo VIH %2°,

A vacina conjugada contra 0 MenC tem sido extremamente bem sucedida na reducao
da incidéncia da doenca através de uma combinacdo de proteccdo directa e indirecta
(imunidade de grupo) *°. Esta vacina monovalente conjugada mostrou-se altamente efectiva
em proteger as criangas contra 0 meningococo C. No entanto, apresenta apenas eficacia de
curta duragdo com o esquema das trés doses no primeiro ano de vida, revelando a necessidade

de uma dose de reforco a partir dos doze meses de idade %°.
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Um estudo realizado na Suica com um esquema de imunizacdo com duas doses da
vacina conjugada MenC administrado a 21 criancas (entre 0s 19 meses e 0s 16 anos de idade)
em TARYV, indicou uma grande seguranca por parte desta vacina, mas com perfis mais baixos

de imunogenicidade comparativamente as criancas saudaveis .

Outro estudo, sobre a
tolerancia e a imunogenicidade da vacina conjugada contra 0 MenC em criancas infectadas
pelo VIH, demonstrou também uma excelente tolerdncia mas uma imunogenicidade
reduzida?®.

As criancas infectadas pelo VIH tém um maior risco de contrair a doenca

meningocdcica, e é recomendado que recebam uma dose de vacina conjugada MenC até aos

15 anos de idade, caso nio tenham sido imunizadas na infancia %°.

6.1.6. Vacina contra infecc¢des por virus do Papiloma humano (HPV)

As vacinas, tetravalentes (gendtipo 6, 11, 16 e 18 do HPV) e bivalentes (gendtipos 16
e 18 do HPV), contra infec¢bes pelo virus do Papiloma humano (HPV), estdo indicadas na
prevencdo de lesdes genitais pré-cancerosas (colo do Utero, vulva e vagina) do cancro do colo
do Utero e de verrugas genitais externas (condiloma acuminado) *?°. Estas vacinas sdo
especialmente Uteis em paises em desenvolvimento, onde a prevaléncia do VIH e do cancro
cervical sdo muito elevadas. Nos paises desenvolvidos, as mulheres seropositivas fazem
geralmente parte de subgrupos carenciados, com acesso limitado a citologias e programas de
tratamento, fazendo da vacina¢do uma opcdo apelativa. Contudo, a grande questdo € se as
vacinas contra 0 HPV sdo seguras e eficazes em mulheres imunocomprometidas *°.

Actualmente, ndo existem dados que comparem a eficacia da vacina HPV em
mulheres infectadas pelo VIH. O limiar de células CD4 para a seguranca ou eficacia da vacina

HPV ndo esta igualmente definido, mas estudos sugerem que a proteccdo seja inferior nas
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mulheres imunodeprimidas *. Excepcionalmente, um estudo recente sobre o uso da vacina
HPV em criancas infectadas pelo VIH com idade compreendida entre os 7 € 0s 12 anos,
apresentou uma boa imunogenicidade e seguranca 2. Estudos adicionais sdo necessarios para
concluir acerca da sua eficacia.

E recomendado que a vacina HPV seja administrada na altura da puberdade, variando
de pais para pais . Em Portugal, foi administrada em campanha até aos dezassete anos de
idade e é administrada segundo o PNV aos treze anos de idade, com limiar da vacinagédo até
aos 25 anos, inclusive . O esquema de imunizagdo com as trés doses padrdo deve ser
administrado (de preferéncia) antes do inicio da actividade sexual. O intervalo de
administracdo entre a primeira e a segunda dose deve ser de 8 semanas, € a terceira dose deve
ser administrada seis meses ap6s a primeira dose . Esta vacina ndo tem contra-indicacées
nas jovens infectadas pelo VIH, mesmo que tenham um historial de verrugas genitais, ou
citologias anormais 2*. A incidéncia de lesGes intra-epiteliais (de qualquer grau) e o risco de
cancro cervical invasivo sdo mais prevalentes em mulheres infectadas pelo VIH, pelo que,
constitui mais um motivo para a recomendacdo da vacina contra o HPV, especialmente nesta

populacdo .

6.2. Vacinas vivas atenuadas

6.2.1. Vacina contra a Tuberculose (BCG)

A vacina contra o bacilo Calmette-Guérin (BCG) € uma vacina de bacilos vivos
atenuados Mycobacterium bovis, e é administrada a todos os recém-nascidos logo apés o
nascimento. A vacina do BCG ¢ a Unica vacina disponivel contra a tuberculose, tem uma boa
relacdo custo-beneficio, requer apenas uma administracdo e é considerada segura em criancas

31

saudaveis No entanto, mesmo quando utilizada em individuos imunocompetentes, a

eficécia desta vacina, na proteccio contra a tuberculose, é variavel *. Na auséncia de infecgdo
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pelo VIH, os efeitos adversos associados a vacina do BCG incluem reac¢Bes no local de
injeccdo, adenite, adenite supurativa, e muito raramente doenca disseminada **. Ocorrem
mais frequentemente em imunodeficiéncias primarias raras .

A utilizacdo desta vacina em criancas infectadas pelo VIH tem um risco acrescido de
efeitos adversos e de doenca disseminada 3. A doenca disseminada pelo BCG aparece,
tipicamente, varios meses ap6s a vacinacdo de lactentes infectados com VIH com uma rapida
progressdo da doenca. A mortalidade associada a doenca disseminada pelo BCG encontra-se
entre os 75-80% *’. Mediante estes paradigmas e a auséncia de evidéncias de que a vacina do
BCG induza uma resposta protectora contra a tuberculose 3, a imunizagdo com a vacina do
BCG em criancas infectadas pelo VIH tem sido alvo de discussdo ao longo dos anos.

Até 2007, a OMS recomendava que a vacina do BCG deveria ser administrada em
todas as criangas assintomaticas, independentemente da exposicdo ao VIH. Esta
recomendacdo era baseada na baixa percepcdo do risco de efeitos adversos severos em
criancas infectadas pelo VIH 33343 Em 2007, cerca de 420000 criancas ficaram infectadas
pelo VIH por transmissdo vertical, a maioria vivendo na Africa subsariana *'. Segundo
Hessling et al., se estas criangas continuarem a receber a vacina do BCG e o risco de doenga
disseminada é de 417 por 100000 vacinas, a cada ano cerca de 1700 poderdo desenvolver a
doenca disseminada ***’. Se o risco de doenca disseminada do BCG em criancas infectadas
pelo VIH é 992/100000 entdo, anualmente, 4000 irdo desenvolver a doenca disseminada *%.

Actualmente, a OMS contra-indica a vacina contra 0 BCG em qualquer crianca
infectada pelo VIH, mesmo em é&reas onde a tuberculose € altamente endémica, ndo s6 pelo

risco acrescido de efeitos adversos e de doenca disseminada pelo BCG #3373

, mas em parte
devido & falta de vigilancia nestas areas, onde os meios de diagndstico sdo muitas vezes

limitados e raramente realizados durante as primeiras semanas de vida ***. No entanto, na
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pratica, nos paises menos desenvolvidos onde o VIH é endémico, muitos dos recém-nascidos
recebem a vacina contra 0 BCG, independentemente do seu “status” de VIH *.

A maioria dos estudos descreve que a vacinacdo contra 0 BCG em recém-nascidos
representa um risco consideravel de doenca disseminada pelo BCG em criancas infectadas
pelo VIH, mesmo estando assintomaticas quando vacinadas ao nascimento *7*. O risco de
doenca disseminada pelo BCG aumenta por um factor de cem em criancas infectadas pelo
VIH, comparativamente a criangas ndo infectadas **.

Na literatura estédo confirmados apenas 69 casos de doenca disseminada pelo BCG em
criancas infectadas pelo VIH ', No entanto, em contextos de recursos limitados, esta doenca
é pouco declarada. Além disso, a suspeicdo clinica da doenca disseminada do BCG ¢é
reduzida, por ser tradicionalmente considerada uma complicacdo rara, devido a sua
apresentacdo e caracteristicas clinicas serem semelhantes a da tuberculose grave ou sepsis
severa. Por isso, técnicas laboratoriais mais sofisticadas sdo necessarias para distinguir o
Mycobacterium tuberculosis (da tuberculose), do Mycobacterium bovis utilizado na vacina do
BCG 31,37.

Hé estudos que néo relatam casos de doenca disseminada *, no entanto, sdo alvo de
significativas limitagdes tais como: pobres medidas de exposicao e resultados; curtos periodos
de observacéo; altas (ou desconhecidas) taxas de mortalidade; e perda de follow-up 31 Com
base na estimativa recente de Hesseling et al., ttm de ser seguidas pelo menos 100 criancas
infectadas pelo VIH para se observar um caso de doenca disseminada pelo BCG *. O
pequeno estudo efectuado no Brasil por Souza et al., que apresenta uma pequena amostra de
apenas 66 criancas infectadas pelo VIH, pode explicar o facto de ndo ter sido relatado nenhum
caso de doenca disseminada pelo BCG *. As diferencas populacionais também podem
influenciar a susceptibilidade a doenca. As criancas de paises africanos, incluindo as

infectadas pelo VIH, onde o VIH e a tuberculose sdo endémicos, podem ser mais susceptiveis
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a doenca do que as do Brasil ou de outros paises *'. Os diferentes resultados obtidos e os
factores contextuais dos diversos estudos sdo limitacdes na generalizagdo da politica da
imunizacdo com a vacina do BCG em criangas infectadas pelo VIH %,

A doenca disseminada pelo BCG é uma complicacdo da vacinacdo contra a
tuberculose em criangas infectadas pelo VIH, com uma elevada taxa de mortalidade como
referido anteriormente *’. Porém, a causa de morte destas criancas nem sempre pode ser
atribuida & doenca disseminada pelo BCG *!. Em criancas saudaveis, a imunizacdo com a
vacina do BCG suprime a contagem de linfocitos T até dois meses. Esta reducdo de linfdcitos
T pode causar uma rapida progressao da imunossupressao nas criangas infectadas pelo VIH
que recebem a vacina do BCG, aumentando ndo sé o risco para infeccdes oportunistas como
também a mortalidade .

A doenca disseminada do BCG faz parte de um continuo de complicagOes
relacionadas com a vacina do BCG *!. Quanto & doenca loco-regional, geralmente esta é auto-
limitada em criangas imunocompetentes %1 No entanto, num estudo realizado por Hesseling et
al., seis das onze criangas infectadas pelo VIH, com apenas a doenca loco-regional, morreu 32
A doencga loco-regional em criancas infectadas pelo VIH pode representar a doenga
disseminada, ou estar associada com imunodeficiéncia severa e associado a pior prognostico.
No entanto, ha poucos estudos descritos sobre o resultado da doenca loco-regional pelo BCG
em criancas infectadas pelo VIH .

Além destes riscos, ha uma preocupacdo em relacdo a possibilidade da vacinagéo

acelerar a progressio da doenca VIH nas criancas infectadas *.

A terapéutica
antituberculostatica e a TARV parecem alterar o risco de morte pela doenca provocada pelo
BCG. Assim, segundo a OMS, é aconselhado que todas as criangas infectadas com idade
inferior a 12 meses devam ser sujeitas & TARYV, independentemente do seu estado clinico ou

imunolégico .
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Todavia, a TARV aumenta o risco de Sindrome Inflamatoria de Reconstitui¢do

Imunolégica (SIRI) >3

, apesar de este ser diminuto quando esta terapéutica é implementada
precocemente **°. Um ensaio clinico na Africa do Sul comparou o inicio precoce versus o
adiamento da TARV em criancas infectadas pelo VIH e verificou que o inicio precoce da
TARV, antes das doze semanas de idade e da deterioracdo clinica e imunoldgica, reduz a
mortalidade em 76% e a progressdo da doenca do VIH em 75%. As criancas cuja TARV foi
adiada até a identificacdo clinica ou imunoldgica da infec¢do VIH, tiveram uma incidéncia de
SIRI associado ao BCG de 15,7%. A TARV precoce reduziu o risco para 5,2% **. A maioria
das criancas diagnosticadas com a doenca disseminada pelo BCG nédo estava em TARV ou
iniciou a terapéutica pouco tempo antes. Estes resultados sublinham a importancia do
diagnostico precoce da infeccdo VIH em criancas, e do potencial da TARV precoce em
modificar a resposta imune as vacinas reduzindo o risco de efeitos adversos associados ao
BCG 31,34.

Contudo, Nutall et al., e Alexander e Rode descrevem que as complicagfes da vacina
do BCG aumentam com a aplicacdo da TARV, ndo so6 o risco de doenca disseminada como
também o aparecimento de complicacBes locais (ulceracdo, abcesso, linfadenite regional,
entre outras) *>*°. No seguimento deste estudo, Fernandes e Medina-Acosta corroboram que
as reaccOes adversas sdo mais prevalentes nas criancas do sexo feminino e que os efeitos
adversos ocorrem durante os primeiros seis meses de vida. No entanto, contrariamente ao
estudo de Nuttall et al., este comprova a no¢do de que uma baixa contagem de linfécitos T
CD4+ é um risco independente para reac¢des adversas a vacina do BCG. Descrevem dois
casos em que uma relacdo temporal foi encontrada entre a queda da carga viral ap6s o inicio
da TARV, um aumento da percentagem de linfécitos T CD4+, e o desenvolvimento de

complicagdes claramente relacionadas com o SIRI. Defendem também que existe uma relagéo
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entre reaccdes adversas (predominantemente locais) a vacina do BCG em criancgas infectadas
pelo VIH e 0 SIRI *.

No que respeita a eficacia desta vacina em criancas infectadas pelo VIH os estudos sdo
escassos. No entanto, um estudo realizado por Mansoor et al., comparou a resposta das
células T CD4 e CD8 induzida pela vacina do BCG em criancas infectadas pelo VIH (n=20),
criancas expostas ao VIH mas ndo infectadas (n=25) e criancas saudaveis (n=23) durante o
primeiro ano de vida. Por um lado, nos dois grupos de criancas ndo infectadas pelo VIH, a
vacina do BCG produziu uma resposta robusta. Por outro lado, no grupo de criancas
infectadas pelo VIH a resposta apresentada foi significativamente inferior. Este estudo conclui
que a infeccdo pelo VIH compromete severamente a resposta de linfécitos T a vacina do BCG
durante o primeiro ano de vida “. Estes dados, vdo de encontro as recomendacdes da OMS
para ndo vacinar as criangas infectadas pelo VIH, porque o risco de doenca disseminada pelo
Mycobaterium bovis é significativo. Além disso, os estudos publicados reforcam este
conselho actual, na medida em que mesmo quando as criangas apresentam recuperagdo do
sistema imunitario com a TARV, o aumento do risco de efeitos adversos decorrentes da

vacinacdo do BCG superam os potenciais beneficios 2,

6.2.2. Vacina trivalente contra o Sarampo, a Parotidite epidémica e a Rubéola
(VASPR)

As criangas sdo particularmente susceptiveis ao sarampo, a parotidite epidémica e a
rubéola; o seu controlo pode ser dificil, principalmente em regides com alta prevaléncia de
infeccdo pelo VIH *2. A imunidade pode ser optimizada com a vacina trivalente contra o

sarampo, a parotidite e a rubéola (VASPR), no entanto, a infeccdo pelo VIH pode prejudicar a
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eficacia da vacina e aumentar o risco de efeitos adversos graves ap0s a administracdo desta
vacina que é composta de virus vivos atenuados *.

A maioria dos estudos efectuados em individuos infectados pelo VIH descreve que os
beneficios desta vacina ultrapassam os seus potenciais riscos 2. Apenas um efeito adverso
grave foi descrito com a imunizacdo com a VASPR em individuos infectados pelo VIH. Um
individuo de 20 anos de idade com uma baixa contagem de células T CD4+, desenvolveu uma
pneumonite do sarampo progressiva fatal associada a estirpe vacinal, apds a segunda dose da
vacina VASPR >,

A maioria das criancas recebe a vacina VASPR aos 12 meses de idade e uma segunda
dose apds um intervalo que varia entre um més até varios anos, tendo em conta as
recomendacdes nacionais “*****. Em Portugal, a primeira dose da imunizacdo com a VASPR
é administrada aos 12 meses de idade e a segunda aos cinco/seis anos de idade *°.

Varios estudos compararam as respostas a vacina VASPR entre criancas infectadas e
ndo infectadas pelo VIH, e revelaram uma resposta seroldgica satisfatéria, bem tolerada e
imunogénica, na maioria dos casos. No entanto, as taxas de resposta de anticorpos sdo
inferiores nas criangas infectadas 428 Ao longo do tempo parece haver um decréscimo
acentuado dos niveis de anticorpos protectores em criancas infectadas pelo VIH, mesmo
naquelas que receberam a TARV %% O réapido declinio de anticorpos sugere que as
campanhas de vacinagdo contra o sarampo podem ter de ser repetidas com mais frequéncia
em é4reas de alta prevaléncia do VIH “*. A maioria das criancas infectadas pelo VIH com
recuperacdo imune com TARV pode desenvolver anticorpos protectores apos a revacinagdo
com VASPR “°. Contudo, ha que ter em consideracdo a contagem de linfécitos T CD4+,
porque esta vacina so esta indicada para criangas que apresentem uma contagem de linfocitos
T CD4+ superior a 15%. Devem ser sempre tidos em conta 0s eventuais riscos desta

vacina®*?°,
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6.3. Vacinas extra-calendario

6.3.1. Vacina conjugada anti-pneumococica (VCP)

O Streptococcus pneumoniae € responsavel por um largo espectro de doencas, desde
otite média aguda, pneumonia, meningite e/ou sepsis “°. Estas infeccdes sdo frequentes em
idade pediatrica, particularmente nas criancas com menos de 2 anos de idade *'.

As criancas infectadas pelo VIH tém uma frequéncia e risco acrescidos de doenca
invasiva pneumocécica, que pode ser prevenida pela vacina anti-pneumocdcica 2%“.
Actualmente ha dois tipos de vacinas anti-pneumococicas: a vacina derivada de
polissacarideos e a vacina conjugada de proteinas >?%*'.

Inicialmente foi introduzida a vacina pneumocdcica polissacaridica conjugada de 7
valéncias (VCP7 — Prevenar ®) que inclui os serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Nos
altimos anos foi introduzida a vacina conjugada pneumocdécica 10-valente (VCP10 —
Synflorix ®) que inclui os serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F e recentemente a
vacina pneumocdécica polissacaridica conjugada de 13 valéncias (VCP13 — Prevenar 13 ®) que
inclui os serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. A mais antiga é a
vacina polissacaridica pneumocdcica de 23 valéncias (VPP23 — Pneumo 23 ®) que protege
contra os serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F, 33F do Streptococcus pneumoniae *'.

Nas criancas, a vacina conjugada anti-pneumococica é a vacina de elei¢do. Os
antigénios capsulares sdo conjugados com proteinas que desencadeiam uma resposta
imunoldgica timo-dependente eficaz, mesmo em lactentes e criancas com menos de dois anos
de idade. A vacina polissacaridica é pouco eficaz em idades inferiores aos dois anos de idade,
uma vez que, a resposta imunoldgica a antigénios polissacaridos € timo-independente, ainda
pouco desenvolvida nesta faixa etaria. A sua utilizacdo tem sido reservada para grupos de

risco para idades superiores >%%%’.
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Estudos que compararam estes dois tipos de vacinas em criangas infectadas pelo VIH
demonstraram uma concentracdo de anticorpos superior e uma maior imunogenicidade com a
vacina conjugada *°?%. Esta vacina, também apresenta uma boa tolerabilidade em criancas
infectadas pelo VIH *°. Contudo, um estudo de Madhi et al., comparou a quantidade e a
qualidade da vacina conjugada pneumocdcica entre criancas infectadas e ndo infectadas pelo
VIH, concluindo que as criangas infectadas pelo VIH tém uma resposta de anticorpos a VCP
quantitativamente semelhante mas qualitativamente inferior .

Os estudos tém demonstrado que a producdo de anticorpos ap6s a vacinagdo anti-
pneumocdcica, quer com vacinas conjugadas ou polissacaridicas, € menor nos doentes
infectados pelo VIH do que nos individuos saudéaveis. E também apresentada uma baixa taxa
de seroconversdo nos doentes com reduzida contagem de linfécitos T CD4+, apesar destes

valores serem significativamente melhores com as vacinas conjugadas °.

6.3.2. Vacina contra o Rotavirus

A infeccdo pelo Rotavirus, transmitida via fecal-oral, é a principal causa de diarreia e
desidratacdo severa em todo o mundo, resultando num elevado nimero de mortes por ano em
lactentes e criancas com idade inferior a 5 anos, principalmente nos paises em
desenvolvimento #?#2*°%*! 'Nas criancas imunodeficientes, como as infectadas pelo VIH, esta
infeccdo pode apresentar manifestagdes clinicas mais graves e até ja foram descritas infecgdes
extra-intestinais *.

E fundamental uma vacina para reduzir o nimero de mortes causadas pela infecgio
por Rotavirus nas criangas, principalmente em &reas de paises menos desenvolvidos onde a

co-infeccdo com o VIH é endémica. Contudo, as vacinas contra o Rotavirus (Rotarix® e

Dulio André Passos 47



Artigo de Reviséo

Vacinagdo em Criancas Infectadas pelo VIH

RotaTeq®), administradas por via oral, compreendem virus vivos atenuados, o que pde em
causa a sua seguranca, eficacia e imunogenicidade ****°,

Um estudo de revisao publicado por Steele et al., apresenta dados inéditos sobre um
estudo na Africa do Sul num pequeno grupo de criancas infectadas pelo VIH que receberam
uma vacina, de virus vivo atenuado, contra o rotavirus. O estudo sugere que esta vacina pode
incluir as populac@es infectadas pelo VIH, apesar dos poucos dados sobre a sua seguranca,
imunogenicidade e eficacia. Contudo, Steele et al., publicaram recentemente um estudo sobre
a seguranga, reactogenicidade e imunogenicidade desta vacina com resultados positivos em
100 criangas infectadas pelo VIH (entre 6 a 10 semanas de idade), assintomaticas ou com
sintomas ligeiros (estadio clinico I e Il de acordo com a classificacdo da OMS). As criancas
seropositivas apresentaram uma boa tolerancia com as trés doses da vacina, uma resposta
imune satisfatoria, ndo apresentando agravamento da doenga ou da sua condigdo
imunolégica™.

O uso desta vacina deve ser restrito a criangas que ndo apresentem manifestacdes
clinicas e/ou alteragcBes imunoldgicas de imunossupressdo, até que sejam realizados mais
estudos 2°. Cada caso deve ser avaliado individualmente, considerando os potenciais riscos-
beneficios 2. Em Portugal, ndo existem recomendacdes para a administragcéo desta vacina em

criancas infectadas pelo VIH.

6.3.3. Vacina contra o virus da varicela-zoster (VVZ)
A infeccdo recorrente pelo virus da varicela-zoster (VVZ) é um problema comum nas
criangas infectadas pelo VIH, secundario a primo-infeccdo pelo VVZ, principalmente

naquelas que apresentam uma imunodeficiéncia grave *.
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A vacina contra 0 VVZ € uma vacina viva atenuada pelo que a sua seguranca,
imunogenicidade e eficicia € questionavel. No entanto, a maioria dos estudos afirma a sua
seguranca e imunogenicidade nas criancas saudaveis e em algumas criancas infectadas pelo
VIH (com sintomas ligeiros e com uma boa contagem de células T CD4+), descrevendo
apenas leves reaccdes locais e sistémicas >*>>3. A eficacia desta vacina ainda é um pouco
desconhecida e sdo necessarios mais estudos nesta area. Foi recentemente publicado um
estudo de revisdo de registos médicos da imunizacdo contra 0 VVVZ em criancas seropositivas,
incluindo as criancas com TARV, onde a eficacia foi de 82% contra a varicela e 100% contra
0 herpes zoster 2.

A utilizacdo desta vacina em criancas imunodeprimidas deve ser ponderada caso a
caso, tendo em conta os eventuais riscos-beneficios. Nao deve ser administrada nos infectados
pelo VIH que apresentem uma contagem de células T CD4+ inferior a 200 e/ou uma

percentagem de CD4 inferior a 15% *.
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7. Concluséao

A maioria das criangas infectadas pelo VIH adquire a infeccdo por transmissao
vertical. Estas criancas podem permanecer imunocompetentes por alguns periodos de tempo
ou terem uma rapida progressao da doenca gue as conduza a SIDA.

As criancas infectadas pelo VIH sdo particularmente vulneraveis a infecgbes graves e
recorrentes por alguns patogéneos, preveniveis por vacinacdo. As criancgas infectadas ou com
suspeita de infeccdo pelo VIH devem seguir as rotinas de imunizacdo de acordo com 0s
calendarios vacinais habituais, acompanhadas sempre de uma avaliacdo continua dos riscos e
beneficios. Contudo, verificam-se algumas divergéncias, principalmente entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, que dependem da disponibilidade, da acessibilidade e
dos custos das vacinas. Os riscos, a prevaléncia e a mortalidade de cada uma das doencas que
podem ser preveniveis por vacinacao também contribuem para estas diferengas. Sdo exemplos
as vacinas do BCG, da VAP/VIP, da DTPa/DTPw, e do Hib (Tabela 5).

A seguranca e a eficicia das vacinas em criangas infectadas com o VIH variam com a
idade da vacinacdo, o seu estado imunolégico e com o tipo de vacinas. A imunizacdo, regra
geral, é segura e benéfica em criancas infectadas pelo VIH. No entanto, a supressdo da
resposta imunoldgica induzida pelo VIH, reduz o beneficio da vacinagdo comparativamente
com a obtida em criangas ndo infectadas pelo VIH, e correlaciona-se principalmente com o
nivel de linfécitos T CD4+.

A vacinagdo das criangas infectadas pelo VIH com vacinas inactivadas, geralmente,
ndo apresenta contra-indicagOes, apesar da resposta de anticorpos possa ser prejudicada,
principalmente em criangas sintométicas. No entanto, o uso de TARV pode restaurar a
resposta imunitaria destas criancas a vacina. Esta terapéutica deve ser instituida precocemente
nas criancas infectadas pelo VIH e € recomendado que a imunizacdo seja feita o mais cedo

possivel, de acordo com a idade apropriada. A fraca adesdo a TARV ira conduzir ao
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aparecimento de estirpes resistentes, pelo que o cumprimento rigoroso desta terapéutica é um
factor determinante para uma evolucdo favoravel do individuo infectado. Algumas destas
vacinas também necessitam de doses extra de refor¢o devido a fraca imunogenicidade.

No que diz respeito as vacinas vivas atenuadas verificam-se graves complicacfes (ex.
com a vacina do BCG que provoca doenca disseminada) em criancas infectadas pelo VIH,
principalmente naquelas que se encontram gravemente imunodeprimidas. Além disso, através
da vacinacdo é possivel activar o sistema imunoldgico, que potencialmente aumenta a
replicacdo do virus, possibilitando a progressao da doenca.

Teoricamente, todas as vacinas inactivadas estdo indicadas e todas as vacinas vivas
estdo contra-indicadas. Contudo, na préatica as vacinas do Rotavirus, do VVZ, e do VASPR,
sdo administradas em criancas infectadas com o VIH, mesmo sendo vacinas vivas atenuadas.
A decisdo de administrar estas vacinas em criangas infectadas pelo VIH deve ser efectuada
com alguma precaucdo, baseando-se nos potenciais beneficios, no grau de imunodeficiéncia,
no risco de contaminagdo e nos possiveis efeitos adversos. De acordo com a OMS, a Unica
vacina que esta totalmente contra-indicada em criancgas infectadas pelo VIH é a vacina BCG,
apesar de em alguns paises menos desenvolvidos esta ser administrada, devido ao facto da
infeccdo pelo VIH e a co-infeccdo com tuberculose ser altamente endémica. Muitas vezes, é
impossivel identificar e ponderar os eventuais riscos/beneficios desta vacina, nomeadamente
nas regibes onde o maior risco é a transmissdo da infeccdo do VIH e a co-infecgdo com a

tuberculose.
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Tabela 5 — Recomendac0es e discussdo da vacinacdo em criancas infectadas pelo
VIH (adaptado de °).

Vacinas

BCG

VHB

Hib

DTP

PNV

VIP

Men C

VASPR

HPV

VCP

Rotavirus

Extra-PNV

VVvz

Paises
Desenvolvidos

Sim

Sim

DTPa

VIP

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Paises
Subdesenvolvidos

Néo

Sim

Sim

DTPw

VAP

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Recomendac6es e Discussio

Risco acrescido de reacc6es adversas locais e
de doenca disseminada do BCG; SIRI.

Baixa taxa de seroconversao.

Paises desenvolvidos - administrada dose de

reforco.

DTPa - menos reactogénica e menos efeitos
secundarios.

DTPw - baixo custo.

VIP — ndo tem risco de paralisia associada.
VAP — baixo custo e maior facilidade de

administracao.

Altamente eficaz mas de curta duracéo.

Necessita de doses de reforgo.

Apenas se contagem de linfocitos T CD4+ >
15%.

Deve ser administrada na puberdade.

VCP - < 2 anos de idade.
VPP - > 2 anos de idade.

Apenas se ndo apresentarem manifestacoes

clinicas ou alteracdes imunoldgicas.

Apenas se contagem de linfocitos T CD4+ >
15%.
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Contudo, ndo é claro nem universal o algoritmo a adoptar quando chega a altura das
recomendacBes consensuais sobre a vacinacdo, porque nem sempre existem estudos sélidos
que as suportem. Por tudo o que foi dito anteriormente, pode-se concluir que a vacinacgéo de
criancas infectadas pelo VIH é uma tematica muito vasta, que toca em diferentes areas do
conhecimento medico e cientifico, com importantes avangcos nas Ultimas décadas,
permanecendo contudo diversas lacunas por resolver. Sao necessarios mais estudos que
permitam uma melhor compreensdo e avaliacdo da seguranca, qualidade e durabilidade da
resposta imunitaria as vacinas das criancgas infectadas pelo VIH, de modo a obter a melhor

estratégia de imunizacao.
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