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RESUMO

As criangas que vivem com HIV/AIDS apresentam maior vulnerabilidade as infec¢des,
em sua maioria imunopreveniveis, que podem ser potencializadas e evoluirem para
as formas mais graves e a hepatite B inclui-se neste grupo. O inicio da imunizacao
deve ser 0 mais precoce possivel, antes que haja progressao da infeccdo pelo HIV,
com consequente comprometimento imunolégico, influenciando na eficacia e
seguranca de determinadas vacinas. Com isso, 0 objetivo do projeto foi avaliar a
resposta a vacina de hepatite B em criancas e adolescentes vivendo com HIV/Aids
atendidos no ambulatério de Infectologia Pediatrica da FMT-HVD, em Manaus,
Amazonas. O estudo foi uma coorte retrospectiva, que avaliou prontuarios de criancas
e adolescentes com informacdes coletadas no periodo de 2014-2019. Os dados do
estudo foram coletados e armazenados por meio de um questionario eletrénico da
plataforma REDCap. Foram avaliados 125 pacientes, sendo 67,2% (84/125) criancas
e 32,8% (41/125) adolescentes. A maior parte das criangas possuia as trés doses da
vacina para hepatite B [94% (79/84)] e todos os adolescentes haviam sido vacinados.
Deste total, somente 77(61,6%) criancas e 39 (31.2%) adolescentes possuiam dados
referentes a soroconversdo. 41.7% (32/77) das criancas e 56.4% (22/39) dos
adolescentes estavam com Anti-HBs <10 muUl/ml. Enquanto 33.7% (26/77) das
criancas e 25.6% (10/81) apresentavam valores de Anti-HBs entre 10 e 100 mUl/ml.
24.6% (19/77) das criancas e 18% (7/39) dos adolescentes atendidos apresentavam
valores maiores do que 100 muUl/ml. A contagem de Linfocitos CD4 com valores
superiores > 500 cel/mm?3 foi a mais frequente entre os individuos (87/112), sendo
distribuida de forma similar entre pacientes com titulagdes <10 [42.5% (37/87), 10 a
100 (31% (27/87) e >100 mUI/ml [26.5%(23/87)] de anti-HBs. Em contrapartida,
valores <500 cel/mm?foram mais frequentes em pacientes com titulagées de anti-HBs
<10 mUI/ml [60% (15/25)] quando comparado com valores entre 10 e 100 [32%(8/25)]
e superiores a 100 mUl/ml [8% (2/25)]. Por fim, dos 61.2% (71/116) pacientes que
necessitaram de Doses Booster, 87.3% (62/77) tomaram 1 dose apenas, 5.6% (4/71)
necessitaram de 2 doses e 7% (5/71) de 3 doses.

Palavras Chaves: Hepatite B, HIV, Resposta Soroldgica, Vacinacdo, Criancas e
adolescentes vivendo com HIV/AIDS
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ABSTRACT

HIV-positive children are more vulnerable to infections, most of which are vaccine-
preventable, which can be potentiated and progress to more severe forms, and
hepatitis b is included in this group. The start of immunization should be as early as
possible, before the progression of HIV infection, with consequent immunological
compromise, influencing the efficacy and safety of certain vaccines. Thus, the objective
of the project was to evaluate the response to the hepatitis B vaccine in children and
adolescents living with HIV/AIDS treated at the pediatric infectious disease outpatient
clinic of the FMT-HVD, in Manaus, Amazonas. The study was a retrospective cohort,
which evaluated medical records of children and adolescents with information collected
in the period 2014-2019. Study data were collected and stored using an electronic
guestionnaire on the REDCap platform. Of the 125 records analyzed, 67,2% (84/125)
were children and 32,8% (41/125) were adolescents. Most of the children had three
doses of hepatitis B vaccine and all adolescents had been vaccinated. In 87% (66/125)
of the evaluations performed, it was necessary to use at least one booster dose.
Having the evaluation of the serological response is essential to avoid the contagion
of hepatitis B, since the forms of transmission throughout life are similar.

Keywords: Hepatitis B, HIV, Serological Response, Vaccination, Children and
adolescents living with HIV/AIDS
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RESUMO LEIGO

Criangas e adolescentes que vivem com HIV tém maiores chances de ficar fracas
fisicamente, e isso pode ser aumentado quando o tratamento ndo é feito da forma
correta. Tomar as doses da vacina contra a Hepatite B nos previne de ter a doenca,
mas essa protecado que adquirimos ao tomar a vacina deve ser elevada, por isso a
importancia de tomar todas as doses no periodo certo. Nao permitir que os pacientes
gue vivem com HIV adoecam esta ligado a melhorar a qualidade de vida deles e isso
inclui aqueles que utilizam a medicacéo de uso crbnico e continuo. Avaliar a resposta
sorolégica em criancas e adolescentes que vivem com HIV € importante para que seja
evitado que o paciente seja infectado pela hepatite B, pois, as formas de transmissao
desses virus séo parecidas. No nosso estudo, avaliamos prontuarios de pacientes que
foram atendidos no periodo de 2014-2019, usamos um questionario para coletar e
uma plataforma para armazenar os dados. Conseguimos avaliar 125 prontuarios,
sendo 84 criancas e 41 adolescentes, a maioria pertence ao sexo feminino e quase
todos tomaram as 3 doses da vacina para hepatite B, 66 criancas e/ou adolescentes
precisaram tomar uma dose a mais da vacina, para poder manter a protecéo contra o
a hepatite B, em alguns casos é necessario ter essa dose a mais, por isso, é
importante ter a avaliacdo dessa resposta.
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1. INTRODUCAO
1.1. HIV em criancas

No Brasil, aproximadamente, 0,41% de contaminacdo pelo HIV ocorre em
gestantes, com uma estimativa de que 12.456 recém-nascidos sejam expostos ao
virus por ano. A transmissédo da méae para o filho pode ocorrer durante a gestagao, no
trabalho de parto, ou ainda durante a amamentacdo. Cerca de 35% da transmisséo
vertical ocorre durante a gestacdo e 65% no peri-parto. No processo de
amamentacdo, ha um risco acrescido de 7% a 22%. A transmissdo vertical é a
principal via de infeccdo pelo HIV na populacao infantil, sendo responsavel por 90%
dos casos em menores de 13 anos no pais.!

Segundo o ultimo boletim epidemioldgico publicado (2021), o estado do
Amazonas notificou 1.061 casos de infeccéo pelo HIV no ano de 2020, sendo em sua
maioria (83,4%) da regido do entorno de Manaus. A maioria dos casos ocorre em
homens e a faixa etaria mais acometida € de 20 a 34 anos. Entre 2010-2020 foram
notificados 3.005 casos de gestantes infectadas pelo HIV, a maior parte delas residem
da regido de Manaus e o estado do Amazonas apresentou no ano de 2020 uma taxa
de deteccdo de gestantes com HIV de 4,3 por 100 mil habitantes, maior que as
apresentadas em anos anteriores, em sua maioria, as gestantes tém faixa etaria de
20-24 anos.?

Embora a transmisséo vertical seja a principal forma de infeccéo nas criancas,
podem ainda ocorrer infeccdes através de via sexual e sanguinea. Uma vez infectada,
a crianca evolui com quatro fases clinicas, a saber: 1) infeccdo aguda; 2) fase
assintomatica, também conhecida como laténcia clinica; 3) fase sintomatica inicial ou
precoce; e 4) Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) propriamente dita. 34

As criancas expostas ao HIV, idealmente, devem ser atendidas, em servicos
especializados em HIV compartilhando o cuidado com a unidade de atencéo basica
de referéncia da crianca, pelo menos até a definicdo de seu diagndéstico. As que
tiverem diagndstico confirmado permanecerdo na mesma forma de atendimento,
sendo que as ndao infectadas poderdo ser referenciadas para acompanhamento

apenas nas unidades basicas de saude.®



1.2. Hepatite B em criancas e co-infecgcdo com HIV

A infecgéo pelo virus VHB é um problema de saude puablica mundial. Estima-
se que mais de dois milhBes de pessoas ja entraram em contato com 0 virus em
alguma fase da vida. Além disso, aproximadamente 350 milhdes sdo portadores
cronicos, estando em alto risco para o desenvolvimento de cirrose e/ou
hepatocarcinoma. Estima-se que 250 milhdes de pessoas sao cronicamente
infectadas pelo virus da hepatite B (VHB) e, aproximadamente, 780.000 mortes
anualmente estdo relacionadas a doenca hepatica cronica pelo VHB.®

No Brasil foram notificados cerca de 254.389 casos confirmados de hepatite B
entre os periodos de 1999 e 2020, sendo que a regido Norte concentra 35.614,46, ou
seja, 14,7% dos casos de Hepatite B. Dentre as doencas virais, a Hepatite B é a
segunda maior causa de 0Obitos, pois entre os anos de 2000 a 2020 foram registrados
17.540 6bitos relacionados a esse agravo, desses 53,4% dos casos, a Hepatite B
surge como causa basica. Em 2020, verificou-se que a regido Norte apresentou o
maior coeficiente de mortalidade em todo o periodo analisado, com cerca de 0,4/100

mil habitantes.?

Neste mesmo periodo, em gestantes as notificacdes dos casos de Hepatite B
foram de 10,8%, o que representa aproximadamente 27.355. A transmissibilidade da
Hepatite B ocorre de maneira perinatal e intrauterina para o recém-nascido,
apresentando maior chance de cronificacdo nesse cenario. Contudo, 0s casos agudos
de Hepatite B se apresentaram com maiores percentuais nas faixas etarias de
menores de 14 anos, sendo 51,7% entre criancas de 5 a 9 anos, 31,5% de 10 a 14

anos e 31,2% entre criancas menores de 5 anos.3*

As infeccBes por esses virus exibem interacdes dinamicas que se amplificam
simultaneamente, resultando em maior morbidade e mortalidade em individuos
coinfectados. As pessoas infectadas pelo HIV e infectadas pelo VHB tém 5 a 6 vezes
mais chances de serem portadoras crénicas do VHB em situacfes agudas e tém um

risco maior de doenca hepéatica grave, que pode levar a morte.>®

Com relagdo a endemicidade sdo consideradas como areas intermediaria
endémicas aonde a prevaléncia do HBsAg vai de 2 a 7% com menos de 60% da

populagdo apresentando historico sorolégico. Nessa categoria se encontram o Leste



Europeu e os paises europeus do Mediterraneo, parte da América do Sul, Oriente
Médio e Russia. No restante do mundo, que inclui a América do Norte, a Europa
Ocidental e a Austrdlia, a prevaléncia do HBsAg é menor do que 2%, e a prevaléncia
total de infectados previamente (portadores crénicos do VHB) é inferior a 10%. Mesmo
nessas areas, contudo, existem grupos de alto risco, que sao os usuarios de drogas
injetaveis, homossexuais masculinos, profissionais da area da saude, pacientes de

hemodidlise ou aqueles sujeitos a tratamento clinico por hemoderivados.’

O VHB tem sido identificado por todo o mundo. Na América Latina, existem
regides com prevaléncia maior, tais como Brasil, principalmente, na regido da Bacia
Amazonica, que € descrita como sendo uma regiao de alta prevaléncia, para infeccdes
com o VHB essas areas de alta endemicidade, tem sido o principal alvo de programas

de vacinacao.®10
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Figura 1 Taxa de deteccdo da hepatite B no Brasil (taxa de incidéncia por 100 mil
habitantes, de 2011 a 2021). Fonte: SINAN/SVS/MS.

A infeccéo pelo VHB quando associada com HIV pode apresentar quadros com
maior gravidade e complicagfes. Pacientes com HIV apresentam maiores chances de

coinfeccdo com o VHB, devido as semelhantes formas de contagio.?!



A coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pelo VHB é um
dos maiores desafios para a saude publica no Brasil, pois sdo doencas que podem
ser transmitidas de diversas formas (sexo, hemotransfusdo, acidentes verticais e
industriais), e se houver co-infeccdo, os tratamentos tradicionais tornaram-se

ineficazes e muitas drogas e outras terapias serdo necessarias para controla-la.*>*3

A co-infeccdo entre o VHB e o HIV é comum porque ambos compartilham a
mesma via de transmissdo. Estudos na América do Norte, Europa e Australia sugerem

qgue 5% a 10% de todos os pacientes com HIV também estéo infectados com VHB.14

A co-infeccé@o de HIV e hepatite pode alterar significativamente o curso clinico
das infeccoes.'® O virus HIV acelera significativamente o desenvolvimento de doencas
hepaticas causadas pelos virus VHB e VHC, especialmente em individuos mais
imunocomprometidos. Consequentemente, os pacientes sofrem consequéncias mais
graves do que aqueles infectados com apenas um virus.'®'® A coinfeccdo de
pacientes HIV e AIDS com hepatites virais é de grande interesse devido a sua
associacao com desfechos adversos e falha da terapia antirretroviral. Notavelmente,
ambas as infeccOes estdo prosperando na Amazoénia, onde o perfil dos pacientes &
diferente do resto do Brasil. H4 necessidade de se conhecer melhor as caracteristicas
clinicas dessa populacao coinfectada, pois ha poucos estudos epidemiolégicos no

Amazonas.16

Até o ano de 2019 houve uma tendéncia de queda anual nas taxas de hepatite
B, esse declinio se acentuou nos dois ultimos anos, representando uma reducao de
49%, com queda da taxa de 6,7 para 3,4/100 mil habitantes entre 2019 e 2021,
respectivamente, porém, essa reducao pode ter ocorrido por conta da subnotificacédo
dos casos no Sinan devido a mobilizacéo local dos profissionais de salude ocasionada

pela pandemia de COVID-19, conforme pode ser visto na figura 2.7
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Fonte: Boletim epidemioldgico Hepatites Virais, ed. especial 2022

Supbe-se que 10% dos pacientes infectados com HIV em todo o mundo sao
cronicamente infectados com o VHB. Nos individuos com HIV, a hepatite B tem maior
morbidade e mortalidade, com risco elevado de cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular. Nesse sentido, imunizar-se contra a hepatite B é importante em
pessoas que vivem com HIV (PVHIV), principalmente por causa das semelhancas nas
rotas de infeccao e sua prevaléncia nas mesmas areas geograficas. As PVHIV podem
nao desenvolver soroprotecdo apos receber a vacina padrdo contra hepatite B devido

ao seu estado imunolégico comprometido.81°

Quando relacionada ao HIV, a hepatite B apresenta muitas limitacées, porém,
guando uma pessoa recebe a vacina contra a hepatite B, ela age de forma eficaz, ndo
possuindo custo elevado e agindo diretamente na prevencédo do adoecimento do ser

humano.420



1.3. Imunizagéo e Vacina da Hepatite B

A imunizacao € a técnica pela qual se induz, a producao de anticorpos contra
determinados antigenos. Pode ser natural, quando é adquirida pela propria doenca,

ou artificial, quando se é atribuida a vacinagdo.?!

O calendéario de vacinacao indicado pelo PNI é pactuado com o Departamento
de DST-Aids-Hepatites Virais para criancas e adolescentes infectadas pelo HIV. Os
imunobioldgicos recomendados estdo disponiveis nas salas de vacinagdo na rotina
dos servicos de saude e nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais

(CRIES), conforme indicagdo.®
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Figura 3 - Esquema da aquisi¢cdo de imunidade ativa e passiva. Fonte: Abbas,
Imunologia celular e molecular, 7ed. 2012

As vacinas contém diferentes componentes que as tornam potencialmente
seguras para uso nesses pacientes e sao classificadas segundo esses componentes
(bactérias ou virus mortos; bactérias ou virus vivos atenuados; proteinas ou acucares
extraidos de bactérias ou virus ou sintetizados em laboratério).?>?* Vacinas com
bactérias ou virus mortos e vacinas contendo componentes imunizantes ou toxéides
sdo seguras em individuos imunossuprimidos. Nesta categoria, se encontra a vacina
de Hepatite B utilizada no Brasil, assumindo grande relevancia no contexto do

Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). A atual vacina de hepatite B €



recombinante e apresentada sob a forma liquida em frasco unidos e ou multidose,
isolada ou podendo ser combinada com outros imunobiol6gicos. E composta pelo
antigeno recombinante de superficie (HBsAQ), purificado por varios métodos fisico-
quimicos e adsorvido por hidroxido de aluminio, possuindo o timerosal como
conservante.?> 28

Segundo o Guia de imunizacdo SBIM/ASBAI — Asma, alergia e
imunodeficiéncias de 2020-2021, individuos com imunodeficiéncias primarias devem
seguir 0 seguinte esquema de vacinacao para hepatite B: Quatro doses: 0-1-2-6
meses, com o dobro do volume recomendado para a sua faixa etaria, sendo
necessario solicitar a sorologia para hepatite B de 30 a 60 dias ap0s a Ultima dose do
esquema.>®

O Brasil adota atualmente o esquema de 4 doses para as criancas recém-
nascidas, sendo a primeira monovalente dada ao nascimento idealmente o mais
precoce possivel, nas primeiras 24 horas, preferencialmente nas primeiras 12 horas
apos o nascimento, e as demais na forma de vacina Penta (DTP, Hib, VHB) aos 2, 4

e 6 meses.29:30

1.4. Resposta Vacinal de Pacientes Vivendo com HIV

Sabe-se que o principal prejuizo da infeccao pelo HIV se da pela diminuicédo de
linfocitos T-helper (LT-CD4+), havendo ainda certo comprometimento da imunidade
humoral.*® As criancas infectadas pelo HIV apresentam uma maior vulnerabilidade as
infeccbes, que podem ser recorrentes e potencialmente mais graves, muitas dessas
doencas séo imunopreveniveis, ou seja, podem ser evitadas com uso de vacinacgao.
Portanto, o inicio da imunizacdo deve ser precoce, antes que haja progressdo da
infeccéo pelo HIV, com consequente comprometimento imunolégico, influenciando na

eficacia e seguranca de determinadas vacinas.30 3!

A utilizacéo da Terapia Antirretroviral combinada (TARVc) controla a carga viral
circulante e leva a reconstituicdo imunoldgica, atingindo o objetivo, através de uma
boa adesédo ao tratamento, ocorre reducéo da atividade da doenca, com melhora na
magnitude e na longevidade da resposta imune as infec¢bes naturais e a vacinagao.
Nesse sentido, faz-se necessario avaliar o melhor momento para indicar imunizagéo

nesta populacdo e aproveitar a melhor efetividade possivel no uso de cada



imunizante. E primordial ainda levar em consideracéo a situacg&o clinica imunoldgica

da crianca e do adolescente ao se orientar a vacinagdo.3>-34

A persisténcia de titulos protetores de anticorpos em criancas infectadas pelo
HIV é diretamente dependente da imunossupressao, menor ativacdo imune e maior

controle da replicagcdo do HIV.8

Os niveis de carga viral influenciam a resposta imune para algumas vacinas,
dai decorre a importancia do acompanhamento dos valores de LT-CD4+ e realizacao
da avaliagéo do controle da replicacéo virologica de forma frequente. E importante
ainda destacar que, em alguns casos respostas sub 6timas podem ocorrer apos o
inicio da TARVc, ap0s a avaliacdo, doses iniciais de vacinas podem ser

recomendadas. 3°

Em criancas e adolescentes, a avaliacdo da imunidade de longo prazo é
bastante complexa, haja vista que, a protecdo individual varia conforme o grau de
imunossupressao a que o paciente é submetido. Mesmo apoés imunizacdo adequada,
a susceptibilidade as doencas para as quais recebeu vacinacéo pode estar mantida.
Em casos em que se conhece os correlatos de protecdo, por exemplo, hepatite com
dosagem de anti-HBs (anticorpo contra o antigeno de superficie do VHB), estes
podem ser verificados para determinar resposta vacinal e guiar futuras imunizacoes.
Os servicos que tiverem disponibilidade, podem fazer avaliacdo de soroprotecédo apés
as vacinas e repetir doses de refor¢co quando os niveis de anticorpos estiverem abaixo

daqueles considerados protetores.38

O anti-HBs é um correlato de protecéo contra o VHB. E detectado geralmente
entre 1 a 10 semanas apos o desaparecimento do HBsAg em pessoas que adquiriram
a doenca e indica bom progndstico quando os titulos estdo =10mUl/mL. E encontrado
isoladamente em pacientes vacinados cerca de 40 a 60 dias ap0s o0 esquema

completo de 3 doses.*¢
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Figura 4 Curso soroldgico da infec¢éo pelo virus da Hepatite B aguda Fonte: Manual
técnico para o diagnéstico das hepatites virais, 2018. %

Em pacientes imunocomprometidos, como PVHIV, recomenda-se um esquema
diferente do padrédo de trés doses (0-1-6 meses) utilizado na populacdo em geral.
Devem-se aplicar doses dobradas e em maior niumero de vezes que 0S esquemas
habituais, porque nestes individuos a resposta imunoldgica é menor.?° Nesses
pacientes, os anticorpos anti-HBs devem ser testados para estabelecer a eficacia da

vacina de hepatite B e repetida a cada 6-12 meses.*®
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IDADE (MESES/ANOS) VACINA

0 (RN) BCG' HB*

2m ViIP3 Penta® Preumo 10 VORH®
im Meningo C7

4m viP Penta Preumo 10 VORH
5m Meningo C

6m ViIP Penta Preumo 10 INF®
im INF

9m FA®

12m Triplice viral™ Pneumo 10 Varicela™ HA™
15m Penta vIP Meningo C Triplice viral Varicela
18 m HAZ

24 m Pneump 23"

4 anos oTP viIP

5 anos Pneumo 13

7 anos Meningo C Preumao 23

11 a 19 anos Meningo G

14 2 19 anos Tl

9a19 anos HPY*

Figura 5 - Esquema vacinal das criancas e adolescentes de 0-19 anos que vivem
com HIV. Fonte: Manual Dos Centros De Referéncia Para Imunobiologicos
Especiais 5° ed.

A protecdo ocorre com a formacdo de anticorpos contra o antigeno de
superficie da Hepatite B, o HbsAg. Uma série completa de trés ou quatro doses da
vacina de hepatite B, dependendo do esquema utilizado e indicado, tem induzido uma
resposta protetora em mais de 90% dos adultos e em mais de 95% das criancas e

adolescentes saudaveis.38

Os individuos pertencentes a grupos de risco, vacinados, que nao
responderem com nivel adequado de anticorpos, devem ser revacinados com mais
trés doses da vacina. Agueles que permanecerem com anti-HBs negativo apds dois
esquemas completos de trés doses devem ser considerados ndo respondedores e

suscetiveis, em caso de exposi¢do.3®

No que se refere a duracdo da protecdo da vacina da hepatite B, destaca-se
gque, ainda né&o foi claramente estabelecida. Pesquisas revelam que, parece haver

duracgéo prolongada de 10 a 12 anos para criangas de alto risco, cujas maes eram
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positivas para o HBsAg e o HBeAg. Entretanto, a duragédo da protecao para criangas
de baixo risco, cujas maes eram negativas para HBsAg e que receberam vacinacéo

ao nascimento, é desconhecida.*°

Em decorréncia do risco de transmisséo sexual nessas populacdes, o risco da
infeccdo pelo VHB aumenta durante a adolescéncia e o inicio da vida adulta, com isso,
levanta-se a possibilidade, de ser necessario doses adicionais para estender a
protecdo até a vida adulta. Em se tratando de pacientes imunocomprometidos, nos
quais se sabe que a resposta vacinal € inferior, poder-se-ia cogitar, portanto, a
aplicacdo de mais doses adicionais futuras no calendario vacinal, a fim de garantir
protecdo adequada.”* Foram acompanhadas criancas de baixo risco, mas cujo
esquema inicial foi com a vacina recombinante. Aos cinco anos de idade, 93%

apresentaram titulos de anti-HBs 210 mUl/mL. 42 43

A maior diferenca entre as criangas do estudo de Petersen e dos estudos de
West, Calandra e Faustini, € que o esquema vacinal do primeiro foi aplicado ao nascer,
enquanto os outros autores avaliaram criangas cujos esquemas foram realizados aos
dois a trés meses de idade ou mais velhas. A maturacdo gradual do sistema
imunoldgico apds 0 nascimento sugere que a resposta ao HBsAg (anti-HBs) sofre

influéncia da idade.*%-42

No estudo apresentado por Lee, um grupo de recém-nascidos (RN) e outro de
criancas entre trés e oito anos receberam o0s esquemas para a hepatite B e foram
acompanhados ao longo dos anos. Um total de 93,3% dos RN desenvolveu titulos
maiores que 10 mUIl /mL um més apds a ultima dose, comparados com 97,2% das
criancas do outro grupo (p < 0,05). Durante 0 acompanhamento ao longo dos anos,
uma proporcdo maior de criancas manteve altos titulos com um, dois, cinco e oito
anos de seguimento poés-vacinal, quando comparadas aos recém-nascidos. Este
estudo mostrou, ainda, que a resposta humoral a vacina da hepatite B foi melhor em
criancas vacinadas em quatro anos e meio e cinco anos.*?

Uma avaliacdo da resposta vacinal em um grupo italiano de criancas e
adolescentes, cinco anos apods a aplicacdo da vacina da hepatite B, revelou que, em
92,9% das criangas (vacinadas ao nascer) e 94,1% dos adolescentes (vacinados aos

11 anos de idade) houve persisténcia de titulos protetores. Uma idade mais avancada
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na aplicagcdo do esquema foi associada com titulos mais altos. O peso ao nascer ndo

demonstrou associacdo com titulos de anti-HBs.*

Esses resultados revelam que, talvez, iniciar o esquema vacinal mais
tardiamente possa resultar em persisténcia mais duradoura dos titulos de anti-HBs.
Entretanto, adotar essa estratégia mais tardia de vacinacao nao iria conferir protecéo
as criancas filhas de médes HBsAg positivas contra a transmisséo perinatal do VHB.
Além disso, o nivel de anticorpos pode ndo predizer a efetividade da resposta a
vacinacgdo.*

A medida que as tecnologias vacinais avancam, um segmento da populag&o
continua necessitando de atencdo: milhares de pessoas em todo 0 mundo que nao

possuem um sistema imune totalmente funcional.*546

A meta-analise de um estudo evidenciou que o aumento da dosagem da vacina
contra a hepatite B pode melhorar significativamente as respostas imunolégicas em
pacientes infectados pelo HIV, embora tais pacientes geralmente ndo produzam

anticorpos protetores para a vacina contra o VHB. 4°

1.5. Tratamento

1.5.1. Tratamento da Hepatite B

O tratamento da hepatite B é orientado pelo "Protocolo Clinico e Diretrizes de
Tratamento - Hepatite B Viral Cronica e Co-infec¢ao", que é editado de acordo com a
Portaria N° 2.561, DE 28 de outubro de 2009 para a sua regularidade. O uso do PDTC
é monitorado para seguranca e eficacia e avaliacdo de resultados. 4°

As decisdes sobre tratamento e manejo do tratamento devem ser baseadas
nos seguintes fatores: caracteristicas pessoais e familiares (histérico de CHC,
comorbidades e gravidez); apresentacao clinica; caracteristicas sorolégicas (HBeAQ);
niveis elevados de ALT quando outras causas séo excluidas alta, niveis de VHB-DNA

e histologia hepatica, se disponivel. >

Para definir a medicacéo a ser utilizada, esta deve estar subordinada a garantia
de sustentabilidade financeira e a progressdo da assisténcia no SUS. Os pacientes
gue passam pelos critérios de inclusdo para o uso de medicagdo sao indicados a

terapia com tenofovir, que € um analogo de nucleotideo que bloqueia a acdo da
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enzima transcriptase reversa, sendo a primeira linha de tratamento para hepatite B
cronica, porém, ele esta associado a toxicidade renal e a desmineralizagdo 0ssea,
particularmente no tratamento de pessoas vivendo com HIV/aids e doenca renal
pregressa. No caso dos pacientes que possuem contraindicacao ao uso do tenofovir,
deve-se indicar o tratamento com entecavir, um analogo de nucleosideo, as duas
opcOes de monoterapia sao equivalentes em eficacia, salvo na presenca de mutacdes
virais, sendo o entecavir, 0 medicamento de primeira linha para pacientes em

tratamento de imunossupresséo e quimioterapia. °°

1.5.2. Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV

Com a introdugdo da terapia antirretroviral altamente ativa em 1996, os
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS) reduziram bastante a
mortalidade e a morbidade por infeccdes oportunistas e, como resultado, aumentaram

a suscetibilidade a outras infecgdes, como as hepatites virais B e C. 13

A introducédo da TARV combinada com trés medicamentos reduziu bastante a
mortalidade e a morbidade em criancgas, adolescentes e adultos infectados pelo HIV.
Considerando que na populacdo pediatrica as opcbes de medicamentos sao
limitadas, principalmente pela falta de formulacfes especificas, e como a infeccéo
pelo HIV é uma doenca crbnica, deve-se considerar uma abordagem racional para a
introducéo da TARV, bem como a selecdo adequada de medicamentos antirretrovirais

iniciais e subsequentes.®

Os testes de genotipagem do HIV devem sempre ser solicitados antes que a
crianca inicie a TARV e nao tenha que esperar seus resultados para iniciar a TARV.
Quando os resultados da genotipagem estédo disponiveis, o protocolo ARV pode ser
modificado se necessario.®

O esquema inicial deve ser composto por trés ARVs, dois ITRNs e um terceiro
A, que podem ser enquadrados em diferentes categorias de tratamento da faixa etaria

do usuério. >3
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Tabela 1. Esquemas preferenciais e alternativos para inicio do tratamento. Fonte:
Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccao
pelo HIV em Criancas e Adolescentes, 2017

INICIO DE TRATAMENTO

Faixa etéria
PREFERENCIAL ALTERNATIVO
ITRN 3° ARV ITRN 3°ARV
14 DIAS A 3 AZT + 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP
MESES
3 MESES A 2 ABC @+ 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP
ANOS
2 ANOS A 3 ANOS ABC @+ 3TC RAL AZT + 3TC NVP
3 ANOS A 12 ABC @+ 3TC RAL AZT + 3TC EFZ
(b)
ANOS TDF ® + 3TC
ACIMA DE 12 TDF ® + 3TC DTG ABC @+ 3TC EFZ
ANOS AZT + 3TC

1.5.2.1. Coinfecc¢des

O HIV, a Hepatite B, Hepatite C e Delta Virus compartilham um modo comum
de transmissdo. Desta forma, a co-infeccdo com outros virus pode ocorrer e afetar
significativamente o curso natural da doenca. A presenga concomitante desses
agentes infecciosos exacerba a atividade necroinflamatéria e acelera o

desenvolvimento da hepatite. °

Em casos de Co-infeccao de VHB e HIV, a historia natural da infeccdo por VHB
é alterada pelo HIV. Individuos infectados pelo HIV que desenvolvem hepatite aguda
pelo VHB tém 5 a 6 vezes mais chances de serem portadores crénicos do VHB do

gue 0s soronegativos para o HIV.®

Em pacientes co-infectados, o HIV aumenta a replicacdo do VHB, levando a
doenca hepatica mais grave. Uma vez portadores do VHB, os individuos tendem a
evoluir com menores taxas espontaneas de soroconversdo HBeAg/anti-HBe e
HBsAg/anti-HBs e apresentam maiores taxas de replicacdo viral. Formas mais graves
de doenca hepéatica também tém sido associadas a sindrome de reconstituicdo imune
apos terapia antirretroviral (TARV), levando a piora dos testes de fungédo hepética,

possivelmente devido ao aumento da atividade necroinflamatéria. 554
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Pacientes com co-infeccdo VHB/HIV podem desenvolver "VHB oculto", que é
caracterizado por baixa carga viral de VHB-DNA e falta de resposta ao HBsSAg, e 0
teste quantitativo semestral de VHB-DNA é autorizado para elucidacéo diagnoéstica. A
infeccao pelo HIV esté associada a pior resposta ao tratamento da infeccéo por VHB
com interferon alfa, aumento da hepatotoxicidade e menor eficcia do ART.®

Por outro lado, pouco se sabe sobre o real impacto da infecgdo crbénica pelo
VHB no curso do HIV, embora essa coinfec¢do esteja associada a maior mortalidade.
Sendo assim, a terapia antirretroviral para o HIV deve ser iniciada imediatamente. O
inicio precoce do tratamento esta associado a reducéo da infecciosidade, morbidade
e mortalidade associadas a infecgdo pelo HIV. >

Dado que, como acima, pode variar com 0 usuario, é necessario responder a
resposta ao tratamento antiviral desde o inicio. Os ciclos de estimativas clinicas e 0s
ciclos de analises periodicas e os intervalos necessarios mais frequentes, de acordo
com as caracteristicas de cada usuario e cuidador periédicos. No momento da visita
de pré-introducdo do TARV, devem ser registrados os dados clinicos do usuario e
guaisquer alteracdes. Essas informacfes sdo importantes para avaliar a resposta ao

TARV nas visitas de acompanhamento. ®

E necessario que haja o monitoramento das terapéuticas aos medicamentos
antirretrovirais, desde o inicio e durante todo seu uso, tendo em vista que a idade dos
usuarios e o tempo podem limitar sua eficacia por gerar mudancas. De acordo,
inicialmente, com a caracteristica de cada usuario e cuidador a periodicidade para a
avaliacdo clinica e laboratorial ira demandar mais visitas com agendamento em
intervalos menores. No momento da visita de pré-introducdo do TARV, devem ser
registrados os dados clinicos do usuario e quaisquer alteracdes. Essas informacdes

sdo importantes para avaliar a resposta ao TARV nas visitas de acompanhamento. ®

1.6 Prevencéao
1.6.1 Vacina hepatite B (recombinante)

A principio a vacinacéo é uma das intervencdes mais custo-efetivas e seguras,
proporcionando a protecao individual como imunidade de bloqueio e constitui plano

de bem-estar. Sua eficacia depende de alta cobertura e acesso justo a vacina.
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Diante disso, um passo de relevancia se direciona ao processo de imunizacéo,
0 qual deve ser entendido como moduladores no curso das doengas, pois podem
reduzir significativamente a morbimortalidade por doencas infecciosas
imunopreveniveis. Representa o procedimento de menor custo e mais eficaz para

garantir a promogéo e protecdo da salde das pessoas vacinadas.*’

Vacinas recombinantes (material genético de virus, produzido por engenharia

genética).

e A primeira dose deve ser realizada preferencialmente apds o nascimento.

e Pelas regras atuais do PNI, o esquema deve seguir uma vacina de trés tipos
(difteria, cinco tétano, coqueluche, Haemophilus influenza e hepatite B -
DTP+HepB+Hib) vacinas aos 2, 4 e 6 meses de idade de aplicacao.

e Se a mée for HbsAg positiva: IGHAHB € administrado ao mesmo tempo que a
vacina, preferencialmente nas primeiras 12 horas e imunoglobulina por até 7

dias, em local diferente.*®

Reforcos:

e A vacina penta (DTP+HepB+Hib) deve ser aplicada uma dose de reforco aos

15 meses.
Pds-vacinacao:

e Medir anti-HBs em criancas que estejam comprovadamente infectadas pelo
HIV 30 a 60 dias ap0s a ultima dose do esquema primario. Se anti-HBs <10
muUI/mL, dose dupla da vacina monovalente contra hepatite B.

e Para criancas ndo vacinadas anteriormente, quatro doses da vacina
monovalente de duas doses aos 0, 2, 6 e 12 meses.*®

No caso de criangas expostas ao HIV (sem alteracdes imunoldgicas e/ou sinais e

sintomas clinicos indicativos de imunodeficiéncia), devem receber as vacinas
rotineiras do calendario da crianca até os 18 meses de idade ou até a definicdo do
diagndstico de infeccao pelo HIV, tendo exce¢do em relagéo a vacina poliomielite oral:
de uso obrigatério a vacina inativada durante todo o esquema de doses basico e nas
doses de reforco. Se a infecgdo for confirmada — por meio de dois exames alterados
de carga viral — 0s esquemas de vacinagéo serdo adaptados de acordo com a idade,
contagem de células CD4+, risco de infeccéo e situacao imunolégica no momento da

vacinacao.
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1.6.2. Composicao e apresentagao

A vacina contra hepatite B comercializada no Brasil € produzida por meio de
engenharia genética. As doses recomendadas variam de acordo com o laboratério de
fabricacdo. Esta vacina esta disponivel em frascos de dose Unica ou multidose,
isoladamente ou em combinagcdo com outros imunobioldgicos: DTPa/Hib/Hepatite B
(pentavalente disponivel no Centro de Referéncia em Imunobiologia Especial -
CRIES) e DTPa/Hib/Hepatite B (pentavalente), DTPa/Hib/Salk/Hepatite B
(hexavalente), Hepatite B/A, disponivel em clinicas privadas.*®

Os ingredientes variam de acordo com o fabricante. Todos possuem hidroxido
de aluminio como adjuvante. Podem conter timerosal como conservante, embora as

vacinas comercialmente disponiveis ndo contenham essa substancia.*®

1.6.3. Esquema vacinal e dose

A dose da vacina depende do produto, idade e condi¢do do receptor. As fichas
técnicas dos produtos e as recomendacodes atualizadas do PNI devem ser sempre
consultadas. Algumas condi¢Ges que predispdem a uma resposta imune deficiente a

vacina contra hepatite B podem exigir o dobro da dose para a idade normal °.

De acordo com Brasil °, a vacina contra hepatite B pode ser administrada
concomitantemente com outras vacinas do calendario de vacinacao de rotina sem
comprometer a eficacia ou aumentar os eventos adversos. Intervalos maiores que o
recomendado fornece os mesmos resultados sem reiniciar o plano, mas é sempre
importante verificar a situacdo vacinal anterior. Existem algumas recomendacdes a

serem seguidas ao usar a vacina Butang®:

a) 10 microgramas (0,5 ml) para menores de 20 anos e 20 microgramas (1,0

ml) para maiores de 20 anos;

b) ndo utilizar o produto em neonatos de maes HBsAg+, utilizar produtos de

laboratérios de outros fabricantes;

c) Pode ser usado por pessoas com menos de 30 anos, no entanto, este

produto ndo é recomendado atualmente para pessoas de maior risco.
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Tabela 2. Esquema vacinal da Hepatite B para criangas e adolescentes infectados
pelo HIV. Fonte: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da Infecgcéo pelo HIV em Criangas e Adolescentes, 2017

ESQUEMA VACINAL HEPATITE B

PUBLICO ALVO | VACINA | N2 DOSES 12 DOSE 22 DOSE 32 DOSE | REFORCO

Crian‘;as e HEPATITE 3 DOSES 0 MES 1 MES 6 MESES
adolescentes

Tabela 3. Esquema vacinal da Hepatite B para adolescentes maiores de 13 anos de
idade infectados com o HIV. Fonte: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccéo pelo HIV em Criancas e Adolescentes, 2017

ESQUEMA VACINAL HEPATITE B PARA ADOLESCENTE > 13 ANOS INFECTADOS COM HIV

PUBLICO ALVO VACINA Ne 12 DOSE 22 DOSE 32 DOSE 42 DOSE
DOSES
. HEPATITE 4 DOSES 0 MES 1 MES 2 MESES 6A12
Criancas e (Dose dobrada MESES

adolescentes pelo fabricante)
Em todos os
individuos
suscetiveis a
hepatite B (anti-
HBc  negativo,
anti-HBs
negativo)

A ndo adesdo aos calendarios basicos de vacinacéo infantil pode acarretar
graves problemas de saude publica. Aumenta o risco de doencas evitaveis por

vacinacdo em bebés e familias e possibilita o risco de epidemias comunitarias. 55!

Apesar da indiscutivel importancia das vacinas na prevencao de doencas,
principalmente na infancia, muitas criancas permanecem sem vacinagao devido aos
mais diversos fatores, que vao desde o nivel social e econébmico do pais até sua

associacdo com crencgas, supersticdes, mitos e credos, religido. 51>

1.7. Justificativa e Problematica

O presente projeto justifica-se pela importancia de se verificar a resposta imune
contra hepatite B em criancas e adolescentes que vivem com HIV/Aids em uma zona

endémica, para Hepatite B, como a Amazbnia. Ndo ha muitos dados publicados sobre
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o tema na regido. Estudar a necessidade de manter niveis protetores de anti-HBs em
pacientes com imunodepressao adquirida e que convivem numa populacdo com

prevaléncia de Hepatite B, motivaram essa pesquisa.
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar a resposta a vacina de hepatite B em criancas e adolescentes vivendo
com HIV/Aids atendidos no ambulatério de Infectologia Pediatrica da Fundacédo de
Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), no periodo de 2014 a
2019.

2.2 Especificos

- Descrever o perfil clinico e epidemiolégico das criangas e adolescentes vivendo com
HIV/Aids atendidos no ambulatoério de Infectologia Pediatrica da FMT-HVD;

- Avaliar a resposta soroldgica apos imunizacdo completa com esquema de hepatite
B em criangas e adolescentes vivendo com HIV e AIDS;

- Avaliar fatores (CD4/CARGA VIRAL/ Adesao a TARVC) associados a baixa resposta
a vacina da hepatite B;

- Verificar a resposta do antiHBs dos pacientes que fizeram booster dose.
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3. PRODUTO DA DISSERTACAO

O produto da dissertacao esté descrito no formato de rascunho de artigo a ser
submetido na revista International Journal of Infectious Diseases, o manuscrito foi

elaborado considerando o modelo da revista.

Resposta a vacina da Hepatite B em criancas e adolescentes vivendo com
HIV/Aids atendidos na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira
Dourado - FMT-HVD

Elizabeth Larissa Sumiya Ikino%?, Solange Dourado de Andrade?, Camila Helena
Aguiar Botto de Menezes'?3

1Programa de PoOs-graduacdo em Medicina Tropical (PPGMT/UEA), Manaus,

Amazonas, Brasil
2 Universidade do Estado do Amazonas (UEA), Manaus, Amazonas, Brasil

3 Fundacéao de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD),

Manaus, Amazonas, Brasil

* Autor correspondente:

E-mail;: camila.chabm@gmail.com

Resumo

As criancas que vivem com HIV/AIDS apresentam maior vulnerabilidade as infec¢des,
em sua maioria imunopreveniveis, que podem ser potencializadas e evoluirem para
as formas mais graves e a hepatite B inclui-se neste grupo. O inicio da imunizacao
deve ser 0 mais precoce possivel, antes que haja progresséo da infeccéo pelo HIV,
com consequente comprometimento imunolégico, influenciando na eficacia e
seguranca de determinadas vacinas. Com isso, 0 objetivo do projeto foi avaliar a
resposta a vacina de hepatite B em criangas e adolescentes vivendo com HIV/Aids
atendidos no ambulatério de Infectologia Pediatrica da FMT-HVD, em Manaus,

Amazonas. O estudo foi uma coorte retrospectiva, que avaliou prontuarios de criangas
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e adolescentes com informag@es coletadas no periodo de 2014-2019. Os dados do
estudo foram coletados e armazenados por meio de um questionério eletrénico da
plataforma REDCap. Foram avaliados 125 pacientes, sendo 67,2% (84/125) criancas
e 32,8% (41/125) adolescentes. A maior parte das criancas possuia as trés doses da
vacina para hepatite B e todos os adolescentes haviam sido vacinados. Em 87%
(66/125) das avaliacdes realizadas foi necessario usar pelo menos uma dose booster.
Realizar a avaliacdo da resposta soroldgica é fundamental para que seja evitada a
infeccdo pelo virus da hepatite B, visto que as formas de transmisséo ao decorrer da

vida sdo semelhantes.

Palavras-chave: Hepatite B, HIV, Resposta Soroldgica, Vacinagao, Criancas e

adolescentes vivendo com hiv/aids

Introducéo

A infeccao pelo VHB quando associada com HIV pode apresentar quadros com
maior gravidade e complicacfes. Pacientes com HIV apresentam maiores chances de
coinfec¢cdo com o VHB, devido as semelhantes formas de contagio. (Kliegman et al,
2018; Ministério da Saude do Brasil, 2020) Supde-se que 10% dos pacientes
infectados com HIV em todo o mundo sdo cronicamente infectados com o VHB. Nos
individuos com HIV, a hepatite B tem maior morbidade e mortalidade, com risco
elevado de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. Nesse sentido, realizar a
imunizacao contra a hepatite B € importante em pessoas que vivem com HIV (PVHIV),
principalmente por causa das semelhancas nas rotas de infeccdo e sua prevaléncia
nas mesmas areas geograficas. As PVHIV podem ndo desenvolver soroprotecao apos
receber a vacina padrdo contra hepatite B devido ao seu estado imunolégico
comprometido. (Sociedade Brasileira de Imuniza¢6es, 2017; Departamento Cientifico

de Imunizacgdes, 2021)

Quando relacionada ao HIV, a hepatite B apresenta muitas limitacées, porém,
guando uma pessoa recebe a vacina contra a hepatite B, ela age de forma eficaz, ndo
possuindo custo elevado e agindo diretamente na prevencgao do adoecimento do ser
humano. (Sztajnbok, 2007; Pito&Lourdes, 2011) A persisténcia de titulos protetores

de anticorpos em criancas infectadas pelo HIV €& diretamente dependente da
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imunossupressdo, menor ativagdo imune e maior controle da replicacdo do HIV.
(Biblioteca Virtual em Saude, 2013)

A protecao individual varia em criangas e adolescentes conforme o grau de
imunossupressao a que o paciente for submetido, logo, a avaliagdo da imunidade de
longo prazo é complexa. Em alguns casos, mesmo apds completar o esquema de
imunizacdo, ainda pode ter susceptibilidade as doencas para as quais recebeu
vacinacao, o anti-HBs (anticorpo contra o antigeno de superficie do VHB), indica que
existe imunidade contra o VHB e é detectado entre 1 a 10 semanas ap0s o
desaparecimento do HBsAg, indicando bom prognéstico e sendo encontrado apenas
em pacientes vacinados. (Ministério da Saude, 2019; Ministério da Saude, 2021;
Pito&Lourdes 2011)

O objetivo desse estudo foi avaliar a resposta a vacina de hepatite B em
criangas e adolescentes vivendo com HIV/Aids atendidos em um ambulatério de
Infectologia Pediatrica de uma unidade terciaria de saude, de forma retrospectiva. Os
objetivos secundarios foram descrever o perfil clinico-epidemiolégico dessa
populacéo, avaliar a resposta soroldgica apdos a imunizagdo completa com o esquema
de hepatite B, avaliar possiveis fatores associados a baixa resposta a vacina da

hepatite B e avaliar a resposta do anti HBs dos pacientes que fizeram booster dose.

Material e métodos
Desenho, populacéo e local do estudo

O estudo foi uma coorte retrospectiva, que englobou participantes que foram
atendidos no ambulatério de infectologia pediatrica no periodo de 2014 a 2019 da
Fundacédo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), um centro
de referéncia para doencas infecciosas, especializado no atendimento as criancas

vivendo com HIV em Manaus, que fica no estado do Amazonas, Brasil.

A populacao do estudo foi composta de criangas e adolescentes, de ambos 0s
sexos, que vivem com HIV, que possuissem pelo menos 3 doses de vacina de hepatite
B registradas em cartdo vacinal, tendo idade entre 2-18 anos no periodo do estudo

analisado e que apoés ter completado o esquema de vacinacao tivesse pelo menos
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uma coleta de exames de controle que incluisse o anti-HBs, carga viral do HIV e
contagem de células LT-CD 4 no periodo analisado.

Defini¢cbes
Avaliacao clinica e desfechos

As criancas e adolescentes foram avaliados por meio de exames clinicos e
antropomeétricos conduzidos pela pediatra da equipe. O roteiro do exame fisico esta
relacionado no protocolo de exame fisico utilizado pela equipe do ambulatério de
infectologia pediatrica.

O status vacinal e sorocoversdo com analise do numero de doses vacinais e
valor do anti-Hbs. Considera-se uma resposta vacinal adequada o anti-Hbs
210mUl/mL. Na presenca de anti-Hbs <10mUI/mL considera-se o0 paciente nao
soroconvertido. Foram avaliadas as variaveis LT-CD4, carga viral, tempo vivendo com
HIV, forma de transmissdo e se 0 uso de TARVc estava adequada (no momento da
realizacao do anti-HBs). Todos os participantes realizaram teste de HBsAg como parte

dos exames de rotina.
Critérios de inclusao

Criancas e adolescentes vivendo com HIV atendidas no ambulatério de
infectologia pediatrica da FMT-HVD com seguintes critérios: apresentar pelo menos 3
doses de vacina de hepatite B registradas em cartdo vacinal; idade superior a 2 anos
e inferior a 18 anos nos anos analisados; apds esquema completo de vacinacao ter
pelo menos uma coleta de exames de controle que inclua o anti-HBs, carga viral do

HIV e contagem de células LT-CD4 no periodo analisado.

Critérios de exclusao

Criancas e adolescentes que tenham vindo a 6bito no periodo analisado;
criancas e adolescentes que tenham mudado o domicilio para outro estado ou

transferidos no periodo analisado.

Coleta de dados
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As informacdes basais das criangas relacionadas ao quadro clinico atual, forma
de transmissao do HIV, uso de TARV, valor do anti-hBs, valor do LT-CD4, carga viral
e citometria de fluxo foram coletados a partir de um prontuario eletrénico utilizado na
FMT-HVD, o “IDoctor”, lugar onde ficam armazenados os dados, exames laboratoriais
e registros diversos a respeito de cada paciente atendido na fundacgéo. O registro das
datas e doses da vacina de hepatite B foram coletados da copia dos cartbes de vacina
dos pacientes que ficam anexados aos arquivos de prontuario fisico dos pacientes
gue constam no ambulatério. Tanto os dados clinicos como os laboratoriais dos
pacientes foram registrados em questionarios, em um banco de dados que utiliza uma
plataforma de captura eletrénica dos dados que € o REDCap. O REDCap (Research
Electronic Data Capture) € uma plataforma de software projetada para apoiar a
captura de dados para estudos de pesquisa que fornece: 1) uma interface intuitiva
para captura de dados validados; 2) trilhas de auditoria para rastreamento de
manipulacdo de dados e procedimentos de exportacdo; 3) procedimentos de
exportacdo automatizados para downloads continuos de dados para pacotes
estatisticos comuns; e 4) procedimentos para integracdo de dados e

interoperabilidade com fontes externas. (Harris et al, 2009; Harris et al, 2019)

Analise de dados

Os documentos utilizados nesta pesquisa foram recuperados através dos
prontuarios eletronicos (IDoctor) dos pacientes (criancas e adolescentes) atendidos
no ambulatério de infectologia pediatrica da FMT-HVD, e em alguns casos, nos
documentos internos administrativos com informacdes sobre o histérico da instituicéo,
dentre outras informacdes de atendimento. Os dados foram analisados pelo software
R versdo 4.2.1. A analise descritiva se deu através da frequéncia para variaveis
categoricas e médias com desvio padréo para variaveis continuas. A resposta contra
a vacina de hepatite B foi medida através do titulo de anti-HBs considerando resposta

protetora com titulos protetores quando maiores ou igual a 10muUl/mL.

Resultados
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Do total de 208 pacientes avaliados, somente 61% (125/208) possuiam dados
sorolégicos referentes a vacinacéo contra Hepatite B. Destes, 67,2% eram criangas
e 32,8% (41/125) adolescentes. A maioria pertence ao sexo feminino com 57%
(71/125), 79% (99/125) vivem em &reas urbanizadas e 38% (48/125) ja sabiam ler e
escrever. A Tabela 1 mostra o perfil dos grupos de criancas e adolescentes

separadamente.

A maior parte da populacdo estudada fazia o uso de terapia antirretroviral,
correspondendo a 96% (120/125) e 27% (34/125) comecaram o tratamento entre
2011-2019, para a coleta deste dado, houve muitas perdas de informacdo, 68%
(85/125) nédo possuiam essa informacéo disponivel no prontuéario. 89% (111/125) dos
participantes se tornaram pessoas que convivem com o HIV por transmisséo vertical,
ou seja, quando a mae transmite o virus ao feto durante a gestacdo, parto ou
amamentacdo. Na populacdo estudada foram identificados 9,6% (12/125)

participantes com doengas oportunistas.

Quanto ao grupo dos adolescentes, 54% (22/41) pertence ao sexo feminino,
66% (27/41) tem contagem de linfécitos LT-CD4 =500 cel/mm3, uma boa adeséo ao
uso do tratamento antirretroviral, que corresponde a 96% (38/41), 49% (20/41)
possuiam carga viral equivalente a <50 copias/mL. Entre as criancas, 58% (49/84)
pertence ao sexo feminino, 75% (63/84) tem contagem de linfocitos LT-CD4 de 2500
cel/mm3, com boa adeséo a TARV, tendo frequéncia de 98% (82/123), 51% (43/84)
possuiam carga viral <50 copias/mL e 36% (30/125) estavam com carga viral <100000
copias/mL. A tabela 1 apresenta os dados das criancas e adolescentes

separadamente.

Tabela 1. Perfil da populagdo estudada

Variaveis Adolescente  Crianca Total p-
N=41" N = 84! N = 125* valor?
Sexo 0,6
Feminino 22 (54%) 49 (58%) 71 (57%)
Masculino 19 (46%) 35 (42%) 54 (43%)
Raca/Grupo étnico? >0,9
Branca 1 (2,4%) 1(1,2%) 2 (1,6%)
Parda 8 (20%) 17 (20%) 25 (20%)
Arearural® 0,015
N&o 29 (71%) 70 (83%) 99 (79%)
Sim 7 (17%) 2(2,4%) 9 (7,2%)

Sabe ler e escrever?® <0,001
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Est4 em fase de aprendizado 2 (4,9%) 22 (26%) 24 (19%)
N&o 1 (2,4%) 10 (12%) 11 (8,8%)
Sim 25 (61%) 23 (27%) 48 (38%)
LT-CD4 (cel/mm3)? 0,5
<500 11 (27%) 15 (18%) 26 (21%)
>=500 27 (66%) 63 (75%) 90 (72%)
Uso de Terapia Antirretroviral (TARV)? 0,2
N&o 1 (2,4%) 1(1,2%) 2 (1,6%)
Sim 38 (93%) 82 (98%) 120 (96%)
Inicio Terapia Antirretroviral (TARV)? 0,023
2000-2010 4 (9,8%) 2(24%) 6 (4,8%)
2011-2019 6 (15%) 28 (33%) 34 (27%)
Carga Viral HIV (c6pias/mL)3 0,7
<=50 20 (49%) 43 (51%) 63 (50%)
<100000 18 (44%) 30 (36%) 48 (38%)
>100000 2 (4,9%) 3(3,6%) 5 (4,0%)
Nao detectavel 0 (0%) 3(3,6%) 3 (2,4%)
Forma de transmiss&o? 0,3
Outra 1 (2,4%) 1(1,2%) 2 (1,6%)
Sexual 1(2,4%) 0 (0%) 1 (0,8%)
Vertical 34 (83%) 77 (92%) 111 (89%)
Apresenta doencas oportunistas® 0,8
N&o 29 (71%) 59 (70%) 88 (70%)
Sim 3 (7,3%) 9 (11%) 12 (9.6%)

1 Valor absoluto e Frequéncia relativa (%)
2 Teste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de Fisher

3 Missing

Ao relacionar o perfil sorolégico da populacéo atendida com a vacinacéo para

hepatite B, somente 116 dos participantes possuiam estes dados. A populacéo de
criancas foi a que possuiu maior nimero de dados coletados [66,3% (77/116) em
comparacdo com o grupo dos adolescentes [23,7% (39/116)]. 56,4% (22/39) dos
adolescentes e 41,7% (32/77) das criancas possuem titulagdes de Anti-HBs <10
muUl/ml. 25,6% (10/39) dos adolescentes e 33,7% (26/77) possuiam titulacdes entre
10 e 100 mUI/ml e 18% (7/39) dos adolescentes e 24,6% (19/77) das criancas
possuem valores >100 mUI/ml. Uma contagem de linfécitos CD4 < 500 cel/mm? foi
mais frequente nos individuos com titulacdes de Anti-HBs <10 mUl/ml 60% (15/25),
com 32% (8/25) para titulacdes entre 10 e 100 mUl/ml e somente 8% (2/25) em valores
superiores a 100 mUl/ml. Ressalta-se que 95,6% (111/116) tomaram 3 doses da
vacina para hepatite B, e 4,4% (5/116) somente 2 doses. O tempo médio entre as
doses da vacina contra hepatite B para individuos com titula¢gées < 10 mUl/ml, foi de
188 dias, seguido de 202 para valores entre 10 e 100 mUl/ml e 164 para os individuos

com titulagcbes superiores a 100 mUl/ml.
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Variavel Anti-HBs <10  Anti-HBs >10a Anti-HBs >100 p-valor?
<100
Sexo (n = 114)* 0,4
Feminino (n = 62) 25 (40,3%) 23 (37,7%) 14 (22%)
Masculino (n=52) 27 (52%) 13 (25%) 12 (23%)
Fase do crescimento (n = 0,3
114)1
Adolescente (n = 39) 22 (56,4%) 10 (25,6%) 7 (18%)
Crianca (n =77) 32 (41,7%) 26 (33,7%) 19 (24,6%)
CD4 (cel/mm3) (n=112)* 0,3
<500 (n = 25) 15 (60%) 8 (32%) 2 (8%)
>=500 (n = 87) 37 (42,5%) 27 (31%) 23 (26,5%)
Doses vacina hepatite B (n = 0,2
116)*
2 (n=5) 3 (60%) 0 (0%) 2 (40%)
3 (n=111) 51 (46%) 36 (32%) 24 (22%)
Doses Booster (n = 71)? 0,4
1(n=62) 24 (39%) 20 (32%) 18 (29%)
2(n=4) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
3(n=5) 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%)

Tempo entre doses (n =80)° 188 (166, 364) 202 (168, 336) 164 (129, 270) 0,2

1 'Vvalor absoluto e Frequéncia relativa (%)
2 Teste qui-quadrado de Pearson; Teste exato de Fisher
3Valor absoluto e minimo e maximo de dias

Discussao

Este estudo avaliou a resposta a vacina de hepatite B em criancas e
adolescentes vivendo com HIV/Aids em um ambulatorio de uma unidade de referéncia
em saude publica de Manaus, Amazonas utilizando informacdes fornecidas por meio

de prontuarios eletrénicos.

Segundo o boletim epidemiolégico de Hepatites Virais do ano de 2022, no
periodo de 2000-2021 foram notificados 264.640 casos de hepatite B no Brasil, com
a regiao norte concentrando 14,5% dos casos, entre os casos notificados no SINAN,
as criangcas menores de 14 anos apresentaram 0S maiores percentuais de casos

agudos, sendo 51,9% entre criangas de 5 a 9 anos de idade.
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Quanto ao uso de imunobiolégicos, em 2022 a cidade de Manaus teve
cobertura vacinal total de 76,13 e quanto ao uso da vacina contra Hepatite B, a
cobertura para criancas com até 30 dias de vida € de 112,73 e para a populacgao geral
€ de 79,22. (DATASUS, 2022)

Do total de participantes avaliados, a maioria fazia uso de antirretroviral,
possuiam carga viral <50 copias/mL e precisaram de pelo menos uma dose booster
da vacina contra Hepatite B. Segundo o Guia de imunizacdo SBIM/ASBAI — Asma,
alergia e imunodeficiéncias de 2020-2021, individuos com imunodeficiéncias
primarias devem seguir o seguinte esquema de vacinagdo para hepatite B: Quatro
doses: 0 - 1 - 2 - 6 meses, com o dobro do volume recomendado para a sua faixa
etaria, sendo necessario solicitar a sorologia para hepatite B de 30 a 60 dias apés a

tltima dose do esquema.

Considera-se imunizado contra o virus da Hepatite B quando o Anti-HBs for
igual ou =210 mUI/mL e para pacientes que vivem com HIV, os titulos de Anti-HBs
devem ser monitorados seis semanas apés o final do esquema vacinal e caso o
paciente ndo desenvolva anticorpos protetores deve ser considerada a revacinacao.
(Manual do CRIE, 2019) Entre a populacdo deste estudo, apenas 24% (10/41) dos
adolescentes e 31% (26/84) criancas possuiam titulacées 210mIU/mL de Anti-HBs. A
Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) em 2016/17, refere que a resposta a
vacinacdo pode ser menor quando o esquema € realizado em pacientes com
contagem LT-CD4 <500 cel/mm3 e 27% (11/41) adolescentes e 18% (15/84) criancas

possuiam essa contagem de linfécitos no periodo da coleta do estudo.

Estudos anteriores demonstram que uma titulacgdo =10 miU/mL, quando
acompanhados de altas contagens de CD4 tém forte associacdo com a prevaléncia
de anticorpos para Hepatite B em pacientes imunocompetentes (Bruce et al, 2016)

assim como para PVHIV. (Lopes et al, 2012; Lao-Araya et al, 2011)

Lopes et al, 2012 e Powis et al, 2012 evidenciaram que a baixa carga viral ndo
estd associada a persisténcia de anticorpos para Hepatite B, bem como os valores
altos de LT-CD4 que refletem na resposta para vacinagcdo, mas néo para a
persisténcia dos anticorpos, conforme Lao-Araya et al, 2011 salientou, contudo, Lara
et al, 2017 encontrou que quantidades maiores de CD4 durante o primeiro ciclo de

vacinagédo promovem maior durabilidade na defesa contra Hepatite B.
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Concluséao

Recomendac¢des em relagédo a vacinacao para hepatite B em pessoas vivendo
com HIV ja sdo preconizadas e a verificacdo de anticorpos contra a hepatite B deve
ser realizada entre um a dois meses ap0s a Ultima dose da vacinacao e anualmente

nas consultas de rotina, para que a resposta vacinal seja averiguada.

No nosso estudo, os participantes limitaram-se a no maximo cinco doses da
vacina contra a Hepatite B e em 52 casos, seus titulos de anticorpos nédo estavam
com o valor ideal. Apesar dos fatores expostos acima e da alta prevaléncia da doenca

na nossa regido, nenhuma crianga ficou infectada.

Contribuicéo dos autores

ELSI, SDA, CHABM, participaram no desenvolvimento do estudo, avaliagdo dos
resultados e escreveram e revisaram o0 manuscrito. Todos as autoras leram e

aprovaram a ultima versao do manuscrito.

Conflito de interesses

N&o existem potenciais conflitos de interesse.

Fonte de financiamento

Nenhum

Declaracédo de aprovacgéo ética



31

O projeto possuiu aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da FMT-
HVD e fez parte do estudo “Coorte Pediatrica de criangas expostas ou vivendo com
HIV/AIDS do Amazonas”, da Dra. Solange Dourado de Andrade, previamente
aprovado pelo CEP sob o nimero 1.054.945.

Referéncias bibliogréficas

Brasil. Ministério da Saude. Protocolo para a prevenc¢éo de transmissao vertical de
HIV e sifilis. Disponivel em: <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_
prevencao_transmissao_verticalhivsifilis_manualbolso.pdf>.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim
Epidemiolégico Hepatites Virais 2022. Disponivel em: < http://www.aids.gov.br/pt-
br/pub/2022/boletim-epidemiologico-de-hepatites-virais>

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Imunizagéo e Doencgas Transmissiveis. Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiologicos Especiais, Coordenacéo-Geral do Programa Nacional de
Imunizacdes. — 5. ed. — Brasilia: Ministério da Saude, 2019.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Imunizacdo e Doencas Transmissiveis. Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiologicos Especiais [recurso eletrénico] / Ministério da Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Departamento de Imunizagcéo e Doencas Transmissiveis,
Coordenacédo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes. — 5. ed. — Brasilia :
Ministério da Saude, 2019.

Brasil. Portaria N° 1.498, de 19 de Julho de 2013. Redefine o Calendario Nacional
de Vacinacao, o Calendario Nacional de Vacinacéo dos Povos Indigenas e as
Campanhas Nacionais de Vacinacéo, no ambito do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), em todo o territério nacional. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt1498 19 07_2013.html>.

Bruce MG, et al. Antibody Levels and Protection After Hepatitis B Vaccine: Results of
a 30-Year Follow-up Study and Response to a Booster Dose. J Infect Dis. 2016 Jul
1;214(1):16-22. doi: 10.1093/infdis/jiv748.

Departamento Cientifico de Imunizacdes — SBP. ImunizacBes em criancas e
adolescentes que vivem com HIV/AIDS — 2 atualiza¢des. Doc Cientifico SBP. 2020.

DATASUS. Imunizacdes - Cobertura - Brasil. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/dhdat.exe?bd_pni/cpnibr.def>.

Harris PA, Taylor R, Minor BL, Elliott V, Fernandez M, O’Neal L, et al. The REDCap
consortium: Building an international community of software platform partners. J



32

Biomed Inform [Internet]. 2019;95(May):103208. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jbi.2019.103208

Harris PA, Taylor R, Thielke R, Payne J, Gonzalez N, Conde JG. Research
electronic data capture (REDCap)-A metadata-driven methodology and workflow
process for providing translational research informatics support. J Biomed Inform
[Internet]. 2009;42(2):377—-81. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/}.jbi.2008.08.010

Hopkins J. Resultados da COVID-19 para pacientes em uso de medicamentos
imunossupressores em comparagao com pacientes ndo imunossupressores.
BloomergScholofPublic Health. Disponivel em: https://www.jhsph.edu/news/news-
releases/2021/covid-19-outcomes-for-patients-on-immunosuppressive-drugs-on-par-
with-non-immunosuppressed-patients.html.

Kim, JH, et al. Persistence of Protective Hepatitis B Surface Antibody Titers after
Successful Double-Dose Hepatitis B Virus Rescue Vaccination in HIV-Infected
Patients. Gut and liver. 2012 6(1), 86—-91. https://doi.org/10.5009/gnl.2012.6.1.86

Kliegman, R.M. et al. Tratado de Pediatria. 20. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2018.

Lao-Araya M, et al. Prevalence of protective level of hepatitis B antibody 3 years after
revaccination in HIV-infected children on antiretroviral therapy. Vaccine. 2011 May
23;29(23):3977-81. doi: 10.1016/j.vaccine.2011.03.077.

Lara AN et al. Long-term protection after hepatitis B vaccination in people living with
HIV. Vaccine (2017), http://dx.doi. org/10.1016/j.vaccine.2017.06.040

Lopes VB, et al. Long-term response rates of successful hepatitis B vaccination in
HIV-infected patients. Vaccine. 2013 Feb 4;31(7):1040-4. doi:
10.1016/j.vaccine.2012.12.047.

Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim Epidemiolégico,
2020. Disponivel em: https://antigo.saude.gov.br/images /pdf/2020/July/28/07 ---
Boletim-Hepatites-2020--vers--o-para-internet.pdf.

Pito Alexandre, Lourdes Bernadete S. Conceitos Fundamentais. In; DAVID, Rosana;
ALEXANDRE, Lourdes Bernadete S. P. Vacinas: Orientacdes praticas. 3. ed. Sado
Paulo: Martinari, 2011.

Powis JE, et al. The recombinant hepatitis B surface antigen vaccine in persons with
HIV: is seroconversion sufficient for long-term protection? J Infect Dis. 2012 May
15;205(10):1534-8. doi: 10.1093/infdis/jis243.

SBIm, ASBAI. Guia de Imunizacdo SBImM/ASBAI — asma, alergia e imunodeficiéncias
2020-2021. 2021. p. 70.



33

SBIm. Sociedade Brasileira de Imunizac¢des. Guia de Imunizag&o. SBIm/SBI.
HIV/Aids 2016-2017. Sao Paulo: SBI, 2016.

Sztajnbok, Denise C.N. Imuniza¢do em criancas e adolescentes infectados pelo HIV.
In: Revista do Hospital Universitario Pedro Ernesto, UERJ. Ano 6, p.56-65,

janeiro/junho de 2007.



34

4. LIMITACOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS FUTURAS

Como limitagbes do nosso estudo, por ser uma coorte retrospectiva, alguns
dados ndo estavam disponiveis a partir do prontuério eletrénico bem como, as maes

ndo foram testadas para a confirmacao do status soroldgico para a Hepatite B.

Como perspectiva, espera-se que sejam realizados estudos prospectivos
longitudinais com acompanhamento direto dos PVHIV, realizando o controle anual
para verificagdo da persisténcia da protecao contra o VHB.

5. CONCLUSAO

Recomendac¢des em relagcédo a vacinacao para hepatite B em pessoas vivendo
com HIV ja sdo preconizadas e a verificacdo de anticorpos contra a hepatite B deve
ser realizada entre 1 a 2 meses apos a Ultima dose da vacinagao e anualmente, para

gue a resposta vacinal seja averiguada.

No nosso estudo, os participantes limitaram-se a no maximo 5 doses da vacina
contra a Hepatite B e em 52 casos, seus titulos de anticorpos ndo estavam com o
valor ideal. Apesar dos fatores expostos acima e da alta prevaléncia da doenca na

nossa regido, nenhuma crianca ficou infectada.



35

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Costa ACMAC, Costa CC, Teles LMR et al. Avaliacdo epidemioldgica da
prevencao da transmisséo vertical do HIV. In: Acta Paulista de Enfermagem,
v. 27, n. 4, p. 311, 2014.

. Secretaria do Estado de Saude do Amazonas. Boletim epidemiolégico
HIV/AIDS 2021 - Amazonas. Disponivel em:
<http://www.saude.am.gov.br/download/boletim_epidemiologico_hiv_aids_am
_2021.pdf >. Acesso em: 22 nov 2022.

. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saulde. Boletim
Epidemioldgico- Hepatites Virais, 2022. Numero especial/Jun. 2022

. Brasil. Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais
(CRIE). Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. 4. ed. Brasilia:
Ministério da Saude, 2014. Disponivel em: <
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_centros_referencia_imun
obiologicos_especiais.pdf >. Acesso em: 06 mai 2021.

. Brasil. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccao
pelo HIV em Criancas e Adolescentes. Relatorio de Recomendacéo.
Ministério da Saude. Comissédo Nacional de Incorporagcédo de Tecnologias no
SUS (CONITEC). Brasilia/DF, 2017. Disponivel em:

<http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT criancae adolescente 09

2017.pdf>. Acesso em: 12 jan 2022.

. Ono SK. Hepatite B. In: ZATERKA, S; EISIG, J.N. (Editores). In: Tratado de
gastroenterologia: da graduacao a pos-graduacao. 2. ed. Sado Paulo: Atheneu,
2016.

. Focaccia R. 2003. Tratado de hepatites virais. Sdo Paulo. Editora
Atheneu.119-192.

. Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, et al. Tratado de Pediatria. 20. ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2018.

. Farias CS, Luz MRMP, Oliveira RAD. As Hepatites Virais No Brasil: Uma
Analise A Partir Dos Seus Territérios. Raega - O Espaco Geografico Em
Andlise, [S.l.], v. 46, n. 1, p. 90-109, mar. 2019. ISSN 2177-2738. Disponivel


http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_criancae%20adolescente_09_%202017.pdf
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT_criancae%20adolescente_09_%202017.pdf

36

em: <https://revistas.ufpr.br/raega/article/view/56419>. Acesso em: 17 abr.
2021.

10.Farias N, Souza I, Coelho DM, et al. Coinfeccao pelos virus das hepatites B
ou C e da imunodeficiéncia adquirida: estudo exploratério no Estado de Séo
Paulo, Brasil, 2007 a 2010. In: Epidemiologia e Servi¢os de Saude, v. 21, n. 3,
p. 475-86, 2012. Acesso em: 06 mai 2021.

11.BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Boletim Epidemioldgico, 2020. Disponivel em:
<https://antigo.saude.gov.br/images /pdf/2020/July/28/07---Boletim-Hepatites-
2020--vers--o-para-internet.pdf>. Acesso: 03 mai 2021.

12.Lara AN, Sartori AM, Fonseca MO, et al. Long-term protection after hepatitis B
vaccination in people living with HIV. Vaccine. 2017 Jul 24;35(33):4155-4161.
doi: 10.1016/j.vaccine.2017.06.040.

13.Tavora LGF, Hyppolito EB, Cruz JNM et al. Hepatitis B, C and HIV co-
infections seroprevalence in a Northeast Brazilian center. Arq. Gastroenterol,
2014; 50( 4 ): 277-280.

14.Phung BC, Sogni P, Launay O. Hepatite B e co-infeccéo do virus da
imunodeficiéncia humana.Mundial J Gastroenterol . 2014;20(46):17360-
17367.

15.Moura AV, Mello MJG, Correia JB et al. Prevalence of syphilis, human
immunodeficiency virus, hepatites B virus, and human T-lymphotropic virus
infections and coinfections during prenatal screening in na urban Northeastern
Brazilian population. International Journal of Infectious Diseases, 2015; 39:
10-15.

16.Pinto AS. Coinfeccdo HIV/HBV em area de franca expanséo da epidemia de
HIV e de elevada prevaléncia do HBV na Amazoénia Brasileira [Dissertacao].
[Manaus (AM)]: Universidade do Estado do Amazonas, 2018. 57p.

17.SBIm. Sociedade Brasileira de Imuniza¢ces. Guia de Imunizacdo. SBIm/SBI.
HIV/Aids 2016-2017. Sao Paulo: SBI, 2016.

18. Departamento Cientifico de Imunizacées — SBP. Imuniza¢des em criancas e
adolescentes que vivem com HIV/AIDS - 2 atualiza¢g6es. Doc Cientifico SBP.
2020. Acesso: 06 mai 2021.



37

19. Sztajnbok DCN. Imunizac&o em criancas e adolescentes infectados pelo HIV.
In: Revista do Hospital Universitario Pedro Ernesto, UERJ. Ano 6, p.56-65,
janeiro/junho de 2007.

20.Conceitos Fundamentais. In: DAVID, Rosana; ALEXANDRE, Lourdes
Bernadete S. P. (Orgs.). Vacinas: Orientagfes praticas. 3. ed. S&o Paulo:
Martinari, 2011.176p.

21.Alonso GT, Fomin DS, Rizzo LV. Human follicular helper T lymphocytes
critical players in antibody responses. Einstein (Sao Paulo) [Internet]. 2021
[cited 2022 Sep 15];19.

22.Abbas AK, Lichtman AH, Shiv Pillai. Cellular and molecular immunology.
Philadelphia, Pa: Elsevier; 2018.

23.Luz KR da, Souza DCC de, Ciconelli RM. Vacina¢do em pacientes
imunossuprimidos e com doencgas reumatologicas auto-imunes. Revista
Brasileira de Reumatologia. 2007 Apr;47(2):106—-13.

24.Sa GR da S e, Flauzino RF. Vigilancia das doencas imunopreveniveis. Rede
de frio: fundamentos para a compreenséao do trabalho [Internet]. 2017 [cited
2021 Sep 20];179-214. Disponivel em:
http://books.scielo.org/id/m4kn3/pdf/silva-9786557080917-09.pdf

25.Ribeiro, MCS. Programa Nacional de Imunizac¢des — PNI. In: David, R;
Alexandre, LBSP. (Orgs.). Vacinas: Orientacfes praticas. 3. ed. Sdo Paulo:
Martinari, 2011.

26.Lucena ARFP, Souza LR de O, Percio J, et al. Fatores associados a
gravidade dos eventos adversos pés-vacinacdo contra a febre amarela
durante o maior surto da doenca registrado no Brasil, 2016-2017.
Epidemiologia e Servi¢cos de Saude. 2020 Mar;29(1).

27.BRASIL. Portaria N° 1.498, de 19 de Julho de 2013. Redefine o Calendario
Nacional de Vacinacédo, o Calendario Nacional de Vacina¢éo dos Povos
Indigenas e as Campanhas Nacionais de Vacina¢ao, no ambito do Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI), em todo o territério nacional. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt1498 19 07 2013.ht
ml>. Acesso em: 03 mai 2021.

28.SBIm. Sociedade Brasileira de Imunizagdes. Guia de Imunizacdo. SBIm/SBI.
HIV/Aids 2016-2017. Sao Paulo: SBI, 2016.



38

29.Departamento Cientifico de Imuniza¢des — SBP. Imuniza¢Bes em criangas e
adolescentes que vivem com HIV/AIDS - 2 atualizac¢des-. Doc Cientifico SBP.
2020; 6 (maio de 2020): 1-10.

30.Villegas-Arbelaez Esteban, Botero-Garcés Jorge Humberto, Alzate-Angel
Juan Carlos. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas, segun el indice
CD4:CDS8, de una poblacién de personas infectadas con el VIH que consulté
en la Corporacion para Investigaciones Biolégicas de Medellin, Colombia.
latreia [Internet]. 2020 Dec; 33( 4 ): 333-340.

31.Cardoso PC, Sousa TM de, Rocha D da S, et al. Maternal and child health in
the context of COVID-19 pandemic: evidence, recommendations and
challenges. Revista Brasileira de Saude Materno Infantil. 2021 Feb;21(suppl
1):213-20.

32.Silva TPR da, Gomes CS, Carmo AS do, et al. Analise espacial da vacinacao
contra hepatite B em gestantes em area urbana no Brasil. Ciéncia & Saude
Coletiva. 2021 Mar;26(3):1173-82.

33.Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Biblioteca
Virtual em Saude. Guia de Vigilancia em Saude [recurso eletrénico] / OS
0044/2007. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/07_0044_M2.pdf>. Acesso: 06
mai 2021.

34.0Otdakowska A, Marczynska M. Ocena skutecznosci szczepienh przeciwko wzw
typu B na podstawie obecnosci przeciwciat poszczepiennych anty-HBs u
dzieci zakazonych wertykalnie HIV [Hepatitis B vaccination effectiveness
based on anti-HBs antibodies presence in children vertically infected with
HIV]. Przegl Epidemiol. 2010;64(2):323-8. Polish. PMID: 20731246.

35.Castelo A, Pessba MG, Barreto TCBB, Alves MRD, Araujo DV. Estimativas de
custo da hepatite crénica B no sistema Unico de saude Brasileiro em 2005.
Revista da Associacao Médica Brasileira. 2007;53(6):486—91.

36.BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das IST, do HIV/Aids e
das Hepatites Virais. Manual técnico para o diagnoéstico das Hepatites Virais.
Disponivel em:
<https://qualitr.paginas.ufsc.br/files/2018/08/manual_tecnico_hepatites 08 20
18 web.pdf >. Acesso: 08 out 2022.



39

37.Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Imunizacéo e Doencgas Transmissiveis. Manual dos Centros de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais [recurso eletrdnico] / Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Imunizacdo e Doencas
Transmissiveis, Coordenacao-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes. —
5. ed. — Brasilia : Ministério da Saude, 2019.

38.Filgueira FA. Estudo de titulos protetores para o virus de hepatite B apds
esquema vacinal de trés doses e "booster" em criangas com HIV
[dissertagcdo]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Medicina;
2008 doi:10.11606/D.5.2008.tde-24112008-103206.

39.Moraes JC de, Luna EJ de A, Grimaldi RA. Imunogenicidade da vacina
brasileira contra hepatite B em adultos. Revista de Saude Publica. 2010
Apr;44(2):353-9.

40.West D, Calandra GB. Vaccine induced immunologic memory for hepatitis B
surface antigen: implications for policy on booster vaccination. Vaccine. 1996
Aug;14(11):1019-27.

41.Faustini A, Franco E, Sangalli M, et al. Persistence of anti-HBs 5 years after
the introduction of routine infant and adolescent vaccination in Italy. Vaccine.
2001 Apr;19(20-22):2812-8.

42.Petersen KM, Bulkow LR, McMahon BJ, et al. Duration of Hepatitis B
Immunity in Low Risk Children Receiving Hepatitis B Vaccinations From Birth.
The Pediatric Infectious Disease Journal. 2004 Jul;23(7):650-5.

43.Lee, S.S. et al. Children’s age affects hepatitis B vaccine response. In:
Gastroenterol Hepatol., v.18, n.6, p.750-751,2003.

44.Williams IT, Goldstein ST, Tufa J, et al. Long term antibody response to
hepatitis B vaccination beginning at birth and to subsequent booster
vaccination. The Pediatric Infectious Disease Journal. 2003 Feb;22(2):157-63.

45, Catherine F-X, Piroth L. Hepatitis B virus vaccination in HIV-infected people: A
review. Human Vaccines & Immunotherapeutics. 2017 Mar 7;13(6):1304-13.

46.COVID-19 Outcomes for Patients on Immunosuppressive Drugs on Par with
Non- Immunosuppressed Patients | Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health [Internet]. publichealth.jhu.edu. Disponivel em:
<https://publichealth.jhu.edu/2021/covid-19-outcomes-for-patients-on-

Immunosuppressive-drugs-on-par-with-non-immunosuppressed-patients>



40

47.Martins KM, Santos WL, Alvares ACM. A importancia da imunizag&o: reviséo
integrativa.Rev Inic Cient Ext. 2019; 2(2): 96-101.

48.BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemioldgico de Hepatites Virais
2018. Boletim epidemioldgico, Brasilia. 2018 v.49, n.31. Disponivel em:
<http://www.aids. gov.br/pt-br/pub/2018/boletim-epidemiologico-de-hepatites-
virais-2018>. Acesso em: 12 jan 2022.

49.Divisao de imunizagao. Divisao de Hepatites. Centro de Vigilancia
Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”. Coordenadoria de Controle de
Doencas. Secretaria de Estado da Saude de Séao Paulo —
DI/DH/CVE/CCD/SES-SP. Rev Saude Publica 2006;40(6):1137-40.
Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rsp/a/TgR5F8dg5Lgm7mb9rSGJ8jp/?format=pdf&lang
=pt> Acesso em: 01 fev 2022.

50.Macinko J. Evaluation of the impact of the Family Health Program on infant
mortality in Brazil, 1990-2002. Journal of Epidemiology & Community Health
[Internet]. 2006 Jan 1 [cited 2020 Jan 22];60(1):13-9.

51.Silveira AS de A, Silva BMF da, Peres EC, Meneghin P. Controle de
vacinacao de criancas matriculadas em escolas municipais da cidade de Séo
Paulo. Revista da Escola de Enfermagem da USP. 2007 Jun;41(2):299-305.

52.Ramos CF, Paixdo JGM da, Donza FC de S, Silva AMP da, Cacador DF, Dias
VDV, et al. Cumplimiento del calendario de vacunacion infantil en una unidad
de salud de la familia. Revista Pan-Amazonica de Saude [Internet]. 2010 Jun
1 [cited 2021 Dec 15];1(2):55-60.

53.DeJesus E, Herrera G, Teofilo E, Gerstoft J, Buendia C, Brand J David, et al.
Abacavir versus Zidovudine Combined with Lamivudine and Efavirenz, for the
Treatment of Antiretroviral-Naive HIV-Infected Adults. Clinical Infectious
Diseases. 2004 Oct;39(7):1038-46.

54.Price J. An update on hepatitis B, D, and E viruses. Top Antivir Med. 2014
Jan;21(5):157-63. PMID: 24531556; PMCID: PMC6148847.

55.SBIm, ASBAI. Guia de Imunizacdo SBImM/ASBAI — asma, alergia e
imunodeficiéncias 2020-2021. 2021. p. 70.

56.Ministério da Saude do Brasil. PCDT - Hepatite B. (2017).



7.

ANEXO

7.1 Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FUNDACAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA W
DOURADO {(FMT-HVD})
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADOS {0 PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Peaquiss: Coore padidincs de ciangss axpostas ou vivendo com HIWAKE oo Amazonas
Pasquizador: SOLANGE DOURADD DE AMDRADE

Area Tematica:

Versda: 3

CAAFE: 36157214 3.0000.0005

Instttulc-Ao Proponsnts:

Patrocinador Principal: Fundagso oe Medicing Tropical 3o Amazonas - FMTIMTAM

DADOS DO PARECER

Himere do Parecar: 1052545
[ats o3 Relatonta: EEO0S2015

Aprassntagio oo Projeto:

Giooalmente, 3.2 milhfies de criancas e adolescantes de 15 ancs viiam com HIVIAIDS em 2013, sendo
0.1% de todas 35 pessoas Infectadas palo HIV no mundo. Mo ano 2013, 240.000 crangas adquinam HIV
giodalmente | 1) Em 2011 fol langado o Plano Global da Elminacdn de novas infecles por HIV em ariancas
COM 3 meta g8 reduzr 35 novas Infegdes ente orlanca em 0% ate 2015, O ndmern de novas Infecgdes em
criangas dmirui

e 350.000 em 2009 para 159,000 {170,000 - 230.000) em 2043.(1) A t2a da trarsmiss S0 vertical Bmbam
tem diminuido de forma glooal. Em 2013, 16% (13-15%) das oiangas nascidas de mde vivendo com HIV
foram Infectadas, comparado com 25.6% am 2009.(1) Na Aménca Lating & no Carloe, o ndmero odal de
criangas que adquiriam HIV fem dminuico aproimadaments em 24% enfre 2005 @ 2013.(2) A Estratsgla
e Biminagio Raglonal de sMils congeénita & de fransmiss&o verical do HIV promovida pela Crganizagio
Fan-amencand d3 Salde desde 2009, 18m conssguido dmirulr 3 t3xa de Fansmissdo vertical na Aménca
Lalina e no Carbe. Em 2011 a3 taxa fol de 14.2% (5.8%—18.5%), Inferior aos 15.6% (10.9%—22.9%)
reportados em 2010.2) A meta para América Latna e o Carbe & reduzr 3 fransmissio vertical do HIV para
de 1% até 2015, (2)Mo Brasll, 05 casos o2 Tansmissao vertical representam 35.1% de casos ads enre
Individuos menares de 14 anos. (3) Em 2012, a taxa de detecs3o oe casos de alds em menones de 5 anos,
que s&ive comi Indcador Sprndlmads pars monhorar 3 redugso &3 ransmissan mdefiino, {4) fol de 3.4 por

Erdaregs:  fe Pedio Talesa, 25

Balrre: D Peda | CEF: &0 140000

LF. A umipk:  MARALES

Telefons: (o0 73573 Faz: |UZ227-H02 E-mnall: copfiil am gos b

41



FL.INDM;..E.G DE MEDICINA

TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA ﬁm""“'
DOURADO ((FMT-HVD))

1000.000 habitzrbes, sendo a regli3o nore 3 segunda mals afetada (4.4 por 100.000 habianies). Mos
urimos 10 anos fem se detectado uma dminuicio do 35.5% na taxa de detecgdo de casos oe alds em
criancas menores de 5 anos. (3) O Oiimo st mulicéninco nacknal Tol realizato em 2001, & reporiou
wma t=E de 7.1%, com algumas dferenclas reglonals. (5) O Brasll tem apresantado melhoras Importantes
M3 codenura do

tege de HIV durante 3 gestacda, sendo do 79% em 2011, A provisdo de ARV para mulheres gravidas paa
prevenir a transmissdo mas-Niho fambém melhorou. Mo entanio, somenie um £3.36% de mulhares
recebaram FTITSoVinl famm RIUSr O NEeo o2 IANsmissa0 vercal &m 2013, & S0% 035 TarsSs Sxpostas
an HIV reallzaram defecpSo virniogla nos primeines dos Meses 3pts oo Nasdmentn. As estratégias de
prevengao de tansmissan mae-fiho, como ART durams a gestagdo, ART durante o pano, & proflaxda pos-
natal, parto cesariano programada, evitar a amamentagdo, nao &30 aplicadas oe forma unlversal. Este
S50 perita connecer 35 endencas da taE de ransmissdo mae fiho 9o HIV no estado de Araronas e
quais 580 05 Tatores com malor imfludncia nela. Tambem descrever & examingr as tendenclas do perl
ciinico, laboratonal & terapeutic, das criangas Iectadas palo HIVAIS.

Confnumaic 32 Pascar | B w2

Oijethvo da Pesqulsa:

Ohbfiesvo Primana;

Estimar 3 taxa de ransmissao de mae para filhg (Iransmissao venical) do HIV, no estado do Amazonas,
Brasll, nos anos die 2015 a 2025, em

crianga expastas 30 HIV em saquimenio am um senigo de refrenda em Infciniogla pediaiia ra cidade e
Kanaus e ldentificar faloes malemos e

reorEtaks ass0ciados & mrsmissdo vartical do HIV.

Sy Semndario

Erire criancas exposias 3o HIV em sequimentn entre o ano 2000 & 2012 em um senvigo de referincla em
Infzciniogla pedlatna na cdade da

Manaus, estado 40 Amazonas-Examinar 3 1enodncia da taaE de tansmissio vertical do HV em relagio as
tendencias oo eElraAgas de preven(an

COMo Ls0 de ART durants 3 gestagdo, pano, profllaxia neonatal, @ evitar 3 amamentacda. «ldentficar fahores
matemos & neonatals associados 3

ransmissdo vertical do HIV. - Descrever a Informagao clinlea, de [aboratano, @ de ratamenio das oriangas
wivendo com HIViAIds atendidas num

EErvicD de referdncla em Manaus. » Descrever 0 usD 02 sarvigos. » Detenminar efelividade a0 longo do
tamipo 305 anfimebovirals.
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8. APENDICES

8.1Procedimentos operacionais padrdo - Exame fisico da crianca e do
adolescente.

Codigo POP POP_EXM_FIS_CRN_ADO_2021
Titulo Exame fisico da crianca e doadolescente.
Idioma da verséo Portugués
original
Elaborado por: Revisado e Aprovado por: Data deaplicagéo:

Elizabeth Larissa
Sumiya Ikino Dr. Solange Dourado de Andrade

Data da proxima
revisao:

Data & assinatura

Data & assinatura

1. PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

e Exame fisico da crianca e doadolescente.

2. OBJETIVO

e Padronizacdo da realizacdo do exame fisico da crianca e do adolescente;

e Identificar atraso no crescimento ou no desenvolvimentoinfantil;

e Usar a caderneta de vacinacao para verificacdo do status vacinal, registros
antropométricos e no acompanhamento do crescimento e desenvolvimento.

¢ Identificar problemas e se possivel resolvé-los;

e Estabelecer prioridades para as intervencgdes diante dos

problemasidentificados.

3. LOCAL A SER APLICADO

Ambulatorio de Infectologia Pediatrica da Fundacdo de Medicina Tropical Doutor.

Heitor Vieira Dourado.

4, METODO EXPERIMENTAL/PROCEDIMENTO

4.1 Amostra



N o o bk~ w DR

10.

11.

e Pacientes atendidos no ambulatério de Infectologia Pediatrica da FMT/HVD

4.2 Materiais Utilizados

Quantidade Descri¢do dos materiais utilizados

1 Lanterna clinica

1 Fita métrica

1 Esfigmomanémetro com manguitos
pediatricos

Abaixador de lingua

Otoscépio

Balanca Pediatrica

Balanca Tradicional

Estadibmetro

Infantometro

A R

Termometro Digital

4.3 Equipamento de protecéo individual utilizado

Luvas

Mascaras

Oculos ou faceshield
Calgado fechado
Capote

4.4 Procedimento Técnico

Higienizacdo simples das maos antes e depois de cada atendimento;

Separar 0s equipamentos que serdo utilizados;

Higienizar com alcool 70% os equipamentos antes e depois de cada uso;

Conferir a identificagdo do paciente;

Realizar a friccdo das méos com é&lcoolgel;

Realizar a anamnese da crianga a fim de direcionar o exame fisico;

Explicar a técnica do exame fisico e cada passo que sera realizado para crianga e
adolescente (usar linguagem apropriada para cada idade e ndoinfantilizada);

Usar os equipamentos de protecdo individual necessarios;

Realizar medidasantropométricas (peso, estatura/altura/comprimento, perimetro
cefalico);

Realizar a inspecéo, percussao, palpacéo e ausculta, a fim de identificar alteracbes
em todos 0s segmentos corporais (Céfalo-podalico);

Avaliar a pele, anexos e faneros — registrar em prontuério eletrénico todas as

alteracdes encontradas;
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12.
13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.
28.
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Identificar malformacdes, secrecdes, presenca de cateteres ou outrosdispositivos;
Identificar alteracdes nas unhas, cor, formatos;

Cabeca: inspecionar o formato, alteracdes ouma-formacéo. Palpar quanto a
abaulamento, bossa, fraturas elesoes;

Cranio: aferir o perimetro cefélico em todos os pacientes de 0-2 anos, avaliar o
perimetro cefalico em todos para avaliacdo de micro/macrocefalia, avaliagdo do
formato, suturas. Presenca de abaulamentos ou retracdes;

Cabelo e couro cabeludo: gquantidade, implantacdo, qualidade/textura, pediculose,
descamacdao, presenca de lesdes;

Pescoco: avaliar se hAmassas,cistotireoglosso,cisto branquial, cisto
derméide,tumores,linfoadenomegalias, infecgdes, inflamagao das glandulas
mandibulares paro6tida e alteracdes da tiredide;

Face: avaliar simetria ou assimetrias, se existe caracteristica de alguma sindrome,
inspecionar lesdes, movimentos da face;

Olhos: avaliar simetria; palpebras, canal lacrimal, globo ocular, ptose ou retracao
palpebral, edema,lacrimejamento excessivo,xeroftalmia, obstru¢do do ducto lacrimal,
conjuntiva e esclerdticas verificar a coloracdo, padrao vascular, edema, hemorragia,
hiperemia, corpoestranho. Estrabismo frequente até 6° més, se ha nistagmo;

Boca e orofaringe: observar se ha presenca de fendapalatina. Verificando a simetria
dos labios, cor da mucosa labial, textura, estado de hidratacdo,integridade;
Inspecionar lesdes, hiperpigmentacao, cianose, palidez, salivacdo, gengiva, avaliar a
lingua, se saburrosa, papilas, lingua geogréfical/lisa, mobilidade da lingua, Uvulas,
tonsilas palatinas, faringe. Presenca de lesfes. Atentar: lingua seca: desidratacéo,
atrofia das papilas: desnutricdo, cor framboesa — escarlatina... frénulo curto,
macroglossia, microglossia e anquiloglossia;

Bochechas: palpar com o auxilio de uma espatula ao longo do revestimento,
externos em busca de nodulos profundos ou ulceragées;

Observar garganta, dentigdo, higiene, integridade e identificar e alteracdes;
Ouvido: realizar otoscopia com otoscopio e verificar se h& alteracdo em conduto
auditivo externo, médio e membrana timpanica;

Nariz: avaliar presenca de lesdes, secrecdo, forma e se ha sinais de batimento
Térax: deve ser examinado preferencialmente sem as vestimentas, realizar inspegéo
palpacéo, percusséo e ausculta. Atentar as claviculas;

Inspecionar o térax quanto ao formato, coloracdo, assimetria, expansibilidade;
Coracdao: realizar ausculta de todos os focos cardiacos;

Abdome: primeiro realizar a inspec¢éo, apos a ausculta e por fim a palpacéo e

percussao;
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29. Genitalia feminina:observar presenca do meato uretral que deve ser anterior ao
orificio vaginal e se orificio vaginal presente. Atencao em sinais de lesdes,
ferimentos, odor;

30. Genitalia masculina: observar a higiene, dermatites, presenca e localizacao do meato
uretral, hidroceleecriptorquidia, fimose;

OBS: No adolescente acompanhar caracteristicas da puberdade, descritos na caderneta do

adolescente com as alteracdes como fala, brotos mamarios, menarca entre outros.

31. Anus: avaliar se ha alteracdes ano-retal fissuras, incontinéncia fecal, prurido anal e
dermatites. Atentar se lesdes;

32. Guardar instrumentos utilizados no exame apés higienizagao;

33. Realizar a higienizacéo simples das méos;

34. Anotar todas as alteracdes encontradas no exame fisico;

35. Anormalidades devem ser investigadas e encaminhadas para o pediatra.

5. Referéncias Bibliograficas

PORTO, CelmoCeleno (ed.). Exame clinico: Porto & Porto. 8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara,
2017.

VIANA, Dirce Laplaca (org.). Manual de procedimentos em pediatria. Sdo Caetano do Sul:
Yendis, 2009.

Caderneta de vacinacao da crianga, 2017.

Caderno 33 do ministério da saude, 2012. www.sbp.com.br/ (Sociedade Brasileira de
pediatria)

MINISTERIO DA SAUDE. Saude da crianca: crescimento e desenvolvimento /Secretaria de
Atencado basica. Disponivel
em:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude_crianca_crescimento_desenvolviment
o.pdf



8.2Procedimentos operacionais padrdo- Exames de rotina
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Cdédigo POP POP_EXM_RTN
Exames de rotina
Titulo
Idioma da versao A
original Portugués

Elaborado por:

Elizabeth Larissa
Sumiya Ikino

Data & assinatura

Revisado e Aprovado por:

Dr. Solange Dourado de Andrade

Data & assinatura

Data deaplicacéo:

Data da proxima
revisao:

1. PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

e Exames solicitados na rotina do paciente que convive com HIV/AIDS

2. DEFINICOES

Transaminase oxalacética TGO
Transaminase pirdvica TGP
Gama glutamil transferase GGT
Elementos anormais do sedimento EAS
Imunoglobulina G IgG
Imunoglobulina M IgM
Anticorpo contra a Hepatite C Anti-HCV
Anticorpo de superficie contra a Hepatite B | Anti-HBS
Exame parasitologico de fezes EPF
Teste tuberculinico PPD
Terapia Antirretroviral TARV

3. OBJETIVOS

e Padronizacéo da periodicidade de cada exame necessario para o seguimento do
paciente vivendo com HIV/Aids (PVHA) de rotina que ja sdo realizados;

e Exames adicionais avaliados caso a caso;

e Acompanhamento do tratamento e efeitos colaterais das medicagbes ARV.

4. LOCAL A SER APLICADO

e Ambulatério de Infectologia Pediatrica da Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor

Vieira Dourado (FMT-HVD).

5. AMOSTRA




e Pacientes VHA atendidos no ambulatorio de infectologia pediatrica-
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6. MATERIAL

Coleta periférica de sangue;

Rotina de coleta, armazenamento conforme o laboratério da FMT/HVD.

7. PROCEDIMENTO TECNICO

A cada consulta semestral solicitar:

Bioquimica:

Ureia

Creatinina

Transaminase oxalacética (TGO)
Transaminase piravica (TGP)
Gama glutamil transferase (GGT)
Glicose

Colesterol total e fracdes
Triglicerideos

Lipideos Totais

Carga Viral do HIV

PCR em Tempo Real/Abbott RealTime HIV-1

Contagem de Linfocitos T +CD4

Citometria de Fluxo /BD Multitest / Facscalibur

Hematologia:

Hemograma

Urinalise:

Elementos anormais do sedimento (EAS)

A cada rotina anual acrescentar:

Imunologia:

Citomegalovirus (IgG /IgM) -se exame anterior IGG negativo
Toxoplasmose (IgG/IgM) se exame anterior IGG negativo
Epstein Bar Virus (IgG/IgM) se exame anterior IGG negativo
Hepatite C (Anti-HCV)

VDRL (em adolescentes)

Hepatite B (Anti-HBS) (se < 10 mUI/mL aplicar dose dobrada da vacina e dosar

novamente apos 45 dias)
Exame Parasitoldgico de Fezes (EPF) (Geréncia de Parasitologia)
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e Teste tuberculinico (PPD) — Observar exames anteriores (se >= 5mm NAO repetir o
exame e verificar se j& houve a realizacdo do tratamento de ILTB (isoniazida e
rifampicina)

8. BIBLIOGRAFIA

PCDT — HIV/AIDS crianga

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia,
Prevencdo e Controle das Infecgcbes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das
Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas, Adolescentes, CriancasHIV/Aids. Brasilia : Ministério da Saude, 2018.


http://www.aids.gov.br/pt-br/tags/agravo/hivaids

8.3 Instrumento de coleta de dados

V311042021

Avaliagao do antiHBs Em Criangas E Adolescentes
Vivendo Com HIV/AIDS Atendidos na FMT-HVD

1.NUmero ID:

51

UEA

UNIVERSIDADE
DO ESTADO DO
AMAZONAS

2. Data

Dia

Més Ano

| [ l2fo]2]

3. Registro IDoctor (Prontudrio):

4, Sexo:
1=Feminino 2= Masculino

5. Raga/Grupo étnico
(1= Indigena, 2=Negro, 3=Branca,4=Amarela,5=Parda)

6. Data de nascimento:

7. |dade atual (em anos):

8. Cidade em que mora (abreviar se necessario):

Se o participante responder: Manaus, solicitar o Bairro

Bairro:

9.1 Area rural?
1= Sim 2= Nao

10. Sabe ler e escrever?
1=Sim2=N3o 3=Em fase de aprendizado

11. Esta na escola atualmente?

12. Consulta de rotina atualizada
=Sim 2= Nao

13. Data dos ultimos exames Dia Maés Ano
HEEEEE

14. Faz uso de TARV?

1=Sim 2= Nao

15.1 Se sim, qual esquema e quando iniciou? Dia Maés Ano
HEREEER

16. Risco de exposicdo a Hepatite B?
1=Sim 2= Nao

17. Anti-HCV positivo?
1= Positivo2= Negativo

18.0utras informagdes:
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19. Cartdo atualizado?
1= Sim 2= N3do 3=N3o se aplica

20. Apresenta pelo menos 3 doses de vacina para Hepatite B?

1= Sim 2= Nao 3=N3ao se aplica

30. Apresenta doencas oportunistas?

21. Data das doses: 1° Dia Més Ano
HEEREIEN
2° Dia Més Ano
HERREINN
3° Dia Més Ano
L L[] []
22. Apresenta mais de 3 doses de vacina para Hepatite B?
1= Sim 2= N3o D
Se sim, quantas?
[ 1]
23. Motivo da n3o realizagdo da vacinagdo para Hepatite B: Anafilaxia a dose anterior
1= Sim 2= N3o D
Parpuratrombocitopénica
[ ]
Outros motivos
[ ]
DADOS LABORATORIAIS
24. Valor CD4 LT
25. Data da coleta: Dia Maés Ano
HENREER
26. AntiHBs DOSAGEM:
1=Sim 2= Nao VALOR:
<10
[ ]
>=10
[ ]
27. HBsAg Reagente
1= Sim 2= N3o [ ]
28. Carga viral HIV atual: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Data da Coleta: Dia Maés Ano
~ EEEEEEE
EXPOSICAO AO HIV
29. Tipo de transmissdo Vertical
1= Sim 2= N3o D
Sexual D
Outra
’_‘
L]

1=Sim 2= Nao




8.4 Descricdo das variaveis dispostas no banco de dados

Tabela 4 Descricao das variaveis dispostas no banco de dados REDCap
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Instrumento: Questionario Avaliacdo clinica(questionrio_avaliao_clnica)

Varidvel Nome Legenda Tipo Descricao
NUmero de
: identificacdo :
1 record_id do paciente no RedCap Nominal 1-1000
_ FICHA DE AVALIACAO _
2 numero id i ) Nominal 1-1000
- Numero ID na ficha
3 data Data Nominal dd/mmm/aaaa
4 e_nt_re_w_stador Entrevistador (iniciais) Nominal
_iniciais ,
stro idoct IDENTIFICACAO
registro_idoc .
5 org - RregistrolDoctor Nominal -
(Prontuario)
1| Feminino
6 Sexo Sexo Dicotbmica :
2 | Masculino
1|Indigena
2 | Negro
7 raca_grupo_ Raca/Grupo étnico Dicotomica 3| Branca
etnico
4 | Amarela
5| Parda
8 data_de_nas Data de nascimento Nominal dd/mmm/aaaa

cimento
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. Idade atual .
9 idade_atual em anos Continua Anos 0-99
10 cidade_em_q Cidade em que mora Nominal i i
ue_mora abreviar se necessario
se_o0_particip Se o participante
11 ante_respond responder: Manaus, Nominal - -
e solicitar o Bairro
i isatémi 1|Sim
12 mora_em_ar Area rural? Dicotomica i
ea_rural 2 | Ndo
1|Sim
13 sabe_ler e e Sabe ler e escrever? Dicotbémica i 2 |Nao
screver -
3 | Esta em fase de
aprendizado
est_na_escol . Dicotbmica 1|Sim
14 ~ Esta na escola atualmente? -
a_atualmente 2 | N3o
DADOS CONSULTA -
15 consulta_de_ ' Dicotémica - 1]Sim
rotina_atualiz Cons_ulta de rotina > INGo
atualizada
data_dos_lti - .
16 mos_exames Data dos ultimos exames Nominal - dd/mmm/aaaa
icotémi Sim
17 faz_uso _de t Faz uso de TARV? Dicotbmica i -
arv 2 |Nao
qual_esquem Se sim, qual esquema
18 a_utilizado > Sim, g 9 Nominal - -
- utilizado?
se__sir_n__quan Se sim, quando iniciou a .
19 do_iniciou_a ' Nominal - -

us

usar?
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rlspo_de_exp Risco de exposicdo a Dicotbmica 1|Sim
20 osi_o_a hep H ite B? -
ati epatite B~ 2| N30
anti_hcv_posi . g Dicotémica 1| Positivo
21 == Anti-HCV positivo? :
tivo 2 | Negativo
22 outras_inform Outras informacdes Texto -
a_es
. 1|Sim
cart_o_atuali Section Header: VACINAS  Dicotdomica "
23 . ] 2| Nao
zado Cart&o atualizado?
3 | Nao se aplica
apresenta_as 1|Sim
24 3 doses de Apr_esenta as 3 do_ses de Dicotémica > | Nao
- = - vacina para Hepatite B?
va ~ )
- 3 | Nao se aplica
25 cd)géa_da_l_d Data da 1° dose: Nominal dd/mmm/aaaa
26 cd)géa_da_z_d Data da 2° dose: Nominal dd/mmm/aaaa
27 g;taa_da_B_d Data da 3° dose: Nominal dd/mmm/aaaa
apresenta_m 1|Sim
o8 ais_ de_S_Tjo Aprese_nta mais de 3 (_joses Dicotbmica > | Nao
de vacina para Hepatite B?
ses ~ .
3 | Ndo se aplica
29 f;gSlm_quan Se sim, quantas? Nominal
Motivo da nédo realizagédo _
20 anafilaxia_a_ davacinagdo para Hepatite  Dicotomica 1|Sim
dose_anterior B: > N30

Anafilaxia a dose anterior
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Motivo da ndo realizacéao

a1 p_rpura_trom da vacinag&o para Hepatite Dicotomica ] 1|Sim
bocitop_nica  B: 2 | Nao
Pdrpura trombocitopénica
Motivo da ndo realizacéao
37 outros_motiv  da vacinagao para Hepatite
0s B: ] ) )
Outros motivos
DADOS LABORATORIAIS 3
33 valor_cd4 Continua - -
Valor CD4
34 ?aata_da_cole Data da coleta Nominal - dd/mmm/aaaa
35 anti_hbs_dos  » itigs DOSAGEM Continua mUI/mL .
agem
1|Sim
36 ggs_menor_d <10 Dicotomica i > | Nzo
3 | Nao se aplica
1|Sim
37 dos_maioroui >=10 Dicotémica i > | N3o
gual_dez
3 | Néo se aplica
1|Sim
38 EE)esag_reage HBsAg Reagente Dicotomica - 2| Néao
3 | Ndo se aplica
39 i(i/arg& —(,;I/'ral—h Carga viral HIV atual Continua Numero de copias/mL -
40 data_da_cole Data da coleta Nominal - dd/mmm/aaaa

ta_cvhiv
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EXPOSICAO AO HIV Tipo

L icotomi 1|Sim
41 vertical de transmisséo Dicotomica
Vertical 2| Nao
EXPOSICAO AO HIV Tipo o 1! sim
42 sexual de transmiss&o Dicotomica
Sexual 2 |Nao
EXPOSICAO AO HIV Tipo . 1[sim
43 outra de transmiss&o Dicotomica
Outra 2 | Nao
1|Sim
apresenta_do DA
Apresenta doencgas Dicotomica ~
44 en_as_oportu . 2 [Nao
: oportunistas?
ni ~ .
3 | Nao se aplica
L 0 | Incomplete
guestionrio_a
45 valiao_clnica  Formulario completo? ) 1| Unverified
—complete 2 | Complete




8.5 Equipe de trabalho
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Andrade

Nome Filiacao Ocupacéao | Funcéo

Elizabeth Larissa | PPGMT/UEA | Médica Mestranda

Sumiya Ikino

Camila Botto de | FMT- Médica Pesquisadora/Orientadora
Menezes HVD/UEA

Solange Dourado de | FMT-HVD Médica Pesquisadora/Co-

orientadora
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