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Resumo 

	

	



	

Silva VHIA. Avaliação da imunogenicidade e reatogenicidade da vacina 

contra febre amarela em pessoas que vivem com HIV [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2015. 

 

INTRODUÇÃO: A vacina contra febre amarela é a principal forma de 
prevenção da doença, e é raramente associada a eventos adversos graves, 
para os quais pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana 
(HIV) teoricamente possuem risco aumentado. Nessa população, estudos 
sugerem que a imunogenicidade da vacina é inferior, e fatores associados à 
resposta vacinal são pouco conhecidos. Neste estudo, avaliamos a 
imunogenicidade e reatogenicidade da vacina contra febre amarela em 
pessoas infectadas por HIV e controles, comparando os títulos de anticorpos 
neutralizantes, ocorrência de viremia pelo vírus vacinal e eventos adversos 
após a vacinação, e investigamos potenciais preditores da resposta vacinal. 
Avaliamos ainda o grau de conhecimento a respeito da febre amarela e a 
adesão às recomendações de vacinação entre pessoas que vivem com HIV. 
MÉTODOS: No Estudo 1, indivíduos com infecção por HIV e controles com 
indicação de receber a vacina foram incluídos em uma coorte prospectiva 
com um ano de acompanhamento, com avaliação periódica de eventos 
adversos, viremia pelo vírus vacinal e títulos de anticorpos neutralizantes 
específicos contra febre amarela após a vacinação. No Estudo 2, indivíduos 
com infecção por HIV sob tratamento antirretroviral e controles com uma 
única dose da vacina contra febre amarela no passado foram incluídos em 
um estudo de corte transversal para avaliação dos títulos de anticorpos 
neutralizantes contra febre amarela. Finalmente, no Estudo 3 pessoas 
infectadas por HIV foram convidadas a completar um questionário avaliando 
o grau de conhecimento a respeito da febre amarela e a adesão às 
recomendações de prevenção. RESULTADOS: Não observamos entre 
pessoas infectadas por HIV maior risco de viremia pelo vírus vacinal, 
ocorrência de eventos adversos ou diferença estatisticamente significante 
nos títulos de anticorpos nos primeiros três meses após a vacinação. 
Entretanto a persistência de anticorpos foi significantemente inferior entre 
indivíduos infectados por HIV, e associou-se inversamente à relação 
CD4+/CD8+, um marcador de ativação imune e inflamação de importância 
crescente. Nas respostas ao questionário, embora os participantes tenham 
demonstrado conhecimento a respeito da febre amarela e sua prevenção, a 
prevalência de discrepância entre as recomendações e o uso da vacina foi 
de 19%. CONCLUSÕES: Nossos resultados enfatizam a necessidade de 
novos estudos e intervenções entre pessoas infectadas por HIV a fim de 
melhorar a adesão às recomendações de uso da vacina, reduzir a ativação 
imune excessiva associada à pior resposta vacinal, e determinar o intervalo 
de tempo ideal para administração de reforço vacinal nessa população. 
 
Descritores: Vacina contra Febre Amarela, Anticorpos Neutralizantes, HIV, 
Antirretrovirais, Inflamação, Relação CD4-CD8. 



	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

	

	



	

Silva VHIA. Immunogenicity and reactogenicity of yellow fever vaccine 

among HIV-infected persons [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2015. 

 
INTRODUCTION: The yellow fever vaccine is the main prevention strategy 
against the disease, and is rarely associated with severe adverse events for 
which HIV-infected persons present theoretical increased risk. Studies 
suggest that the immune response to the vaccine is reduced in this 
population, but predictors of the vaccine immunogenicity are not well known. 
In this study, we assessed yellow fever vaccine immunogenicity and 
reactogenicity among HIV-infected persons and controls by comparing yellow 
fever-specific neutralizing antibody titers, detection of viremia by the vaccine 
virus and adverse events following vaccination. We also investigated 
potential predictors of vaccine response. Furthermore, we assessed 
knowledge and perceptions about yellow fever, and adherence to yellow 
fever vaccine recommendations among HIV-infected individuals. METHODS: 
In Study 1, HIV-infected participants and controls with indication to receive 
yellow fever vaccine were enrolled in a prospective cohort study and followed 
for one year with serial assessments of adverse events, viremia by the 
vaccine virus and yellow fever-specific neutralizing antibody titers after 
vaccination. In study 2, HIV-infected individuals under antiretroviral therapy 
and controls with a history of a single dose of yellow fever vaccine in the past 
were enrolled in a cross sectional study to evaluate yellow fever-specific 
neutralizing antibody titers after vaccination. Finally, in Study 3, HIV-infected 
persons under clinical follow up were invited to complete a survey assessing 
knowledge and perceptions about yellow fever and adherence to yellow fever 
prevention recommendations. RESULTS: We found no increased risk for the 
occurrence of viremia by the vaccine virus or adverse events, and no 
significant difference in yellow fever-specific antibody titers among HIV-
infected participants in the first three months after vaccination. However, the 
duration of antibody response was reduced in HIV-infected persons, and was 
inversely associated to CD4+/CD8+ ratio, a biomarker of immune activation 
and inflammation of increasing importance. In the survey responses, 
although participants demonstrated awareness about yellow fever and yellow 
fever prevention, the prevalence of discrepancy between vaccine 
recommendation and actual compliance was 19%. CONCLUSIONS: Our 
results reinforce the need for new studies and interventions among HIV-
infected persons to improve adherence to yellow fever vaccine 
recommendations, reduce excessive immune activation associated with 
impaired vaccine response, and to determine the ideal interval for a booster 
vaccination in this population. 
 
Descriptors: Yellow Fever Vaccine, Neutralizing Antibodies, HIV, Anti-
retroviral Agents, Inflammation, CD4-CD8 Ratio. 
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1 Introdução 

 

Pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana (PVHIV) 

sob tratamento antirretroviral (TARV) na atualidade vêm experimentando 

importante aumento da sobrevida e redução da ocorrência de doenças 

oportunistas relacionadas à síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) 

quando comparadas a PVHIV na era pré-tratamento, ou PVHIV nas fases 

iniciais da TARV. Entretanto, quando comparadas a pessoas não infectadas 

por HIV, PVHIV ainda apresentam maior morbidade e mortalidade1-3. 

Hepatopatias4 e nefropatias5 crônicas, doenças cardiovasculares6, fragilidade 

e alterações cognitivas7, osteoporose8, neoplasias9 e infecções10-12 são 

exemplos de condições que ocorrem com maior frequência e/ou maior 

gravidade entre PVHIV. Além disso, diversos estudos prévios demonstraram 

que PVHIV apresentam menor resposta a vacinas13-17. A resposta imune 

inferior após vacinação foi associada a menor contagem de células T 

CD4+14,18, carga viral do HIV (CVHIV) acima do limite de detecção19-21, e ao 

não-uso de TARV15,21.  

À semelhança de outras vacinas, estudos prévios sugerem que a 

vacina contra Febre Amarela (VFA) apresenta resposta humoral inferior entre 

PVHIV quando comparadas a pessoas não infectadas por HIV22,23, e níveis 

mais elevados de anticorpos neutralizantes (AcN) contra febre amarela (FA) 

foram associados a CVHIV indetectável e contagem de linfócitos T CD4+ mais 

elevada23-25. Contudo, estudos prévios não foram conclusivos em determinar 

se a resposta inicial após a VFA é inferior, se a persistência dos títulos de 

AcN é reduzida decorridos os primeiros meses após a vacinação, ou se 

ambos mecanismos operam simultaneamente em PVHIV. Além disso, 

estudos sobre a resposta imune a vacinas restritos a PVHIV sob TARV eficaz 

são escassos15, e até o momento não é claro se o uso de TARV é capaz de 

eliminar as diferenças na resposta vacinal entre PVHIV e pessoas não 

infectadas por HIV.  
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A VFA possui características que a tornam particularmente 

conveniente e relevante na investigação da resposta imune a vacinas entre 

PVHIV: 

I. A FA é uma doença viral de amplo espectro clínico, podendo apresentar-

se desde assintomática até as formas hemorrágicas graves, e não possui 

tratamento antiviral específico26,27. A vacinação é a principal forma de 

prevenção da doença, e está indicada para pessoas que residem ou 

viajam para áreas de risco 28. Embora em viagens internacionais o 

comprovante de vacinação seja exigido, nas viagens nacionais a 

vacinação não é sistematicamente verificada e os viajantes necessitam 

buscar ativamente a imunização ou orientação de viagem. 

Consequentemente, em muitos casos a vacinação depende diretamente 

do grau de conhecimento e informação do viajante em relação a 

prevenção da FA. Estudos entre indivíduos hígidos29 e PVHIV30 

demonstram que, com frequência, viajantes desconhecem ou não 

observam as recomendações de prevenção de doenças transmissíveis. 

O grau de conhecimento de PVHIV em relação a FA e a adesão às 

recomendações de prevenção nessa população não são conhecidos. 

II. Entre indivíduos que residem em regiões próximas às áreas de 

recomendação da vacina FA no Brasil, como é o caso do município de 

São Paulo, a exposição ao vírus selvagem é improvável, e a resposta 

humoral aferida pode com maior segurança ser atribuída a vacinação. 

III. Entre indivíduos saudáveis a vacina FA é altamente eficaz, produzindo 

resposta humoral de longa duração em cerca de 99% dos indivíduos31,32. 

Por esse motivo, em recente publicação33 a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) sugeriu o uso de uma dose única da VFA, sem 

necessidade de reforço periódico. Entretanto, no mesmo documento, a 

OMS alude à possibilidade de que a mesma recomendação não se 

aplique a PVHIV, apontando a necessidade de estudos adicionais. 

IV. Em função de sua elevada imunogenicidade, o vírus da VFA vem sendo 

utilizado como vetor para o desenvolvimento de novas vacinas34, 
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incluindo a vacina contra o HIV35,36. A compreensão dos fatores 

associados a maior eficácia da VFA entre PVHIV é fundamental para o 

uso de novas vacinas baseadas nesse vetor, e para o potencial 

desenvolvimento de uma vacina terapêutica contra o HIV. 

V. No Brasil, as áreas com indicação de vacinação contra FA sofreram 

considerável expansão durante a década de 2000 devido à identificação 

de epidemias e epizootias da doença em áreas previamente 

consideradas indenes28,37-44. Simultaneamente, nos últimos anos, PVHIV 

apresentam maior sobrevida e melhor qualidade de vida, e representam 

um crescente contingente de viajantes expostos a FA30. PVHIV possuem 

restrições para receber a VFA tanto no Brasil como nos Estados Unidos 

da América, com base em escassos estudos sobre sua eficácia e 

reatogenicidade45-47. Preditores da resposta imune a vacinas entre 

PVHIV sob TARV eficaz são pouco conhecidos15. Estudos recentes 

demonstraram que a ativação imune excessiva e persistente, que 

frequentemente é observada em PVHIV mesmo sob TARV eficaz, está 

associada a menor resposta imune decorrente da vacina contra 

influenza48 e da VFA49. Este efeito é coerente com diversos estudos 

prévios que demonstraram que a ativação imune é um importante fator 

associado a maior morbidade e mortalidade entre PVHIV50-52. Diversos 

marcadores de ativação imune vêm sendo utilizados em diferentes 

estudos50. A relação entre o número de células T CD4+ e T CD8+ no 

sangue periférico (relação CD4+/CD8+) é um marcador de ativação imune 

simples e de fácil obtenção na prática clínica, que encontra-se 

persistentemente reduzido em uma importante parcela das PVHIV 

mesmo sob tratamento, e está inversamente associada a mortalidade 

entre PVHIV sob TARV53. Além disso, a infecção crônica pelo GB vírus 

tipo C (GBV-C), caracterizada pela persistência de viremia após infecção 

inicial pelo vírus, ocorre em cerca de 23% das PVHIV em nosso meio54 e 

foi associada a menores níveis de ativação imune entre PVHIV em 

estudos prévios55-57. A relação CD4+/CD8+ e a infecção crônica por GBV-
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C não foram explorados como preditores de resposta a vacinas entre 

PVHIV até o momento. 

VI. Por fim, a VFA é produzida a partir de vírus vivos atenuados, e raramente 

está associada à ocorrência de eventos adversos (EA) graves e até 

fatais, como a doença neurotrópica e a doença viscerotrópica causadas 

pela ação direta do vírus vacinal58-67. Em teoria, a multiplicação 

descontrolada do vírus vacinal estaria associada a estes raros EA, e 

alguns trabalhos apontam para maior risco de EA graves em indivíduos 

imunocomprometidos68, entre eles PVHIV com contagens reduzidas de 

linfócitos T CD4+. Em 2002, foi relatada a ocorrência de encefalopatia 

seguida de óbito 9 dias após a vacinação em um indivíduo de 56 anos 

com contagem de linfócitos T CD4+ de 108/mm3, que desconhecia ser 

portador do HIV ao momento da vacinação69. Entretanto, outros relatos e 

séries de casos23-25,70-73 totalizando 674 pacientes com infecção por HIV 

vacinados contra FA não demonstraram EA graves nessa população. 

Dentre esses 674 casos, pelo menos 42 apresentavam contagens de T 

CD4+ inferiores a 200 células/mm3 23-25,71,73. Além da avaliação de EA 

clínicos, a quantificacão da viremia pelo vírus da VFA e das enzimas 

hepáticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase 

(ALT), bilirrubinas e hemograma em PVHIV após a vacinação poderiam 

esclarecer se essa população de fato apresenta multiplicação do vírus 

vacinal em níveis mais elevados ou duração mais prolongada, ou ainda 

se PVHIV apresentam maior incidência de EA laboratoriais. 
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2 Objetivos 

 

2.1 Objetivos gerais 

 Avaliar a imunogenicidade e a reatogenicidade da VFA entre 

PVHIV e controles, identificando preditores clínicos e laboratoriais 

da resposta imune a VFA entre PVHIV.  

 Avaliar o grau de conhecimento e a adesão às recomendações da 

VFA entre PVHIV.  

O projeto foi divido em 3 estudos descritos a seguir. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

2.2.1 Estudo 1  

Descrever e comparar os títulos de AcN específicos contra FA, EA e 

viremia pelo vírus vacinal em PVHIV e controles imunizados ao momento da 

inclusão e acompanhados por 12 meses, identificando se a contagem de 

células T CD4+ e CD8+, a relação CD4+/CD8+ e a infecção por GBV-C são 

preditores da resposta imune entre PVHIV. 

 

2.2.2 Estudo 2 

Descrever e comparar os títulos de AcN específicos contra FA em 

PVHIV e controles imunizados com uma única dose da VFA no passado, 

identificando se o tempo decorrido desde a vacinação, a contagem de 

células T CD4+ e CD8+, a relação CD4+/CD8+ e a infecção por GBV-C são 

preditores da resposta imune nessa população. 
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2.2.3 Estudo 3 

Descrever o grau de conhecimento a respeito de vacinas, da FA e 

suas formas de prevenção, e adesão às recomendações da VFA entre 

PVHIV atendidas em 3 diferentes unidades ambulatoriais de São Paulo. 
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3 Métodos 

 

3.1 Estudo 1 

 

3.1.1  Desenho do estudo  

Estudo de coorte prospectivo.  

  

3.1.2  População do estudo 

 

3.1.2.1 Critérios de inclusão 

 Indivíduos de ambos os sexos com idade acima de 18 anos 

 Com indicação de receber a VFA conforme as recomendações do 

Ministério da Saúde, avaliada pela equipe assistencial do Centro de 

Referência de Imunobiológicos Especiais (CRIE) do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP). 

 

3.1.2.2 Critérios de exclusão 

 Doenças associadas a imunodepressão, exceto infecção por HIV; 

doenças do baço, doenças do timo, transplante de órgãos sólidos ou 

medula óssea, imunodeficiências primárias.  

 Doenças auto-imunes. 

 Neoplasias (mesmo em remissão e sem tratamento quimioterápico). 

Foi considerada exceção o Sarcoma de Kaposi em remissão há mais 

de um ano em PVHIV. 

 Diabetes Mellitus. 

 Hepatopatia ou nefropatia crônica. 
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 História de reações alérgicas a ovos ou produtos derivados. 

 Antecedente de reação adversa grave em vacinação prévia contra FA. 

 Aplicação de vacinas ou outros imunobiológicos realizada até 4 

semanas antes da inclusão ou programada nas 2 semanas seguintes 

à vacinação. 

 Uso de drogas imunossupressoras ou corticosteróides sistêmicos nos 

3 meses precedentes à inclusão.  

 Gestação ou lactação atual74. 

 Doença febril aguda.  

 Incapacidade de compreender o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). 

 Qualquer outra condição que no julgamento da equipe de 

investigação pudesse vir a prejudicar a vacinação ou os 

procedimentos de estudo, inclusive o acompanhamento. 

 

3.1.3 Recrutamento 

Participantes em potencial foram consecutivamente selecionados no 

período de outubro de 2011 a abril de 2014 entre os indivíduos que 

buscaram o CRIE-HCFMUSP para avaliação quanto à indicação de receber 

a VFA. Uma vez definida a indicação da vacina após triagem inicial pela 

equipe assistencial do CRIE-HCFMUSP, esclarecimentos sobre a 

participação no estudo foram realizados por um pesquisador da equipe. 

Indivíduos que não concordaram em participar do estudo foram 

encaminhados para vacinação conforme a rotina do serviço.  

Materiais informativos (pôsteres, folhetos ou postais) sobre as 

recomendações do Ministério da Saúde para vacinação contra FA em PVHIV 

foram distribuídos em centros especializados de assistência, recomendando 

que o paciente procurasse seu médico ou o CRIE-HCFMUSP para 

esclarecimentos. 
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3.1.4 Variáveis analisadas 

Variáveis demográficas (idade, sexo, raça), antecedente de VFA (data 

da vacinação prévia e história de EA quando indicado), histórico de infecção 

por HIV quando apropriado, e resultados de exames laboratoriais (presença 

de viremia por GBV-C à inclusão, contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+, 

relação CD4+/CD8+ e CVHIV quando apropriado) foram avaliados como 

fatores potencialmente associados a ocorrência de EA, viremia pelo vírus 

vacinal e títulos de AcN após a vacinação. EA clínicos e EA laboratoriais 

foram aferidos nos dias 3, 5, 7, 14 e 28 após a vacinação, e a viremia pelo 

vírus da VFA foi mensurada nos dias 3, 5, 7 e 14 após a vacinação; o título 

de AcN contra FA foi aferido nos dias 7, 14, 28, 56, 84 e 365 (12 meses) 

após a vacinação. 

Foram considerados EA clínicos os sintomas locais ou sistêmicos 

reportados durante as visitas 3, 5, 7, 14 e 28 do estudo ou registrados no 

cartão de sintomas nos primeiros 10 dias após a vacinação. Além disso, 

foram registrados como EA laboratoriais as alterações relevantes nos 

exames de hemograma, bilirrubinas, AST e ALT durante os primeiros 28 dias 

após a vacinação, graduados conforme a padronização do National Institutes 

of Health75.  

 

3.1.5 Procedimentos do estudo 

Visita de triagem, inclusão e vacinação: Nessa visita, apresentamos 

aos participantes em potencial os objetivos da pesquisa, procedimentos 

necessários e riscos associados à participação no estudo. Verificamos 

elegibilidade através da aplicação de critérios de inclusão e exclusão, e 

obtivemos assinatura do TCLE. Realizamos história médica e exame físico. 

Para os participantes sem história de infecção por HIV foi realizado teste 

rápido para detecção da infecção por HIV com aconselhamento pré e pós-

teste. Foi realizada coleta de amostra de urina para realização de teste de 

gravidez para mulheres em idade reprodutiva. Após aferição de sinais vitais, 

uma amostra de sangue foi coletada para realização dos seguintes exames 
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laboratoriais: contagem de linfócitos T CD4+ e CD8+, CVHIV (somente 

PVHIV), AST e ALT, bilirrubinas, hemograma completo, viremia por GBV-C e 

títulos de AcN. Foi administrada a VFA. O participante recebeu orientações 

gerais, e um cartão de sintomas composto de perguntas de múltipla escolha 

relacionadas à ocorrência de EA locais e sistêmicos (Anexo A) para 

preenchimento durante os primeiros 10 dias após a vacinação. O 

participante foi orientado a retornar para a visita do dia 3.  

Visita de avaliação dia 3±1: Foi realizada monitorização de EA e 

coleta de amostra de sangue para realização dos seguintes exames 

laboratoriais: ALT, AST, bilirrubinas, hemograma, CVHIV (somente PVHIV), 

contagem de linfócitos T CD4+ e CD8+ e viremia pelo vírus vacinal. O 

participante foi orientado a retornar em 48 horas para a próxima visita. 

Visita de avaliação dia 5±2: Semelhante à Visita do dia 3. O 

participante foi orientado a retornar em 48 horas para a próxima visita. 

Visita de avaliação dia 7±2: Semelhante à Visita do dia 3, acrescidos 

de coleta de títulos de AcN contra FA. O participante foi orientado a retornar 

em 1 semana para a próxima visita. 

Visita de avaliação dia 14±3: Semelhante à Visita do dia 7. Solicitada 

devolução do cartão de sintomas. O participante foi orientado a retornar em 

2 semanas para a próxima visita. 

Visita de avaliação dia 28±5: Semelhante à Visita do dia 7, porém 

sem aferição da viremia pelo vírus vacinal. Coleta de amostra de urina para 

realização de teste de gravidez para mulheres em idade reprodutiva. O 

participante foi orientado a retornar em 4 semanas para a próxima visita. 

Visita de avaliação dia 56±10: Realizada coleta de amostra de sangue 

para realização dos seguintes exames laboratoriais: contagem de linfócitos T 

CD4+ e CD8+, CVHIV (somente PVHIV) e títulos de AcN contra FA. 

Visita de avaliação dia 84±14: Semelhante à Visita de avaliação dia 

56, acrescidos de teste rápido para HIV (exceto PVHIV) com 

aconselhamento pré- e pós-teste.  
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Visita de 365±30 dias: Visita de encerramento do estudo. Foi 

realizada história médica, exame físico, aferição de sinais vitais e coleta de 

amostra de sangue para realização dos mesmos exames laboratoriais da 

Visita do dia 84. 

Visitas intermediárias foram realizadas conforme demanda dos 

participantes ou avaliação médica. Os participantes foram orientados a 

procurar o centro de pesquisa caso apresentassem qualquer queixa ou 

sintoma relacionado à vacina.  

O tempo necessário para a conclusão dos procedimentos da visita de 

triagem e inclusão foi de 120 a 150 minutos. As demais visitas tiveram 

duração de 45 a 60 minutos. 
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Tabela 1 – Procedimentos do Estudo 1 – 2011 a 2014 
 

 
Triagem, 
inclusão e 
vacinação 

Dia  

3±1 

Dia  

5±2 

Dia  

7±2 

Dia  

14±3  

Dia  

28±5 

Dia  

56±7 

Dia  

84±14 

Dia 365

±30dias

Procedimentos Clínicos 

TCLE, aplicação 
da VFA 

X         

EA  X X X X X    

Procedimentos Laboratoriais 

Teste rápido HIV  X       X X 

Teste de 
gravidez 

X     X    

Contagem de  
linfócitos T CD4+ 
e CD8+ 

X X X X X X X X X 

CVHIV  X X X X X X X X X 

AST, ALT, 
Bilirrubinas, 
Hemograma  

X X X X X X    

RNA de GBV-C  X         

AcN  X   X X X X X X 

Viremia pelo 
vírus vacinal 

 X X X X     

TCLE, termo de consentimento livre e esclarecido; VFA, vacina contra febre amarela; EA, eventos 
adversos; HIV, vírus da imunodeficiência humana; CVHIV, carga viral do HIV; AST, aspartato 
aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; RNA, ácido ribonucleico; GBV-C, GB vírus tipo C; 
AcN, anticorpos neutralizantes 

 

 

3.1.6 Cálculo amostral 

Para estimativa do tamanho amostral, consideramos como análise 

principal do Estudo 1 a diferença média entre os títulos AcN de PVHIV e 

controles nas visitas dos dias 7, 14, 28, 56 e 84, analisada através de 

modelo misto, que acomoda aferições repetidas da variável dependente. 

Estimativas convencionais de tamanho amostral não podem ser obtidas com 

utilização de modelos mistos. Entretanto, é possível estimar o tamanho 
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amostral com métodos convencionais utilizando variância reduzida, que em 

geral é obtida com a utilização de aferições repetidas*. Dessa forma, 

estimamos o tamanho amostral considerando um erro alfa de 0,05, poder de 

80% e uma diferença média de 0,4 Log10mUI/mL entre os grupos23 com 

desvio padrão de 0,4 Log10mUI/mL (20% inferior ao desvio padrão de 0,5 

Log10mUI/mL obtido na população controle em estudo prévio76). 

Antecipamos também grupos de tamanho amostral assimétrico (1:3), uma 

vez que a prevalência de PVHIV no local de recrutamento é baixa. O 

tamanho amostral estimado foi de 11 participantes no grupo de PVHIV e 31 

no grupo controle. 

 

3.1.7 Análise estatística 

Características clínicas e demográficas dos participantes foram 

descritas através de frequências, porcentagens, medianas, intervalos 

interquartis, médias e desvios padrões. A comparação entre os grupos de 

participantes com e sem infecção por HIV foi realizada através do teste da 

soma dos postos de Wilcoxon para as variáveis contínuas e do teste exato 

de Fisher para as variáveis categóricas. 

EA clínicos e EA laboratoriais foram analisados como variáveis 

binárias, definidas como positivas quando o participante apresentou 

qualquer EA clínico ou qualquer EA laboratorial nas visitas 3, 5, 7, 14 ou 28. 

A viremia pelo vírus vacinal foi analisada como variável contínua e como 

desfecho binário, definido como positivo caso o participante tenha 

apresentado viremia detectável (acima de 200 cópias/mL) nas visitas 3, 5, 7 

ou 14. 

Títulos de AcN foram transformados para os respectivos logaritmos 

na base 10, a fim de aproximar a distribuição das observações da 

distribuição normal. 

																																																								
* Segal M. (University of California San Francisco). Correspondência pessoal; 2015. 
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A comparação entre os grupos de participantes com e sem infecção 

por HIV em relação a ocorrência de EA e em relação à ocorrência de viremia 

pelo vírus vacinal foi realizada através de regressão logística multivariada 

ajustada para idade, sexo e antecedente de vacinação contra FA. 

A associação entre infecção por HIV e os títulos de AcN nos dias 7, 

14, 28, 56 e 84 foi investigada através de modelo misto, que leva em 

consideração as múltiplas aferições da variável dependente, com uso de 

erro padrão robusto. O modelo foi ajustado para idade, sexo, antecedente de 

vacinação contra FA e interação entre infecção por HIV e a variável referente 

às visitas, permitindo análise do efeito da infecção por HIV sobre os títulos 

de AcN em cada visita, bem como o efeito global sobre o conjunto das 

visitas avaliadas. A associação entre infecção por HIV e os títulos de AcN no 

dia 365 após a vacinação foi analisada separadamente utilizando modelo de 

regressão linear com erro padrão robusto ajustado para sexo, idade e 

antecedente de vacinação contra FA, com o intuito de discriminar a resposta 

inicial (até 3 meses) da persistência de AcN um ano após a vacinação. 

O efeito da viremia por GBV-C, contagens de linfócitos T CD4+ e da 

relação CD4+/CD8+ sobre os títulos de AcN entre PVHIV foi investigada 

através de modelo misto, com uso de erro padrão robusto e ajustado para 

idade, sexo, antecedente de VFA e CVHIV. 

Foi verificada linearidade das variáveis idade, contagem de linfócitos 

T CD4+, CD8+ e relação CD4+/CD8+ para inclusão nos modelos de análise. 

Para todas as análises, foi considerado um erro alfa bicaudal de 0.05. Todas 

as análises foram realizadas com uso do programa Stata versão 13.1 

(StataCorp. College Station, TX: StataCorp LP). 

 

3.1.8 Aspectos éticos 

O principal risco associado à participação no estudo relacionou-se à 

ocorrência de EA graves à VFA. Tais eventos, embora raros, estão 

associados a elevada morbidade e mortalidade. Entretanto, foram incluídos 

somente participantes com indicação de receber a VFA conforme as 
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recomendações do Ministério da Saúde, avaliadas pela equipe assistencial 

do CRIE-HCFMUSP. Dessa forma, o risco associado ao procedimento da 

vacinação ocorreria independentemente de sua participação no estudo, 

sendo superado pelo benefício da proteção contra a doença. No caso de 

ocorrência de EA à vacina, os participantes foram orientados a buscar o 

fluxo habitual de atendimento estabelecido pela Secretaria de Estado da 

Saúde de São Paulo. Não houve qualquer custo relacionado a tais 

procedimentos. Antes do início do estudo foi constituído um Comitê 

Independente de Monitoramento de Dados, que deu suporte à execução do 

projeto.  

Outros riscos e prejuízos potencialmente decorrentes da participação 

no estudo relacionaram-se a: 1. Procedimentos de coleta de sangue; 2. 

Realização de teste rápido para HIV no grupo controle; 3. Recursos 

dispensados no comparecimento às visitas. Os procedimentos de coleta de 

sangue foram realizados em ambiente adequado por profissional qualificado, 

minimizando possíveis desconfortos. O teste rápido para HIV foi realizado 

dentro do contexto de aconselhamento pré e pós-teste, sob sigilo, e seu 

resultado foi revelado ao participante em potencial em até 30 minutos, 

minimizando possíveis desconfortos e ansiedade. Os participantes 

receberam ressarcimento de despesas com transporte e alimentação 

relacionadas à participação no estudo. 

Todos os participantes leram, compreenderam e assinaram o TCLE. 

O projeto foi aprovado na Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq; número do projeto: 0206/10). Documentos contendo 

identificação dos participantes foram mantidos em gabinetes e arquivos 

eletrônicos seguros, acessíveis somente aos investigadores. A identificação 

dos participantes foi mantida em sigilo.  
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3.2 Estudo 2 

 

3.2.1 Desenho do estudo  

Estudo de corte transversal 

 

3.2.2 População do estudo 

 

3.2.2.1 Critérios de inclusão 

 Indivíduos de ambos os sexos com idade de 18 anos a 65 anos. 

 Dose única reportada de vacina prévia contra FA, documentada 

através de registro em carteira vacinal. 

 

3.2.2.2 Critérios de exclusão 

 Doenças associadas a imunodepressão, exceto infecção por HIV; 

doenças do baço, doenças do timo, transplante de órgãos sólidos ou 

medula óssea, imunodeficiências primárias.  

 Doenças auto-imunes. 

 Neoplasias (mesmo em remissão e sem tratamento quimioterápico). 

Foi considerada exceção o Sarcoma de Kaposi em remissão há mais 

de um ano em PVHIV. 

 Diabetes Mellitus. 

 Hepatopatia ou nefropatia crônica. 

 História de reações alérgicas a ovos ou produtos derivados. 

 Antecedente de reação adversa grave em vacinação prévia contra FA. 

 Aplicação de vacinas ou outros imunobiológicos realizada até 4 

semanas antes da inclusão. 
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 Uso de drogas imunossupressoras ou corticosteróides sistêmicos nos 

3 meses precedentes à inclusão.  

 Gestação ou lactação atual 74. 

 Doença febril aguda.  

 Para o grupo de PVHIV, foram excluídos participantes que não se 

encontravam sob TARV há pelo menos um ano, com CVHIV 

indetectável ao momento da inclusão. 

 Incapacidade de compreender o TCLE. 

 

3.2.3  Recrutamento 

Os participantes foram selecionados de forma aleatória entre os 

indivíduos que foram atendidos no CRIE-HCFMUSP para orientações sobre 

viagens ou vacinação em geral, e relatavam possuir registro prévio da VFA. 

Adicionalmente, PVHIV foram selecionadas entre os pacientes 

acompanhados regularmente no Serviço de Extensão em Atendimento ao 

Paciente HIV/Aids (SEAP)-HCFMUSP e Ambulatório do Instituto de 

Infectologia Emilio Ribas (IIER). Durante a pré-consulta de enfermagem, o 

participante em potencial foi interrogado sobre seu histórico de vacinação 

contra FA, e convidado a participar do estudo caso previamente vacinado.  

 

3.2.4 Variáveis analisadas 

Variáveis demográficas (idade, sexo, raça), histórico de infecção por 

HIV, resultados de exames laboratoriais (presença de viremia por GBV-C à 

inclusão, contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+, relação CD4+/CD8+ e 

CVHIV quando apropriado) e o tempo decorrido desde a vacinação foram 

avaliados como fatores potencialmente associados ao título de AcN contra 

FA. 
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3.2.5 Procedimentos do estudo 

Após explicar os objetivos da pesquisa, os procedimentos 

necessários e os riscos associados à participação no estudo, determinamos 

elegibilidade de acordo com os critérios de inclusão e exclusão, e obtivemos 

assinatura do TCLE. Realizamos história médica, exame físico e 

preenchimento dos formulários de coleta do estudo, incluindo informação 

sobre a data da VFA. Para os participantes do grupo controle foi realizado 

aconselhamento para realização do teste rápido para HIV. Após aferição de 

sinais vitais foi realizada coleta de amostra de sangue para realização de 

contagem de linfócitos T CD4+ e CD8+, CVHIV (somente PVHIV), teste 

rápido para HIV (somente grupo controle), e aferição do título de AcN contra 

FA.  

 

3.2.6 Cálculo amostral 

Para estimativa do tamanho amostral, consideramos como análise 

principal do Estudo 2 a diferença média entre os títulos AcN de PVHIV e 

controles. Considerando um erro alfa de 0,05, poder de 80% e uma 

diferença média de 0,3 Log10mUI/mL entre os grupos23 com desvio padrão 

de 0,5 Log10mUI/mL76, o tamanho amostral estimado foi de 44 participantes 

em cada grupo. 

 

3.2.7 Análise estatística 

Características clínicas e demográficas dos participantes foram 

descritas através de frequências, porcentagens, medianas, intervalos 

interquartis, médias e desvios padrões. A comparação entre os grupos de 

participantes com e sem infecção por HIV foi realizada através do teste t ou 

teste da soma dos postos de Wilcoxon para as variáveis contínuas quando 

apropriado. Para as variáveis categóricas foi utilizado o teste qui-quadrado 

ou teste exato de Fisher. As correlações entre os títulos de AcN e as 

variáveis independentes contínuas foram realizadas através do teste de 

correlação não paramétrico de Spearman. A associação entre a infecção por 
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HIV e os títulos de AcN ajustada para idade, sexo e tempo decorrido desde a 

vacinação foi analisada através de regressão linear multivariada com erro 

padrão robusto. A associação entre a viremia por GBV-C e a relação 

CD4+/CD8+ foi analisada através do teste da soma dos postos de Wilcoxon e 

através de regressão linear ajustada para idade e sexo. Para todas as 

análises, foi considerado um erro alfa bicaudal de 0,05. Todas as análises 

foram realizadas com uso do programa Stata versão 13.1 (StataCorp. 

College Station, TX: StataCorp LP). 

 

3.2.8 Aspectos éticos 

Todos os participantes leram, compreenderam e assinaram o TCLE. 

O projeto foi aprovado na CAPPesq (número do projeto: 0206/10). 

Documentos contendo identificação dos participantes foram mantidos em 

gabinetes e arquivos eletrônicos seguros, acessíveis somente aos 

investigadores. A identificação dos participantes foi mantida em sigilo. Os 

cuidados em relação aos procedimentos de coleta de sangue, realização de 

teste rápido para HIV no grupo controle e ressarcimento de recursos 

dispensados no comparecimento à visita foram realizados de maneira 

análoga ao Estudo 1. 
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3.3 Estudo 3 

 

3.3.1 Desenho do estudo  

Estudo de corte transversal 

 

3.3.2 População do estudo 

 

3.3.2.1 Critérios de inclusão 

 PVHIV com idade acima de 18 anos, com acompanhamento clínico no 

IIER, na coorte de recém-infectados do CPC-HCFMUSP ou em 

consultório privado no município de São Paulo. 

 

3.3.2.2 Critérios de exclusão 

 Incapacidade de compreender a declaração de consentimento anexa 

ao questionário. 

 

3.3.3 Recrutamento 

PVHIV em acompanhamento em qualquer dos três serviços 

ambulatoriais selecionados foram aleatoriamente convidados para participar 

do estudo. O convite foi realizado por ocasião da consulta de rotina do 

paciente, durante sua permanência na sala de espera antes ou logo após a 

consulta. 

 

3.3.4 Variáveis analisadas 

Foram descritas as variáveis demográficas e clínicas (idade, sexo, 

raça, escolaridade e prevalência de outras doenças crônicas) conforme o 

serviço ambulatorial de origem. Variáveis relacionadas ao nível de 

conhecimento a respeito de vacinas em geral, da FA e da VFA, bem como a 
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adesão às recomendações da VFA foram obtidas através de itens 

específicos do questionário. 

 

3.3.5 Procedimentos do estudo 

Durante seu período de espera antes ou logo após a consulta médica 

de rotina, participantes em potencial foram abordados por um profissional da 

equipe do estudo quanto a sua disponibilidade e interesse em responder ao 

questionário. O mesmo foi preenchido pelo próprio paciente (ou pelo 

entrevistador caso solicitado pelo paciente) após assinatura de 

consentimento informado. Ao término do questionário o profissional da 

equipe do estudo realizou esclarecimentos sobre quaisquer itens do 

questionário respondidos incorretamente ou sobre os quais o participante 

tivesse manifestado dúvidas. 

O questionário completo do estudo encontra-se disponível no Anexo 

B. 

 

3.3.6 Cálculo amostral 

Para o cálculo amostral desse estudo descritivo, consideramos a 

presença de discrepância entre a recomendação e o uso da vacina FA como 

variável principal de interesse. Considerando uma proporção estimada de 

20% na amostra, para descrição dessa variável com amplitude do intervalo 

de confiança (IC) 95% de 0,15, o tamanho amostral total estimado através 

do método exato binomial foi de 121 participantes. 

 

3.3.7 Análise estatística 

Variáveis clínicas e demográficas identificadas nos três grupos de 

pacientes foram comparadas através do teste de qui-quadrado ou teste 

exato de Fisher. Para comparação da idade foi utilizado o teste de Kruskal-

Wallis. Quando observada diferença estatisticamente significante na análise 
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incluindo os 3 grupos, a análise foi repetida comparando-se os grupos 2 a 2 

com uso de correção de Bonferroni, a fim de identificar qual par de 

comparações mantinha diferença estatisticamente significante. Foi também 

calculado o IC 95% para as proporções descritas nas variáveis binárias 

através do método exato binomial.  

Para todos os cálculos foi considerado o nível de significância 

estatística de 0,05 e utilizado o pacote estatístico Stata 13.0 (StataCorp. 

College Station, TX: StataCorp LP.).  

 

3.3.8 Aspectos éticos 

No momento da inclusão no estudo, cada participante declarou 

consentimento para participação na pesquisa através de uma rubrica, sem 

identificação de dados individuais, na porção inicial do questionário. Essa 

estratégia foi escolhida em oposição ao TCLE tradicional para agilizar a 

execução da pesquisa e facilitar a inclusão de participantes. Dessa forma, 

nenhum documento contendo dados de identificação dos participantes foi 

produzido nesse estudo. O projeto foi aprovado na CAPPesq (número do 

projeto: 0206/10).  
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3.4 Métodos Laboratoriais 

 

3.4.1 Títulos de AcN contra FA 

Títulos de AcN específicos contra FA foram aferidos através do teste 

de neutralização em placa (plaque reduction neutralization test, PRNT), 

realizado no Laboratório de Tecnologia Virológica (LATEV) de 

Biomanguinhos, Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro. O 

PRNT é considerado o teste de referencia para a análise da resposta imune 

protetora após a vacinação77, com resultados quantitativos altamente 

correlacionados com proteção78,79. O PRNT foi conduzido em placas de 96 

orifícios conforme previamente descrito76 através de diluições seriadas (fator 

2) iniciando-se em 1:5, em alíquotas de 20 µL de soro inativado por calor (56 
oC por 30 minutos). Foi utilizado como referência positiva um soro padrão 

preparado in house, previamente calibrado frente a First International 

Reference Preparation (NIBSC code: YF)80. Para a etapa de neutralização, 

foi acrescentada a cada orifício uma suspensão do vírus da FA a uma 

concentração de cerca de 30 unidades formadoras de placa. Após 

incubação por uma hora à temperatura ambiente, uma suspensão de células 

Vero foi acrescentada a esta mistura, e as placas foram novamente 

incubadas a 37 oC em presença de 5% de dióxido de carbono por um 

período de três horas. O meio foi então descartado e as células cobertas 

com meio semissólido contendo carboximetilcelulose, a um volume de 100 

µL por orifício. Após incubação por seis dias a 37 oC em presença de 5% 

dióxido de carbono, a monocamada celular foi fixada com formaldeído a 10% 

e corada com cristal violeta 0,04%. As placas de lise foram contadas 

utilizando um projetor de diapositivo adaptado. O título do PRNT foi definido 

como a recíproca da última diluição onde ocorreu 50% de redução do 

número de placas de lise. Títulos de AcN foram determinados através de 

regressão linear. Títulos expressos em mUI/mL foram calculados conforme o 

conteúdo de anticorpos no Soro de Referência Internacional (143 UI/mL), 

utilizado para determinação do valor do soro controle positivo (1115 
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mUI/mL). Dessa forma, foi possível transformar títulos de AcN representados 

pela diluição em mUI/mL. Para este estudo, foram utilizados os respectivos 

logaritmos na base 10, a fim de aproximar a distribuição das observações da 

distribuição normal. 

 

3.4.2 Viremia pelo vírus da VFA  

A viremia pelo vírus vacinal foi aferida no Laboratório de Biologia 

Molecular da Fundação Pró-Sangue Hemocentro de São Paulo, através da 

amplificação genômica do vírus da VFA pela Reação de Polimerização em 

Cadeia em Tempo Real (real time polymerase chain reaction, RT-PCR). O 

ácido ribonucléico (ribonucleic acid, RNA) de plasma ou soro foi extraído 

com o Kit de extração QIAGEN conforme protocolo do fabricante e 

submetido a síntese de ácido desoxirribonucleico complementar 

(complementary deoxyribonucleic acid, cDNA). Ao RNA extraído (10 µl) 

foram adicionados 300 ng de random primer (Random Primer – Amersham) 

com incubação a 70 ºC por 10 minutos. A síntese de cDNA ocorreu na 

presença da 100 U da enzima transcriptase reversa (Super Script - 

Invitrogen), 20 U da enzima RNAse Out (Invitrogen) e 0,4 mM de dNTs 

(Amersham). Foi utilizada temperatura de 45 oC por 90 minutos com 

posterior denaturação da transcriptase reversa a 70 oC por 10 minutos. Para 

a detecção do vírus da VFA foi amplificado um fragmento da região NS5 do 

genoma viral por RT-PCR, adicionando-se 10 µl do cDNA à mistura de 

reação contendo os iniciadores, sonda específicas e Universal PCR Master 

Mix Taqman (Applied Biosystems). Foi utilizado um ciclo inicial de 95 oC por 

2 minutos, seguido de 45 ciclos de 94 oC por 15 segundos, 60 oC por 1 

minuto e coleta de dados na fase de extensão. O teste atingiu sensibilidade 

para detecção de viremia igual ou superior a 200 cópias/mL. 
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3.4.3 Contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+ 

Contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+ foram realizadas no Instituto 

Adolfo Lutz, através de citometria de fluxo (FACSCalibur, BD Biosciences, 

CA, USA) utilizando reagente Multitest™ (BD Biosciences). 

 

3.4.4 CVHIV 

A quantificação da CVHIV foi realizada no Laboratório Central do 

HCFMUSP, por meio de RT-PCR utilizando o teste Amplicor™ HIV-1 Monitor 

Test (Roche Diagnostic Systems, NJ, USA), com limite inferior de detecção 

de 40 cópias/mL.  

 

3.4.5 Viremia pelo GBV-C 

A detecção de RNA do GBV-C foi realizada no Laboratório de 

Investigação Médica (LIM) 60. O RNA viral foi extraído a partir de 140 µl das 

amostras de soro utilizando o kit QIAamp Viral RNA Mini Kit (QIAGEN Inc., 

California, USA), de acordo com as instruções do fabricante. Uma alíquota 

de 5 µl do RNA extraído foi utilizada para realizar o procedimento de RT-

PCR quantitativo utilizando o kit SuperScript ® III Platinum ® One-Step 

Quantitative RT-PCR System com ROX (Life Technologies) com iniciadores 

a uma sonda TaqMan que amplifica e quantifica um fragmento de 72 pares 

de base da região 5' não traduzida (5'UTR) do GBV-C. A reação foi realizada 

com 0,5 μl da enzima (SuperScript® III RT/Platinum® Taq Mix), 12,5 μl do 

tampão contendo ROX  (2X Reaction Mix with ROX), 0,75 μl do iniciador 

foward a 10 μM - RTG1 (5’GTGGTGGATGGGTGATGACA3’) (Sigma), 1,25 

μl do iniciador reverso a 10 μM - RTG2 (5’GACCCACCTATAGTGG 

CTACCA3’) (Sigma), 0,4 μl da sonda TaqMan a 25 μM ([6’FAM]CCGGGA 

TTTACGACCTACC[TAMRA-6-FAM]) (Life Technologies) e o volume final de 

25 μl da reação foi completado com água tratada com dietilpirocarbonato. A 

síntese do cDNA se deu nos 15 primeiros minutos de reação à 50 ºC. Após 2 

minutos à 95 ºC a amplificação e a quantificação foram realizadas durante 
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40 ciclos com os seguintes tempos e temperaturas: 95 ºC por 15 segundos, 

60 ºC por 30 segundos. A leitura da fluorescência de FAM foi realizada 

durante o período de anelamento (60 ºC). 

 

3.4.6 AST, ALT, Bilirrubinas e Hemograma completo  

Os testes de AST, ALT, Bilirrubinas e Hemograma completo foram 

realizados no Laboratório Central do HCFMUSP. O hemograma foi realizado 

através do método automatizado com estudo morfológico do esfregaço 

quando necessário. A determinação de bilirrubina total e frações foi realizada 

pelo método colorimétrico, e a mensuração de AST e ALT pelo metodologia 

cinética UV-IFCC. 

 

3.4.7 Teste rápido para detecção do HIV a teste de gravidez 

Os testes rápidos para detecção de infecção por HIV e os testes de 

gravidez foram realizados no CPC-HCFMUSP, com execução e orientação 

de profissional de enfermagem habilitado para esses procedimentos. Para o 

teste rápido do HIV foi utilizado o kit Determine ou Biopix conforme 

disponibilidade. Para o teste de gravidez foi utilizado o kit Detect test ou 

Abbott conforme disponibilidade. 
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4 Resultados 

 

4.1 Estudo 1 

Sessenta e três participantes foram incluídos no Estudo 1 entre 

outubro de 2011 e abril de 2014. Após exclusão de 1 participante do grupo 

de PVHIV e 5 participantes do grupo controle devido a perda de seguimento, 

57 participantes foram incluídos na análise, sendo 12 no grupo de PVHIV e 

45 no grupo controle. 

Não observamos diferença significativa entre os grupos em relação a 

idade (p=0,12) ou proporção de participantes com vacinação anterior contra 

FA (p=0,56). Os grupos diferiram significativamente em relação a 

distribuição de sexo (p=0,001), sendo o sexo masculino observado em 100% 

dos participantes no grupo de PVHIV e 49% no grupo controle. A mediana 

de contagem de linfócitos T CD4+ foi elevada entre PVHIV (722, intervalo 

interquartil 526-795 células/mm3) porém ainda significativamente inferior ao 

grupo controle (p=0,003). Como esperado, a relação CD4+/CD8+ foi menor 

no grupo de PVHIV em relação ao grupo controle (medianas 0,7 e 1,6, 

respectivamente; p<0,0001). 

A prevalência de viremia positiva por GBV-C foi elevada em ambos os 

grupos, sendo encontrada em 67% dos participantes com HIV e 27% dos 

controles (p=0,001). As características demográficas e clínicas dos 

participantes a inclusão estão descritas na Tabela 2.  
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Tabela 2 -  Características demográficas e clínicas dos participantes do 
Estudo 1 à inclusão – 2011 a 2014* 

 

 
PVHIV 

N=12 

Controles 

N=45 
Valor p§ 

Idade – anos  33 (30-47) 43 (31-62) 0,12 

Sexo masculino – N (%) 12 (100) 22 (49) 0,001 

VFA prévia – N (%) 4 (33) 16 (36) 0,56 

Contagem de linfócitos T CD4+/mm3  722 (526-795) 941 (807-1470) 0,003 

Relação CD4+/CD8+  0,7 (0,5-0,8) 1,6 (1,3-2,6) <0,0001 

CVHIV indetectável – N (%) 8 (67) - - 

Viremia por GBV-C – N (%) 8 (67) 12 (27) 0,001 

PVHIV, pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana; N, número; VFA, vacina contra 
febre amarela; CVHIV, carga viral do HIV; GBV-C, GB vírus tipo C 
*Variáveis contínuas foram descritas como medianas e intervalos interquartis. 
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4.1.1 Efeito da infecção por HIV sobre a viremia pelo vírus vacinal, EA 

clínicos e EA laboratoriais após a vacina FA 

A viremia pelo vírus vacinal foi observada em pelo menos uma visita 

entre os dias 3, 5, 7 e 14 em 4 de 10 participantes no grupo de PVHIV (40%) 

e 11 de 32 participantes no grupo controle (34%). Em modelo de regressão 

logística ajustado para idade, sexo e vacinação prévia contra FA, a infeção 

por HIV associou-se a uma razão de odds de 1,29 em relação à ocorrência 

de viremia pelo vírus vacinal, porém esta associação não atingiu 

significância estatística (IC 95% 0,16 a 10,44; p=0,81). Também não 

observamos diferença estatisticamente significante entre os grupos na 

análise quantitativa da viremia pelo vírus vacinal em modelo misto ajustado 

para idade, sexo e vacinação prévia contra FA (p=0,99, Tabela 3). 

Somente EA clínicos leves foram reportados pelos participantes do 

estudo em ambos os grupos (Tabela 4). EA locais (dor, vermelhidão e/ou 

edema) foram descritos por 16,7% das PVHIV e 15,6% dos participantes no 

grupo controle. EA sistêmicos (náusea, mialgia, mal estar, sonolência e/ou 

tontura) foram relatados por 50% das PVHIV e 42,4% dos indivíduos no 

grupo controle. Em modelo de regressão logística ajustado para idade, sexo, 

viremia pelo vírus vacinal e vacinação prévia contra FA, a infeção por HIV 

associou-se a uma razão de odds de 0,40 em relação à ocorrência de EA 

clínicos, porém essa associação não atingiu significância estatística (IC 95% 

0,05 a 2,92; p=0,37, Tabela 3). Em modelo de regressão logística também 

ajustado para idade, sexo, viremia pelo vírus vacinal e vacinação prévia 

contra FA, a infeção por HIV associou-se a uma razão de odds de 1,65 em 

relação à ocorrência de EA laboratoriais, porém essa associação não atingiu 

significância estatística (IC 95% 0,22 a 12,21; p=0,62, Tabela 3). 
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Tabela 3 -  Efeito da infecção por HIV sobre a viremia pelo vírus da vacina 
contra febre amarela e eventos adversos em participantes com 
infecção por HIV e controles após a vacinação – 2011 a 2014 

 

 

PVHIV 

N=12 

Controles 

N=45 

Razão de odds  

(IC 95%) 
Valor p 

Viremia pelo vírus 
vacinal& – N (%) 

4 (40) 11 (34,4) 1,29 (0,16 a 10,44) 0,81 

Viremia pelo vírus 
vacinal, copias/mL, 
média (DP) 

112 (628) 106 (899) - 0,99 

Eventos adversos 
clínicos – N (%) 

6 (50) 22 (48,9) 0,40 (0,05 a 2,92) 0,37 

Eventos adversos 
laboratoriais – N (%) 

3 (25) 13 (28,9) 1,65 (0,22 a 12,21) 0,62 

PVHIV, pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana; N, número; IC, intervalo de 
confiança; DP, desvio padrão. 
&Dado disponível para 10 participantes no grupo de PVHIV e 32 participantes no grupo controle. 
 

 

Tabela 4 -  Eventos adversos à vacina contra febre amarela apresentados 
nos primeiros 28 dias após a vacinação em pessoas com HIV e 
controles – 2011 a 2014 

 

Eventos adversos 
PVHIV 

N=12 

Controles 

N=45 

Razão de odds  

(IC95%) 
Valor p 

Locais – N (%) 2 (16,7) 7 (15,6) 

Sistêmicos – N (%) 6 (50) 19 (42,2) 

0,40& 

(0,05 a 2,92) 
0,37 

Laboratoriais – N (%) 

     Anemia leve 

     Linfopenia leve 

     Neutropenia leve 

     Elevação grau I de 
AST/ALT 

     Plaquetopenia leve 

 

0 (0) 

0 (0) 

1 (8,3) 

1 (8,3)  

1 (8,3) 

 

3 (6,7) 

2 (4,4) 

6 (13,3) 

3 (6,7) 

1 (2,2) 

1,65§ 

(0,22 a 12,21) 

 

 

 

 

 

0,62 

PVHIV, pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana; N, número; IC, intervalo de 
confiança; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase 
& Referente à ocorrência de EA locais e/ou sistêmicos 
§ Referente à ocorrência de qualquer EA laboratorial 
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4.1.2 Efeito da infecção por HIV sobre os títulos de AcN específicos 

contra FA nos primeiros três meses após a vacinação e sobre a 

persistência de AcN específicos contra FA um ano após a 

vacinação 

Não observamos diferença estatisticamente significante na resposta 

inicial à vacina FA, aferida nas visitas dos dias 7, 14, 28, 56 e 84, entre 

PVHIV e controles em modelo misto ajustado para idade, sexo e vacinação 

prévia contra FA. O efeito da infecção por HIV não foi estatisticamente 

significante em qualquer das visitas ou no conjunto das visitas avaliadas 

(Tabela 5). O sexo feminino associou-se a menores títulos de AcN (efeito 

relativo 0,43, IC 95% 0,27 a 0,69, p<0,001). Além disso, como esperado, a 

vacinação prévia contra FA associou-se a maiores títulos de AcN nesse 

modelo (efeito relativo 3,41, IC 95% 2,16 a 5,40, p<0,001). 

A persistência de AcN, aferida nesse estudo através dos títulos de 

AcN um ano após a vacinação, mostrou-se significativamente inferior no 

grupo de PVHIV em relação ao grupo controle (efeito relativo 0,32, IC 95% 

0,13 a 0,83, p=0,021). A idade, sexo e vacinação prévia contra FA não 

apresentaram associação estatisticamente significante com o título de AcN 

um ano após a vacinação (Tabela 6). 
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Tabela 5 -  Fatores associados ao título de anticorpos neutralizantes 
contra FA nos primeiros três meses após a vacinação entre os 
participantes do Estudo 1 – 2011 a 2014 

 

 
Efeito relativo sobre o 
título de AcN, mUI/mL 

Intervalo de 
confiança 95% 

Valor p 

Idade (cada ano de aumento)   0,991 0,978 a 1,003 0,143 

Sexo feminino   0,433 0,273 a 0,687 <0,001 

VFA prévia  3,412 2,157 a 5,396 <0,001 

Infecção por HIV: 

      Inclusão 

      Dia 7 

      Dia14 

      Dia 28 

      Dia 56 

      Dia 84 

      Efeito global  

0,250 

0,936 

0,716 

0,658 

0,681 

0,790 

 

0,025 a 2,473 

0,091 a 9,653 

0,118 a 4,355 

0,281 a 1,561 

0,289 a 1,603 

0,344 a 1,814 

 

0,236 

0,985 

0,717 

0,342 

0,379 

0,579 

0,802 

AcN, anticorpos neutralizantes; VFA, vacina contra febre amarela; HIV, vírus da 
imunodeficiência humana 

 

 

Tabela 6 -  Fatores associados ao título de anticorpos neutralizantes 
contra febre amarela um ano após a vacinação nos 
participantes de Estudo 1 – 2011 a 2014 

 

 
Efeito relativo sobre o 
título de AcN, mUI/mL 

Intervalo de 
confiança 95% 

Valor p 

Idade (cada ano de aumento)   1,014 0,964 a 1,068 0,568 

Sexo feminino   0,539 0,116 a 2,502 0,418 

Vacina FA prévia  1,265 0,247 a 6,478 0,771 

Infecção por HIV  0,324 0,126 a 0,831 0,021 

AcN, anticorpos neutralizantes; HIV, vírus da imunodeficiência humana 
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4.1.3 Efeito da contagem de linfócitos T CD4+ e CD8+, da relação 

CD4+/CD8+ e da infecção por GBV-C sobre os títulos de AcN 

específicos contra FA entre PVHIV 

Os resultados da análise da associação entre os títulos de AcN e 

contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+, relação CD4+/CD8+ e infecção por 

GBV-C estão descritos na Tabela 7. A cada 10 unidades de incremento na 

contagem de linfócitos T CD8+, o título de AcN predito pelo modelo é 2% 

inferior, com IC 95% de 1% a 4% (p=0,006). A cada 0,1 unidade de 

incremento na relação CD4+/CD8+, o título de AcN predito pelo modelo foi 

35% superior, com IC 95% de 12% a 63% (p=0,002). Não observamos efeito 

estatisticamente significante da contagem de linfócitos T CD4+ ou da viremia 

por GBV-C sobre os títulos de AcN contra FA em PVHIV (p=0,704 e 0,880, 

respectivamente).  

 

Tabela 7 -  Fatores associados ao título de anticorpos neutralizantes 
contra febre amarela um ano após a vacinação entre pessoas 
que vivem com HIV incluídas no Estudo 1 – 2011 a 2014 

 

 
Efeito relativo sobre o 
título de AcN, mUI/mL 

Intervalo de 
confiança 95% 

Valor p 

Contagem de linfócitos T 
CD4+/mm3  

(A cada 10 células de aumento)
 

0,99 0,95 a 1,03 0,704 

Contagem de linfócitos T 
CD8+/mm3  

(A cada 10 células de aumento)
 

0,98 0,96 a 0,99 0,006 

Relação CD4+/CD8+  
(A cada aumento em 0,1 
unidade) 

1,35 1,12 a 1,63 0,002 

Viremia por GBV-C  1,13 0,22 a 5,80 0,880 

HIV, vírus da imunodeficiência humana; AcN, anticorpos neutralizantes; GBV-C, GB vírus tipo C  
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4.2 Estudo 2 

No período de novembro de 2010 a abril de 2014 foram incluídos 34 

participantes com mediana de idade de 46 anos no grupo de PVHIV e 58 

participantes com mediana de idade de 38 anos no grupo controle. A 

proporção de indivíduos do sexo masculino foi maior no grupo de PVHIV 

(79% vs. 29%, p<0,001). No grupo de PVHIV, 30 participantes (88%) 

relataram ter recebido a VFA após o diagnóstico da infecção por HIV. A 

mediana de tempo decorrido entre a vacinação e a inclusão no estudo foi de 

41 meses entre as PVHIV e 69 meses no grupo controle, e poucos 

participantes relataram ter apresentado qualquer EA após a vacinação (9% 

no grupo de PVHIV e 21% no grupo controle). Como esperado, o grupo de 

PVHIV apresentou menores contagens de linfócitos T CD4+ e relação 

CD4+/CD8+. A prevalência de viremia por GBV-C foi maior no grupo de 

PVHIV, porém esta diferença não atingiu significância estatística. As 

características dos participantes à inclusão estão descritas na Tabela 8. 

 

Tabela 8 -  Características demográficas e clínicas dos participantes do 
Estudo 2 – 2010 a 2014* 

 

 
PVHIV 

N=34 

Controles 

N=58 
Valor p 

Idade – anos  46 (41-49) 38 (29-48) 0,088 

Sexo masculino – N (%) 27 (79) 17 (29) <0,001 

Tempo desde a VFA – meses 41 (25-119) 69 (35-131) 0,156 

EA após a vacina – N (%) 3 (9) 12 (21) 0,158 

Contagem de linfócitos T CD4+/mm3 † 790 (603-956) 1120 (945-1308) <0,0001 

Relação CD4+/CD8+ † 0,7 (0,5-1,2) 1,8 (1,3-2,5) <0,0001 

Viremia por GBV-C# – N (%) 8 (42) 15 (38) 0,735 

PVHIV, pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana; N, número; VFA, vacina contra 
febre amarela; EA, eventos adversos; GBV-C, GB vírus tipo C 
*Variáveis contínuas foram descritas como medianas e intervalos interquartis. 
†Disponível para 49 controles 
#Disponível para 40 controles e 19 PVHIV 
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Os títulos médios de AcN foram significativamente menores no grupo 

de PVHIV (3,3 Log10mUI/mL, IC 95% 3,1 a 3,5) em relação ao grupo controle 

(3,6 Log10mUI/mL, IC 95% 3,4 a 3,7; p=0,044, Figura 1). Essa diferença se 

manteve em modelo de regressão linear ajustado para idade, sexo e tempo 

decorrido desde a vacinação: em média, os títulos de AcN em PVHIV foram 

0,44 vezes os títulos preditos para indivíduos do grupo controle (IC 95% CI 

0,22 a 0,90, p=0,024). No grupo de PVHIV, não observamos correlação 

entre os títulos de AcN e as contagens de linfócitos T CD4+ (Rho de 

Spearman: -0,11, p=0,52). Porém os títulos de AcN apresentaram correlação 

com o tempo decorrido desde a vacinação (Rho de Spearman: -0.38, 

p=0,027, Figura 2), com as contagens de linfócitos T CD8+ (Rho de 

Spearman: -0,49, p=0,003) e com a relação CD4+/CD8+ (Rho de Spearman: 

0,42, p=0,014, Figura 3). Nenhum desses fatores teve correlação com os 

títulos de AcN no grupo controle. A presença de viremia por GBV-C não 

apresentou associação estatisticamente significante com os títulos de AcN 

quando avaliada em modelo univariado ou em modelo ajustado para idade, 

sexo e tempo decorrido desde a vacinação para toda a população do estudo 

(efeito relativo 0,85, IC 95% 0,42 a 1,69, p=0,64) ou entre PVHIV (efeito 

relativo 1,40, IC 95% 0,38 a 5,11, p=0,59). 
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*PVHIV, pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana; AcN, anticorpos neutralizantes; 
FA, febre amarela 

 
Figura 1 -  Títulos de anticorpos neutralizantes contra febre amarela entre 

pessoas que vivem com HIV e controles* 

 

 

 

A      B 

 

Figura 2 -  Correlações entre tempo decorrido desde a vacinação, em meses, e 
título de anticorpos neutralizantes contra febre amarela em controles 
(A) e pessoas que vivem com HIV (B) 
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A      B 

 

Figura 3 -  Correlações entre a relação CD4+/CD8+ e título de anticorpos 
neutralizantes contra febre amarela em controles (A) e pessoas que 
vivem com HIV (B) 
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4.3 Estudo 3 

No período de fevereiro a agosto de 2013, 158 participantes foram 

incluídos no Estudo 3, sendo 91 acompanhados no ambulatório do IIER, 37 

na coorte de recém-infectados do CPC-HCFMUSP e 30 em consultório 

privado. A mediana de idade dos participantes foi de 44 anos, e 78% dos 

participantes eram homens. Participantes em acompanhamento no IIER 

eram significativamente mais velhos e apresentavam maior prevalência 

comorbidades em relação aos demais participantes. Participantes em 

acompanhamento no consultório privado apresentavam maior proporção de 

etnia caucasiana comparativamente aos participantes em seguimento no 

IIER, e maior proporção de indivíduos com ensino superior completo quando 

comparados aos demais participantes (Tabela 9). 

 

Tabela 9 -  Características demográficas dos participantes incluídos no 
Estudo 3, de acordo com serviço ambulatorial de origem – 
2013*  

 IIER  
N=91 

CPC  
N=37 

Consultório 
N=30 

TOTAL  
N=158 

Idade – anos# 49 (43-54) 36 (33-44) 37 (30-48) 44 (36-52) 

Sexo masculino – N (%) 74 (67) 84 (31) 83 (25) 78 (123) 

Etnia – N (%)     
    Caucasiana 
    Outras 
    Não informado 

 
49 (54)  
39 (43) 
3 (3,3) 

 
22 (59) 
15 (41) 

- 

 
25 (83) 
5 (17) 

- 

 
96 (61) 
59 (37) 

3 (2) 

Escolaridade – N (%)     
    Fundamental incompleto 
    Fundamental completo 
    Ensino médio 
    Ensino Superior 
    Não informado 

 
4 (4) 

18 (20) 
34 (37) 
34 (37) 
1 (1) 

 
- 

2 (5) 
16 (43) 
19 (51)  

- 

 
1 (3) 

- 
3 (10) 
26 (87)  

- 

 
5 (3) 

20 (13) 
53 (34) 
79 (50) 

1 (1) 

Comorbidades – N (%) 60 (66)  12 (33) 11 (37) 83 (53) 

*IIER, Instituto de Infectologia Emilio Ribas; CPC, Centro de Pesquisas Clínicas; N, número 
#Descrita como mediana e intervalo interquartil. 
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A maioria dos participantes nos três grupos identificou que crianças, 

adultos com problemas de saúde, adultos saudáveis e idosos são 

populações para as quais as vacinas são importantes. Uma proporção 

significativamente menor de participantes acompanhados em consultório 

privado relatou ter recebido recomendação médica para receber vacinas e 

ter recebido a vacina contra Influenza na última campanha, quando 

comparados aos indivíduos em seguimento no IIER.  

Em relação ao grau de conhecimento a respeito da FA, embora a 

maior parte dos participantes tenha corretamente identificado os mosquitos 

como principais vetores da doença e a vacina como principal estratégia de 

prevenção, em todos os grupos uma grande porcentagem dos indivíduos 

demonstrou desconhecer a gravidade potencial e ausência de tratamento 

específico contra FA. 

A presença de discrepância entre a recomendação da vacina FA e o 

antecedente vacinal, observada quando o participante relatou viajar ou 

residir em áreas onde a vacina é recomendada mas nunca ter recebido a 

vacina, foi observada em 19% dos participantes sem diferença 

estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 10). 
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Tabela 10 -  Respostas ao questionário do Estudo 3 de acordo com serviço 
ambulatorial de origem – 2013  

 
 IIER  

N=91 
CPC  
N=37 

Consultório 
N=30 

Total  
N=158 

Para quais grupos de pessoas as vacinas são importantes? – N (%) 

     Crianças 82 (90) 29 (78) 28 (93) 139 (88) 
     Adultos com problemas de saúde 62 (68) 28 (76) 26 (87) 116 (73) 
     Adultos saudáveis 73 (80) 33 (89) 25 (83) 131 (83) 
     Idosos 73 (80) 30 (81) 28 (93) 131 (83) 
     Todos os grupos     

Recebeu orientação médica para receber alguma vacina durante o tratamento – N (%) 

 81 (89) 31 (84) 17 (57) 129 (82) 

Recebeu vacina contra Influenza na última campanha – N (%) 

 81 (89) 30 (81) 17 (57) 128 (81) 

Nível de conhecimento a respeito da febre amarela 

     Identificou corretamente os mosquitos como vetores – N (%) 

 70 (77) 31 (86) 28 (93) 129 (82) 

     Identificou corretamente que a doença é grave e não tem tratamento específico – N (%) 

 14 (15) 4 (11) 5 (17) 23 (15) 

     Identificou corretamente a vacina como principal forma de prevenção – N (%) 

 74 (81) 34 (94) 27 (90) 135 (86) 

Discrepância entre recomendação e antecedente de vacinação contra febre amarela 

     Viaja/reside em áreas onde a vacina é recomendada, mas nunca a recebeu– N (%) 

 17 (19) 8 (22) 4 (13) 29 (19) 

*IIER, Instituto de Infectologia Emilio Ribas; CPC, Centro de Pesquisas Clínicas; N, número 
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5 Discussão e Conclusões 

 

Em nosso estudo incluindo PVHIV e controles vacinados contra FA à 

inclusão (Estudo 1), a infecção por HIV não apresentou efeito 

estatisticamente significante sobre o risco de viremia pelo vírus vacinal, 

ocorrência de eventos adversos clínicos ou eventos adversos laboratoriais. 

Além disso, não observamos diferença estatisticamente significante entre os 

títulos de AcN nos primeiros três meses após a vacinação comparando os 

grupos de PVHIV e controle. Entretanto a persistência de AcN um ano após 

a vacinação foi significantemente inferior entre PVHIV. Nessa população, a 

contagem de linfócitos T CD8+ e a relação CD4+/CD8+ associaram-se ao 

título de AcN aferido durante o primeiro ano após a vacinação, enquanto a 

contagem de linfócitos T CD4+ e a presença de viremia por GBV-C não 

apresentaram associação estatisticamente significante com esse desfecho. 

Entre pessoas com vacinação contra FA pregressa (Estudo 2), a 

infecção por HIV associou-se a títulos inferiores de AcN específicos contra 

FA independentemente da idade, sexo e tempo decorrido desde a 

vacinação. Além disso, observamos correlação inversa entre o tempo 

decorrido desde a vacinação e os títulos de AcN em PVHIV, mas não entre 

participantes do grupo controle, reforçando a hipótese de menor persistência 

de AcN após a vacinação identificada do Estudo 1. Finalmente, não 

observamos em PVHIV associação entre a viremia por GBV-C ou a 

contagem de linfócitos T CD4+ e títulos de AcN contra FA, mas a relação 

CD4+/CD8+ correlacionou-se a este desfecho, confirmando os resultados do 

Estudo 1.  

No Estudo 3, demonstramos que PVHIV em seguimento em 

diferentes serviços ambulatoriais apresentam elevada prevalência de 

discrepância entre a recomendação e o uso da vacina FA, embora esta seja 

a principal estratégia de prevenção da doença disponível há mais de 70 

anos. 
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Os resultados do nosso trabalho são coerentes com a observação de 

diversos estudos prévios, mostrando que PVHIV com contagens de linfócitos 

T CD4+ dentro do limite da normalidade ainda apresentam evolução clínica 

desfavorável quando comparadas a pessoas não infectadas1,15,81.  

Além disso nossos achados proveem importantes respostas para a 

compreensão da imunogenicidade da VFA entre PVHIV em 

acompanhamento na atualidade. Enquanto estudos prévios não forneciam 

dados definitivos sobre o mecanismo da imunogenicidade inferior da VFA 

entre PVHIV, nosso estudo mostrou que a resposta vacinal inicial é 

aparentemente adequada, porém a duração da resposta é inferior entre 

PVHIV. Uma importante implicação prática desse achado diz respeito à 

necessidade de reforço vacinal após a primeira dose da vacina FA entre 

PVHIV. Embora a vacina FA seja altamente eficaz em indivíduos saudáveis, 

produzindo resposta humoral de longa duração31,32, recomendações de uso 

da vacina em dose única sem reforço periódico33 provavelmente não se 

aplicam a PVHIV, e o uso de pelo menos uma dose de reforço é 

recomendável para esta população82. Entretanto, o intervalo ideal entre as 

doses não é conhecido para esta população. 

Enquanto a resposta a VFA em estudos pregressos associava-se a 

contagens de linfócitos T CD4+ e CVHIV23-25, no nosso estudo a contagem 

de linfócitos T CD8+ e, mais significativamente, a relação CD4+/CD8+, 

associaram-se ao título de AcN aferido durante o primeiro ano após a 

vacinação. Esse resultado é coerente com diversos estudos publicados que 

demonstraram que a relação CD4+/CD8+ é um marcador da ativação imune 

residual e pode ser um indicador prognóstico possivelmente mais relevante 

do que a contagem de linfócitos T CD4+ entre PVHIV sob TARV 

eficaz51,53,83,84. Além disso, nossos achados ressaltam a necessidade de 

identificar intervenções para reduzir a ativação imune excessiva observada 

entre PVHIV sob tratamento50. 

Observamos uma prevalência elevada de viremia positiva para GBV-

C tanto entre PVHIV como controles, que não teve associação 
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estatisticamente significante com os títulos de AcN contra FA. No passado, a 

infecção crônica por GBV-C, caracterizada pela presença de viremia 

persistentemente positiva, foi associada a melhor evolução imunológica e 

clínica entre PVHIV. Os possíveis mecanismos associados a esse efeito 

foram a inibição da entrada, replicação e reativação viral, e a redução da 

ativação imune56,57,85-91. Entretanto, a associação entre a viremia por GBV-C 

e resposta a vacinas não havia sido estudada até o presente. Poucos 

estudos realizados em períodos mais recentes do uso da TARV não foram 

consistentes em demonstrar efeito benéfico da infecção por GBV-C sobre a 

evolução clínica e laboratorial de PVHIV92,93, e estudos avaliando esta 

associação em PVHIV tratadas precocemente com TARV não estão 

disponíveis. Nossos resultados sugerem que o efeito benéfico da infecção 

por GBV-C observado no passado pode ter sido atenuado ou eliminado pelo 

uso mais precoce e consistente da TARV, resultando na inibição da 

replicação do HIV e redução da ativação imune; entretanto, essa hipótese 

necessita investigação adicional.  

Nosso trabalho teve limitações importantes. A inclusão de 

participantes para o Estudo 1 foi dificultada pelo elevado número de visitas. 

Além disso, a indicação da vacinação foi feita com base em viagens 

programas que comprometeram o seguimento no estudo. Embora o número 

de participantes incluídos tenha sido suficiente para demonstrar a 

associação entre a infecção por HIV e menores títulos de AcN específicos 

contra FA um ano após a vacinação, não podemos descartar definitivamente 

a existência de um efeito mais tênue da infecção por HIV sobre os títulos de 

AcN nos primeiros 3 meses após a vacinação. Além disso o tamanho 

amostral foi inadequado para a análise conclusiva do efeito da infecção por 

HIV sobre o risco de viremia pelo vírus vacinal e ocorrência de EA clínicos 

ou laboratoriais. A associação entre infecção por HIV e menor persistência 

de AcN contra FA pode ter sido parcialmente distorcida pela presença de 

fatores de confusão tais como variáveis comportamentais (tabagismo, 

etilismo, uso de drogas ilícitas), nutricionais e comorbidades mais 

prevalentes entre PVHIV e possivelmente associadas a menor resposta a 
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vacinas. Porém esses potenciais fatores de confusão foram em grande parte 

eliminados através da aplicação dos critérios de exclusão dos estudos 1 e 2, 

e é improvável que tenham exercido efeito determinante nos resultados. 

Finalmente, a infecção crônica por GBV-C foi avaliada através da detecção 

de viremia em uma única amostra, não discriminando as infecções recentes 

ainda não resolvidas das infecções crônicas. 

Em conclusão, a menor imunogenicidade da VFA entre PVHIV 

demonstrada no passado parece persistir entre PVHIV em seguimento na 

atualidade, principalmente devido a menor persistência de AcN após a 

vacinação. A ativação imune persistente, quantificada em nosso estudo 

através da relação CD4+/CD8+, associou-se inversamente ao título de AcN 

específicos contra FA entre PVHIV. Nossos resultados enfatizam a 

necessidade de novas intervenções na população de PVHIV a fim de 

melhorar a adesão às recomendações de uso da vacina, e reduzir a ativação 

imune excessiva, persistente em detrimento de TARV eficaz. Além disso, 

novos estudos são necessários para determinar o intervalo de tempo ideal 

para administração de reforço da VFA nessa população. 
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6 Anexos 

	
6.1 Anexo A: Cartão de sintomas do Estudo 1 

 
Avaliação da imunogenicidade da vacina contra Febre Amarela 17DD em populações 
especiais 
 

Projeto Subestudo Grupo Número 

S__     

 
 
 

CARTÃO DE SINTOMAS – 10 dias ____/____/_______  
 
 
D0 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 

 
Instruções para preenchimento: 

-Você deve medir a temperatura com termômetro na axila caso perceba mal estar ou 
calafrios.  
-Os sintomas apresentados podem ser de intensidade leve, moderada ou grave, conforme a 
descrição abaixo: 

-Sintomas leves: apenas desconforto mínimo. Eu fiz todas as minhas atividades 
habituais. 
-Sintomas moderados: eu notei o sintoma. Não consegui fazer tudo o que faço 
habitualmente. 
-Sintomas graves: o sintoma realmente me incomodou. Não me permitiu fazer 
tarefas importantes. 

-Sangramento: assinale sim se houve algum sangramento nas fezes, vômito ou urina. Anote 
também se você observou sangramento maior que o normal em algum corte ou pelo nariz. 
  
 

Você teve alguma reação a 
vacina contra Febre 
Amarela?   

(  ) Não 
(fim da ficha) 

(  ) Sim 

Dor (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 

    (  ) Sensibilidade (dói somente quando 
tocado) 
    (  ) Dor leve (o local dói mesmo sem ser 
tocado, mas consegui usar meu braço como 
sempre uso) 
    (  ) Dor moderada (notei a dor e não usei meu 
braço como habitualmente) 
    (  ) Dor grave (a dor não me permitiu fazer 
tarefas importantes) 

Vermelhidão (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Data da vacinação:	
____/____/____	
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Inchaço (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderado 
    (  ) Grave 

Febre (  ) Não (  ) Sim. Temperatura: _____ graus  

Dor no corpo (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Dor de cabeça (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Náuseas (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Vômitos (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Mal estar (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderado 
    (  ) Grave 

Manchas na pele (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Chiado no peito (  ) Não (  ) Sim 

Inchaço nos lábios ou 
pálpebras 

(  ) Não (  ) Sim 

Sonolência (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Tontura (  ) Não 

(  ) Sim. Assinale a intensidade: 
    (  ) Leve 
    (  ) Moderada 
    (  ) Grave 

Confusão mental ou 
desorientação 

(  ) Não (  ) Sim 

Convulsões (  ) Não (  ) Sim 

Olhos amarelos (  ) Não (  ) Sim 

Sangramento  (  ) Não (  ) Sim 
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6.2 Anexo B: Questionário do Estudo 3 

Projeto de Pesquisa: Avaliação do nível de informação e adesão a vacinas em 
serviços ambulatoriais de atendimento a pessoas que vivem com HIV do 
município de São Paulo.  

Pesquisadora: Dra. Vivian Iida Avelino-Silva  Data: ____/____/________ 

Esta pesquisa tem como objetivo esclarecer qual é seu grau de conhecimento a 

respeito da Febre Amarela e a respeito de vacinas em geral. Seu tratamento não 

sofrerá qualquer alteração se você optar por participar. Sua identidade não será 

revelada durante a pesquisa. Você concorda em responder este questionário?  

 □ Sim   □ Não 

Rubrica: _____________________________________________ 

1. Data de nascimento: ____/____/________   □Masculino       □Feminino

  

2. Etnia  

□ Branco  □ Negro   □ Pardo     □ Amarelo  □ Outro 

3. Escolaridade  

□Até 4ª fundamental □4ª – 8ª fundamental         □1º–3º ano ensino médio 

□Ensino superior (completo ou incompleto) 

4. Para quais grupos de pessoas as vacinas são importantes? Assinale todas as 

alternativas que você acredita que são corretas: 

□ Crianças     □ Adultos saudáveis  

□ Adultos com problemas de saúde   □ Idosos 
 
5. Você foi orientado(a) por seu médico(a) para receber alguma vacina durante o 

tratamento?   

□ Sim  □ Não   □ Não sei 

6. Recebeu vacina contra gripe na última campanha?            

□ Sim  □ Não   □ Não sei 
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7. Você possui outros problemas crônicos de saúde? 

□ Sim  □ Não   □ Não sei 

8. Se sim, qual (quais): 

□ Pressão Alta □ Diabetes  □ Colesterol elevado    □ Hepatite B ou C  

□ Outro. Qual: ______________________________________________________ 

 
9. Você sabe como ocorre a transmissão da Febre Amarela? Assinale todas as 

alternativas que você acredita que são corretas: 

□ Sangue contaminado □ Secreções respiratórias □ Picadas de mosquitos  

□ Alimentos contaminados  □ Outro  □ Não sei 

 

10. A pessoa que adoece por Febre Amarela pode apresentar: 

□ Um quadro muito leve de febre, que geralmente passa sozinho sem maiores 
consequências 

□ Um quadro grave de febre e alterações no fígado e em outros órgãos, mas que 
tem tratamento eficaz e melhora em quase todos os casos 

□ Um quadro grave de febre e alterações no fígado e em outros órgãos, que não 
tem tratamento específico e tem alta letalidade  

□ Não sei 
 

11. Como é possível prevenir a Febre Amarela? Assinale todas as corretas. 

□ Uso de repelentes contra insetos         □ Vacina        

□ Medicamentos contra o vírus  □ Não sei  

□ Outro (s). Qual: ____________________________________________________ 
 

12. As áreas escuras no mapa da próxima folha mostram as regiões de indicação 

da vacina contra Febre Amarela. Você mora ou viaja para essas áreas? 

□ Sim  □ Não   □ Não sei 

 

13. Já recebeu vacina contra Febre Amarela?         

□ Sim  □ Não   □ Não sei 

Muito obrigada por sua contribuição! 
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