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Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de anticorpos contra o virus da
hepatite A em criangas e adolescentes expostos e/ou infectados pelo HIV.

Métodos: Entre setembro de 1996 e agosto de 2002, foram incluidos
neste estudo 352 criangas e adolescentes, filhos de maes soropositivas
para o HIV (200 expostos e ndo-infectados pelo HIV, e 152 expostos e
infectados pelo HIV). Essas criangas e adolescentes, com idade entre 1 e
14 anos, acompanhados no Ambulatério de AIDS Pediatrica da Universida-
de Federal de Sao Paulo (UNIFESP), fizeram teste soroldgico contra
hepatite A como parte da avaliagdo de rotina. A dosagem de anticorpos
anti-HAV (anticorpos totais e IgM) foi realizada através do método ELISA
(Dia Sorin e Radim). A comparagdo das faixas etarias entre os grupos foi
feita utilizando o teste do qui-quadrado e, para comparar as médias de
idade das categorias clinicas entre as criangas infectadas, utilizou-se o
teste t.

Resultados: A prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite A
foi de 34% nos pacientes infectados e expostos ao HIV e 19,7% no grupo
de soro-revertidos (expostos ao HIV e ndo-infectados). Estratificando a
amostra por faixa etaria, observamos que, para as criangas de 2 a 10 anos,
o grupo de infectados pelo HIV apresentou prevaléncia de anticorpos para
o virus hepatite A (35,5%) maior do que o grupo de soro-revertidos
(16,7%) (p = 0,005). Dentro do grupo de infectados pelo HIV, estratifican-
do a amostra em relagdo a categoria clinica da infeccdo pelo HIV,
observamos que as criangas pertencentes as categorias B e C apresentaram
prevaléncia de anticorpos para o virus da hepatite A maior (40,5%) do que
aquelas pertencentes as categorias N e A (24,1%) (p = 0,042), apesar de
apresentarem média de idade sem diferencga estatistica: 5,66 anos para as
categorias N e A e 5,18 anos para as categorias Be C (p = 0,617).

Conclusdes: A prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite A
na populagdo de criangas e adolescentes infectados e/ou expostos ao HIV
na faixa etaria de 1 a 14 anos foi de 26%. Considerando-se a possibilidade
de agravamento da infecgdo pelo HIV quando associada a infecgdo pelo
virus da hepatite A, sugerimos a profilaxia vacinal nesse grupo de
individuos.
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Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of hepatitis A virus
antibodies in HIV-exposed and/or HIV-infected children and
adolescents.

Methods: Between September 1996 and August 2002, 352
patients (200 exposed, but not HIV-infected and 152 HIV exposed
and infected) were included in this study. These children and
adolescents (age ranged between 1 and 14 years) were all followed
up at the Pediatric AIDS Clinic of the Federal University of Sdo Paulo
(UNIFESP) and had anti-HAV antibodies determined by a commercially
available ELISA method (tests for total anti-HAV antibodies and
specific IgM antibodies) (Dia Sorin and Radim). Statistical analyses
were done with chi-squared and t test.

Results: The prevalence of hepatitis A virus antibodies in HIV-
infected and HIV-exposed, but uninfected patients was 34% and
19.7%, respectively. We noticed that in the age range between 2
years and 10 years, the group of HIV-infected children presented a
higher prevalence of hepatitis A virus antibodies (35.5%) than the
group of uninfected children (16.7%) (p = 0.005). In the HIV
infected group, children from B and C categories had a prevalence
of hepatitis A virus antibodies (40.5%) higher than N and A
categories (24.1%) (p = 0.042). Mean age did not differ when
children from B and C categories were compared with N and A
categories (5.18 and 5.66 years, respectively) (p = 0.617).

Conclusions: The prevalence of hepatitis A virus antibodies in
HIV exposed and/or infected children and adolescents between 1
and 14 years old was 26%. Considering the possibility of HIV
infection aggravation when associated with hepatitis A virus infection,
we suggest that hepatitis A virus inactivated vaccine should be
administered to these patients.
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Introducgao

A hepatite A é uma doenga viral aguda classicamente
caracterizada como benigna. A transmissdo é feita por via
fecal-oral, ocorrendo de pessoa a pessoa ou por agua ou
alimentos contaminados.

Em criangas, a doenga é geralmente assintomatica ou
tem manifestagGes clinicas leves, ao passo que, em
adultos, o curso da doencga é predominantemente sinto-
matico. A probabilidade de desenvolvimento de ictericia
aumenta com a idade: é de 7% entre 0 e 4 anos, 37% dos
5 aos 9 anos, 70% de 10 a 17 anos e 85% a partir dos 18
anosl. Raramente fatal, a hepatite A ndo evolui com
portadores ou formas cronicas da doenca; em adultos,
pode ter evolugdo mais grave, com maior proporgao de
formas prolongadas e polifasicas da doenga, maior fre-
quéncia das formas colestatica e fulminante, esta Ultima
de extrema gravidade.

A hepatite A fulminante é evento raro, ocorrendo ao
redor de 0,008% dos casos2. Os fatores que podem ter
importancia no desenvolvimento da faléncia hepatica nos
doentes pediatricos com hepatite A sdo os seguintes:
dimensédo do indculo, base genética do hospedeiro e presen-
ca de infeccBes simultdneas?. Apesar da raridade da forma
grave de hepatite A, na Argentina, 20% dos transplantes de
figado em criancas ocorrem devido a hepatite A3,

Alguns estudos sugerem que a hepatite A aguda atue
como um possivel “gatilho” para o desenvolvimento de
hepatite auto-imune em individuos suscetiveis: pessoas
que apresentam um defeito nos linfécitos T supressores
poderiam desenvolver hepatite crénica auto-imune quan-
do expostas ao virus da hepatite A (HAV)#/5,

O virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) pode influ-
enciar a evolucdo clinica da hepatite A®7. Por outro lado, a
infeccdo pelo HAV pode estar associada a um aumento
prolongado da carga viral do HIV8:9. Preocupados com a
presenca dessa co-infecgdo na nossa populagdo de criangas
e considerando que a doenga hepatica de base (que nessas
criangas pode ser consequiéncia tanto do préprio HIV,
quanto das infecgOes oportunistas e da terapia anti-retro-
viral) aumenta o risco de hepatite fulminante, decidimos
investigar a freqiiéncia de infecgdo pelo HAV em criancgas
expostas e/ou infectadas pelo HIV.

Casuistica e métodos

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Paulo/Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Este estudo avaliou dados
de prontuario de 352 criangas nascidas de maes soroposi-
tivas para o HIV, acompanhadas no Ambulatério da Discipli-
na de Infectologia Pediatrica (CEADIPE) da UNIFESP/EPM,
em Sao Paulo, durante o periodo de setembro de 1996 a
agosto de 2002. Os dados do prontuario (identificagdo,
idade, sorologia para o HAV, classificacdo clinica e imuno-
Iégica da infecgdo pelo HIV) foram armazenados no progra-
ma Microsoft Excel 1997.

As criangas infectadas pelo HIV foram classificadas
clinica e imunologicamente segundo as normas do CDC de
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199410; Categorias clinicas: N (auséncia de sintomas da
doenga AIDS), A (sintomas leves), B (sintomas modera-
dos), C (sintomas graves). Categorias imunoldgicas: 1
(sem supressdo imunolodgica de acordo com a contagem de
linfécitos T CD4), 2 (supressdo imunoldgica moderada), 3
(supressdo imunoldgica grave).

A pesquisa qualitativa de anticorpos totais anti-HVA
foi realizada, como parte da avaliagdo de rotina, através
de um teste laboratorial, comercialmente disponivel em
nosso meio, baseado na técnica de ensaio imunoenzima-
tico - ELISA - competitivo dos fabricantes Dia Sorin e
Radim, ambos de procedéncia italiana. Os resultados
foram considerados positivos, negativos ou borderline de
acordo com os controles positivos e negativos. Foi calcu-
lado o valor de corte, abaixo do qual a amostra foi
positiva, e acima, negativa. Os testes com absorbancia
dentro da zona cinza, que correspondia a mais ou menos
20% do valor de corte, foram considerados borderline.
Niveis de anticorpos acima de 20 mIU/ml foram conside-
rados protetores. A detecgdao qualitativa de anticorpos
IgM foi feita através do método imunoenzimatico de
captura (IEMA) ou “ELISA sanduiche”. Esses exames
foram todos realizados no Laboratério Central do Hospital
Sao Paulo.

A andlise estatistica foi feita através do teste qui-
quadrado para comparar as faixas etarias dos dois grupos
estudados e do teste t para comparar a média de idade dos
pacientes pertencentes as categorias clinicas dentro do
grupo de criangas infectadas pelo HIV. O nivel de significan-
cia usado foi de 0,05.

Resultados

A populagao inicialmente estudada era de 352 pacien-
tes, constituida por 177 (50,3%) pacientes do sexo femini-
no e 175 (49,7%) do sexo masculino.

Foram excluidas do estudo 17 criancas que apresenta-
ram sorologia borderline ou indeterminada para o HAV:
cinco (3,28%) pacientes do grupo HIV (HIV) e 12 (6%)
pacientes do grupo de criangas soro-revertidas (S/R).
Sendo assim, o numero de criangas avaliadas no grupo HIV
passou a ser de 147, e do grupo S/R, de 188 criangas,
perfazendo um total de 335 criancgas. Entre essas, a média
de idade do grupo HIV foi de 4,6 anos, e a do grupo S/R foi
de 2,5 anos (p < 0,0001). No grupo HIV, a maioria das
criangas era do sexo feminino, e no grupo S/R, do sexo
masculino (p = 0,011) (Tabela 1).

E importante salientar que nenhuma das criancas
analisadas neste estudo havia recebido vacina contra o
HAV. Além disso, nenhuma crianga havia recebido imuno-
globulina ou hemoderivados nos ultimos 6 meses.

A prevaléncia de anticorpos totais para o HAV foi maior
no grupo HIV (p = 0,003) quando comparado ao grupo SR
(Tabela 2). Criangas infectadas pelo HIV apresentaram
maior soroprevaléncia em relagdo ao grupo de criangas
soro-revertidas para o HIV em todas as faixas etarias
estudadas (Tabela 3), sendo estatisticamente significan-
te para a faixa etaria entre 2 e 10 anos (p = 0,005).
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No grupo de pacientes infectados pelo HIV, 50/147
(34%) apresentaram sorologia positiva para o HAV. Estra-
tificamos o grupo segundo a classificagdo clinica e imunold-
gica (CDC, 1994)10 aplicada no momento da coleta da
sorologia para HAV. As criangas pertencentes as categorias
clinicas B e C (moderadamente e gravemente sintomaticas)
foram agrupadas e comparadas aquelas das categorias
clinicas A e N (oligossintomaticos e sem sintomas). Para a
classificagdo imunoldgica, foram comparadas as criangas
classificadas como 1 (sem imunossupressao) com as crian-
cas classificadas como 2 e 3 (imunossupressdo moderada e
imunossupressdo grave). Verificamos que nao havia asso-
ciagdo entre categoria imunoldgica e presenga de anticor-

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes dos grupos HIV e soro-
revertidas em relagdo a idade e sexo

Grupo

HIV S/R p
Idade (anos)
Média 4,6 2,5 < 0,0001 *
Desvio padrao 3,1 1,9
Mediana 3,4 1,7
Sexo n (%) n (%)
Feminino
Masculino 84  (57,1) 81 (43,1) 0,011

63  (42,9) 107 (56,9)

*

p-valor obtido através do teste t para variancias desiguais.
T p-valor obtido através do teste qui-quadrado.

Tabela 2 - Prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite A
(segundo grupo)

Grupo
Presencga de IgG HIV S/R Total
(n =147) (n = 188)
Positivo 50 (34%) 37 (19,7%) 87 (26%)

Negativo 97 (66%) 151 (80,3%) 248 (74%)

S/R = soro-revertido.

Tabela 3 - Estratificagcdo da amostra por faixa etaria das criancas
com sorologia positiva para o virus da hepatite A
(segundo grupo)

Grupo
Faixa etaria HIV S/R p *
(anos) (n =147) (n = 188)
1-2 6/24 (25%) 24/110 (21,8%) 0,735
2-10 39/110 (35,5%) 13/78 (16,7%) 0,005
> 10 5/13 (38,5%) -

*

p-valor do teste qui-quadrado.
S/R = soro-revertido.
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pos anti-HAV. Entretanto, as criangas com classificagdo
clinica B e C apresentaram uma proporgdo maior de criangas
soropositivas para o HAV (40,5%) quando comparadas
aquelas classificadas como N e A (24,1%) (p = 0,042)
(Tabela 4).

Vale notar que a média de idade das criangas soroposi-
tivas para o HAV foi semelhante entre aquelas do grupo HIV
com categorias clinicas N e A (média de 5,7 anos e desvio
padrdo de 2,6 anos) e com categorias clinicas B e C (média
de 5,2 anos e desvio padrao de 3,2 anos) (teste t = 0,617).

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes do grupo HIV segundo
categorias clinicas e imunoldgicas de acordo com a
soroprevaléncia de anticorpos contra o virus da hepa-

tite A
Presencga de anticorpos
anti-HAV

Categoria da infecgdo
pelo HIV Positivo Negativo p *
Clinica

N+A 14 (24,1%) 44 (75,9%)

B+C 36 (40,5%) 53 (59,5%) 0,042
Imunoldgica

1 9 (28,1%) 23(71,9%)

2+3 41 (36,3%) 72(63,7%) 0,392

Obs.: Duas criangas sem informagao quanto a categoria imunolégica.
* p = qui-quadrado.

Discussao

Na populagdo geral, a prevaléncia de anticorpos contra
o HAV varia conforme a idade, condigdo epidemioldgica
local, situagdo socioeconémica e saneamento basico nas
diferentes regides de todo o mundoll-15, Pesquisas feitas
no Brasil mostram que a prevaléncia de anticorpos contra o
HAV esta diretamente relacionada a idade e é inversamente
proporcional ao nivel socioecondmicol6-18,

Em nosso trabalho, a prevaléncia de anticorpos contra
o HAV nas 335 criangas testadas infectadas e/ou expostas
ao HIV foi de 26% (Tabela 2). Esses dados coincidem com
os valores encontrados por Ferreira et al.19, em 2002,
estudando criangas e adolescentes com hepatopatia cronica
no Rio Grande do Sul.

A maior prevaléncia de anticorpos para o HAV entre as
criancas infectadas (34%) em relacdo aquelas soro-
revertidas (19,7%) foi, provavelmente, conseqiéncia da
diferenca de idade entre esses dois grupos, uma vez que
a média das idades dessas duas populagdes foi distinta
(4,6 anos para o grupo HIV e 2,5 anos para o grupo de
soro-revertidos) (Tabela 1). Com a finalidade de obter
grupos comparaveis, excluimos do grupo HIV as criangas
entre 1 e 2 anos (devido a diferenga importante no
numero de pacientes entre os dois grupos para essa faixa
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etaria) e aquelas com idade superior a 10 anos (uma vez
gue ndo havia criangas dessa faixa etaria no grupo de
soro-revertidos). Comparando os dois grupos de criangas
entre 2 e 10 anos de idade, observamos que a soropreva-
Iéncia para o HAV foi de 35,5% no grupo HIV, e de 16,7%
no grupo S/R, reforcando a maior soroprevaléncia de HAV
no grupo HIV. Considerando-se que a prevaléncia de
anticorpos contra o HAV tende a aumentar com a idade,
comparamos os dois grupos estudados por meio da estra-
tificacdo por faixa etaria (Tabela 3). Embora a prevaléncia
de anticorpos contra o HAV tenda a ser maior no grupo de
pacientes infectados pelo HIV quando comparado com o
grupo de criangas soro-revertidas, essa diferenga foi
estatisticamente significante somente para a faixa etaria
compreendida entre 2 e 10 anos de idade.

Focaccia et al.18, em 1998, ao avaliarem a populagio
geral de Sdo Paulo, encontraram uma prevaléncia de anti-
corpos contra HAV de 21,9% entre 2 e 9 anos. Essa
diferenca em relagdo a populacdo de criangas infectadas
pelo HIV do nosso estudo pode ser conseqliéncia do nivel
socioecondmico das duas populacdes avaliadas. Focaccia et
al.18 estudaram a populagdo geral com individuos perten-
centes a todas as classes socioeconémicas, ao passo que a
maioria das criangcas que freqlientam o ambulatoério de
Infectologia Pediatrica pertence a classes econémicas me-
nos favorecidas, de acordo com a ANEP20,

E interessante observar que as criancas que apresenta-
vam sintomatologia moderada e grave em relagao ao HIV
(categorias B e C) apresentaram maior prevaléncia de
anticorpos contra o HAV quando comparadas as criangas
sem sintomas ou com sintomas leves (categorias N e A)
(qui-quadrado, p = 0,042) (Tabela 4). Considerando que
essa maior prevaléncia pudesse estar associada a idade
maior dos pacientes moderada e gravemente enfermos,
comparamos as médias de idades desses dois grupos e
verificamos que eram semelhantes (5,7 anos para o grupo
N e A e 5,2 anos para o grupo B e C, p=0,617). Nao
encontramos justificativas para essa diferenga de soro-
prevaléncia.

Em relacdo as criancgas infectadas pelo HIV de 10 a 14
anos, a soroprevaléncia foi comparavel aos dados de Focaccia
etal.18. Considerando-se que a soroprevaléncia de anticorpos
contra o HAV nas criangas infectadas pelo HIV aumentou
com a idade até os 10 anos, caindo entre aquelas com 10 a
14 anos, podemos inferir que esses pacientes possam
perder os anticorpos contra o HAV na época da adolescéncia.
Nossos resultados devem ser vistos com cautela para
pacientes acima de 10 anos, pois o tamanho da amostra
para essa faixa etaria é pequeno.

Levando-se em consideracdo que os pacientes modera-
da e gravemente sintomaticos para o HIV apresentaram
maior soroprevaléncia para o HAV e que esse grupo de
criangas é mais sujeito a infecgdes oportunistas e a hepa-
toxicidade devido aos anti-retrovirais que utilizam, reforga-
mos a necessidade de se prevenir agravos hepaticos atra-
vés da profilaxia vacinal em todos os pacientes infectados
pelo HIV.
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