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Meningococcal Objective: HIV-infected individuals (HIVI) are threatened by meningococcal infection and pre-
vaccine; sented lower response to vaccines. Data are scarce on long-term persistence of human serum
Immunology; bactericidal antibody (hSBA) after a meningococcal C conjugate (MCC) vaccine in HIVI youth;
Conjugate vaccines; the authors aimed to describe this persistence in HIVI.

HIV; Methods: HIVI and HIV uninfected individuals (HIVU), aged 2-18 years, CD4 >15% were recrui-
Children; ted. Seroprotection (hSBA >1:4) at baseline and at 12-18 months after immunization was
Brazil evaluated and the association of the different factors with the long-term persistence

was calculated using logistic regression.

Results: A total of 145 HIVI, 50 HIVU were recruited and immunized, and their median age was
11 years (median age in HIVI group was 12 years, and 10 years in HIVU group, p-value=0.02).
85 HIVI (44%) had undetectable viral load (UVL). Seroprotection rate was 27.2%: 24.1% in HIVI
and 36% in HIVU 12-18 months after immunization (p=0.14). Baseline immunity (odds ratio
[OR]=70.70, 95% Cl: 65.2-766.6); UVL at entry (OR: 2.87, 95% Cl: 0.96-8.62) and lower family
income (OR: 0.09, 95% Cl: 0.01-0.69) were associated with seroprotection among HIVI.
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Conclusion: Seroprotection at 12-18 months after single dose of MCC was low for both groups,
and higher among individuals who presented baseline immunity. Among HIVI, vaccine should be
administered after UVL is achieved.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Persisténcia de anticorpos seguida de vacina conjugada meningocécica C em criancas
e adolescentes infectados por virus da imunodeficiéncia humana

Resumo

Objetivo: As pessoas infectadas pelo HIV (HIVI) estao sujeitas a infeccdo meningococica e apre-
sentam menor resposta a vacinas. Sao escassos os dados a respeito da persisténcia de longo
prazo do anticorpo bactericida no soro humano (hSBA) ap6s vacina conjugada meningococica C
(MCC) em HIVI jovens e visamos a descrever essa persisténcia em HIVI.

Métodos: Foram recrutadas pessoas HIVI e pessoas nao infectadas por HIV (HIVU), entre 2 e
18 anos, CD4 > 15%. A seroprotecdo (hSBA > 1:4) basal aos 12-18 meses apds a imunizacao foi
avaliada e a associacao dos diferentes fatores com a persisténcia de longo prazo foi calculada

Resultados: Foram recrutados 145 HIVI e 50 HIVU e imunizados e sua idade média foi deter-
minada em 11 anos (12 no grupo HIVI e 10 no grupo HIVU, valor de p=0,02); 85 HIVI (44%)
apresentaram carga viral indetectavel (CVI). A taxa de seroprotecao foi 27,2%: 24,1% no grupo
HIVI e 36% no grupo HIVU 12-18 meses ap6s imunizacao (p=0,14). A imunidade basal [razado
de chance (RC)=7070, IC: 65,2-7666]; CVI no momento da participacao (RC: 2,87, IC de 95%:
0,96-8,62) e renda familiar mais baixa (RC: 0,09, IC de 95%: 0,01-0,69) foram associadas a

Conclusdo: A seroprotecao aos 12-18 meses ap6s Unica dose de MCC mostrou-se baixa em ambos
0s grupos e mais elevada entre as pessoas que apresentaram imunidade basal. Entre as pessoas
HIVI, as vacinas devem ser administradas apos a CVI ser atingida.

© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

Criancas;
Brasil
com a regressao logistica.
seroprotecao entre as pessoas HIVI.
by-nc-nd/4.0/).
Introducao

A doenca meningococica (DM) é uma importante causa
de septicemia e meningite e um grande desafio de saude
publica em todo o mundo."? As pessoas que convivem
com a infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
estdo mais expostas a DM. Estudos demonstraram um risco
5-10 vezes maior de DM entre criancas infectadas por
HIV (HIVI) e quase 10 vezes maior entre adolescentes e
adultos em comparacdao com pessoas nao infectadas por
HIV (HIVU).>* Além disso, as criancas e os adolescentes
HIVI apresentam menores taxas de resposta a vacina
apesar de ser submetidos a terapéutica antirretroviral de
combinacdo (TARc).>”” Os anticorpos induzidos pela vacina
também podem diminuir mais rapidamente em pessoas
portadoras de HIV do que em individuos saudaveis. Isso
indica que a reconstituicao imune nao foi suficiente para
garantir protecao de longo prazo e destaca a importancia
de avaliar a imunogenicidade de longo prazo a vacinas
meningocdcicas e fatores que podem estar associados a
uma melhor resposta.®°®

A persisténcia dos anticorpos apos vacinas conjugadas
meningocdcicas do sorogrupo C (MCC) foi estudada em
muitas populacoes de alto risco com diferentes graus de
imunossupressao, porém ha poucos estudos em pessoas

infectadas por HIV."-'2 Os objetivos deste estudo foram:
1) avaliar a persisténcia do anticorpo bactericida no soro
em relacdo ao meningococo sorogrupo C. Para avalia-lo,
usamos complemento humano (hSBA) em criancas e ado-
lescentes HIVI aos 12-18 meses apds uma Unica dose de
MCC, comparamo-los com os participantes no grupo HIVU;
e 2) avaliamos os fatores associados a persisténcia de anti-
corpos.

Material e métodos

Modelo e populacao do estudo

Isso foi um estudo de coorte prospectivo de criancas e ado-
lescentes infectados e nao infectados por HIV acompanhados
de fevereiro de 2011 a dezembro de 2012 no Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagao Gesteira (IPPMG), hospi-
tal pediatrico da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
centro de referéncia para cuidados de pacientes portadores
de HIV no Rio de Janeiro. Eles foram recrutados na sala de
espera da clinica.

Os critérios de elegibilidade foram: 2 a 18 anos, nao ter
recebido vacina meningocécica conjugada, nao ter rece-
bido vacina viva 4 semanas antes da participacao e nao
ter planejado receber outras vacinas em 2 semanas. Para
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o grupo de pessoas infectadas por HIV, os critérios de
elegibilidade adicionais foram infeccao por HIV (definida
como dois testes anti-HIV reativos em criancas>2 anos),
auséncia dos estagios clinicos 3 ou 4, pela Organizacdo Mun-
dial de Salde, da doenca clinica de HIV no momento da
participacao e contagem de linfocitos T (CD4) igual ou supe-
rior a 350 células/mm? e/ou 15% no momento de aceitacao
de participacao no estudo. As pessoas nao infectadas por HIV
foram recrutadas da clinica e envolveram criancas sauda-
veis no mesmo hospital, eles deveriam apresentar resultado
negativo da sorologia para HIV apos 18 meses de idade; o
teste foi novamente exigido na participacao para aqueles
que eram sexualmente ativos, para poderem participar. Os
individuos em ambos os grupos deveriam morar na mesma
area geografica.

Os critérios de exclusao incluiram gravidez, qualquer
outra doenca imunossupressora, uso de medicamen-
tos imunossupressores sistémicos, uso de antibioticos
por até3 semanas ou terapia de imunoglobulina nos
ultimos 6 meses antes da participacdo, disturbios hemor-
ragicos que excluissem injecdo intramuscular, reacoes
adversas a quaisquer componentes da vacina e trans-
torno psiquiatrico, inclusive intoxicacao por drogas ilicitas
ou alcool no momento da entrevista (paciente ou res-
ponsavel legal). Teste de gravidez negativo foi exigido
antes da imunizacdo para pacientes em idade reprodu-
tiva. Todos os participantes receberam uma dose (0,5mL
de injecao intramuscular de deltoide) de oligossacari-
deo meningococico C conjugado com proteina CRM197,
um toxoide da Corynebacterium diphtheria, (Vacinas Chi-
ron/Novartis, Siena, Italia) entre fevereiro de 2001 e
dezembro de 2012. Para os voluntarios infectados por HIV,

a vacina foi fornecida pelo Ministério da Saude do Brasil;
para pacientes nao infectados por HIV, foi concedida uma
bolsa de pesquisa.

As amostras de sangue para anticorpos N. meningiti-
dis do sorogrupo C com medicdes dos hSBA, viroldgicas e
imunolodgicas, bem como questionarios padronizados, foram
coletadas. Os dados clinicos, laboratoriais e socioeconémi-
cos foram coletados no momento da participacao e 1-2 e
12-18 meses nas visitas pos-imunizacao. Os dados demogra-
ficos, clinicos, virologicos e imunoldgicos foram obtidos dos
prontuarios médicos (tabela 1). Foram registrados os resul-
tados da contagem de carga viral (CV) e CD4 antes, no inicio
e apos a TARc, bem como os dados de nadir e zénite.

Os resultados da imunogenicidade e de seguranca de
curto prazo apos a primeira dose de imunizacdo com MCC
foram relatados anteriormente.” O ensaio com hSBA foi
feito conforme descrito anteriormente.’'* A seroprotecéo
foi definida como titulacdo hSBA > 1:4 e os individuos foram
classificados como persisténcia ao hSBA de acordo com a
presenca da titulacdo > 1:412-18 meses ap6s imunizacao.

Analise estatistica

As variaveis continuas e categoricas foram comparadas entre
as pessoas infectadas e nao infectadas por HIV, com os testes
exatos de Mann-Whitney e Fisher, respectivamente. Compa-
ramos as variaveis continuas e categoricas entre as pessoas
de acordo com a persisténcia de anticorpos com a analise
de regressao logistica. As variaveis com valores de p<0,15
na analise univariada foram incluidas em um modelo de
regressao logistica. Usamos a mesma estratégia para estudar

Tabela 1  Diferenca entre pacientes com titulacdo hSBA > ou < 1:4 aos 12-18 meses
Variavel Titulacao hSBA > 1:4 aos Titulacao hSBA < 1:4 aos valor de p
12-18 meses 12-18 meses
n=>53 (27%) n=142 (73%)

Idade (média - anos) 12 11 0,06
Sexo

Feminino 27 (51) 67 (47) 0,64
Peso na imunizacdo (média - kg) 39 35 0,07
Altura na imunizacé@o (média - kg) 141 138 0,39
Renda per capital - média 0,08 0,22 0,16
Numero de pessoas que moram na 4 3,8 0,68
mesma casa, por individuo - média
Historico de imunizagdo MenC 3 (6) 5 (4) 0,48
Titulac@o hSBA na participacéo > 1:4

Infeccao por HIV 35 (66) 110 (77) 0,10

Classe C do CDC (n=145) 16/35 (45) 63/110 (57) 0,23

Em TARc na participacao (n=145) 31/35 (89) 93/110 (85) 0,56

Percentual de células CD4 + nadir - 10,8 14,7 0,03
média (n=145)

Percentual de células CD4 - média 28,4 28,1 0,84
(n=145)

Carga viral nao detectavel na 26/35 (74) 59/110 (54) 0,03

participacao (n=145)

CDC, Centros de Controle e Prevencéao de Doencas - classificacdo clinica do HIV; hSBA, ensaio bactericida do soro humano; MenC, vacina
meningocodcica C ndo conjugada contra polissacarideos; TARc, terapia antirretroviral combinada.
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as variaveis inerentes a infeccao por HIV para avaliar um
modelo exclusivo de populacao infectada por HIV. A rele-
vancia estatistica foi definida como valor de p <0,05.

Todas as analises foram feitas com o software STATA (ver-
sao 13.0; Stata Corporation, TX, EUA).

Seres humanos

A aprovacao ética foi obtida do Conselho de Revisao Ins-
titucional do IPPMG (CRI) e da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa, CONEP. Os participantes e/ou seus
pais/responsaveis assinaram o consentimento informado
antes da participacdo e foi obtido o consentimento para
criancas de sete anos ou mais velhas, conforme exigido pelo
CRI local.

Resultados

Foram inscritos no estudo 154 participantes infectados por
HIV e 50 nao infectados por HIV, nove no grupo HIV foram
excluidos em 12-18 meses (seis ndo fizeram o acompanha-
mento, um foi transferida para outro estado e um estava
em uso prolongado de antibioticos) e tinhamos dados de
195 participantes; 52% dos participantes eram meninas sem
diferenca entre os grupos (valor de p=0,11). A idade média
no momento da participacao foi de 11 anos: 12 anos para

Tabela 2

participantes infectados por HIV e 10 anos para participantes
nao infectados por HIV (valor de p=0,02) (tabela 1).

N&o houve diferencas nos escores z de indice de massa
corporal média entre os infectados e nao infectados por HIV;
0,39 e 0,14, respectivamente (valor de p=0,17). O grupo
de participantes nao infectados por HIV tem um nimero
médio maior de pessoas que moram na mesma residén-
cia (5 em comparacao com 4; valor de<0,01). Apesar de
a renda familiar média em ambos os grupos ser inferior a
um salario minimo, ao considerarmos também a distribuicao
dessa variavel, o grupo de participantes ndo infectados
por HIV apresentou renda familiar significativamente menor
(valor de p=0,01); 89% dos participantes infectados por
HIV receberam TARc, 124 dos quais iniciaram a TARc antes
da participacao e cinco apo6s. O tempo médio da TARc foi
7,5 anos (intervalo interquartil - 5,9-9,9 anos); 59 (41%)
apresentaram historico de doencas Classe C pelo CDC e
85 (44%) nao apresentaram CV detectavel no momento da
participacao.

De modo geral, 14,9% (29/195) apresentaram hSBA
basal > 1:4 (antes da imunizacdo), com uma maior proporcao
entre aqueles nao infectados por HIV (30% em comparacao
com 9,7%; valor de p=0,01). Dentre aqueles com hSBA
basal>1:4, a renda familiar média era 17% do salario
minimo.

Aos 12-18 meses pos-imunizacao, 53 (27,2%) mantiveram
as titulacoes SBA seroprotetoras: 24,1% entre os infectados

Razéo de chance néo ajustada e ajustada (RC e RCna) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) para hSBA > 1:4

apos 12-18 meses de imunizacdo da populagdo total (n=195) e especificamente para pessoas infectadas por HIV (n=145)

Variavel

Populacao total

Populacao infectada por HIV

RC (IC de 95%)

RCna (IC de 95%)

RC (IC de 95%)°

RCna (IC de 95%)

Idade (anos)

Sexo
Masculino
Feminino

Peso na imunizagdo (kg)

Altura na imunizacéo (cm)

Renda per capita

Numero de pessoas que moram
na mesma casa, por
individuo - media (IQR)

Histérico de imunizac@o MenC®

Classe C do CDC

Em TARc na participacdo

Percentual de células
CD4 + nadir- média (IQR)

Percentual de células CD4 na
participac@o

Carga viral ndo detectdvel na
participac@o

Titulacdo hSBA na participacdo
> 1:4

Infecgdo por HIV

1,08 (1,00-1,17)

1
0,86 (0,46-1,62)
1,02 (1,00-1,04)
1,01 (0,99-1,02)
0,35 (0,08-1,51)
1,04 (0,87-1,24)

1,68 (0,39-7,33)

10,99 (4,47-27,06)

1,77 (0,89-3,53)

1,00 (0,84- 1,18)

1,02 (0,98-1,07)

0,34 (0,08-1,52)

9,63 (3,64-25,53)

0,94 (0,39-2,28)

1,14 (1,02- 1,26)

1
0,82 (0,38- 1,76)

1,03 (1,00- 1,06)
1,01 (0,99- 1,03)
0,39 (0,09-1,82)
0,98 (0,80-1,20)

2,53 (0,54-11,91)
0,3(0,29-1,35)

1,42 (0,44-4,53)

0,95 (0,90-0,99)

1,00 (0,96-1,06)

2,45 (1,07-5,82)

64,41 (8,07-518,1)

1,13 (0,98-1,29)

0,09 (0,01-0,69)

0,97 (0,92-1,03)

2,87 (0,96-8,62)

70,70 (6,52-766,6)

IQR, intervalo interquartil.

@ Historico de vacina contra o polissacarideo do sorogrupo meningocécico C.
b valor de p para comparacdo entre os grupos, com o uso da analise de regresséo logistica.
¢ A variavel de peso apresentou queda do modelo devido a colinearidade.
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por HIV e 36% entre os nao infectados por HIV (valor de
p=0,14). Dos 29 individuos que apresentaram imunidade
basal, 21 (72%) mantiveram a titulacdo hSBA protetora na
visita aos 12-18 meses. Apesar de a taxa de imunidade basal
ter sido maior entre os nao infectados por HIV, mais par-
ticipantes infectados por HIV continuaram com hSBA > 1:4,
caso tivessem apresentado imunidade anterior no momento
da participacao (8/15 para participantes nao infectados por
HIV em comparacao com 13/14 para participantes no grupo
de infectados por HIV, valor de p =0,04).

Nao houve diferenca na taxa de seroprotecao por idade
no momento da participacdao (p=0,08) ou tempo entre a
vacinacao e nas visitas aos 12-18 meses (valor de p=0,57).

A principal variavel associada a persisténcia ao hSBA
12-18 meses apo6s MCC na populacao total, bem como para
os participantes infectados por HIV, foi hSBA de basal > 1:4;
contudo, idade mais avancada e participantes mais pesa-
dos também foram associados a persisténcia ao hSBA na
populacdao total. A CV nao detectavel no momento da
participacao também foi importante no grupo de participan-
tes infectados por HIV (tabela 2). No modelo de regressao
logistica, o hSBA basal >1:4 foi a variavel mais significativa
no modelo da populacao total e o mesmo foi observado no
modelo do grupo de participantes infectados por HIV. Nesse
Ultimo grupo, a carga viral nao detectavel no momento da
participacao (na imunizacado) apresentou também uma ten-
déncia de relevancia (tabela 2).

Discussao

A persisténcia dos anticorpos bactericidas MCC 12-18 meses
apds a imunizacdo em criancas e adolescentes brasilei-
ros com e sem infeccao por HIV foi baixa (27,2%) e
menor nas pessoas infectados por HIV, apesar de nao ser
estatisticamente significativa. A taxa de persisténcia dos
anticorpos foi de acordo com o observado na literatura
(19_57%).12,15—17

A principal variavel associada a persisténcia dos anti-
corpos bactericidas MCC foi a titulacao hSBA >1:4. Para as
pessoas que apresentaram imunidade basal, a vacina de dose
Unica foi provavelmente o segundo contato com esse agente,
a imunizacao primaria foi considerada um reforco.'®

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo de persistén-
cia de anticorpos MCC em criancas e adolescentes infectados
pelo HIV. Siberry et al. acompanharam 45 criancas
entre 2-10 anos por até 72 semanas apos a segunda dose de
vacina meningococica ACWY." Eles observaram persistén-
cia de 45% dos anticorpos Neisseria meningitidis C, definido
como SBA de coelhos > 1:128, as taxas mais elevadas de imu-
nidade de longo prazo foram em pacientes negros. De fato,
em nossa analise multivariada, uma variavel socioeconémica
(SES), renda, foi associada a persisténcia imune. Supomos
que os pacientes com situacdo socioecondmica inferior esti-
veram expostos a ambientes lotados, portanto estavam mais
expostos a Neisseria meningitidis do sorogrupo C; contudo,
fatores genéticos também devem desempenhar um papel na
associacao da SES inferior e da persisténcia imune.

Com base em nossos resultados, o SBA de protecao
aumentou gradualmente com o tempo e sdo necessarias pelo
menos duas doses de MCC para manter a protecao contra
N. meningitides em participantes entre 2-18 anos. Além

disso, a resposta imune ideal ao MCC entre pessoas infec-
tadas por HIV podera coincidir com a CV nao detectavel, o
que teria implicacoes sobre o tempo de imunizacao nesse
grupo.

Em outros estudos pediatricos, a persisténcia anti-
bidtica foi maior entre os pacientes mais velhos na
imunizacdo.'?'617:20-24 Esse fendmeno nao foi observado
em nosso estudo, apds ajuste em outras variaveis, como
imunidade basal. Contudo, a infeccao por HIV nao foi sig-
nificativamente associada a falta de resposta imunologica
apods 12-18 meses da imunizacdo, conforme esperado. Con-
siderando que o grupo de participantes infectados por HIV
apresentou pior resposta imune ao MCC 1-2 meses apods
imunizacédo,' e como o grupo de infectados por HIV inclui
participantes mais velhos do que os de nao infectados por
HIV e apresentou maior situacdo socioeconomica, talvez
essas variaveis tenham desempenhado um papel importante
na determinacao da falta de diferenca entre os grupos de
participantes infectados por HIV e nao infectados por HIV ou
de idade. Provavelmente, o tamanho da amostra do estudo
nao foi suficiente para diferenciar as covariaveis em alguns
grupos.

Mostramos que uma dose de vacina MCC nao foi sufici-
ente para manter a protecao imune aos 12-18 meses entre
as pessoas infectadas e nao infectadas por HIV, mesmo
entre as pessoas infectadas por HIV com imunidade preser-
vada ou restaurada. Devem-se buscar estudos que avaliam
novas abordagens de vacinacao. Para manter a resposta
imune entre as pessoas infectadas por HIV, provavelmente
€ importante imunizar essas pessoas com carga viral nao
detectavel.
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