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1	 Introdução

As infecções das vias aéreas superiores 
(IVAS) são causas frequentes de atendi-
mento nos serviços de atenção primária, 
de urgência e emergência, em especial 
nos meses de inverno. Estima-se que o ví-
rus Influenza seja responsável por cerca de 
5% a 15% dos quadros de resfriado comum 
em crianças1. Acredita-se que em torno de 
20% das crianças e 5% dos adultos no mun-
do todo apresentem um quadro de infec-
ção por este vírus a cada ano. Em crianças 
abaixo de cinco anos, em torno de 5% a 10% 
apresentam um episódio de influenza por 
ano2. Em algumas temporadas de inverno, 
este vírus é responsável por epidemias e 
às vezes até pandemias, como ocorreu em 
2009. Este tipo de infecção é associado 
com o risco de complicações, hospitaliza-
ções, pneumonia e morte, principalmente 
em idosos e pessoas com problemas crô-
nicos de saúde. Por este motivo, vários paí-
ses têm realizado campanhas de vacinação 
contra Influenza voltadas para estes grupos 
de risco. As crianças também têm sido alvo 
das campanhas, principalmente as com me-
nos de dois anos, pois nesta faixa etária são 
frequentes as IVAS. Ao proteger as crianças, 
acredita-se que diminua a circulação do ví-
rus e, consequentemente, reduza o risco 
de transmissão para pessoas com as quais 
entrem em contato no domicílio ou na co-
munidade. No Brasil, a primeira campanha 
nacional de vacinação contra a gripe acon-

teceu em 1999, e era destinada à população 
acima de 65 anos de idade. A partir do ano 
de 2000, foram incluídos os idosos entre 60 
e 64 anos de idade. Desde então, esta cam-
panha é realizada anualmente, com amplia-
ção progressiva da população alvo.
Desde 1952, a Organização Mundial da Saú-
de (OMS) tem um sistema de vigilância im-
plantado em diversos países, entre eles o 
Brasil, cujo objetivo é identificar as cepas 
de Influenza circulantes, denominado WHO 
Global Influenza Surveillance and Response 
System (GISRS). Os dados gerados são uti-
lizados para tentar prever as cepas que es-
tarão presentes na próxima temporada de 
gripe (influenza) e orientar a produção das 
vacinas, baseado nas três cepas mais inci-
dentes. Com isto, procura-se obter vacinas 
com cepas virais mais similares possível às 
que estarão circulando numa próxima tem-
porada ou epidemia3.
No Brasil, entre 2008 e 2012, ocorreram 
aproximadamente 26 a 28 mil internações/
ano por influenza no SUS, com exceção de 
2009, ano da pandemia mundial, em que 
foram registradas 42.869 internações. Nes-
te período, 56% destes casos ocorreram em 
crianças com menos de cinco anos de idade 
e idosos de 60 anos ou mais4. Excetuando 
o ano da pandemia, em que ocorreram 1.818 
mortes, o número de óbitos por influenza va-
riou de 170 a 283, entre 2008 e 2011, sendo a 
maioria de crianças com menos de 5 anos e 
idosos com 70 anos ou mais (80% em 2008 
e 72,5% em 2011)5.
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Em 2013, o Ministério da Saúde do Brasil re-
comendou a vacinação de crianças de 6 me-
ses a 2 anos de idade, grávidas, puérperas, 
idosos com 60 anos ou mais, trabalhado-
res da saúde, indígenas, população privada 
de liberdade e pessoas com comorbidades 
(doenças crônicas respiratórias, cardíacas, 
renais, hepáticas e neurológicas, diabetes, 
imunossupressão, transplantados e obesida-
de grau III)6.
Este estudo tem como objetivo avaliar a efi-
cácia e a segurança da vacina contra Influen-
za, de acordo com a faixa etária e a presença 
de comorbidades.
	
2	 Método

Foi realizada uma busca com o descritor “in-
fluenza vaccines” no Medline, via Pubmed, e 
no TripDatabase por revisões sistemáticas e 
meta-análises publicadas até 5 de janeiro de 
2014, com limite para humanos e sem restri-
ção de idioma.
Consideraram-se estudos que compararam a 
vacina contra Influenza a placebo, a nenhu-
ma intervenção, ou a diferentes tipos de va-
cina. Dados sobre vacinas em aerossol não 
foram coletados, visto que estas não são uti-
lizadas no Brasil.
Foram incluídas pesquisas realizadas em 
diferentes faixas etárias (crianças, adultos 
e idosos) e sobre pessoas com comorbida-
des, consideradas como potenciais grupos 
de risco para complicações da influenza 
e que fazem parte da população alvo das 
campanhas nacionais de vacinação, além 
de outras realizadas com profissionais da 
saúde ou crianças que avaliaram a proteção 
direta ou indireta para outros grupos po-
pulacionais. Também foram considerados 
artigos que analisaram a existência de pro-
teção cruzada entre vacinas com diferentes 
cepas virais. Estudos que comparavam dife-
rentes tipos de vacina, em geral, avaliaram a 
imunogenicidade e não desfechos clínicos, 
os quais podem não se correlacionar. Por-
tanto, foram selecionados apenas aqueles 
que traziam dados sobre efeitos adversos, 
com comparação entre a vacina e o grupo 
controle. Aqueles que só citavam o percen-
tual de reações adversas sem estabelecer 
correlação com o grupo controle não foram 
incluídos.

Os desfechos avaliados foram a ocorrência 
de síndrome gripal (casos clínicos semelhan-
tes à gripe) e de Influenza confirmada por 
laboratório (sorologia, cultura ou biologia 
molecular); os índices de hospitalização e de 
mortalidade; a incidência de complicações, 
tais como pneumonia, otite média aguda e 
exacerbação de doenças respiratórias pree-
xistentes; os dias de ausência no trabalho ou 
na escola; o impacto na qualidade de vida; e 
os efeitos adversos.
Alguns autores abordam a diminuição de 
casos de síndrome gripal como uma medi-
da de efetividade da vacina. Deve-se levar 
em conta que vários microrganismos dife-
rentes podem provocar sinais e sintomas 
semelhantes à influenza, que costuma ser 
responsável por 5% a 15% dos casos de 
resfriado comum em crianças1. A eficácia 
da vacina medida por este desfecho ten-
de a ser menor, principalmente quando o 
número de casos realmente causados por 
Influenza numa determinada temporada é 
pequeno. Não existem sintomas ou sinais 
específicos que possam definir de forma 
acurada que a infecção é causada por In-
fluenza, e os critérios de diagnóstico apli-
cados nos estudos para definição de um 
caso clínico são muito variáveis. A análise 
de outros desfechos, como hospitalização, 
complicações e mortalidade a partir de ca-
sos definidos apenas clinicamente pode 
gerar uma falsa estimativa de resultados 
favoráveis da vacina, visto que pode cons-
tituir um resultado ao acaso e não um efei-
to direto da vacinação.
Quanto aos casos de Influenza confirmados 
por laboratório, o uso de sorologia pode su-
perestimar a eficácia da vacina. A definição 
de caso dá-se pelo aumento de quatro ve-
zes nos títulos de anticorpos. Uma pessoa 
que utilizou a vacina tende a ter títulos mais 
elevados pelo próprio estímulo antigênico 
da vacina quando comparada a quem não a 
recebeu. Assim, na ocorrência de síndrome 
gripal por Influenza, a elevação de anticor-
pos nas pessoas vacinadas pode não atingir 
um aumento de quatro vezes, configurando 
um falso-negativo e diminuindo a confirma-
ção de casos no grupo da vacina compara-
do ao controle. Um estudo mostrou que em 
pessoas que receberam vacina trivalente 
inativada, só 23% dos que tiveram Influen-
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za H3N2 confirmada por PCR apresentaram 
evidência sorológica de infecção. Já no gru-
po controle, 90% dos casos confirmados por 
PCR mostraram infecção pela sorologia7.
Outros fatores podem afetar a análise de efi-
cácia, como a faixa etária e a presença de 
algumas comorbidades que podem diminuir 
a resposta antigênica, o cenário utilizado no 
estudo (instituições de longa permanência 
de idosos - ILPI - ou comunidade), a simi-
laridade entre as cepas virais da vacina e as 
cepas circulantes na população, o momento 
de aplicação da vacina, a duração do perí-
odo epidêmico considerada no estudo, e a 
presença ou ausência e o tamanho relativo 
da epidemia.
Estudos que não tinham resumo e cujo texto 
completo não estava disponível foram exclu-
ídos, bem como, aqueles que não preenche-
ram os critérios de inclusão ou cujos estudos 
primários já tinham sido incluídos em meta-
-análises mais recentes.
Para análise de alguns desfechos, e quando 
havia dados disponíveis nas revisões siste-
máticas, utilizou-se o risco relativo (RR) ou 
a razão de chances (OR) com efeito fixo na 
ausência de heterogeneidade entre os es-
tudos primários e com efeito randômico 
quando esta estava presente. Calculou-se a 
diferença de risco, expressa como aumento 
do risco absoluto (ARA) ou redução do ris-
co absoluto (RRA). A partir desta medida de 
efeito, obteve-se o número necessário vaci-
nar (NNV) ou o número necessário para cau-
sar dano (NND), que representam o número 
de pessoas que precisam ser vacinadas para 
obter benefício no desfecho avaliado para 
uma pessoa ou para causar dano, respecti-
vamente.

3	 Resultados e discussão

Depois de remover os artigos em duplica-
ta, restaram 356 estudos. Destes, 32 eram 
revisões sistemáticas ou meta-análises que 
preencheram os critérios de inclusão. Não foi 
encontrado estudo com grávidas ou puérpe-
ras. Optou-se por incluir uma revisão siste-
mática que analisou o impacto da campanha 
de vacinação no Brasil.

Uma meta-análise avaliou separadamente 
crianças e adultos saudáveis, sendo citada 
na discussão de ambas as faixas etárias8.
Outra meta-análise proveu dados para crian-
ças, adultos e idosos. Só foram considerados 
os dados sobre adultos, pois os ensaios com 
crianças já estavam incluídos em outros es-
tudos e a maioria era sobre vacina em ae-
rossol. Com idosos só havia um ensaio, que 
também utilizou vacina intranasal7. 
Nesta edição do boletim, serão discutidos os 
resultados das análises de eficácia e segu-
rança, agrupando os estudos de acordo com 
o grupo etário. 
As conclusões sobre a eficácia da vacina nos 
diferentes cenários avaliados estão resumi-
das na Tabelas 1 (nesta edição) e Tabela 2 
(próxima edição).

Crianças
Dos seis artigos selecionados, cinco meta-
-análises8-12 avaliaram a eficácia da vacina 
para crianças saudáveis e uma revisão sis-
temática13 analisou o impacto da vacina-
ção para pessoas que tenham contato com 
crianças em casa ou na comunidade.
A primeira meta-análise9, publicada em 
2005, avaliou a eficácia da vacina na redu-
ção de casos de síndrome gripal e de ca-
sos confirmados por sorologia e cultura. A 
busca foi limitada ao idioma inglês. Foram 
considerados os resultados para vacinas 
inativadas. Tais vacinas reduziram os casos
de síndrome gripal em 33% [RR 0,67 (IC 
95% 0,58-0,78); RRA 8,28%; NNV 12, estu-
dos heterogêneos], os confirmados por so-
rologia em 66% [RR 0,34 (0,27-0,43); RRA 
17,72%; NNV 5, sem heterogeneidade] e os 
confirmados por cultura em 66% [RR 0,34 
(0,25-0,46); RRA 9,5%; NNV 10, sem hete-
rogeneidade].
Em outra meta-análise10, de 2007, que tam-
bém avaliou vacinas inativadas de uso injetá-
vel, houve redução de 45% nos casos de sín-
drome gripal [RR 0,55 (0,45-0,67); I2 70,5%] 
e de 62% nos confirmados por laboratório 
[RR 0,38 (0,25-0,55); I2 74,1%]. Não houve 
diferença estatisticamente significante na 
incidência de otite média aguda. Os autores 
estranham a escassez de dados em crianças 

I2+I 	 próximo a 0% indica não heterogeneidade entre os estudos; próximo a 25%, baixa heterogeneidade; próximo a 50%, heterogeneidade 
moderada; e, próximo a 75%, alta heterogeneidade. Fonte: Santos E, Cunha M. Interpretação Crítica dos Resultados Estatísticos de uma 
Meta-Análise: Estratégias Metodológicas. Millenium 2013; 44: 85-98.
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menores de dois anos, visto que esta faixa 
etária tem sido alvo de campanhas de vaci-
nação ao redor do mundo. Dos três ensaios 
que avaliaram crianças nesta idade, um mos-
trou benefício da vacina na redução de ca-
sos de síndrome gripal, enquanto nos outros 
dois não houve benefício na incidência de 
casos confirmados por laboratório. 
Meta-análise8 de 2012 avaliou somente a efi-
cácia da vacina na incidência de casos de 
Influenza confirmados laboratorialmente, di-
vidindo as análises de acordo com a similari-
dade entre as cepas circulantes e as vacinais. 
A busca foi limitada aos idiomas francês, in-
glês, espanhol e russo. Na análise indepen-
dente da semelhança entre as cepas virais, 
as vacinas inativadas reduziram o risco de in-
fluenza em 48% [RR 0,52 (0,39-0,69); I2 0%; 
RRA 2,52%; NNV 39]. Estas vacinas diminuí-
ram o risco em 43% para cepas similares [RR 
0,57 (0,37-0,86); RRA 1,91%; NNV 52; somen-
te um ensaio clínico] e não houve diferença 
estatística para cepas não similares (apenas 
um ensaio clínico, com pequeno número de 
eventos – seis em cada grupo). Os autores 
também realizaram meta-análises de acor-
do com o percentual de similaridade entre 
as cepas circulantes e vacinais, classificando 
como similaridade boa quando a correspon-
dência entre as cepas foi maior ou igual a 
75% e pobre quando a correspondência foi 
menor ou igual a 25%. Para similaridade boa, 
as vacinas inativadas reduziram casos de in-
fluenza em 48% [RR 0,52 (0,32-0,85); I2 41%; 
RRA 2,89%; NNV 34] e para similaridade po-
bre o efeito foi marginal com diminuição de 
49% [RR 0,51 (0,27-0,97); RRA 4,29%; NNV 
23; somente um ensaio clínico].
Outra meta-análise de 201211 avaliou a eficá-
cia da vacina nas crianças em geral e em di-
ferentes faixas etárias (menores de 2 anos, 
menores de 6 anos e com mais de 6 anos). 
Em ensaios clínicos de baixa qualidade, as 
vacinas inativadas, comparadas a placebo 
ou a nenhuma intervenção, reduziram a inci-
dência de Influenza confirmada por labora-
tório nas crianças em geral em 59% [RR 0,41 
(0,29-0,59); I2 36%; RRA 18,43%; NNV 5], mas 
quando avaliadas dentro das diferentes fai-
xas etárias, só houve benefício nas crianças 
com mais de 6 anos [redução de 69%; RR 

0,31 (0,22-0,45); I2 2%; RRA 25,5%; NNV 3]. 
Para crianças abaixo de 2 anos e abaixo de 
6 anos não houve diferença estatisticamen-
te significante. Em estudos de coorte houve 
redução de 58% dos casos confirmados por 
laboratório em crianças em geral [RR 0,42 
(0,25-0,73); I2 50%; RRA 10,07%; NNV 9] e 
de 66% nas menores de 6 anos [RR 0,34 
(0,13-0,89); RRA 11,21%; NNV 8; um estudo 
de coorte]. Não houve diferença em relação 
ao placebo nas crianças menores de 2 anos 
e com mais de 6 anos. Os estudos de coor-
te foram avaliados como tendo alto risco de 
viés.
Para ensaios clínicos que avaliaram casos 
de síndrome gripal, as vacinas inativadas 
reduziram a incidência em 36% nas crian-
ças em geral [RR 0,64 (0,54-0,76); I2 67%; 
RRA 8,96%; NNV 11], em 28% nas com mais 
de 6 anos [RR 0,72 (0,66-0,78); I2 34%; RRA 
8,67%; NNV 11] e em 61% nas menores de 
6 anos [RR 0,39 (0,21-0,69); I2 20%; RRA 
19,74%; NNV 5]. A eficácia em crianças com 
menos de 6 anos torna-se não significante 
se os ensaios com alto risco de viés são ex-
cluídos da análise. Não havia ensaio clínico 
avaliando este desfecho especificamente 
em crianças com menos de 2 anos.  Em es-
tudos de coorte, houve diminuição de 47% 
nos casos clínicos nas crianças em geral 
[RR 0,53 (0,42-0,67); I2 91%; RRA 15,13%; 
NNV 6], de 56% nas com mais de 6 anos 
[RR 0,44 (0,29-0,68); I2 73%; RRA 2,35%; 
NNV 42], de 26% nas menores de 6 anos 
[RR 0,74 (0,59-0,93); I2 89%; RRA 3,94%; 
NNV 25] e de 53% nas com menos de 2 
anos [RR 0,47 (0,23-0,93); apenas um en-
saio clínico com n=23]. Contudo, estes es-
tudos de coorte foram considerados com 
alto risco de viés. 
Não houve evidência, de ensaio clínico, 
para redução de casos secundários, doen-
ças do trato respiratório inferior, casos e 
complicações de otite média aguda e hos-
pitalização por otite média aguda, mas es-
tes dados derivam de poucos ensaios clí-
nicos, muitas vezes de estudos isolados. 
Um ensaio mostrou diminuição nos dias 
de escola perdidos [diferença média -4,23 
(-6,81 a -1,65)], mas não houve benefício 
em outros dois estudos.
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Outra meta-análise, publicada em 201312, tam-
bém demonstrou eficácia das vacinas inati-
vadas para casos de Influenza confirmados 
por laboratório e casos de síndrome gripal 
combinando resultados de ensaios clínicos e 
de estudos de coorte. Entretanto, demons-
trou somente os dados de risco relativo, mas 
não os números absolutos para permitir a es-
timativa da diferença de risco absoluto e do 
número necessário vacinar (NNV). Também 
combinou nas análises estudos com avalia-
ção por protocolo e por intenção de tratar. 
Um estudo de coorte mostrou redução de 
hospitalização por Influenza A de 71% em 
crianças de 6 meses a 6 anos de idade e de 
72% por Influenza B. Porém, não foi relatado 
o intervalo de confiança e a qualidade da evi-
dência foi considerada baixa. A qualidade do 
estudo foi classificada como baixa, segundo 
o GRADE* (avaliado pelos autores).
Revisão sistemática13 avaliou o impacto da 
vacinação de crianças para pessoas que te-
nham contato com elas em casa ou na co-
munidade. Seis ensaios clínicos limitados 
avaliaram a redução de casos de síndrome 
gripal ou de Influenza confirmados por cul-
tura ou sorologia. Não houve benefício para 
casos confirmados por laboratório e os re-
sultados foram contraditórios quanto aos 
casos clínicos. De modo geral, os estudos 
tiveram importantes limitações metodoló-
gicas, como randomização incerta, ausên-
cia de cegamento dos avaliadores, medida 
como desfecho secundário sem análise de 
poder estatístico e vacinação de parte dos 
contatos domiciliares. Dois estudos observa-
cionais avaliaram o impacto na comunidade. 
Um deles mostrou benefício na comparação 
entre duas cidades, uma submetida à vaci-
nação e outra como controle. No entanto, os 
critérios de seleção e de definição de casos 
foram diferentes nas duas cidades e não foi 
realizada análise estatística para a incidên-
cia de casos de gripe observados nos dois 
contextos. Outro estudo comparou diferen-
tes cidades, a partir de uma amostra de pes-
soas de um plano de saúde específico. Po-
rém, não descreveu se havia diferenças entre 
a população do plano e a população geral 

das cidades, e a cobertura vacinal foi baixa. 
Um estudo ecológico conduzido no Japão, 
de 1949 a 1999, mostrou redução na mortali-
dade por pneumonia e influenza na popula-
ção a partir de 1957, quando foi instituído um 
programa de vacinação para crianças esco-
lares que atingiu cerca de 80% de cobertura. 
O tipo de estudo não permite estabelecer 
causalidade e descartar fatores confundido-
res, como o envelhecimento populacional e 
o rápido crescimento econômico do Japão. 
O período de inverno utilizado para coleta 
dos dados também foi maior do que o pe-
ríodo usual de aparecimento de casos de 
influenza. De qualquer forma, houve uma 
reversão na redução da mortalidade depois 
que a vacinação deixou de ser obrigatória 
em 1987, com coberturas caindo para próxi-
mo de zero, a qual não pôde ser explicada 
pelos fatores confundidores.
Os relatos de efeitos adversos nos estudos 
com crianças foram escassos e o uso de di-
ferentes definições e formas de reportá-los, 
principalmente quanto aos efeitos locais, im-
pediram sua combinação numa meta-análi-
se11. Ensaios clínicos sobre vacinas inativadas 
limitaram-se a descrever sua incidência sem 
estabelecer uma correlação estatística entre 
grupos vacinados e controle. Num estudo 
de coorte não ocorreu diferença estatística, 
quanto às reações adversas sistêmicas, entre 
a vacina e o placebo. Outro estudo de co-
orte avaliou efeitos adversos de longo-prazo 
para doenças cardiovasculares, do trato res-
piratório superior, do estômago e intestino, 
cutâneas, alérgicas e infecciosas. As incidên-
cias foram raras e não houve diferença entre 
o grupo vacina e o controle. Também não 
houve diferença entre vacina e placebo para 
aumento de temperatura, reações locais, ce-
faleia e secreção na nasofaringe numa outra 
coorte, não havendo relatos de reações lo-
cais ou sistêmicas graves. 

Adultos
Foram encontradas quatro meta-análi-
ses7,8,14,15 e uma revisão sistemática16 que ava-
liaram a vacina contra Influenza na popula-
ção adulta saudável.

* GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (http://www.gradeworkinggroup.org/).
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Uma das meta-análises14 incluiu ensaios 
clínicos (randomizados e quase-randomi-
zados) em que 75% ou mais da amostra 
tivessem entre 14 e 60 anos. A vacina ina-
tivada aplicada por via injetável apresen-
tou uma redução nos casos de síndrome 
gripal [RR 0,71 (0,58-0,88)], com uma di-
ferença de risco absoluto de 5% (2%-8%), 
NNV 20 (12,5-50) e significativa heteroge-
neidade (dados não apresentados pelos 
autores). Houve também diminuição dos 
casos de Influenza confirmados por soro-
logia [RR 0,35 (0,21-0,56)], mas não fo-
ram apresentados os números absolutos. 
Os resultados foram semelhantes na ava-
liação de estudos cujas vacinas seguiam 
as recomendações da OMS ou de gover-
nos locais. Não houve diferença estatística 
quanto aos dias de ausência ao trabalho, 
admissões hospitalares e complicações. 
Com relação às reações adversas, as va-
cinas inativadas causaram mais dor e sen-
sibilidade no local da aplicação do que 
placebo [RR 2,1 (1,4-3,4)]. Não houve di-
ferença estatística quanto à incidência de 
eritema e endurecimento local, e de efei-
tos adversos sistêmicos.
Em outro estudo15, realizou-se meta-análise 
de ensaios clínicos comparando a vacinação 
contra Influenza com placebo ou outras vaci-
nas em que pelo menos 70% dos participan-
tes tivessem entre 15 e 65 anos. A busca foi 
limitada ao idioma inglês. As vacinas inativa-
das injetáveis reduziram o risco de síndrome 
gripal em 23% [RR 0,77 (0,7-0,85); sem he-
terogeneidade significativa] e de Influenza 
confirmada por laboratório em 67% [RR 0,33 
(0,24-0,45); com heterogeneidade entre os 
ensaios]. A qualidade dos estudos primários, 
avaliada pelas escalas de Chalmers e Jadad, 
e pelos componentes de Schulz, influenciou 
as medidas de efeito, aproximando a estima-
tiva de casos de síndrome gripal da insig-
nificância estatística, principalmente para o 
componente de Schulz de geração da ran-
domização, em que os ensaios considerados 
adequados tiveram IC 95% de 0,83-0,99.
Outra meta-análise9 avaliou a eficácia da 
vacina em reduzir a incidência de casos de 
Influenza confirmados laboratorialmente, 
dividindo as análises de acordo com a si-

milaridade entre as cepas circulantes e as 
vacinais. A busca foi limitada aos idiomas 
francês, inglês, espanhol e russo. Na análi-
se independente da correspondência entre 
as cepas virais, as vacinas inativadas redu-
ziram o risco de influenza em 59% [RR 0,41 
(0,34-0,50); I2 30%; RRA 1,68%; NNV 59]. 
Nas avaliações para cepas similares e não 
similares, estas vacinas diminuíram o risco 
de influenza em 70% [RR 0,3 (0,2-0,45); I2 
65%; RRA 1,11%; NNV 90] e 55% [RR 0,45 
(0,35-0,58); I2 0%; RRA 0,48%; NNV 208], 
respectivamente. Os autores também re-
alizaram meta-análises de acordo com o 
percentual de similaridade entre as cepas 
circulantes e vacinais, classificando como 
similaridade boa quando a correspondên-
cia entre as cepas foi maior ou igual a 75% 
e pobre quando a correspondência foi 
menor ou igual a 25%. Para similaridade 
boa as vacinas inativadas reduziram casos 
de influenza em 57% [RR 0,43 (0,32-0,57); 
I2 28%; RRA 1,31%; NNV 76] e para similari-
dade pobre, em 50% [RR 0,5 (0,32-0,78); 
I2 31%; RRA 1,77%; NNV 56].
Estudos que utilizaram infecção por Influen-
za confirmada por PCR ou cultura foram 
analisados em outra meta-análise8, já que a 
confirmação sorológica pode superestimar o 
efeito da vacina. Entretanto, a busca foi li-
mitada ao Medline e ao idioma inglês e ape-
nas um autor fez a avaliação inicial quanto 
à potencial elegibilidade dos estudos. Em 
adultos saudáveis, de 18 a 64 anos, ensaios 
clínicos demonstraram que a vacina triviral 
inativada reduziu o risco em 59% [RR 0,41 
(0,33-0,49); RRA 1,56%; NNV 64]. Ressalta-
-se que a incidência de Influenza confirma-
da por PCR ou cultura em adultos no grupo 
controle foi de apenas 2,73%.
A revisão sistemática16 limitou a busca ao 
Medline, ao registro de ensaios clínicos da 
Cochrane, e aos idiomas francês e inglês. 
Concluiu que a maioria dos ensaios apon-
tou para um efeito favorável da vacinação 
sobre a incidência de influenza, mas a re-
dução de risco relativo em adultos sau-
dáveis variou entre os estudos de 0% a 
91% e não houve evidência de redução de 
hospitalização ou de complicações da do-
ença.
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Idosos
Três meta-análises sobre idosos foram sele-
cionadas17-19.
A primeira delas17, publicada em 1995, reali-
zou busca somente na base de dados Medli-
ne e restrita ao idioma inglês. Resultou em 
20 estudos de coorte que foram combina-
dos, mostrando que em pacientes vacinados 
houve redução de 44% [OR 0,56 (0,39-0,68)] 
do risco de doença do trato respiratório su-
perior, de 47% [OR 0,53 (0,35-0,66)] para 
pneumonia, de 50% [OR 0,5 (0,28-0,65)] 
para hospitalização, e 32% [OR 0,68 (0,56-
0,76)] para mortalidade. Heterogeneidade 
foi encontrada na análise de doença respi-
ratória e pneumonia. Esta revisão ainda des-
creveu três estudos de caso-controle e um 
ensaio clínico randomizado (ECR). Destes, 
somente um estudo de caso-controle não foi 
incluído em revisões sistemáticas melhor es-
truturadas.
O impacto da vacinação em população de 
indivíduos com mais de 65 anos também foi 
avaliado por meta-análise18 de estudos ob-
servacionais (coorte e caso-controle) que ti-
veram como desfechos, principalmente, hos-
pitalização e/ou óbito e, em alguns casos, 
consultas e eventos cardiovasculares. Os au-
tores identificaram que, de acordo com os 
estudos de coorte, houve redução de 26% 
no risco de hospitalização por pneumonia 
ou influenza em pessoas vacinadas em rela-
ção às não-vacinadas [RR 0,74 (0,68-0,81); 
I2 72,3%; RRA 1,34%; NNV 74]. Na análise 
combinada de apenas dois estudos de coor-
te não ocorreu diferença na mortalidade por 
alguma complicação relacionada à influenza. 
Em relação aos estudos de caso-controle, os 
resultados utilizaram como desfecho, princi-
palmente, hospitalização por pneumonia ou 
influenza, tendo sido encontrada uma redu-
ção de 41% [OR 0,59 (0,49-0,68)]. 
A colaboração Cochrane também realizou 
uma meta-análise19 acerca da utilização de 
vacinas para prevenir influenza em idosos. 
Foram buscados estudos até outubro de 
2009 e incluíram-se ensaios clínicos rando-
mizados e quase randomizados, estudos de 
coorte e caso-controle (75 estudos incluí-
dos, 68 avaliaram eficácia/efetividade e 8 
segurança). Os autores procuraram dividir a 

análise de acordo com o tipo do estudo, ce-
nário (ILPI ou comunidade), períodos de alta 
ou baixa circulação viral e similaridade entre 
as cepas de vírus vacinais e as circulantes.
Foram identificados cinco ECR. Não foi pos-
sível chegar a uma conclusão importante na 
análise destes estudos, devido à heteroge-
neidade (diferentes vacinas, cenários, tempo 
de seguimento e definições de desfecho). 
Com base nos resultados de dois estudos 
que puderam ser agrupados em meta-aná-
lise, a vacina foi melhor que placebo contra 
casos de síndrome gripal em idosos viven-
do na comunidade [RR 0,59 (0,47-0,73); I2 
0%; RRA 4,35%; NNV 22]. A combinação de 
três estudos realizados em diferentes ce-
nários (comunidade, hospital psiquiátrico e 
ILPI) mostrou redução do risco de Influenza 
confirmada por laboratório [RR 0,42 (0,27-
0,66); I2 0%; RRA 3,35%; NNV 29].
	 Trinta estudos de coorte em ILPI contri-
buíram com informações. Durante períodos 
de alta circulação viral, a vacina teve efeti-
vidade de 23% [RR 0,77 (0,64-0,94); I2 68%; 
RRA 8,98%; NNV 11], em relação ao não uso 
da vacina, na redução de casos de síndrome 
gripal quando as cepas vacinais eram seme-
lhantes às circulantes. Não houve diferença 
estatística quando a similaridade não era 
adequada ou era desconhecida. A heteroge-
neidade destes dados foi considerada alta, 
mesmo entre dados da mesma ILPI, quan-
do alas diferentes eram avaliadas. A vacina 
não foi eficaz contra Influenza confirmada 
por laboratório, tanto no cenário onde ha-
via similaridade entre as cepas virais, como 
quando esta era ausente ou desconhecida. 
Ainda em períodos de alta circulação viral, 
a eficácia da vacina em prevenir pneumonia 
foi de 46% [RR 0,54 (0,42-0,7); I2 0%; RRA 
3,59%; NNV 27] quando havia semelhança 
entre as cepas circulantes e as das vacinas. 
No entanto, ela foi ineficaz quando não havia 
similaridade ou esta era desconhecida. A va-
cina teve efetividade de 45% [RR 0,55 (0,36-
0,84); I2 0%; RRA 3,06%; NNV 32] em evitar 
hospitalização por casos de síndrome gripal 
ou pneumonia, nos casos onde havia simila-
ridade adequada. Onde esta era inexistente 
ou desconhecida, dois estudos reportaram 
efeito não significativo. 
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Quando considerados períodos de baixa cir-
culação viral em ILPI, a vacina diminuiu de 
forma marginal [RR 0,67 (0,46-0,98); I2 57%] 
os casos de síndrome gripal e não teve efeito 
sobre Influenza confirmada por laboratório. 
Vacinas preveniram internação por pneumo-
nia ou influenza em 68% [RR 0,32 (0,14-0,76); 
I2 63%] baseado somente em dois estudos, 
um deles com alto risco de viés. Todas estas 
comparações foram realizadas com vacinas 
similares às cepas circulantes.
Os estudos de coorte envolvendo idosos 
em ILPI ainda demonstraram que a vacina-
ção teve um efeito significativo em preve-
nir mortes devido à influenza ou pneumo-
nia [RR 0,46 (0,33-0,63); I2 11%; RRA 0,4%; 
NNV 250]. Tal desfecho ocorreu em somente 
1,14% do grupo controle. A redução na mor-
talidade geral foi avaliada em apenas um pe-
queno estudo [n=305; RR 0,40 (0,21-0,77); 
RRA 10,56%; NNV 9].
Foram incluídos 21 estudos de coorte em 
idosos da comunidade. Neste grupo de pa-
cientes, a vacina não foi efetiva para preve-
nir casos de síndrome gripal, Influenza con-
firmada por laboratório ou pneumonia. Não 
foi possível avaliar adequadamente todos 
os desfechos de acordo com circulação vi-
ral ou similaridade entre as cepas vacinais e 
as circulantes, devido à pequena quantida-
de de estudos em cada um destes cenários. 
Mortalidade por doença respiratória não foi 
significativamente afetada pela vacinação. A 
vacina reduziu a hospitalização por influenza 
ou pneumonia [RR 0,74 (0,62-0,88); I2 91%; 
RRA 0,8%; NNV 125] e a mortalidade geral 
[RR 0,59 (0,5-0,7); I2 74%; RRA 0,73%; NNV 
136] quando similar às cepas circulantes du-
rante epidemia. A hospitalização por estas 
causas e a mortalidade geral no grupo con-
trole ocorreram em somente 1,69% e 1,91%, 
respectivamente. Os autores destacam o 
inusitado destes achados, imputando-os 
possivelmente ao viés de seleção e confun-
dimento dos estudos observacionais.
A revisão analisou também os dados advin-
dos de estudos de coorte em idosos da co-
munidade com risco de complicações por 
influenza. Pacientes com qualquer condição 
clínica como doença pulmonar, cardiopatia, 
insuficiência renal, diabetes ou outras do-

enças endócrinas, imunodeficientes ou com 
doenças imunossupressoras, câncer, demên-
cia, acidente vascular encefálico, vasculite 
ou doença reumática foram considerados 
neste grupo. Seis estudos aportaram infor-
mações. O único desfecho com diferença 
estatística foi a mortalidade geral, mas com 
efeito marginal [RR 0,39 (0,16-0,97)] e alta 
heterogeneidade (I2 94,1%).  Em idosos sem 
os problemas clínicos acima, o único des-
fecho relevante foi redução de admissão 
hospitalar por influenza ou pneumonia [RR 
0,50 (0,40-0,63)]. Esta informação adveio 
da análise de apenas um estudo. Não houve 
diferença em favor da vacina com relação à 
incidência de influenza, hospitalização por 
qualquer doença respiratória ou por car-
diopatia, mortes por doença respiratória ou 
mortalidade geral. Sete estudos de coorte 
em idosos da comunidade realizaram ajustes 
para fatores de confusão como idade, sexo, 
tabagismo e comorbidades, e os seguintes 
desfechos aferidos foram significativos em 
favor da vacina: hospitalização por influenza 
ou pneumonia [OR 0,73 (0,67-0,79); I2 24%], 
hospitalização por doença respiratória [OR 
0,78 (0,72-0,85); I2 65%], hospitalização por 
doença cardíaca [OR 0,76 (0,70-0,82); I2 0%] 
e mortalidade geral [OR 0,53 (0,46-0,61); I2 
85%].
Quando analisados os 12 estudos de caso-
-controle incluídos na meta-análise, con-
cluiu-se, antes de realizar ajustes para fato-
res de confusão, que a vacinação não teve 
benefício para internação por doenças res-
piratórias em geral, admissão hospitalar por 
pneumonia ou influenza em idosos da comu-
nidade, hospitalizações por casos de síndro-
me gripal ou mortalidade por influenza ou 
pneumonia. Após ajustes, mostrou-se que a 
vacina reduziu o risco de morte por influenza 
ou pneumonia [OR 0,74 (0,60-0,92); I2 0%] e 
evitou internação por influenza e pneumonia 
[OR 0,59 (0,47-0,74); I2 44%], assim como 
por doenças respiratórias em geral [OR 0,71 
(0,56-0,90); I2 61%].
Em termos de segurança da vacina, ob-
servou-se, após análise de 4 ECR, que não 
há diferença entre vacina e placebo na 
ocorrência de efeitos adversos sistêmicos 
(mal- estar geral, febre, náusea, cefaleia). 
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Efeitos adversos locais, como sensibilida-
de ou dor no braço, foram significativa-
mente mais frequentes com a vacinação 
[RR 3,56 (2,61-4,87); I2 0%; ARA 9,78%; 
NND 10].
Os autores concluem que, de acordo com a 
evidência disponível, a efetividade da vacina 
em idosos é modesta, independente do lo-
cal (em especial em idosos da comunidade), 

desfecho, população, desenho da pesquisa, 
e ressalta a heterogeneidade dos estudos 
analisados. Eles destacam preocupação com 
a baixa qualidade da evidência existente, a 
escassez de ensaios clínicos sobre o tema e 
a permissividade de variações nas interpre-
tações de resultados gerados por evidên-
cia não submetida a  randomização e muito 
mais suscetível a viés.

Tabela 1. Conclusões sobre a eficácia da vacina contra Influenza em diferentes subgrupos de 
indivíduos

População Avaliada Conclusões

Crianças Há evidência de redução de casos de síndrome gripal e de Influenza confirmada 
por laboratório. Os dados são escassos para outros desfechos (complicações, 
hospitalização e ausência dos pais ao trabalho ou das crianças à escola) e para 
menores de 2 anos, não permitindo conclusões definitivas. Também não há 
comprovação clara de benefício da vacinação de crianças para pessoas que 
tenham contato com elas em casa ou na comunidade.

Adultos jovens Há evidência de redução de casos clínicos de gripe e de Influenza confirmada 
por laboratório, mas a diferença de risco absoluto para casos de confirmação 
laboratorial foi inferior a 2% em todas as análises que permitiram esta estimativa. 
Não há comprovação de diminuição de dias de ausência ao trabalho, hospitalização 
e complicações.

Idosos Os principais resultados, descritos abaixo, derivam de estudos de coorte, visto 
que cinco ECR não permitiram conclusões importantes devido à heterogeneidade 
(diferentes vacinas, cenários, tempo de seguimento e definições de desfecho).
- ILPI
Em períodos de alta circulação viral e semelhança entre as cepas vacinais e 
circulantes, houve redução de casos de síndrome gripal, pneumonia, hospitalização 
por síndrome gripal ou pneumonia. Quando não havia semelhança entre as cepas 
ou esta era desconhecida, o único destes desfechos com efeito benéfico foi a 
diminuição de casos de pneumonia. 
Em período de baixa circulação viral, a redução de síndrome gripal beirou a 
insignificância estatística, e a diminuição de internação por pneumonia ou influenza 
baseou-se somente em dois estudos com grande heterogeneidade e risco de viés.
A vacinação não impactou nos casos de Influenza confirmada por laboratório, 
independentemente da existência ou não de similaridade entre as cepas virais e 
da circulação viral.
Houve diminuição das mortes por influenza ou pneumonia, mas a diferença de 
risco foi de apenas 0,4%, sendo que tal desfecho ocorreu somente em 1,14% do 
grupo controle. 
A redução na mortalidade geral foi observada em apenas um pequeno estudo.
- Comunidade
A vacina não reduziu síndrome gripal, casos de Influenza confirmados por 
laboratório, pneumonia e mortalidade por doenças respiratórias em geral. Houve 
benefício para hospitalização por influenza ou pneumonia e mortalidade geral, 
mas a diferença de risco foi pequena (0,8% e 0,73%, respectivamente) e ocorreram 
poucos eventos, mesmo no grupo controle. Dada à ausência de benefício para os 
outros desfechos, tais resultados são questionáveis.

ECR= ensaio clínico randomizado; ILPI = instituição de longa permanência para idosos

Na próxima edição, serão discutidos os 
resultados de acordo com a presença de 
comorbidades que possam representar 
fator de risco para complicações da 
influenza e outras situações específicas 

(proteção cruzada, campanhas de 
vacinação no Brasil). Por fim, serão 
apresentados estudos que contribuíram 
com dados adicionais sobre efeitos 
adversos.
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