Artigos ‘ 3

BOLETIM /’Z/’ZWZW /@ZW% | ABR-MAI-JUN/2014

Avaliacao sobre a eficacia e seguranca
da vacina contra influenza - Parte Il

Jardel Corréa de Oliveira

Médico de Familia e Comunidade e coordenador da Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT) da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de Floriandpolis

Ana Cristina Vidor

Médica de Familia e Comunidade, doutora em Epidemiologia, membro da CFT e

gerente de Vigilancia Epidemioldgica da SMS de Floriandpolis

Rodrigo D/Agostini Derech

Médico internista, geriatra e membro da CFT da SMS de Floriandpolis

Em continuidade ao artigo publicado na edi-
cdo anterior deste Boletim, serdo aqui dis-
cutidos os resultados das analises de efica-
cia e seguranca da vacina contra influenza,
agrupando os estudos por situacdes especi-
ficas, como a vacinacao de profissionais da
salde e de individuos com comorbidades
que possam representar fator de risco para
complicacdes da doenca, protecao cruzada
e campanhas de vacinacdo no Brasil. Serdo
também apresentados estudos que contri-
buiram com dados adicionais sobre efeitos
adversos e, por fim, as conclusdes gerais da
analise.

A vacinacdo de profissionais da saude con-
tra influenza tem sido justificada para evitar,
principalmente, dois desfechos: o absen-
teismo destes profissionais, especialmente
na sazonalidade da infeccdo, o que poderia
comprometer o atendimento da populacdo
(protecao direta), e a transmissao da infec-
cdo dos profissionais da saude para os pa-
cientes (protecao indireta).

O sistema imunoldgico dos idosos € menos
responsivo a vacinagcdo e a imunizacdo de
profissionais da saude poderia reduzir a ex-
posicao dos idosos acima de 60 anos ao Vi-
rus da influenza'.

Duas meta-analises?avaliaram o impacto da
vacinacado de profissionais da saude na pro-
tecdo a idosos e pessoas sob risco de com-
plicacdo da influenza, e uma revisdo sistema-
tica® considerou os beneficios diretos para
os trabalhadores da saude.

Dolan et al.? avaliaram as evidéncias da efe-
tividade da vacinacao de profissionais da
salde para protecado indireta de pacientes
sob risco de complicacao ou doenca grave
apos infeccdo respiratdria aguda. Depois de
busca em diversas bases de dados e contato
com autores e laboratdérios para identificar
trabalhos ndo publicados, chegaram a 14 es-
tudos (nove observacionais e cinco experi-
mentais), a maioria (11 estudos) conduzida
em instituicdes de longa permanéncia de in-
ternacao (ILPIs).

Varios desfechos foram avaliados. Em rela-
cdo a casos de sindrome gripal, ndo foi ob-
servado impacto da vacinacdo dos profissio-
nais da saude no nimero de episddios de in-
feccdo relatados por enfermeiro em pacien-
tes ndo vacinados, mas houve reducdo do
nimero de casos nos pacientes vacinados
[OR 0,4 (IC 95% 0,26-0,62)] e na avaliacdo
conjunta de pacientes vacinados e ndo vaci-
nados [OR 0,64 (0,48-0,87)]. Entretanto, o
estudo que relatou estes resultados teve alto
potencial de viés, além da medida inespeci-
fica do desfecho.

Quando avaliada a ocorréncia de surtos
de influenza ou sindrome gripal nestas
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instituicdes, trés estudos observacionais
demonstraram efeito protetor da vacinacéo
dos funcionarios [Oshitanietal.,2000,0R 0,3
(0,09-0,69); Stevenson et al., 2001, p=0,03;
Shugarman et al., 2006, OR 0,39 (0,17-0,87)],
embora tanto a definicdo de surto como a
cobertura vacinal dos funcionarios entre as
instituicdes tenham sido diferentes entre os
estudos. Além disso, o potencial de viés foi
considerado alto.

Utilizando o6bito dos pacientes internados
como desfecho, a andlise agrupada de 4
ECR identificou impacto positivo na vacina-
cdo dos profissionais [OR 0,68 (0,55-0,84)].
Também foi avaliado o impacto da vacina-
cdo de profissionais da saude sobre obitos
de pacientes por pneumonia e apds sindro-
me gripal. No primeiro caso, um ECR iden-
tificou impacto marginal da vacinacdo [OR
0,60 (0,37-0,97)] e outro estudo que reali-
zou analise ajustada ndo confirmou a signifi-
cancia estatistica deste efeito. Em relacdo a
Obito apds sindrome gripal, ndo foi identifi-
cado impacto da vacinacdo de profissionais
da saude. Todos os estudos avaliados foram
considerados com alto risco de viés.

A meta-analise conduzida por Dolan et al.?
também identificou quatro ECR que avalia-
ram o impacto da vacinacdo de profissio-
nais da saude na taxa de hospitalizacdo de
pessoas residentes em instituicdes de longa
permanéncia. Os resultados nao tiveram sig-
nificancia estatistica. Tais achados levantam
a hipotese de que os efeitos positivos obser-
vados nas taxas de mortalidade podem ter
sido devido aos cuidados gerais com contro-
le de infeccdo, mais do que ao impacto da
vacinacao.

E importante ressaltar que, entre os estu-
dos observacionais analisados, a cobertura
vacinal dos profissionais da saude variou de
12% a 90%. Ja entre estudos experimentais,
a cobertura vacinal nos grupos intervencao
variou de 35% a 70%, enquanto a cobertu-
ra nos grupos controle situou-se entre 0% e
32%. Além da variacao da cobertura vacinal
entre os estudos, poucos consideraram os
efeitos adicionais de praticas de controle de
infeccdo, como lavagem das maos, duracdo
do contato com os doentes e uso de masca-

ras, que diferem entre os profissionais e as
instituicdes, e também impactam na possi-
bilidade de transmissdao. Adicionalmente, os
autores identificaram algum risco de viés em
quase todos os estudos, incluindo viés de se-
lecdo (descricdo inadequada de critérios de
selecdo e alocacdo) e viés de afericdo (falta
de clareza na definicdo dos desfechos).

Meta-andlise mais recente!, que incluiu os
estudos experimentais discutidos anterior-
mente, avaliou o impacto da vacinacdo de
trabalhadores de ILPI na protecao de pes-
soas com idade igual ou maior que 60 anos
em relacdo aos seguintes desfechos: casos
de influenza confirmados laboratorialmen-
te (isolamento viral e/ou sorologia); infec-
cdo de trato respiratorio inferior; internacdo
hospitalar por doenca respiratdria ou dbitos
causados por doenca respiratoria. Sindrome
gripal e mortalidade total ndo foram consi-
derados desfechos de interesse, pois, segun-
do os autores, as vacinas ndo sao direciona-
das a estes. Os dados agrupados dos estu-
dos incluidos ndo identificaram impacto da
vacinacao de profissionais da saude sobre
qualquer dos desfechos avaliados.

Uma revisao de 20043 identificou quatro es-
tudos que avaliaram o impacto da vacinacao
contra influenza sobre a ocorréncia de sin-
drome gripal e absenteismo de profissionais
da saude, dentre os quais trés ECR (dois de
boa e um de baixa qualidade) e um ensaio
ndo randomizado. O ECR de boa qualidade,
com amostra maior (361 pessoas por inver-
no) e duracao de trés anos, demonstrou di-
ferenca estatisticamente significante em fa-
vor da vacina, em comparac¢do ao placebo,
para reduzir a incidéncia de influenza confir-
mada por sorologia [influenza A: 1,1% versus
8,9% (p = 0,001); influenza B: 0,6% versus 5%
(p = 0,02); no segundo ano, em gque houve
boa correspondéncia entre as cepas vaci-
nais e as circulantes - influenza A: 0% versus
71%]. Ndo houve diferenca no ECR de boa
qualidade com amostra menor (n=179) e no
de baixa qualidade. O ensaio ndao randomi-
zado conseguiu demonstrar efeito significa-
tivo (p<0,05) nos vacinados, em compara-
¢cdo aos nao vacinados, no que se refere a
incidéncia de doenc¢a (10 versus 20 casos de
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doenca febril/100 pessoas; 6 versus 14 ca-
sos de doenca febril grave/100; e 4 versus 12
casos de doenca febril do trato respiratério
superior/100) e ao absenteismo (2,3 versus
10,7 dias de auséncia /100 pessoas).

A busca resultou em duas meta-analises*®.
Uma delas® incluiu quatro estudos. Dois eram
estudos de coorte. Os outros eram ECR e es-
tavam incluidos em uma revisdo de melhor
qualidade®. A busca na literatura ndo estava
bem descrita, impossibilitando sua replica-
cdo e dificultando a interpretacdo dos dados.
Esta revisao termina por concluir que com-
parados com aqueles que ndo receberam a
vacina, houve reduc¢do significativa na inci-
déncia de infarto do miocardio, mortalidade
geral e eventos cardiovasculares maiores.

A meta-analise com melhores caracteristi-
cas® descreveu cinco estudos publicados
e um nao publicado comparando a vacina
contra influenza a placebo. A analise dos
estudos publicados mostrou uma reducao
de eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, hospitalizacao por infarto do
miocardio, angina instavel, acidente vascular
encefdlico - AVE, insuficiéncia cardiaca, re-
vascularizacdo coronariana de urgéncia) de
36% [RR 0,64 (0,48-0,86); 1> 28%; RRA 1,74%
(0,81-2,67); NNV 58 (38-124)]. O efeito deste
desfecho parece ser maior, através de anali-
se de subgrupo, em paciente com sindrome
coronariana aguda (SCA) recente (no ultimo
ano). Entre 789 pacientes, a diferenca de ris-
co absoluto foi de 12,9% (7,75-18,0); NNT 8
(6-13). Ndo ocorreu beneficio no subgrupo
de pessoas com doenca coronariana estavel.
N&o houve diferenca para os desfechos isola-
dos de mortalidade cardiovascular e morta-
lidade geral. O numero de eventos fatais nos
cinco estudos publicados foi baixo: 42 (1,3%)
dos pacientes vacinados e 55 (1,7%) dos pa-
cientes no grupo placebo. Quando analisa-
dos isoladamente, os eventos do desfecho
composto aconteceram em pegueno numero
nos seis estudos analisados e nenhum deles
alcancou diferenca estatisticamente signifi-
cativa. Os autores terminam sugerindo um
estudo randomizado controlado multicén-

trico para analisar estes achados e os desfe-
chos cardiovasculares individualizados.

Foram selecionadas quatro meta-analises®®
da Colaboracao Cochrane sobre eficacia e
seguranca da vacina contra influenza em do-
encas respiratorias croénicas.

Uma delas estudou a utilizacdo da vacina em
pacientes com bronquiectasia®. Os pesquisa-
dores realizaram busca até julho de 2010 e
ndo encontraram nenhum ECR que abordas-
se o tema. Portanto, ndo foi feita qualquer
conclusdo contra ou a favor do uso da vacina
em individuos adultos ou criancas com bron-
quiectasia.

Outra revisdo foi feita visando avaliar a va-
cinacdo contra influenza em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva crbénica
(DPOC)’. Em uma busca realizada até maio
de 2010, foram incluidos 11 ECR. Destes, seis
(2.469 participantes) eram especificamente
em pacientes com DPOC e outros cinco em
pacientes de alto risco ou idosos, nem todos
com DPOC (entre 5% e 32% eram portado-
res da doenca). Somente dois estudos mos-
traram que a vacina foi superior ao placebo
na reducdo do numero de exacerbacdes de
DPOC avaliada como uma variavel conti-
nua [diferenca de médias ponderadas -0,37
(-0,64 a -0,1D); 12 8%]. Esta diferenca néo se
manteve quando a variavel foi analisada de
forma categdrica (se o paciente havia tido
pelo menos um episddio de exacerbacdo da
DPOC) em trés estudos. No entanto, estes
dados foram marcados por heterogeneida-
de. Dois estudos descreveram dados sobre
ocorréncia de hospitalizacdes e ndo houve
diferenca da vacina com relacdo ao placebo,
assim como em um ensaio para o desfecho
mortalidade. Houve evidéncia de aumen-
to de efeitos adversos locais como eritema
ou induracdo em um unico estudo [OR 5,57
(1,75-17,71)], mas ndo foi encontrado aumen-
to no numero de exacerbacdes ou de efeitos
adversos sistémicos apds a vacinacao.

Uma revisao sistematica estudou a eficacia
e seguranca da vacina contra influenza em
criancas e adultos com asma®. Foi realizada
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busca até novembro de 2012. Em criancas,
nao houve diferenca nas exacerbacdes de
asma relacionadas ou ndo com influenza, dias
livres de sinais e sintomas, e absenteismo es-
colar. Um ensaio incluido nesta revisdo ava-
liou um escore de qualidade de vida. Apesar
de haver diferenca significante na parte do
escore referente aos dominios de sintomas e
de atividades, ndo houve diferenca no escore
total e a amostra era de apenas 40 criancas.

Em adultos, somente dois estudos cotejaram
a vacina contra o placebo e ndo puderam ter
seus resultados combinados. Em um dos es-
tudos houve apenas um caso de influenza
confirmado e, no outro, nenhum. Baseado
em um estudo com 510 adultos randomi-
zados, ndo houve diferenca nas hospitali-
zacdes. Em um estudo com 1.952 adultos e
criancas, nao houve diferenca em dias livres
de sinais e sintomas, ou faltas ao trabalho.

Seis estudos contribuiramm com dados para
avaliar efeitos adversos, duas semanas apos
a vacinacao. Nao houve evidéncia de au-
mento de efeitos adversos, incluindo exacer-
bacdes, em adultos ou criancas.

Os autores concluiram que havia evidéncia
muito limitada de ensaios clinicos randomi-
zados neste tema. Apenas dois estudos de
alta qualidade utilizaram desfechos clinica-
mente importantes para avaliar reducdo de
exacerbacdes apods a vacinagao.

A utilizacdo da vacina em pacientes com
fibrose cistica também motivou uma meta-
-analise® com busca até junho de 2011. Foram
incluidos estudos randomizados ou quase-
-randomizados, sendo encontrados quatro
estudos, mas nenhum continha comparacao
com grupo placebo. Desta forma, ndo ha evi-
déncia de estudos randomizados de que a
vacina beneficie pacientes com fibrose cisti-
ca. A frequéncia de efeitos adversos foi alta
(entre 24% e 43% dos pacientes), mas ne-
nhum foi considerado grave ou persistente.

A busca selecionou trés estudos de vacina-
cdo contra influenza em pessoas imunossu-
primidas por diversas causas'®®. Dois foram
revisdes sistematicas produzidas pela Co-

chrane™”, uma sobre vacinacdo contra in-
fluenza em criancas submetidas a quimiote-
rapia e outra em pacientes com malignidade
hematoldgica.

Na revisdo sistematica com pacientes pe-
diatricos'®, busca realizada até fevereiro de
2013 resultou em 10 estudos, mas somente
um era ECR e nenhum estudo incluia desfe-
chos clinicos. Portanto, se a vacina protege
de influenza (e suas complicacdes) as crian-
cas em quimioterapia, € um dado ainda ndo
disponivel na literatura.

Meta-analise" tratou da vacinacdo em pa-
cientes com malignidade hematoldgica. Foi
realizada busca até maio de 2010 e encon-
trou-se cinco ensaios clinicos acerca da vaci-
na contra influenza. Dois deles (ambos com
alto risco de viés) compararam a vacina com
ndo realizar a vacinacdo, um em criancas
com leucemia ou linfoma apods realizacdo
de quimioterapia (n=182) e outro de adultos
com mieloma multiplo em vigéncia de trata-
mento quimioterdpico (n=50). Apesar de po-
pulacdes diferentes, os dois estudos foram
agrupados em meta-analise e mostraram
reducdo nos seguintes desfechos: incidéncia
de pelo menos uma infeccdo do trato res-
piratério inferior [RR 0,39 (0,19-0,78); |12 0%;
RRA 12,93%; NNV 7], incidéncia de pelo me-
nos uma infeccdo do trato respiratorio supe-
rior [RR 0,56 (0,44-0,72); I7 0%; RRA 31,89%;
NNV 3] e hospitalizacdo [RR 0,17 (0,09-
0,31); 17 0%; RRA 43]1%; NNV 2]. O estudo
com adultos com mieloma multiplo também
avaliou a mortalidade por pneumonia e ndo
houve diferenca entre vacina e placebo, mas
ocorreram apenas dois casos no grupo con-
trole e este estudo teve amostra pequena.
No estudo com criangcas com leucemia ou
linfoma, houve também diferenca no nime-
ro de dias com febre [diferenca média: -1,7
(-2,25 a -1,15)]; numero de cursos de antibio-
tico [diferenca média: -1,85(-2,3 a -1,4)] e nu-
mero de dias de auséncia a escola [diferenca
média: -4,94 (-5,65 a -4,23)]. No entanto, a
meta-anadlise dos dois estudos também re-
velou aumento na frequéncia de pelo menos
um efeito adverso [RR 35 (4,9-249,8); 12 0%;
ARA 29,31%; NND 3] e pelo menos uma rea-
cdo adversa local [RR 22 (3,05-158,51); 12 0%;
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ARA 18,1%; NND 5]. O trabalho em pacientes
pedidtricos encontrou uma diferenca com
relacdo ao efeito adverso sistémico de irri-
tabilidade [RR 19 (1,12-321,07); ARA 9,89%;
NND 10]. Todavia, as informacdes advindas
destes estudos foram consideradas de baixa
qualidade.

Outra meta-analise™ avaliou o impacto da
vacina contra influenza para pessoas com
imunossupressdo por diferentes condicdes
clinicas.

Em pacientes com HIV, 13 estudos aborda-
ram a incidéncia de sindrome gripal apods
vacinacao e quatro reportaram dados sobre
influenza confirmada por laboratdrio. No pri-
meiro caso, dois ECR foram combinados em
meta-analise (com heterogeneidade signi-
ficativa, 12 84,7%) e mostraram uma menor
incidéncia de sindrome gripal em pacientes
vacinados [OR 0,20 (0,05-0,88)]. Quanto a
infeccao pelo virus da influenza confirmada
laboratorialmente, dois estudos foram com-
binados mostrando uma reducdo de 85% [RR
0,15 (0,03-0,63)] em favor da vacina compa-
rada a placebo ou ndo vacinar. Vinte e quatro
estudos descreveram efeitos adversos locais
ou sistémicos, considerados tipicamente le-
ves e relataram ser a vacina geralmente bem
tolerada.

Em pacientes imunossuprimidos devido a
cancer, foram obtidos 12 estudos com infor-
macado sobre incidéncia de sindrome gripal
apos vacinacdo. Dois destes, combinados
em meta-analise, mostraram uma reducao
de 74% [OR 0,26 (0,15-0,46); 1> 0%]. Seis es-
tudos descreveram dados de infeccdo pelo
virus da influenza confirmada por laboratd-
rio, mas os dados foram inadequados para
permitir meta-analise. Trinta e um estudos
descreveram efeitos adversos locais ou sis-
témicos, classificando-os como leves, suge-
rindo que a vacina é bem tolerada por pa-
cientes com cancer.

Em pacientes transplantados - 6rgdos soli-
dos e hematoldgicos - foram obtidos 15 es-
tudos com dados sobre casos de sindrome
gripal apods vacinac¢do. Dois estudos, com-
binados em meta-analise, demonstraram
diminuicdo de 73% [OR 0,27 (0,11-0,66); I2
0%]. Quatro estudos investigaram a preven-

cdo de influenza confirmada por laboratorio,
mas apenas um incluiu grupo controle, com
apenas um caso confirmado. Vinte e cinco
trabalhos descreveram dados de efeitos ad-
versos, locais ou sistémicos leves.

Em pessoas com doenca autoimune trata-
das com imunossupressores, cinco estudos
reportaram a frequéncia de sindrome gripal,
mas nao puderam ser combinados. Evidén-
cia tida como limitada para estes pacientes
sugere uma menor frequéncia em pacientes
vacinados. A vacina parece ser segura neste
grupo, segundo 21 estudos que descreveram
efeitos adversos.

Por fim, os dados em pacientes com doenca
respiratdria tratados com imunossupressores
(principalmente corticosteroides) foram con-
siderados muito restritos, especialmente em
estudos com desfechos clinicos. Seis estudos
relataram efeitos adversos leves e transitorios.

Uma meta-analise™ avaliou a ocorréncia de
protecdo cruzada entre a vacina trivalente
sazonal e infeccdo pelo virus da influenza A
(HINDpdmO9, virus responsavel pela pande-
mia de gripe em 2009. Dois ensaios clinicos
randomizados avaliaram a eficacia para ca-
sos confirmados por laboratério. Os dados
ndo foram combinados devido a diferencas
substanciais no desenho dos estudos e ta-
manho das amostras. Em um dos ensaios,
com n=431, ndao houve beneficio. No outro,
com n=7.000, ocorreu reducao de 38% [RR
0,62 (0,47-0,81)]. Estudo de coorte nao re-
velou eficacia de protecado cruzada para ca-
sos confirmados por laboratério. Para este
desfecho, os resultados combinados de es-
tudos de caso-controle, excluindo aqueles
com viés moderado ou alto, mostrou dimi-
nuicdo de 34% [OR 66% (0,48-0,91)], mas
com grande heterogeneidade (1% 91%).

As estimativas de efetividade das campa-
nhas de vacina contra influenza sao es-
cassas'*. A maioria delas vem de estudos
ecoldgicos, que demonstram um modes-
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to efeito na reducdo da mortalidade e de
internacdes hospitalares por causas rela-
cionadas a influenza. Esta reduc¢cdo nao se
evidencia nos estados do Norte e Nordes-
te do Brasil, achado que provavelmente
relaciona-se ao padrao distinto de sazo-
nalidade da influenza nas regides equato-
riais e tropicais.

Devido a resultados contraditorios na litera-
tura, revisdo sistematica® avaliou a influén-
cia da vacinag¢do contra influenza na terapia
anticoagulante com varfarina. A busca foi li-
mitada a ensaios que avaliaram a razao nor-
malizada internacional (RNI) e s6 considerou
desfechos como episddios de sangramento
se descritos nestes estudos. Também houve
limite ao idioma inglés. Os autores conclui-
ram que ndo houve efeito consistente e clini-
camente relevante da vacina sobre a RNI de
pessoas em terapia prolongada com varfari-
na. Relatos isolados de variacdo da RNI apods
a vacinacao parecem relacionados a outros
fatores.

Uma meta-andlise™® que avaliou a seguran-
ca de vacinas contra influenza em pacientes
com esclerose multipla (EM) ndo encontrou
diferenca estatisticamente significativa de
exacerbacdo de EM, tanto imediata quanto
tardia, entre vacinados e ndo vacinados, re-
futando a hipotese de aumento substancial
de risco de exacerbacdo com a vacinacao.

Trés meta-anadlises”™® compararam a ocor-
réncia de efeitos adversos entre diferentes
tipos de vacina.

Uma delas comparou vacinas de subunida-
des do virus com vacinas de virus dividido
ou de virus inteiro”. As vacinas de subunida-
de do virus contém apenas as proteinas da
superficie viral responsaveis por produzir a
resposta de imunogenicidade, sem as partes
internas do virus, e por isto tenderiam teori-
camente a causar menos reacdes adversas.
Entre vacinas de subunidades e de virus divi-
dido, ndao houve diferenca nas reacdes locais,
e as de subunidade causaram menos efeitos
sistémicos [diferenca de risco combinada -
DRC -8,9% (-17,4 a -0,3)], mas a diferenca foi

marginal. As vacinas de subunidade causa-
ram menos efeitos locais e sistémicos que as
de virus total [DRC -7,7% (-13,6 a -1,8) e DRC
-52% (-8,6 a -1,9), respectivamente], mas
houve heterogeneidade significante entre os
estudos. Removendo da analise os estudos
com resultados extremos, obteve-se homo-
geneidade entre os estudos restantes, mas a
diferenca na ocorréncia de reacdes locais e
sistémicas tornou-se marginal ou inexisten-
te [DRC -3% (-6,1 a -O,1) e DRC -1,3% (-2,6 a
0,0), respectivamente].

Outra meta-analise avaliou a tolerabilida-
de das vacinas contra influenza A (HIN1T)
pandémico de 2009™®. As vacinas com ad-
juvante causaram maior incidéncia de dor
no local da injecdo do que as sem adjuvan-
te. Nao houve diferenca quanto a incidén-
cia de dor local quando as vacinas com e
sem adjuvante foram avaliadas de forma
separada com relacdo as doses e numero
de aplicacdes.

Quando avaliado o risco de qualguer evento
adverso local, também houve aumento para
vacinas com adjuvante, quando comparadas
as sem adjuvante. Para as vacinas sem adju-
vante, duas doses de 30 mcg aumentaram o
risco de forma marginal com relacdo a duas
doses de 15 mcg [RR 1,21 (1,03-1,42)1.

Com relacdo a incidéncia de febre'®, as vaci-
nas com adjuvante ndo foram diferentes das
sem adjuvante. Diferentes doses e numero
de aplicagcdes das vacinas com adjuvante
também foram similares. Doses mais altas
de vacina sem adjuvante (30 mcg versus
15 mcg) causaram mais febre, independen-
temente do numero de aplicacdes [RR 1,71
(1,28-2,28), para uma dose aplicada; e RR 1,4
(1,14-1,72), para duas doses].

Para o desfecho “qualquer evento adverso
sistémico”'®, ocorreu aumento de risco ape-
nas com a administracdo de duas doses de
30 mcg de vacina sem adjuvante compara-
da a 15 mcg [RR 1,22 (1,07-1,38)]. Nao houve
diferenca nas comparacdes entre doses e
numero de aplicacdes de vacinas com adju-
vante e entre vacinas com e sem adjuvante.

Concluiu-se que as vacinas com adjuvantes
causam mais efeitos adversos locais do que
as sem adjuvantes e que doses mais altas de
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vacinas sem adjuvantes (30 mcg) tendem a
causar mais reacdes adversas, tanto locais
como sistémicas.

Uma meta-analise comparou vacina intra-
dérmica com intramuscular em adultos e
idosos™. A busca foi limitada ao idioma in-
glés e incluiu 13 ensaios clinicos, dos quais
quatro tiveram pontuacdo na escala de
Jadad igual a 1. Nao houve diferenca es-
tatistica na incidéncia de efeitos adversos
entre vacina intradérmica e intramuscular
nos trés primeiros dias pods-vacinacao, para
todos os desfechos avaliados (= 1 reacéao
adversa local, induracao, febre, mal-estar e
tremor). Nos primeiros sete dias apds a va-
cinacdo, a vacina intradérmica causou mais
efeitos locais como eritema [RR 5,34 (4,35-
6,55); 18 a 60 anos RR 6,31 (4,29-9,27); sem
diferenca em >60 anos], edema [RR 4,65

(3,7-5,85)], induracao [RR 4,41 (3,38-5,75)]
e prurido [RR 4,09 (3,55-4,72)], estes trés
ultimos tanto em adultos jovens quanto
em idosos. Ndo houve diferenca para dor e
equimose. Quanto aos eventos sistémicos
nos primeiros sete dias pods-vacinacao, as
vacinas intradérmicas provocaram menos
mialgia do que as intramusculares, mas a
diferenca foi marginal [RR 0,8 (0,66-0,97)].
Tal diferenca foi verificada em adultos [18 a
60 anos RR 0,72 (0,56-0,93)], mas ndo em
idosos (>60 anos). Nao houve diferenca
também nos demais efeitos adversos sis-
témicos, independente da idade (>1 reacao
adversa sistémica, febre, cefaleia, mal-es-
tar, tremor, artralgia, calafrios e nausea).

A tabela 1 sumariza as principais conclusdes
sobre a eficacia da vacina nos subgrupos de-
talhados acima.

Tabela 1. Conclusdes sobre a eficacia da vacina contra influenza em diferentes subgrupos de

individuos

Popula¢do avaliada

Profissionais da saude

Pessoas com doenca
cardiovascular

Pessoas com doenca
respiratdria crénica

Bronquiectasia

DPOC

Asma

Fibrose cistica

Conclusoes

- Protecdo indireta (pacientes)

Estudos observacionais sugerem redu¢ao do numero de casos de sindrome gripal
e de surto de influenza entre pacientes em instituicbes de longa permanéncia, mas
houve diferenga na definicao dos desfechos e na cobertura vacinal, e em um dos
estudos sé houve beneficio para os pacientes que também tinham sido vacinados.
Tais estudos tiveram alto risco de viés.

Na analise dos ensaios clinicos, observou-se diminuicdo da mortalidade de pacientes
internados, mas n&o de casos de influenza confirmados por laboratoério, infeccdes do
trato respiratdrio inferior, hospitalizacdes e ébitos por pneumonia ou apods sindrome
gripal, o que sugere que o impacto na mortalidade seja devido a outros fatores e nao
a vacinacgdao.

- Protecdo direta (profissionais)

As evidéncias de impacto sobre ocorréncia de sindrome gripal e absenteismo nos
profissionais de salde sdo pouco consistentes.

Ha beneficio da vacina para aqueles com sindrome coronariana aguda no ultimo ano
no desfecho combinado de eventos cardiovasculares maiores (morte cardiovascular,
hospitalizagdo por enfarte do miocardio, angina instavel, acidente vascular encefalico,
insuficiéncia cardiaca, revascularizacdo coronariana de urgéncia). Ndo houve
diferenca estatistica quando os desfechos foram avaliados de forma isolada, incluindo
mortalidade geral, mas o niumero de eventos foi pequeno tanto no grupo da vacina
quanto no controle.

Nao foram encontrados ECR.

O pequeno beneficio verificado na redugdo do numero de exacerbagcdes ndo foi
clinicamente significante. Nao houve diferenca estatistica para hospitalizacdo e
mortalidade.

Em criangas, ndo houve diferen¢ca nas exacerbag¢des de asma, dias livres de sinais e
sintomas, ou absenteismo escolar. Somente dois estudos avaliaram o impacto em
adultos e ndo foi verificado beneficio para hospitalizacdes, dias livres de sinais e
sintomas, ou faltas ao trabalho.

N&o foram encontrados ECR.
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Tabela 1. (cont.)

Populac¢ao avaliada Conclusodes
Pessoas com doenca
imunossupressora

Criancas em quimioterapia  So foi identificado um ECR que nao avaliou desfechos clinicos.

Foram combinados dois ECR, um de criancas com leucemia ou linfoma pods-
guimioterapia, e outro de adultos com mieloma multiplo em guimioterapia. Houve
beneficio na reducdo de infeccdes do trato respiratdrio superior e inferior, e de

Malignidade hematoldgica  hospitalizacdo, mas os estudos foram considerados de baixa qualidade e o de mieloma
multiplo contou com apenas 50 participantes. O estudo que envolveu criancas com
linfoma ou leucemia (n=182) também mostrou diminui¢cdo do numero de dias com
febre, cursos de antibidtico e dias de auséncia a escola.

Houve reducéo de casos de sindrome gripal e de influenza confirmada por laboratdério
(apenas dois ECR combinados para cada analise), mas ndo havia dado sobre outros
desfechos.

Pessoas com HIV

Dois ECR mostraram beneficio para sindrome gripal, mas nao foi possivel combinar os
Cancer dados sobre infecgcdo por influenza confirmada por laboratério e ndo foram avaliados
outros desfechos.

Receptores de transplante Com base na combinacdo de dois ECR, houve reducdo de casos de sindrome gripal.

N&o ha evidéncias sobre influenza confirmada por laboratério ou outros desfechos.

Doenca autoimune

em tratamento com
imunossupressor

N&o foi possivel combinar os dados de incidéncia de sindrome gripal. A evidéncia
sobre reducdo deste desfecho foi considerada limitada e outros desfechos ndo foram
avaliados.

Doenca respiratoéria
em tratamento com
imunossupressor

N&o houve dados suficientes para avaliar a eficacia.

ECR= ensaio clinico randomizado; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica; HIV = virus da imunodeficiéncia humana

estes desfechos. Informacdes sobre impacto
em complicacdes, hospitalizacdo, mortalida-
de e qualidade de vida em geral foram es-
cassas ou ausentes. Merece destaque a falta
de comprovacao de beneficio da vacina para
crian¢cas menores de 2 anos, que tém sido
incluidas nas campanhas de vacinacdo em
diferentes paises nos ultimos anos.

A vacina contra influenza parece segura,
com aumento de efeitos adversos locais
guando comparada a placebo, mas em ge-
ral leves e transitérios. Houve poucos rela-
tos de aumento de reacdes adversas sisté-
micas e nenhum de efeito grave. Entretan-

to, a analise de seguranca geralmente é um
desfecho secundario nos estudos e, muitas
vezes, apresenta problemas de falta de pa-
dronizacdo dos relatos, auséncia de analise
estatistica comparando o grupo vacinado
com o controle, ou mesmo escassez de in-
formacdes, como relatado por alguns auto-
res neste trabalho.

Quanto a eficacia, para a maioria das situ-
acoes avaliadas sé houve comprovacdo de
beneficio da vacina para reducdo de casos
de sindrome gripal e/ou de infeccdo pelo vi-
rus da influenza confirmada por laboratdrio,
ou ndo existiam dados disponiveis, ou nao
foi possivel confirmar a eficacia nem para

Com base nos resultados encontrados, a
realizacdo de campanhas de vacinacdo de-
veria ser considerada apenas para pessoas
com sindrome coronariana aguda no ultimo
ano, idosos vivendo em instituicbes de lon-
ga permanéncia, e crian¢cas com leucemia ou
linforna. Embora haja uma tendéncia de be-
neficio da vacina nestes grupos, a evidéncia
disponivel ainda ndo é conclusiva.

Em pessoas com sindrome coronariana agu-
da, sé foi possivel demonstrar impacto na
reducdo do desfecho combinado de eventos
cardiovasculares maiores, ndo havendo dife-
renca quando os desfechos foram avaliados
de forma isolada.
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Embora haja reducdo de complicacdes e hos-
pitalizacdo por sindrome gripal e pneumonia
em idosos, estes beneficios foram mais rele-
vantes somente em periodos de alta circula-
cdo viral (surtos), em gque havia similaridade
entre as cepas vacinais e circulantes. A redu-
cdo absoluta verificada na mortalidade por
influenza ou pneumonia foi pequena (0,4%),
sendo um desfecho pouco frequente, mes-
mo no grupo controle. Ressalta-se que ndo
houve diferenca nos casos de infecgdo pelo
virus da influenza confirmada por laborato-
rio em nenhum dos cenarios avaliados. Tais
resultados baseiam-se ainda exclusivamente
em estudos observacionais.

Apesar dos resultados promissores em
crian¢cas com leucemia ou linfoma, estes de-
correram de um unico ensaio clinico com 182
participantes.

Portanto, ao contrario do que alguns afir-
mam, ndo se pode considerar antiética a
realizacdo de estudos que avaliem a efica-
cia e seguranca da vacina contra influenza
comparada a placebo. Ensaios clinicos con-
trolados e randomizados com qualidade
metodoldgica adequada sao necessarios em
todos os cendrios avaliados por este estudo.
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