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RESUMO

Introdugdo: Influenza é uma infecgdo respiratéria viral, de elevada transmissibilidade e distribui¢do global, sendo responsavel por
elevados indices de hospitalizagdo e mortalidade. A vacinagdo é uma medida efetiva e uma importante estratégia de controle.
Objetivo: avaliar o impacto da vacinagdo em criangas menores de cinco anos, idosos acima de 60 anos e gestantes. Métodos: estudo
observacional retrospectivo de levantamento de dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) referente aos exames de
Influenza realizados no Instituto Adolfo Lutz Regional de Sdo José do Rio Preto, de janeiro de 2018 a dezembro de 2019. Resultados:
foram analisadas 1468 amostras de secregdo respiratoria de pacientes com suspeita de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) e
56 fragmentos do trato respiratorio de 6bitos suspeitos SRAG. As taxas de positividade para influenza foram: 10,6% em criangas, 25,2%

PALAVRAS-CHAVE
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em idosos e 28,8% em gestantes, sendo a maioria, ndo imunizados (84; 78,6 e 61%), respectivamente. Dos 6bitos, 14,2% foram KEYWORDS
positivos para o virus Influenza e 100% ndo eram imunizados. Conclusdo: Nos grupos estudados, encontramos possivel associagdo Influenza; vaccination;
priority groups

entre o papel da vacinagdo na prevencdo da infecgdo por Influenza. Cabe ressaltar que a maioria dos pacientes diagnosticados com
SRAG ndo foram vacinados, incluindo todos os 6bitos, ratificando a importéancia da vacinagdo nos grupos prioritarios.

ABSTRACT

Introduction: Influenza is a viral respiratory infection, with high transmissibility and global distribution, being responsible for high
rates of hospitalization and mortality. The vaccination is a effective measure and an important control strategy. Objective: to evaluate
the vaccination impact on children under five, elderly people over 60 and pregnant women. Methods: a results survey of Influenza
were done at the Instituto Adolfo Lutz Regional of S0 José do Rio Preto, in the period from January 2018 to December 2019. Results:
a total of 1468 samples of respiratory secretion from patients with suspected Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and 56
respiratory tract fragments of suspected SARS deaths were analyzed. The positivity rates for influenza in each group were: 10.6% in
children, 25.2% in the elderly and 28.8% in pregnant women, the majority of whom were not immunized (84; 78.6 and 61%),
respectively. In relation to the deaths, 14.2% were positive for the Influenza virus and 100% were not immunized. Conclusion: In the
studied groups, vaccination played an important role in the prevention of Influenza infection. It should be noted that most patients
diagnosed with SARS were not vaccinated, including all deaths, confirming the importance of vaccination in the priority groups.

prioritarios e, atualmente, sdo contempladas criancas de
6 meses a menores de 6 anos de idade, gestantes e
puérperas até 45 dias apds o parto, professores de
instituicdes publicas e privadas, povos indigenas, pessoas
com doengas cronicas nao-transmissiveis e outras
condigGes clinicas especiais (com prescricdo médica),
pessoas com deficiéncia permanente, forcas de
seguranca e salvamento, for¢as armadas, caminhoneiros,

Introdugao

Os virus influenza, mundialmente distribuidos,
atingem de trés a cinco milhdes de pessoas anualmente.
S3do responsaveis por elevados indices de morbidade,
hospitalizacdo e mortalidade em todo o mundo,
envolvendo altos custos econdmicos e sociais, apesar de
ser uma doenca evitdvel.? A vacinacdo é a medida de
salde publica mais efetiva contra a influenza e suas
complicacdes, sendo considerada uma importante trabalhadores de transporte coletivo rodoviario,
estratégia de controle, por reduzir os indices de trabalhadores portuarios, além da populacdo privada de
hospitalizacdes e Obitos, além dos gastos com liberdade, internos (incluindo adolescentes e jovens de

medicamentos.3 12 a 21 anos de idade sob medida socioeducativa) e
. . . o L . . a5
O Brasil possui um dos programas de imunizacio funcionarios do sistema prisional.

mais extensos do mundo e desde 1999 a vacina contra
Influenza é fornecida gratuitamente em todo o territério
nacional.? A vacinacdo para influenza sazonal
inicialmente era disponibilizada apenas para idosos
acima de 60 anos e alguns grupos de risco.
Gradualmente, outros grupos foram incluidos como

Os profissionais de saude, também incluidos nos
grupos prioritarios para vacinagdo, sdo considerados
estratégicos para evitar a transmissdo dos virus Influenza
aos pacientes de alto risco.* A Organiza¢cdo Mundial da
Saude recomenda que trés populagdes-chave devam ser
priorizadas para vacinagdo contra influenza, dentre elas
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estdo as gestantes, as criangas menores de cinco anos e
os idosos.®

Embora a vacinagdo contra influenza seja
recomendada e permanega como medida prioritaria
anualmente, a cobertura vacinal tem apresentado queda
nos ultimos anos, especialmente em criangas menores de
cinco anos e gestantes. Considera-se que a baixa
cobertura vacinal que vem ocorrendo nos ultimos anos
seja multifatorial e estd relacionada principalmente a
dificuldade de acesso as vacinas e a falta de confianga e
conhecimento em relagdo aos beneficios e a segurancga
da vacina contra Influenza.* ®

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da
vacinagdo nos principais grupos de risco para Influenza:
criangas menores de cinco anos, idosos acima de 60 anos
e gestantes.

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo com
levantamento de banco de dados do Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL), fichas de notificacdo e
planilhas de exames laboratoriais referentes as amostras
de pacientes internados com suspeita de SRAG, enviadas
para o diagndstico de Influenza ao laboratério de
referéncia, Centro de Laboratdrio Regional Instituto
Adolfo Lutz de S3o José do Rio Preto-X, no periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2019. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Adolfo Lutz
(CAAE: 30692720.8.0000.0059).

Amostragem
A estratégia de busca dos dados aconteceu em duas
fases, sendo a primeira fase de levantamento dos exames
de (gPCR) para o diagndstico de SRAG cadastrados no
GAL e obtengdo das informagdes relacionadas ao quadro
clinico e sintomas apresentados, obtidas nas fichas de
notificacdo de cada paciente. Na segunda fase, os
resultados de Biologia Molecular (qPCR) foram obtidos
das planilhas de exames laboratoriais do laboratério de
referéncia. Foram considerados apenas os resultados
obtidos por gPCR.

Foram incluidos no estudo os resultados referentes
a individuos pertencentes aos grupos de risco: criangas
menores de cinco anos, idosos acima de 60 anos e
gestantes, internados com sinais de gravidade e com
suspeita de Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Todos os
Obitos com quadro clinico de doenga respiratdria aguda
grave, independentemente dos sintomas apresentados,
foram considerados como caso de SRAG.

Foram excluidos do estudo os resultados referentes
a individuos que ndo pertenciam aos grupos de riscos
deste estudo ou cuja internacdo e/ou coleta de amostras
tenha ocorrido fora do periodo do estudo.

Andlise Estatistica

Os dados foram tabulados em planilha do Excel, e
exportados para o SPSS 21, tratados por meio de
estatistica descritiva, com calculos de percentuais,
médias, frequéncias e apresentados em forma de tabelas.
Na comparacgdo dos escores entre os grupos, foi utilizado
o teste do Qui-quadrado, um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Resultados

No periodo do estudo foram cadastrados no sistema
1468 amostras de secregdo respiratoria provenientes de
pacientes com suspeita de SRAG, pertencentes aos
grupos de risco, internados em hospitais da regido
noroeste do Estado de Sdo Paulo e 56 fragmentos do
trato respiratério provenientes de dbitos suspeitos SRAG.
A distribuicdo entre os grupos de risco é apresentada na
Figura 1.
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Figura 1: Distribuigdo das amostras suspeitas de SRAG, entre os
grupos de risco.

Criangas menores de 5 anos

A positividade para o virus Influenza, encontrada nas
amostras de secrec¢do respiratérias de criangas menores
de cinco anos foi de 10,6% (80/756).

O virus Influenza A predominou dentre as amostras
de secrecdo respiratdrias positivas, sendo 70 amostras
positivas para Influenza A e 10 para Influenza B. Das
amostras de Influenza A, 56 foram da linhagem
HIN1pdm09 (H1N1) e 14 da H3 linhagem sazonal (H3)
(Figura 2). Com relagdo a vacinagao, 84% destas criangas
positivas ndo foram vacinadas (Figura 5).
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Figura 2. Distribuigdo dos virus Influenza entre criangas menores de 5 anos.

Idosos acima de 60 anos

A positividade para o virus Influenza, encontrada nas
amostras de secregdo respiratérias de idosos acima de 60
anos foi de 25,2% (168/667).

O virus Influenza A, assim como nas criangas,
predominou dentre as amostras de secregdo
respiratérias positivas dos idosos, totalizando 92,9%
(156/168) dos casos,os 7,1% (12/168) restantes foram

Influenza B. Das amostras de Influenza A, 70,5%
(110/156) foram da linhagem H1N1pdmQ9 (H1N1), 26,9%
(42/156) H3 linhagem sazonal (H3) e 2,6% (4/156)
Influenza A ndo subtipavel (Figura 3).

Com relagdo a vacinagdo, aproximadamente 78,6%
(132/168) das amostras positivas eram de idosos ndo
vacinados (Figura 5).
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Figura 3. Distribuigdo dos virus Influenza entre idosos acima de 60 anos.

Obitos

Foram analisados os resultados de 56 fragmentos do
trato respiratério dos casos de obitos. Oito amostras
foram positivas para o virus Influenza, das quais sete
foram HIN1pdmOQ9 e um H3 linhagem sazonal.
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Vacinagéo

A maioria dos pacientes que apresentaram resultado
positivo para SRAG, em todos os grupos de risco,
incluindo todos os dbitos, ndo tomaram a vacina, como
pode ser visualizado na Figura 4.
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Figura 4. Percentual de individuos vacinados e ndo vacinados contra Influenza dentre os casos positivos.

Na tabela 1 estdo demonstrados os dados
estatisticos, no qual pode ser observada uma relagdo
significativa entre o perfil criangas menores de 5 anos,
maior vacinagdo e menor taxa de infectados com
p<0,001, a relagdo contraria foi observada entre o grupo

Tabela 1. Analise estatistica dos dados

de idosos, os quais vacinaram menos e apresentaram
maior taxa de infecgdo (p<0,001). Ndo houve relagdo
significativa entre os perfis e os subtipos de virus
(p=0,558).

Perfil TOTAL NEGATIVO
n=1524 n=1255 (82,3%)
Gestante 45 (3,0%) 32 (2,5%)
Idoso 667 (43,8%) 499 (39,8%)
Crianga 756 (49,6%) 676 (53,9%)
Obito 56 (3,7%) 48 (3,8%)

POSITIVO
n=269 (17,7%)
Total Vacinado ndo vacinado
n=269 n=108 (40,1%) n=161 (59,9%)
13 (4,8%) 5 (4,5%) 8 (5,0%)
168 (62,5%) 36 (33,3%) 132 (82,0%)
80 (29,7%) 67 (62,2%) 13 (8,1%)
8(30%) - 8 (5,0%)

Teste Qui quadrado; P positivo x negativo 50,001, P vacinado x no vacinado 50,001

Discussao

Neste estudo, realizou-se um levantamento dos
resultados das analises laboratoriais obtidas no biénio
2018-2019, de amostras de secrecdo respiratoria
provenientes dos principais grupos de risco para
Influenza: criangas menores de cinco anos, idosos acima
de 60 anos e gestantes, para avaliar o impacto da
vacinagao sobre estes grupos. Os achados evidenciaram
um cenario alarmante nos grupos de risco avaliados
causado pela auséncia da vacinagdo contra a Influenza
em termos de hospitalizacGes e mortes.

A populagdo pediatrica é particularmente vulneravel
as infeccdes respiratérias de etiologia viral.” ® Estima-se
gue anualmente, de 15 a 45% das criangas sao infectadas
pelo virus influenza e que, aos seis anos de idade, a
maioria delas ja foram infectadas pelo virus influenza ao
menos uma vez.’ Além disso, a cada ano em todo o
mundo, cerca de 870.000 criangas menores de 5 anos e
300.000 menores de um ano sdo hospitalizadas devido a

gripe, e entre 28.000 e 112.000 criangas menores de
cinco anos morrem devido a causas relacionadas a
influenza, a maioria delas em paises em
desenvolvimento.>°

No atual estudo, o predominio de Influenza A do
subtipo HIN1pdm?2009 (56/70) nas amostras de criancgas
menores de cinco anos corroboram com diversos
trabalhos que relatam o virus Influenza A HIN1pdm2009
como o mais frequente em criangas menores de 5
anos.t112

Além disso, a linhagem H1N1pdm2009 do virus
Influenza A tem sido descrita como a mais
frequentemente relacionada a internagdes e quadros
graves em criangas menores de 2 anos. Fato que
podemos observar em um estudo conduzido por Jané e
colaboradores,*? onde esse mesmo virus foi responsavel
por mais de 63% das criangas menores de 2 anos, em
consonancia com nossos dados. E importante destacar
que 67 das 80 criangas ndo vacinadas foram infectadas,
ressaltando o papel essencial da vacina nesses grupos



prioritarios.

A importancia da vacinagdo também pbde ser
observada em um estudo realizado em paises da América
latina com criangas de 6 meses a 2 anos de idade, o qual
evidenciou-se que nas criangas vacinadas previamente ou
durante o periodo do estudo as chances de hospitalizagdo
devido a SRAG associada a Influenza tiveram uma
reducdo de 43% quando comparadas as criangas nao
vacinadas no mesmo periodo.*

As criangas possuem importante contribuicdo na
disseminacdo da infeccdo, especialmente entre
familiares e comunidade (escolas e creches), devido a
liberagdo do virus Influenza em criangas ser mais
prolongada, em fun¢do da imaturidade de seus sistemas
imunoldgicos.>**'> Em estudo conduzido por Tsang e
colaboradores’ também foram evidenciados os
beneficios da vacinagdao de criangas e adolescentes na
reducdo da disseminagdo do virus influenza em toda a
comunidade e em especial, para membros da mesma
familia.

Em idosos, as infecgOes respiratérias representam a
segunda causa de internagOes hospitalares e a terceira
causa de O&bito.'® Estudos relacionam a evolugdo
desfavordvel das infec¢Ges respiratérias em idosos a
presenca de doengas cronicas, deficiéncias nos
mecanismos de defesa e resposta fraca de anticorpos a
vacinacdo.7-20

Neste estudo, em torno de 25% das amostras de
secrecdo respiratérias de idosos acima de 60 anos foram
positivas para o virus Influenza, das quais 92,9% eram
Influenza A e as demais Influenza B. Nossos dados
apresentam concordancia com os divulgados em todo o
estado de S3o Paulo, onde 25% dos casos confirmados
para influenza eram idosos acima de 60 anos e a
positividade para Influenza A esteve em torno de 95%.”

Semelhante ao grupo das criangas, um dos pontos
mais relevantes do atual estudo, foi o alto percentual de
amostras positivas (cerca de 82%) obtidas a partir de
idosos ndo vacinados. A adesdo a vacinagdo nesses
grupos é primordial pois a mesma contribui para a
reducdo da morbimortalidade em idosos, nos quais quase
sempre ha evolucdo do quadro para pneumonia.'® 2° De
acordo com o estudo conduzido na Argentina por Roses
e Bonvehi,?! a eficdcia da vacina para prevenir a gripe em
idosos acima de 60 anos é de cerca de 70%. Além disso,
a utilizacdo da vacina trivalente contra a gripe esteve
associado a uma diminuicdo de 32 a 45% nas internagées
por pneumonia de 31 a 65% na mortalidade hospitalar
por pneumonia e reducdo de 43 a 50% em doencas
respiratorias.

A positividade para o virus Influenza nas amostras de
gestantes neste estudo foi de 28,9% neste estudo. O virus
Influenza A foi detectado em doze das treze amostras
analisadas neste estudo, com predominio da linhagem
H1IN1pdmO09. Alarmantemente, oito das treze amostras
positivas foram de gestantes ndo vacinadas, apesar da
vacina contra Influenza ser amplamente recomendada

para gestantes. Em mulheres gravidas, a vacina contra a
gripe reduz as doengas semelhantes a gripe em 36%, com
eficacia de 63% de redugdo de casos de gripe em criangas
menores de 6 meses.?>?3 Além disso, a vacinacio protege
também o recém-nascido que ndo pode ser imunizado
durante os 6 primeiros meses de vida, por meio da
transferéncia de anticorpos via transplacentaria e
posteriormente pelo aleitamento materno.?2?°

Atualmente, a cobertura vacinal e a aceitacao de
vacinas durante a gravidez estdo abaixo das metas
estabelecidas.*?® Justificativas como medo dos efeitos
adversos aliados a falta de informagdes estdo entre as
causas mais comuns da baixa cobertura vacinal.®
Adicionalmente, podemos citar diversas situagGes que
prejudicam que a cobertura vacinal seja atingida
satisfatoriamente como: disseminagao de informacgdes
errdneas sobre a segurancga e a eficacia da vacina contra
influenza, desconhecimento dos riscos da infecgdo por
influenza durante a gravidez, falsa percepgdo de que a
gripe ndo oferece riscos, preocupacdes sobre segurancga
da vacina para o feto, além da falta de incentivo da
assisténcia médica.?> %

E de suma importancia maior ades3o das gestantes
as campanhas de vacinagdo, pois durante a gestacgdo, as
mulheres sofrem alteragdes fisioldgicas em seus sistemas
imunoldgicos, cardiacos e pulmonares, com aumento do
consumo de oxigénio e diminuicdo da capacidade dos
pulmdes, supressdo da imunidade, entre outras. A
gravidez aumenta a suscetibilidade das mulheres a
doencgas infecciosas e patdgenos, por isso os riscos de
hospitalizacdo e complicagdes por doengas respiratdrias
durante a temporada da gripe sdao mais altas em
gestantes, com maior probabilidade de evolugdo
desfavoravel do quadro infeccioso e desfechos adversos
ao nascimento.?>30

Em revisdo realizada por Cuningham e
colaboradores,”® s3o citados estudos sobre a
imunogenicidade e os beneficios da vacinagdo contra
Influenza em gestantes. A imunizagdo no inicio da
gestacdo é importante devido a diversas evidéncias de
qgue o risco de morte fetal e partos adversos sdo mais
altos para as mulheres que sao infectadas com influenza
durante o primeiro trimestre. No entanto, um dos
achados mais interessantes, é a evidéncia de declinio
imunoldégico no momento do parto nas mulheres
imunizadas no inicio da gravidez. Por isso, os autores
sugerem que as mulheres imunizadas no inicio da
gravidez recebam uma segunda dose se ainda estiverem
gravidas na estacdo seguinte da gripe, enfatizando a

importancia da vacinacdo, especialmente pelos
beneficios aos recém-nascidos.
Por fim, na sazonalidade, 23% dos casos

confirmados para Influenza evoluiram a ébito em todo o
estado de Sdo Paulo. Dentre os dbitos, cerca de 40% eram
idosos acima de 60 anos com percentual de 84% ndo
vacinados.” Neste estudo, dentre os oito 6bitos positivos
para o virus Influenza, apenas dois eram idosos, um



representativo abaixo do que foi observado em todo
estado. No entanto, cabe ressaltar que todos os 6bitos
eram pacientes ndo vacinados.

Em estudo conduzido em Portugal, para estimar o
impacto da vacinagdo sazonal trivalente contra influenza
nas hospitalizagdes e mortes evitadas entre a populagdo
de alto risco, evidenciou-se que a vacinagdo sazonal
impediu 21% das internacdes e 29% das mortes na
populagdo com 65 anos ou mais e 18,5% e 19,5% na
populagdo com condigdes crénicas.3!

Os beneficios da vacinagdo contra a Influenza para a
saude em termos de hospitalizacdes e mortes sdo
indiscutiveis, a maior adesdo a vacinagao, principalmente
nos grupos de risco, poderiam evitar muitos dos
desfechos desfavoraveis ja citados anteriormente. Para
isso, é necessario envolver e informar a populagdo da
importancia em se imunizar. No entanto, cabe ressaltar
gue para um programa de imunizagao ser bem-sucedido,
é necessario que a populagdo tenha confianga nos
servicos de salde e uma compreensdo maior quanto aos
beneficios da vacinagéo.

Conclusao

Pudemos concluir que, nos grupos prioritarios
positivos para Influenza, 84% das criancas menores de
cinco anos, 78,6% dos idosos e 61,5% das gestantes
ndo haviam sido vacinados, sugerindo o importante
papel da vacinagdo na prevengao da infec¢do por
Influenza nestes grupos. Cabe ressaltar que a maioria
dos pacientes diagnosticados com SRAG ndo foram
vacinados, incluindo todos os ébitos, ratificando a
importancia da vacinagdo nos grupos prioritarios.
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