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Safety, immunogenicity and efficacy
of influenza vaccine in children

Seguranca, imunogenicidade e eficacia da vacina contra o virus influenza em criancas

Otavio A. L. Cintral, Luis C. Rey?

Resumo

Objetivos: Revisar a imunogenicidade, seguranga e eficacia das
vacinas trivalentes inativadas e atenuadas contra o virus influenza em
criangas.

Fontes dos dados: Pesquisa na literatura médica nas bases
MEDLINE, LILACS e Biblioteca Cochrane. Artigos de revisdo, ensaios
clinicos e epidemioldgicos foram selecionados para andlise no periodo
de 1990 a 2006.

Sintese dos dados: A influenza é uma doenga infecciosa universal
e sazonal que incide em todos os grupos etarios e apresenta epidemias
anuais caracterizadas por excesso de morbidade e mortalidade. Os
idosos e pessoas com comorbidades sdo grupos de alto risco para
influenza grave. Recentemente, foi comprovado que os lactentes
sauddveis apresentam morbidade semelhante aos outros grupos de
risco, e, portanto, tém indicagdo para a vacinagdo contra influenza, que
se constitui na agdo mais efetiva para a prevengao da infecgdo por virus
influenza. A seguranca das vacinas contra influenza em criangas parece
ser adequada, com reag8es adversas mais observadas do tipo local ou
febre. A imunogenicidade em criangas varia de 30 a 90%, sendo
diretamente proporcional a idade. A eficacia depende do objetivo
primario, podendo ser semelhante ao placebo ou chegar até 91% de
eficacia contra infecgdo comprovada por influenza A. As criangas em
idade escolar exercem importante papel na disseminagdo do virus
influenza, e estudos populacionais mostram imunidade de rebanho.

Conclusoées: As vacinas trivalentes contra influenza, inativadas ou
atenuadas, sdo pouco reatogénicas e apresentam imunogenicidade e
eficacia varidveis em criancgas. A vacinagdo é efetiva para prevengdo de
infecgdo por virus influenza e para redugdo de morbidade. Estudos mais
potentes de eficacia e seguranga em lactentes ainda séo desejaveis.
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Introducao

As epidemias de virus influenza, agente etioldgico da
gripe, ocorrem anualmente e estdo associadas a excesso de
hospitalizagdes e mortalidade, especialmente em idosos e
nos portadores de comorbidades, tais como doengas cardi-
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Abstract

Objectives: To review the immunogenicity, safety and efficacy of
inactivated and attenuated trivalent influenza vaccines in children.

Sources of data: Database search of the medical literature
indexed on MEDLINE, LILACS and in the Cochrane Library. Review
articles, clinical trials and epidemiological studies published from 1990
to 2006 were selected for analysis.

Summary of the findings: Influenza is an infectious disease that
is both universal and seasonal, with incidence in all age groups and
annual epidemics characterized by excessive morbidity and mortality.
The elderly and people with comorbidity are high risk groups for severe
influenza. It has recently been proven that healthy infants suffer similar
morbidity to other risk groups, and therefore vaccination against
influenza is indicated for them too, as being the most effective means
of preventing infection by the influenza virus. The safety of influenza
vaccines in children appears adequate, with the most often observed
adverse effects being local reactions or fever. Immunogenicity in
children varies from 30 to 90%, being directly proportional to age.
Efficacy depends on the primary objective and can range from levels
comparable with placebo to up to 91% efficacy against confirmed
influenza A infection. Schoolchildren play an important role in the
dissemination of the influenza virus, and population studies have
demonstrated herd immunity.

Conclusions: Trivalent influenza vaccines, whether inactivated or
attenuated, have low reactogenicity and offer variable immunogenicity
and efficacy in children. Vaccination is effective for prevention of
infections by the influenza virus and for reducing morbidity. More
powerful studies of efficacy and safety in infants are still required.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Suppl):S83-90: Influenza, vaccine,
children.

opulmonares, metabdlicas e imunodeficiéncias!. A preven-
cdo da infecgdo por virus influenza através da vacinagao é
recomendada anualmente para todas essas populagdes e
seus contactantes, bem como todas as pessoas que nao
desejam contrair a gripeZ2.

Recentemente, o Comité para a Pratica de Imuniza-
¢des (ACIP) dos EUAZ e a Academia Americana de Pedia-
tria34 recomendaram a vacinac8o rotineira contra influ-
enza para criangas de 6 a 23 meses de idade, consideran-
do esse grupo etario como de alto risco para maior
gravidade da infecgdo por virus influenza. Tal recomenda-
¢do teve como base levantamentos epidemioldgicos, de-
monstrando que as criangas nessa faixa etaria apresen-
tam taxas de hospitalizagdo igual ou superior ao observa-
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do em outros grupos de risco5:6, Além disso, o uso da
vacina inativada contra influenza em criangas nessa faixa
etaria tem se mostrado seguro e com eficacia aceitavel,
reforcando a recomendagdo’-8. No XIV Congresso Brasi-
leiro de Infectologia Pediatrica, realizado em Foz do
Iguagu (PR) em abril de 2005, o Departamento de Infec-
tologia da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), em seu
calendario vacinal, também recomendou a inclusdo da
vacina contra influenza em criancas de 6 a 23 meses.
Diante desse fato e outros dados epidemioldgicos impor-
tantes quanto ao papel das criangas na transmissao,
morbidade e mortalidade das epidemias por influenza,
considera-se oportuna a discussao desse tema.

O objetivo da presente revisdo foi, através da literatura
médica e dos dados epidemioldgicos do Brasil, caracterizar
brevemente o impacto da gripe e os beneficios, imunogeni-
cidade, seguranca e eficacia da vacinacdao contra o virus
influenza em criangas saudaveis, especialmente na faixa
etaria de 6 a 23 meses de idade.

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados MEDLI-
NE, LILACS e Cochrane, além de consultas a especialistas da
area sobre os seguintes temas: influenza, vacina contra
influenza, lactentes, eficacia vacinal e eventos adversos.
Foram selecionados os estudos mais relevantes envolvendo
ensaios clinicos aleatérios, duplo-cegos e controlados, além
de estudos epidemioldgicos de incidéncia com base popula-
cional, nacionais e internacionais.

Biologia e epidemiologia do virus influenza

O virus influenza é um ortomixovirus com envelope e
genoma de RNA segmentado de fita simples. Apresenta
duas glicoproteinas de superficie com importante papel na
sua antigenicidade e patogenia, denominadas hemaglutini-
na (HA) e neuraminidase (NA)®. Os virus influenza apresen-
tam trés subtipos, denominados A, B e C, sendo que o
primeiro estad associado com a maior variabilidade antigé-
nica na HA e NA®. Trés HA (H1, H2 e H3) e duas NA (N1 e
N2) estdo associadas a infeccdes em seres humanos?; no
entanto, outras variantes, como HS5N1, tipicamente de
outras espécies animais, tém causado infeccdes em huma-
nos que tém contato com avesi0:11,

Os virus influenza apresentam epidemias anuais associ-
adas a morbidade e mortalidade significativas com grande
impacto para a saude coletiva, com cerca de 20 mil ébitos/
ano e 140 mil hospitalizagbes/ano em média nos EUA12,13,
As populagdes de alto risco apresentam maior gravidade da
infecgdo por virus influenza com base no excesso de pneu-
monias, mortalidade e das taxas de hospitalizagdo, especi-
almente em idosos, nos portadores de doengas cardiopul-
monares e naqueles com imunodeficiéncias!2:13,

Nos paises de clima temperado e no Sul e Sudeste do
Brasil, as epidemias de virus influenza ocorrem tipicamente
nos meses de invernol#415, Porém, nos locais com climas
tropicais, podem acontecer em qualquer época do ano e, as
vezes, mais que uma vez por ano, podendo estar associadas
as estagdes chuvosas!®. A circulagdo dos virus influenza é
mundial, e suas epidemias anuais e pandemias estdo
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associadas a imunidade populacional ao subtipo circulante,
sendo as epidemias associadas a pequenas variagdes no
mesmo subtipo (antigenic drift) e as pandemias a grande
variacdo antigénica (antigenic shift)!.

Impacto do virus influenza em criangas

Glezen et al.l7 relataram a evolugdo tipica de uma
epidemia de influenza, com duragdo média de 6 a 8 sema-
nas, inicio nas criangas em idade escolar e posteriormente
acometendo os adultos economicamente ativos. Ficou evi-
dente o papel de criangas na disseminagdo desse virus,
relatado também em outros estudos epidemioldgicos mais
recentes18-21,

As criangas ndo apenas disseminam o virus influenza
como também podem apresentar morbidade significativa
associada a sua infeccdo, com manifestagdes clinicas me-
nos tipicas e por vezes mais severas?2. Quadros clinicos de
encefalites por virus influenza tém sido relatados em crian-
cas23:24, Nos EUA, 121 bbitos foram associados & infecgdo
por influenza em pacientes menores de 18 anos, visto que
apenas 26% destes tinham fatores de risco para maior
gravidade?25:26,

A maior freqiéncia de hospitalizagGes de criangcas me-
nores de 5 anos de idade durante as epidemias de influenza
é um fato conhecido ha varios anos27:28, No entanto, como
0 virus respiratorio sincicial (VRS) é um dos principais
agentes associados a hospitalizagdes em criangas menores
de 1 ano deidade com infecgdo do trato respiratdrio inferior,
além de apresentar sazonalidade semelhante ao virus
influenza, a real importancia do virus influenza foi inicial-
mente pouco valorizada nessa faixa etaria28:29, Posterior-
mente, Neuzil et al.5 e Izurieta et al.6 demonstraram que o
virus influenza também estd associado a hospitalizacdes e
morbidade de forma tdo significativa quanto o VRS. Esses
autores conseguiram caracterizar diferentes periodos de
predominio de cada um desses agentes e as taxas de
hospitalizagdes associadas a cada um deles. Desde entdo,
outros estudos confirmaram os achados desses autores,
demonstrando o verdadeiro impacto da infecgdo por virus
influenza em criangas, associado a maior gravidade, au-
mento de nimero de consultas médicas, uso de antibidticos,
falta dos pais ao trabalho e repercussées pelo aparecimento
de casos secundarios!9-21.30,

As infeccGes respiratoérias agudas sdo a principal causa
de mortalidade em criangas menores de 5 anos nos paises
em desenvolvimento3!. Apesar de a etiologia bacteriana ser
considerada a mais associada a mortalidade, os virus
apresentam freqliéncia muito significativa e estdo associa-
dos com infeccdes secundariasi®:32, Kim et al.33 demons-
traram associagao das epidemias de influenza e o aumento
do nimero de isolamentos de penumococo em infecgGes
invasivas, fato este confirmado experimentalmente por
Peltola et al.34 e por O'Brien et al.35 em estudo caso controle
de casos de pneumonia pneumocodcica. A eficacia experi-
mental da vacinagdo e do tratamento do virus influenza com
antivirais na prevencdo da mortalidade em camundongos
por infeccdo pneumocdcica invasiva também foi recente-
mente comprovada36:37,
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Impacto do virus influenza em criangas no Brasil

A epidemiologia do virus influenza é atualmente bem
conhecida no Brasil, e sua sazonalidade esta bem caracte-
rizada, ocorrendo nos meses de inverno nas regides Sul e
Sudestel. O Brasil dispde de centros de referéncia para o
diagnostico e caracterizacdo do virus influenza e participa
ativamente da rede de vigilancia da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) para esse virus, contribuindo com seus dados
para a decisdo da composicdo anual da vacina contra
influenza para o Hemisfério Sull. A morbidade da infeccdo
por virus influenza em criangas no Brasil ndo tem sido
sistematicamente analisada. Entretanto, ha varios estudos
publicados nos quais esse agente aparece como causa de
infeccBes respiratérias agudas e de hospitalizagdol5:38-46,

Na regido de Ribeirdo Preto (SP), observou-se aumento
do nimero de hospitalizacdes por pneumonia e bronquiolite
em criangas menores de 5 anos de idade nos meses que
correspondem a maior incidéncia do VRS e do virus influen-
zal5:38, Em surto de virus influenza no ano de 2004, esse
virus foi detectado em 13% das criangas menores de 1 ano
hospitalizadas por bronquiolite ou pneumonia3®, além de
ocorréncia concomitante de pneumonias pneumocdcicas
graves?0, Paiva et al. estudaram um surto de influenza em
Iporanga (SP) e observaram 84,3% dos casos em criangas
e adolescentes até 19 anos de idadel4. Moura et al.4!
detectaram o virus influenza em 22,3% de criangas meno-
res de 5 anos atendidas em pronto-socorro e/ou enfermaria
na cidade de Salvador (BA). Na mesma cidade, o seguimen-
to longitudinal de criangas atendidas em creche que apre-
sentavam sintomas respiratorios detectou o virus influenza
em 7% dos casos#2, No Rio de Janeiro (RJ), Sutmoller et
al.#3 e Nascimento et al.%* detectaram o virus influenza em

Tabela 1 - Vacinas contra influenza

Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006 S85

10 e 6,7%, respectivamente, das criangas menores de 5
anos com infecgdo respiratéria aguda (IRA). Em Porto
Alegre (RS), Stralioto et al.#> detectaram esse virus em
1,7% das criangas de 0 a 5 anos com IRA atendidas em
pronto-socorro. Arruda et al.%6, em estudo longitudinal de
criancas com sintomas respiratérios na cidade de Fortaleza
(CE), detectaram o virus influenza em 5,7% dos pacientes
com IVAS.

Mesmo sem ter a magnitude dos dados epidemioldgicos
norte-americanos, podemos constatar no Brasil que o virus
influenza é importante agente causal de IRA nas criangas
menores de 5 anos de idade, associado a aumento das
hospitalizagGes por infecgdes respiratérias baixas com sig-
nificativa morbidade.

Vacinas contra influenza

As vacinas contra o virus influenza sdo apresentadas na
Tabela 1 com as principais caracteristicas de cada vacina,
suas indicagdes e esquema de doses. As vacinas disponiveis
no Brasil sdo apresentadas na Tabela 2.

As vacinas inativadas sdo a principal medida para a
prevencgdo da infecgdo por influenza, pela vasta experiéncia
com sua utilizacdo em todo 0 mundo?. As vacinas compostas
por virus inteiros apresentam boa imunogenicidade, porém
com maior reatogenicidade, especialmente a ocorréncia de
febre em criangas e, portanto, ndo sdo indicadas nessa faixa
etarial. As vacinas fracionadas ou split, seja a vacina
fragmentada ou a subunitaria, apresentam bom perfil de
seguranca, sendo a primeira mais imunogénica que a
segunda, e ambas podendo ser utilizadas em criangas
menores de 12 anos8.

Vacina Tipo de virus Composigdao Indicagodes Esquemas/Via Doses
Virus inteiros Inativado Virus inteiros Acima de 1 dose 0,5 mL
inativados 12 anos M
Fragmentado Inativado Virus A partir de 1 ou 2 doses* 0,25 mL (6 a 36 m)
(split) fragmentado 6 meses M 0,5 mL (> 3 anos)
(HA, NA e céapsula)
Subunitaria Inativado HA e NA isoladas A partir de 1 ou 2 doses -
6 meses
Virossomal Inativado HA e NA adsor- A partir de 1 dose 0,25 mL (6 a 36 m)
vidos a particula 6 meses M 0,5 mL (> 3 anos)
virossomal
Adaptada ao frio Atenuado Virus inteiros 5 a 49 anos 1 ou 2 doses 0,5mL
atenuados e saudaveis nasal

adaptados ao frio

HA = hemaglutinina; IM = intramuscular; NA = neuraminidase.

* 6 meses a 9 anos: duas doses quando do primeiro ano de imunizagao.
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Tabela 2 - Vacinas contra influenza disponiveis no Brasil

Composigao

Apresentagoes

Laboratoério

Vacina Tipo de virus
Vaxigrip® Inativado
Fluarix® Inativado
Vacina de virus Inativado
inativado contra gripe

Inflexal® Inativado

Virus fragmentado
(HA, NA e cépsula)

Virus fragmentado
(HA, NA e cépsula)

Virus fragmentado
(HA, NA e capsula)

HA e NA adsorvidos

Frascos multidose
Monodose em seringa,
adulto (0,5 mL) e
pediatrico (0,25 mL)

Frasco-ampola 0,5 mL

Frasco-ampola 0,5 mL

Frasco-ampola de 0,5 mL

Sanofi-Pasteur

Glaxo Smith-Kline

CSL

Berna

a particula virossomal

HA = hemaglutinina; NA = neuraminidase.

As vacinas virossomais sdo vacinas inativadas nas quais
os antigenos de superficie do virus influenza, HA e NA sdo
incorporados a particulas virossomais que tém a funcdo de
agente adjuvante?’. Esse tipo de vacina apresenta imuno-
genicidade e seguranca semelhante as demais vacinas*7:48,
Uma formulagdo nasal foi utilizada em estudo clinico em
criangas e posteriormente abandonada, em razdo da as-
sociagdo com paralisia facial48:49,

Recentemente, foi licenciada nos EUA uma vacina triva-
lente de virus vivos atenuados adaptados ao frio (LAIVT)>0,
Uma vacina atenuada ja havia sido utilizada na extinta URSS
e vinha sendo estudada nos EUA desde a década de 1960,
sendo retomada agora com aplicacdo intranasal®l:52, A
vacina atualmente licenciada nos EUA deve ser mantida
congelada a -15 ©°C e foi liberada para o uso em criangas e
adultos saudaveis na faixa etéria de 5 a 49 anos de idade>0.
A vacina atenuada contra influenza tem se revelado segura,
imunogénica e eficaz, porém ainda ha duvidas quanto a sua
seguranga em criangas pequenas, idosos e pacientes com
imunossupressdo, apesar de ja ter sido testada em ensaios
clinicos nesses pacientes®3-55, Essa vacina pode induzir
resposta imune humoral sistémica e de mucosa, além de
resposta imune celular, podendo induzir protegao cruzada
contra outras cepas de virus influenza®6. Uma formulagdo
liguida que ndo necessita de congelamento encontra-se em
ensaio clinico de fase 357.

As vacinas contra o virus influenza sdo alteradas anual-
mente, com base nas recomendagdes da OMS!/58, Para tal,
desde 1947, a OMS coordena centros de vigilancia epide-
mioldgica da gripe em varias partes do mundo, envolvendo
atualmente cerca de 110 laboratérios em 80 paises, os quais
sistematicamente coletam amostras de secregGes respira-
torias dos pacientes com quadro clinico de gripe ou “gripe-
like". Isolados de virus influenza sdo enviados para centros
de referéncia mundial de influenza, que sdo responsaveis

pela identificagdo completa do virus influenza, com sua
caracterizacdo antigénica detalhada. Ao final do més de
fevereiro de cada ano, um grupo de especialistas da OMS
reune-se para avaliar os dados epidemioldgicos coletados
no ano anterior e recomendar as cepas de virus influenza
que terdao maior chance de causar epidemias no ano subse-
glente e que deverdo compor a vacina a ser utilizada no
inverno daquele ano em paises do Hemisfério Norte. O
mesmo procedimento é realizado no final de setembro em
Melbourne, Australia para definir a composicdo da vacina
para o Hemisfério Sul.

Novas abordagens para a produgao de vacinas contra
influenza estdo sendo estudadas>°. Vacinas produzidas em
culturas de células, vacinas com material genético do virus
influenza, aumento da poténcia das vacinas atuais com a
utilizagdao de novos adjuvantes e novas formas de adminis-
tragdao das vacinas inativadas sao exemplos de desenvolvi-
mento de novas vacinas contra influenza. As vacinas deri-
vadas de cultura de células dispensariam o uso de ovos
embrionados, fato que poderia incrementar a produgdo de
vacinas contra o virus influenza58-69,

Seguranga das vacinas contra influenza em
criangas

A seguranga das vacinas contra influenza trivalentes
inativada e atenuada foi avaliada em estudos clinicos e em
revisdes de sistemas de informacbes de eventos adversos
relacionados a vacinas.

Neuzil et al.” revisaram as reagbes adversas em um
centro de pesquisa clinica nos EUA em um periodo de 5 anos
(1985-90) em 277 criangas de 1 a 16 anos de idade que
receberam 635 doses de vacina. Nao foram observadas
reagdes graves, e as reagdes locais ocorreram em 6 a 14%
dos vacinados. Em outro estudo multicéntrico randomizado,
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duplo-cego, controlado com placebo em 2.032 pacientes
com asma, sendo 712 com idade de 3 a 18 anos, nao foram
observadas exacerbagBes de asma nos vacinados até 2
semanas apos a vacinacdo®!.

A sindrome de Guillian-Barré ndo tem sido associada a
vacina inativada em criangas; no entanto, os estudos com
nimero relativamente pequeno de pacientes comprome-
tem seu poder para detectar eventos extremamente raros’.
Ruben8 revisou todos os artigos publicados sobre a vacina
inativada contra influenza até 2004, e a reatogenicidade
varia de forma significativa entre as vacinas de virus inteiros
e as fracionadas, sendo estas menos reatogénicas. A maior
parte das reagGes sdo locais ou ocorréncia de febre e variam
significativamente entre os estudos.

Smith et al.®2, em revisdo publicada através da Bibli-
oteca Cochrane, reforcam a ocorréncia de reagdes locais
e febre como sendo os principais eventos adversos apds
vacinagao contra influenza, seja com a vacina inativada
ou atenuada. Esses autores ressaltam a pequena experi-
éncia em estudos clinicos com a vacina inativada em
criangas menores de 2 anos, porém a experiéncia clinica
é relevante.

Recentemente, McMahon et al.53 realizaram revisdo de
14 anos, 12 anos (1990 a 2002) antes e 2 anos (2002-2003)
apos a recomendacdo da vacinacgdo de criangas menores de
24 meses, através do sistema de vigilancia de eventos
adversos a vacina do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) - Vaccine Adverse Event Report System
(VAERS) - buscando os relatos de reaces adversas apos a
vacina inativada contra influenza em criangas menores de
2 anos. Foram encontrados relatos de 166 eventos, sendo
62 (37%) com a vacinagao isolada de influenza e 104 (63%)
apoés aplicagdo de influenza e outras vacinas. Febre (59%)
foi o evento mais freqlente, seguido de rash (42%),
convulsdo (28%) e reagdo local (28%). Estima-se que, no
periodo de 2002-2003, cercade 424.667 a 513.403 criangas
foram vacinadas, e ocorreram 61 relatos de evento adverso,
com taxa de ocorréncia entre 0,014 a 0,012%. Destes,
apenas 18 foram associados a vacina isolada contra influen-
za, reduzindo de forma significativa essa ocorréncia para
cerca de 3:100.000 doses aplicadas. Esses dados sao
corroborados por informag&es obtidas junto a Secretaria de
Saude do Estado de S&o Paulo, onde o relato de evento
adverso apds a vacinagdo contra influenza em criangas
também foi pouco representativo (Sato HK, comunicagdo
pessoal em reunido do Departamento de Infectologia da
Sociedade de Pediatria de Sao Paulo, realizada em Séo
Paulo, SP, em 8 de agosto de 2005).

Izurieta et al.5% revisaram os relatos de eventos adver-
sos pelo sistema de informagdo do CDC (VAERS) em
criangas e adultos que receberam a vacina atenuada contra
influenza apos seu licenciamento no periodo de 2003 a
2005. Foram 2,5 milhdes de vacinados, com relato de 460
eventos adversos, dentre eles sete relatos de anafilaxia,
dois de sindrome de Guillian-Barré, um de paralisia facial e
oito de exacerbagdo de asma. Em 16% dos relatos de
eventos adversos, a vacina foi utilizada em pacientes para
0s quais ndo estava previamente indicada, ou seja, indivi-
duos saudaveis de 5 a 49 anos de idade. Esses dados
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corroboram as observagdes prévias em estudos clinicos que
caracterizaram a vacina atenuada contra influenza como
segura®2:55, Em ensaio clinico de Piedra et al.>3, a vacina
atenuada mostrou perfil de seguranca satisfatério, inclusive
em menores de 5 anos de idade.

Imunogenicidade

A imunogenicidade da vacina inativada contra influenza
tem relagdo diretamente proporcional a idade’. Em criangas
menores de 6 anos de idade, aproximadamente 40 a 80%
apresentam soroconversao ap6s uma dose de vacina, en-
quanto que, nas criangas maiores de 6 anos, a taxa de
soroconversdo eleva-se para 70 a 100%55:66, Mais de 50%
das criangas menores de 3 anos e cerca de 30% das criangas
até 9 anos de idade sdo soronegativas para virus influen-
za®7. Tal fato motiva a recomendacdo de duas doses de
vacina na faixa etaria de 6 meses a 9 anos de idade, quando
for o primeiro ano de administragdo da vacina, sendo
necessaria apenas uma dose da vacina nos anos subse-
qiientes®8,

Recentemente, Englund et al.®9 estudaram a imuno-
genicidade da vacina inativada contra influenza em crian-
cas de 6 a 23 meses. Esses autores avaliaram a imunoge-
nicidade utilizando o esquema classico de duas doses de
vacina com intervalo de 1 més e outro com intervalo de 6
meses entre as doses, utilizando vacinas com a mesma
composicdo antigénica. No total, as taxas de soroconver-
sdo foram de 58 a 88%, variando para cada um dos trés
antigenos, e ndo se observou diferenga entre os dois
esquemas de vacinagdo. Esse resultado reforga a idéia de
gue a pior resposta a vacina contra influenza em criangas
estd associada a necessidade de contato prévio com o
antigeno e podera favorecer a imunizagdo de criangas
pequenas utilizando doses remanescentes de anos ante-
riores e depois utilizando apenas uma dose na época da
vacinagao anual.

A vacina atenuada contra influenza apresenta taxas de
soroconversdo de 61 a 96% mensurada pela elevagao de
titulo de inibicdo da hemaglutinagdo em quatro vezes ou
mais>2. Em outro estudo, as taxas de soroconversdo foram
de 90, 50 e 16%, variando conforme o subtipo do virus
influenza’%. Na verdade, ndo hd um marcador exclusivo
para mensurar a soroconversdo, uma vez que essa vacina
também induz imunidade de mucosa e imunidade celular>9,

Eficacia da vacina influenza em criangcas

Os resultados de eficacia dos estudos clinicos com a
vacina inativada contra influenza sao bem diferentes, vari-
ando o resultado conforme o objetivo primario do estudo8.
De um modo geral, a eficacia contra infecgdo comprovada
por virus influenza varia de 31 a 91% e ndo € uniforme entre
os diferentes subtipos. A eficacia protetora para otite média
aguda (OMA) é mais varidvel, sendo relatada como ausente,
por alguns autores, até 36% por outros.

Hurwitz et al.”! estudaram a vacina inativada contra
influenza em 150 criangas de 2 a 5 anos que freqlienta-
vam creche. A eficacia protetora contra infeccdo por



S88 Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006

influenza, comprovada por sorologia, foi de 45% para o
virus influenza B e 31% para o virus influenza A. A
prevencdo de doenga febril aguda semelhante a influenza
foi estudada por Colombo et al.”2 em 344 criangas sauda-
veis de 1 a 6 anos de idade, em estudo randomizado,
controlado. O grupo vacinado (n = 177) apresentou uma
reducdo de 67% dos episdédios de doenca febril aguda
quando comparado ao grupo controle (n = 167) (12,4
versus 37,7%, respectivamente).

Em revisdo de estudos clinicos no periodo de 1985 a
1990, Neuzil et al.”3 estudaram a eficacia da vacina inati-
vada contra influenza em criangas saudaveis menores de 16
anos. Com o objetivo primario de protegdo contra infecgdo
por virus influenza confirmada por cultura, a eficacia foi de
77 a 91% contra o virus influenza A/H3N2 e A/H1N1,
respectivamente.

Hoberman et al.”4 estudaram a eficacia protetora contra
OMA da vacina inativada contra influenza em criangas de 6
a 24 meses frequentadoras de creche durante duas esta-
¢Oes de influenza. Os autores ndao observaram diferenga
entre o grupo vacinado e o placebo, porém foi observada
protecdo de até 66% contra a infecgao por influenza confir-
mada por cultura. Heikkinen et al.”> avaliaram criancas de
1 a 3 anos de idade com n = 187 em cada grupo, vacinados
e ndo vacinados respectivamente, e observaram redugao de
36% dos episdédios de OMA (34 versus 53%, vacinados
versus ndo vacinados). Neste mesmo estudo, a eficacia
protetora contra a infecgdo comprovada por influenza A foi
de 83% (3 versus 29%, vacinados e nao vacinados, respec-
tivamente). Clements et al.”®, em estudo retrospectivo com
186 criangas de 6 a 30 meses de idade, relataram redugao
de 32% dos episddios de OMA.

Em pacientes portadores de asma, Kramarz et al.””
relataram eficacia na redugdo de exacerbagdes de asma em
pacientes vacinados com a vacina inativada contra influen-
za. Sugaya et al.’”8 relataram protecgio de 67 e 44% contra
influenza A e B, respectivamente, em individuos asmaticos.

No estudo de Belshe et al.52 com a vacina atenuada
contra influenza, a eficacia foi de 87 a 93% contra infecgao
comprovada por virus influenza A no primeiro ano de
vacinacdo e de 86 a 87% no segundo ano de vacinagdo,
quando a cepa circulante de virus influenza A foi diferente
da presente na vacina. A redugdo de OMA foi de 27%.
Gaglani et al.”® observaram reducdo de 18 a 20% do
numero de atendimentos médicos para episodios de infec-
¢Oes respiratorias agudas em criangas vacinadas com a
vacina atenuada contra influenza.

Jefferson et al.80 revisaram a eficacia da vacina
atenuada em criangas saudaveis, relatando-a em 79%.
Esses autores relatam, para a vacina inativada, uma
eficacia de 65%. A efetividade da vacinagdo foi de 38%
para a vacina atenuada e de 28% para a vacina inativada,
em ambos os casos apenas para criangas maiores de 2
anos de idade. A eficacia para criangas menores de 2 anos
nao foi sistematicamente estudada, exceto nos estudos
de OMA ja mencionados.

Estudos populacionais sobre o impacto da vacinagdo
contra influenza com a vacina inativada em escolares
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revelaram controle da epidemia de influenza com redugao
do nimero total de casos e da disseminag&o do virus8l. Esse
resultado também foi recentemente relatado com a vacina
atenuada em estudo de Piedra et. al.82, que observaram
redugdo do numero de atendimentos médicos em ndo
vacinados quando atingiu uma cobertura vacinal de 25%
das criancas em idade escolar. No Japdo, o programa
nacional de vacinagdo contra influenza das criangas em
idade escolar foi associado a redugdo da mortalidade por
influenza em idosos83. A vacinacg3o universal contra influen-
za é atualmente tema de debate como alternativa mais
efetiva para a prevencdo dessa doenca®8:84,

Consideragées finais

As IRA representam um problema mundial de salde
publica, com impacto significativo de morbidade e mortali-
dade em criangas menores de 5 anos de idade e nas
populacdes de alto risco3l. A vacinacdo constitui-se em
medida eficaz para o controle dessas doencgas, como ja
observado para o sarampo e as infecges invasivas por
Haemophilus influenzae do tipo B85. A vacinagdo contra
influenza surge como nova arma na prevencdo das IRA em
criancas. Com os dados epidemioldgicos atualmente dispo-
niveis em relagdo ao impacto desse agente nessa faixa
etaria, podemos inferir que os beneficios da vacinagdo
seriam a redugao da morbidade, observada pela redugao do
numero de hospitalizagdes, de consultas médicas e da
utilizagdo de antibidticos em criangas saudaveis durante a
epidemia por influenza84.

Com certeza, o grande impacto do programa de imuni-
zagao contra influenza seria percebido com a vacinagao de
todas as criangas em idade escolar; no entanto, a vacinagao
de pequenos grupos, especialmente através de programas
com empresas e planos de salde, seria um bom comeco
para avaliar o impacto da vacinagdo contra influenza®8.84,
Os beneficios secundarios, como reducdo de auséncias dos
pais ao trabalho, redugdo da circulacdo do virus influenza
em creches, e até mesmo reducdo dos casos secundarios
em familiares, seria outro impacto da vacinagdo contra
influenza em criangas, o que tornaria a vacinagao mais
custo-efetiva.

Dessa forma, a recomendacgado atual quanto a vacina
contra influenza em criangas é que ela deve ser recomen-
dada pelos pediatras para todas as criangas maiores de 6
meses de idade com fatores de risco e também para as
criangas saudaveis na faixa etaria de 6 a 23 meses. Para
todas as demais faixas etarias, sugere-se que a vacina
seja oferecida reforgando os beneficios da vacinagdo para
a prevencdo da infecgdo por virus influenza e suas com-
plicagdes.
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