
_Resumo

A vacina contra a gr ipe é hoje a pr incipal forma de prevenção da doença, 

reduzindo o r isco e as complicações associadas à infeção. A vacinação 

anual é recomendada pela Direção Geral da Saúde (DGS) de acordo com 

a norma da vacinação contra a gr ipe. O Insti tuto Nacional de Saúde, 

I.P. ( INSA) no âmbito da sua missão como laboratór io de Estado, das 

suas competências específ icas para a v igi lância epidemiológica das 

doenças infeciosas, nas componentes laborator ia l e epidemiológica e 

das competências no âmbito do Programa Nacional de Vigi lância da 

gr ipe, implementou um estudo para aval iar a resposta imunitár ia à vacina 

contra a gr ipe. Foi efetuado o seguimento de uma coor te de 74 indiv íduos 

que voluntar iamente aceitaram tomar a vacina e real izar a aval iação da 

presença de anticorpos contra o v írus da gr ipe em três momentos: antes 

da toma da vacina, 30 dias e 6 meses após a vacinação. Foi aval iada a 

presença de anticorpos para os v írus da gr ipe contemplados na vacina 

sazonal do hemisfér io nor te, recomendada para a época de 2017/2018. 

Foi observado um aumento da seroprevalência e do t í tu lo de anticorpos 

para os 3 v írus contemplados na vacina, 30 dias após a administração. 

Estes valores foram mais e levados para os v írus do t ipo A. Para o subti-

po A(H3N2), a seroprevalência e o t í tu lo de anticorpos foram signi f icativa-

mente mais e levados nos indiv íduos com idade super ior a 50 anos; para 

o subtipo A(H1N1)pdm09 a seroprevalência foi s igni f icativamente mais 

e levada nos par tic ipantes que não se t inham vacinado nas duas épocas 

anter iores. A seroconversão foi s igni f icativamente mais f requente nos 

indiv íduos que não se t inham vacinado nas duas épocas anter iores e com 

tí tu lo de anticorpos mais baixo antes da toma da vacina.  Nos 13 casos 

de síndroma gr ipal registados, apenas foi conf irmado um caso de infeção 

pelo v írus da gr ipe do subtipo A(H3N2). Seis meses após a vacinação foi 

observada uma diminuição da seroprevalência e do t í tu lo dos anticorpos 

para os 3 v írus vacinais, estando próximo dos valores observados no mo-

mento antes da toma da vacina.  A vacinação contra a gr ipe promoveu a 

aquis ição de imunidade indicando, no entanto que a idade e a vacinação 

anter ior podem inf luenciar a resposta imunitár ia. A dinâmica de anticor-

pos contra a gr ipe observada neste estudo, vem supor tar a necessidade 

da vacinação anual, no iníc io de cada outono/ inverno. O estudo pretende 

contr ibuir para a gestão e calendar ização da campanha anual de vacina-

ção contra a gr ipe recomendada pela DGS.

_Abstract

The f lu vacc ine is now one of the ways to prevent the d isease, reduc ing 

the r isk and compl icat ions assoc iated wi th the in fect ion. The annua l 

in f luenza vacc ine uptake is recommended by the Genera l D i rectorate 

of Hea l th (DGS) accord ing to the recommendat ions for in f luenza vac-

c ine uptake The Nat iona l Inst i tu te of Hea l th, I .P. ( INSA) in the scope 

of i t ´s miss ion as a State Laborator y, i t ´s spec i f ic competences for the 

ep idemio log ica l sur ve i l l ance of in fect ious d iseases, in the laborator y 

and ep idemio logy components and act i v i t ies in the Nat iona l In f luenza 

Sur ve i l l ance Program, imp lemented a study to eva luate the product ion 

of ant ibod ies aga inst in f luenza and the durat ion of immuni t y a f te r in f lu-

enza vacc ine. Dur ing the study was fo l lowed a cohor t of 74 par t ic ipants 

who vo lunta r i l y agreed to uptake the vacc ine and to be eva luated for in-

f luenza ant ibod ies in th ree moments: be fore vacc ine uptake, 30 days 

and 6 months af te r vacc inat ion. Were assessed the ant ibod ies aga inst 

in f luenza v i ruses inc luded in the 2017/2018 nor the rn hemisphere sea-

sona l vacc ine. I t was obse r ved that the vacc ine increased the se ro-

preva lence and ant ibody t i t re fo r the 3 v i ruses inc luded in the vacc ine, 

30 days af te r admin ist rat ion. These va lues were h ighe r fo r in f luenza A 

v i ruses. The se ropreva lence and ant ibody t i t re fo r subtype A (H3N2) 

were s ign i f icant l y h ighe r in par t ic ipants 50 years and o lde r; fo r subtype 

A (H1N1)pdm09 se ropreva lence was s ign i f icant l y h ighe r in par t ic ipants 

who hadn´ t been vacc inated in the prev ious two seasons. Se roconve r-

s ion was s ign i f icant l y h ighe r fo r the ones that hadn´ t been vacc inated 

in the two prev ious seasons and wi th lower ant ibody t i t re before vacc i-

nat ion. In the 13 repor ted in f luenza l i ke symptoms cases, on ly one in-

f luenza A(H3N2) in fect ion has been conf i rmed. At the end of the study 

(6 months af te r vacc inat ion) a decrease in se ropreva lence and on ant i-

body t i t re was obse r ved for the 3 vacc ine v i ruses, be ing c lose to the 

va lues obser ved at the beg inn ing of the study. In f luenza vacc inat ion 

e l ic i ted the acqu is i t ion of immuni t y, however, age and prev ious vacc i-

nat ion may in f luence the immune response. The obse r ved ant ibody dy-

namics suppor ts the need for annua l vacc inat ion at the beg inn ing of 

each autumn/winte r season. The data a im to cont r ibute to the manage-

ment and t im ing of the annua l in f luenza vacc inat ion campa ign recom-

mended at nat iona l leve l by the DGS.
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_Introdução

A vacina contra a gripe é hoje uma das formas mais impor-

tantes de prevenção da doença, reduzindo o risco e as com-

plicações associadas à infeção pelo vírus da gripe (1). Devido 

à natureza do vírus da gripe e à sua capacidade de evolução 

através da aquisição de mutações é necessário que a vaci-

na seja reformulada anualmente para garantir uma maior pro-

teção para os vírus que estão em circulação (2).  A vacina 

pode ser administrada à população em geral com mais de 6 

meses de idade e é especialmente recomendada para grupos 

de risco de acordo com as orientações da Direção Geral da 

Saúde, publicadas anualmente (3).  A vacina trivalente contra 

a gripe é constituída por componentes antigénicos de três 

vírus: vírus da gripe dos subtipos A(H3N2) e A(H1N1)pdm09 

e de uma das linhagens do vírus influenza B (4). Após a admi-

nistração da vacina antigripal é induzida uma resposta imu-

nitária para diferentes tipos/subtipos do vírus da gripe. De 

acordo com a literatura, a resposta imunitária poderá estar 

associada ao sexo, idade, história de infeções ou contactos 

com o vírus da gripe e também à toma da vacina em invernos 

anteriores (5)(6). 

Em 2017, a Organização Mundial de Saúde (OMS) referiu que 

a realização de estudos serológicos é de elevada importân-

cia, contribuindo com informação para o melhor conhecimen-

to dos determinantes do hospedeiro para a infeção, podendo 

assim suportar as decisões em saúde pública para a preven-

ção e controlo da gripe (7). O Instituto Nacional de Saúde, 

I.P. (INSA) no âmbito da sua missão como laboratório de 

Estado (8), das suas competências específicas para a vigilân-

cia epidemiológica das doenças infeciosas, nas componen-

tes laboratorial e epidemiológica (9) e das competências no 

âmbito do Programa Nacional de Vigilância da Gripe (10), im-

plementou um estudo para avaliar a resposta imunitária à va-

cina contra a gripe. O estudo envolveu o seguimento de uma 

coorte de indivíduos vacinados para avaliar a imunidade ad-

quirida após a vacinação e acompanhar a dinâmica dos anti-

corpos ao longo do tempo, contribuindo desta forma para a 

avaliação e monitorização da resposta imunitária à vacina e 

à duração dos anticorpos produzidos. Estudos desta nature-

za pretendem contribuir para a determinação de estratégias e 

planeamento de programas de vacinação, bem como para a 

análise da efetividade da vacina antigripal (11). 

_Objectivos 

O estudo avaliou a produção de anticorpos para o vírus da 

gripe e a duração da imunidade conferida pela vacina antigri-

pal recomendada para a época de 2017/2018. Pretendeu-se 

estudar a associação da idade e do estado vacinal, nas duas 

épocas anteriores, com a resposta imunitária após a toma da 

vacina.

_Material e métodos 

Foi implementado um estudo de coorte, na época de 

2017/2018. Os prof issionais de saúde, funcionários do Insti-

tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA, Lisboa) 

foram convidados a par ticipar no estudo durante a campa-

nha anual de vacinação contra a gripe promovida pelo De-

partamento de Saúde Ocupacional (DSO) do INSA. 

Participaram no estudo 74 indivíduos, com idade compreen-

dida entre os 30 e 69 anos. Os participantes foram seguidos 

durante o período de outubro de 2017 a junho de 2018. A va-

cina antigripal ( inativada, purif icada, contendo 45 microgra-

mas de antigénio da hemaglutinina por 0,5ml de suspensão 

injetável) foi disponibil izada e administrada no DSO do INSA. 

Todos os registos foram centralizados no DSO para garantir 

o anonimato e confidencialidade da informação relativa aos 

participantes. Para cada indivíduo selecionado, foram regis-

tados os dados clínicos e demográficos (idade, sexo, comor-

bidades e vacinação antigripal nas duas épocas anteriores: 

2015/2016 e/ou em 2016/2017 (Tabela I ). Aos participantes 

foram colhidas 3 amostras de sangue:  antes da toma da va-

cina (S0 ), 30 dias após a vacinação (S0 +30d) e 6 meses após 

a vacinação (S0 +6m) (Figura 1).

As determinações laboratoriais dos títulos de anticorpos 

foram realizadas por metodologia padronizada, conforme o 

manual para diagnóstico laboratorial e vigi lância virológica 

da gripe (2). Os soros foram pré-tratados para a remoção de 
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inibidores não específ icos da hemaglutinação [com RDE (II) 

‘‘ SEIKEN ”; Denka Seiken Co. Ltd.] e testados em diluições 

em série, 1:[10x2 k ],  começando em k=0. O título de anticor-

pos foi determinado pelo ensaio de inibição da hemagluti-

nação (HAI) e determinado como a maior diluição que inibe 

completamente o vírus. Os ensaios laboratoriais foram reali-

zados em condições laboratoriais de nível 2 de biosseguran-

ça. Aos soros com título ≤ 10 foi atribuído o título de 5 para 

permitir o cálculo da média geométrica dos títulos de anti-

corpos (GMT). Títulos de anticorpos iguais ou superiores a 

40 (HAI≥ 40) foram considerados protetores (12).

Foi aval iada a presença de anticorpos para os vírus da gr ipe 

recomendados pela Organização Mundial de Saúde para 

a composição da vacina sazonal do hemisfér io nor te, em 

2017/2018: A/Michigan/45/2015 - A (H1N1)pdm09, A/Hong 

Kong/4801/2014 - AH3N2 e B/Brisbane/60/2008 - l inhagem 

B / Victor ia (4).

Durante o período de estudo, foi realizados aos participantes 

que apresentaram sinais e sintomas de síndroma gripal (13) 

o diagnóstico laboratorial da gripe e de outros vírus respirató-

rios (por métodos de biologia molecular – PCR em multiplex) 

para a deteção dos tipos/subtipos sazonais do vírus da gripe, 

das linhagens do vírus da gripe do tipo B e de outros vírus 

respiratórios (vírus sincicial respiratório, rinovírus, adenovírus, 

vírus parainfluenza, metapneumovírus e coronavírus).

A anál ise estatística efetuada incluiu a anál ise descr it iva 

da população em estudo, o cálculo da seroprevalência

(% HAI≥ 40) e a média geométrica do título de anticorpos 

(GMT) com um intervalo de confiança de 95% (95%IC) nos 

três momentos de colheita de sangue. Foi determinada a se-

roconversão do título de anticorpos 30 dias após a vacina-

ção, sendo considerada como o aumento de quatro vezes o 

título de anticorpos entre S0 e S0+30d. A análise estatística 

foi realizada com o programa v24; IBM SPSS, Chicago IL.

O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética do 

Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge. 

Todos os participantes assinaram um consentimento informa-

do para a participação no estudo sendo garantido o anonima-

to não relacionável das amostras biológicas. 
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Tabela I: Caraterísticas dos participantes no estudo de coorte 
de adultos aos quais foi administrada a vacina anti-
gripal na época de 2017/2018.

Participantes Total 74

n %

Sexo

 

Grupo Etár io

 

Vac inação anter io r a nas épocas 
2015/16 e/ou 2016/2017

Doenças crón icas

 

S índroma Gr ipa l e

Femin ino

Mascu l ino 

30-49

50-69

não-vac inado

1 vac ina c

2 vac inas d

não 
desconhece

Sim

Não

59

15

34

40

19

15

31

72

2

13 b

61

79,7

20,3 

45,9

54,1 

29,2

23,1

47,7

97,3

2,7

17,6

82,4

a desconhec ido em 9 casos 
b 1 pos i t i vo para A(H3)
c vac ina de 2015/2016 ou 2016/17

d vac inas de 2015/2016 e 2016/17
e  def in ição caso (13) 

Figura I : Estudo de seguimento de uma coorte de adultos vacinados na época de 2017/2018.

O utub ro 2017 Nove mbro 2017

Vac ina a n t i g r i pa l

2017/2018

S ind roma g r ipa l

Ma io 2018

50 S0+30 d S0+6 m

E xsudado nasofa r i nge

D iagnós t i co: g r i pe e v í r us re sp i r a tó r i os
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_Resultados

Durante a época de vigilância da gripe de 2017/2018, 74 par-

ticipantes foram voluntariamente vacinados e realizaram a 

colheita de 3 amostras de sangue. A idade média dos parti-

cipantes foi de 50 anos (variou entre os 30 e os 69 anos). A 

maioria dos participantes eram mulheres, 80% (59/74). A his-

tória vacinal foi indicada para 65 dos participantes e 70% 

destes tinham sido vacinados pelo menos uma vez nos dois 

invernos anteriores ao estudo, sendo na sua maioria indiví-

duos com mais de 50 anos. Nenhum dos participantes refe-

riu doença crónica. Durante o período de estudo, 18% (13/74) 

dos participantes declararam sinais e sintomas de síndroma 

gripal (Tabela I ). 

A avaliação dos anticorpos para o vírus da gripe mostrou que 

no início do estudo os participantes apresentavam anticor-

pos para os vírus vacinais. A seroprevalência antes da toma 

da vacina era mais elevada para o vírus do subtipo A(H3N2), 

A/Hong Kong/4801/2014 (42%; 95%IC: 31-53%), predominan-

te em circulação na época anterior (2016/2017). A seropre-

valência para o vírus B/Victoria, B/Brisbane/60/2008 foi de 

32% (95%IC: 22-43%) e de 23% (95%IC: 13-33%) para o vírus 

A(H1N1), A/Michigan/45/2015. Os valores de GMT refletiram a 

seroprevalência observada (Figura 2 ). 

Tr inta dias após a administração da vacina foi observado 

um aumento da seroprevalência e do GMT para os 3 vírus in-

cluídos na vacina. Foi observado um aumento seroprevalên-

cia e valores de GMT para o subtipo A(H3N2) [70% (95%IC:

60-81%); GMT 49 (39-61)] comparativamente com a seropre-

valência para os vírus A(H1N1) [55% (95%IC: 44-67%); GMT 

36 (29-46)] e B/Victoria [53% (95%IC: 41-64%) e GMT 29 

(25-34)]. 

Seis meses após a vacinação, foi observada uma diminuição 

da seroprevalência e dos valores de GMT para os 3 vírus va-

cinais, estando próximo dos valores observados no momen-

to inicial do estudo (Figura 2 ). A seroprevalência mais baixa 

foi observada para o subtipo A(H1N1)pdm09, 14% (95%IC: 

6-21%) e GMT 15 (13-17).

A análise da seroprevalência nos grupos etários 39-49 e 

50-69 anos mostrou que os indivíduos com 50 ou mais anos 

apresentaram a seroprevalência e os valores de GMT para 

o subtipo A(H3N2) signif icativamente mais elevados antes e 

30 dias após a vacinação. 

Apesar da seroprevalência e dos valores de GMT antes da va-

cinação serem semelhantes nos grupos de indivíduos com ou 

sem vacinação nas épocas anteriores; 30 dias após a vacina-

ção, foram significativamente mais elevados para o vírus do 
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Figura 1 : Estudo de seguimento de uma coorte de adultos vacinados na época de 2017/2018.
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subtipo A(H1N1)pdm09 nos participantes que não se tinham 

vacinado nas duas épocas anteriores [84% (95%IC: 68-100); 

GMT 69 (45-106) nos não vacinados vs. 67% (95%IC: 43-91); 

GMT 46 (29-73) com uma vacina e 84% (95%IC: 68-100); GMT 

69 (45-106) com duas vacinas; p≤ 0,005 seroprevalência e 

p< 0.0001 GMT]  (Figura 3 ). No final da época esta diferença 

diminuiu, sendo a seroprevalência e os valores de GMT seme-

lhantes aos observados nos participantes que declararam va-

cinação em épocas anteriores.

A seroconversão foi mais frequente para os vírus do tipo A, 

22% para o subtipo A(H1N1) e 23% para o subtipo A(H3N2), 

comparativamente com o observado para o vírus do tipo B 

(14%) (Figura 4 ). A seroconversão foi significativamente mais 

frequente para os participantes que não se tinham vacinado 

nas épocas anteriores. A mesma situação foi observada para 

os indivíduos com títulos de anticorpos inferiores a 1:40 antes 

da toma da vacina. 
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Figura 3 : Seroprevalência (% HAI≥40) e média geométrica do título de anticorpos (GMT) para os vírus que compõem a vacina antigri-
pal trivalente de 2017/2018 a, antes da toma da vacina (S0 ), 30 dias após a vacinação (S0 +30d) e 6 meses após a vacinação 
(S0 +6m) para a coorte dos em estudo (n=74 adultos vacinados).74 adultos vacinados de acordo com a vacinação nas duas 
épocas anteriores (2015/2016 e 2016/2017). P≤ 0.05 -valor de significância estatística.
a A/Michigan/45/2015 (AH1N1); A/Hong Kong/4801/2014 (AH3N2); B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria).
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Figura 4 : Seroconversão (aumento de 4 vezes o título de an-
ticorpos 30 dias após a toma da vacina) para os 
vírus que compõem a vacina antigripal tr ivalente 
de 2017/2018 a.
a A/Michigan/45/2015 (AH1N1); A/Hong Kong/4801/2014 

(AH3N2); B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria).
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Foi observado um número reduzido de casos de síndroma 

gr ipal, declarados em 13 (18%) dos par tic ipantes (Tabela I ). 

Foi apenas conf irmado laborator ialmente um caso de gr ipe 

associado ao subtipo A(H3N2) para o qual o indiv íduo tinha 

um título de anticorpos HAI< 40, 30 dias após a vacinação. 

Em 6 casos foi conf irmada a infeção por outros vírus respi-

ratór ios nomeadamente: 2 r inovírus, 1 v írus sincicial respi-

ratór io e 3 coronavírus.

_Discussão

Foi estudada a resposta imunitária conferida pela vacinação 

antigripal numa população de adultos saudáveis e trabalha-

dores ativos do INSA, grupo de profissionais de saúde para 

ao quais a vacinação está indicada pela norma da vacinação 

contra a gripe de 2017, da DGS. Foi igualmente avaliada a 

imunidade no final da época 2017/2018, 6 meses após a vaci-

nação. O estudo permitiu avaliar a resposta imunitária para 

as variáveis: idade e toma da vacina nas duas épocas ante-

riores (2015/2016 e/ou em 2016/2017). Foi observado que a 

vacina trivalente administrada em 2017/2018 conferiu um au-

mento da seroprevalência, e do título dos anticorpos para os 

3 vírus incluídos na vacina. Foi igualmente observada a sero-

conversão, 30 dias após a toma da vacina, para ambos os 

tipos e subtipos contemplados na vacina. A seroconversão 

foi signif icativamente superior nos indivíduos que não tinham 

efetuado a toma da vacina nas duas épocas anteriores. No 

início do estudo, antes da administração da vacina antigripal, 

a seroprevalência era mais elevada para o vírus do subtipo 

A(H3N2), resultado que poderá estar associado a uma maior 

exposição a este subtipo, que foi o detetado em 99% dos 

casos de gripe na época de 2016/2017 (14). Trinta dias após 

a vacinação, foi para os subtipos A(H1N1) e A(H3N2) que a 

seroprevalência, os valores de GMT e a seroconversão foram 

mais elevadas, comparativamente com o observado para o 

vírus da gripe do tipo B, este facto poderá estar associado 

a uma maior exposição aos vírus do tipo A ao longo da vida 

dos participantes no estudo (15) (16) (17).

_Conclusões

O estudo demonstrou que a vacinação antigripal promoveu a 

resposta imunitária, 30 dias após a vacinação, para os vírus 

contemplados na vacina tr ivalente de 2017/2018. A idade e a 

toma de vacinas nas 2 épocas anteriores podem inf luenciar 

a resposta imunitária à vacinação. Foi observada uma sero-

prevalência mais elevada para o subtipo A(H3N2), o vírus 

predominante na época anterior ao estudo, nos indivíduos 

com mais idade e com maior probabil idade de contacto an-

terior com este vírus. Os valores de seroprevalência e dos 

títulos de anticorpos foram tendencialmente mais elevados 

nos participantes que não se tinham vacinado nas duas épo-

cas anteriores. São necessários mais estudos que permitam 

esclarecer esta possível associação. Foi observado que ao 

f im de 6 meses a seroprevalência e os valores de GMT dimi-

nuíram para valores próximos dos observados antes da vaci-

nação, o que suporta a necessidade da vacinação anual, de 

acordo com a norma da vacinação contra a gripe da DGS (3) 

no início de cada outono/inverno.  A especial recomendação 

da vacina à população de risco, com mais de 64 anos, e o 

aumento da cobertura vacinal neste grupo constitui um dos
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e o aumento da cober tura vacinal neste grupo constitui um 

dos objetivos do Plano Nacional de Saúde 2020 (18) para ir 

ao encontro das recomendações para os países da União 

Europeia, e da meta estabelecida de 75% de cober tura va-

cinal na população de r isco ( idade superior a 64 anos) (19). 

O seguimento de coor tes de indivíduos vacinados permiti-

rá consolidar os resultados deste estudo e contr ibuir para 

o conhecimento da resposta imunitár ia à vacinação contra 

a gripe em cada época, em indivíduos frequentemente va-

cinados. O desenvolvimento de estudos serológicos pelo 

INSA, no âmbito da suas competências no Programa Nacio-

nal de Vigi lância da Gripe (10) são hoje uma fonte de infor-

mação indispensável para fundamentar a escolha dos vírus 

recomendados para a composição da vacina contra a gripe 

do inverno seguinte, um contr ibuto para a gestão das cam-

panhas de vacinação no que diz respeito à identif icação dos 

grupos prior itár ios e à calendarização da campanha anual 

de vacinação.
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